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Résumé. Le cancer de la prostate était en 2010,
malgré le progres des traitements aboutissant a un taux
relatif de mortalité faible, la cause de 8 790 déces. Le
rapport bénéfices-inconvénients du dépistage systéma-
tique est pour le moins discuté et les arbitrages ne sont
pas orientés vers sa préconisation systématique. Ainsi,
la prévention seule offre la capacité de diminuer a la
fois I'incidence, les effets secondaires des traitements
et la mortalité spécifique du cancer. Néanmoins, ce
domaine de la prévention est également I'objet de
polémique et de controverse centrés sur les inhibiteurs
de la 5-alpha-réductase. Il est vraisemblable que la
pharmaco-prévention et la nutri-prévention soient a
I"avenir une source importante d’amélioration de la
lutte contre le cancer. Les grandes classes de molécules
ou produits sont décrites dans cet article. Concernant
la pharmaco-prévention, on peut distinguer sans doute
trois types différents de molécules : les molécules ayant
comme objectif principal ou unique la prévention
du cancer de la prostate, il s’agit essentiellement
des inhibiteurs de la 5-alpha-réductase et peut étre
aussi des selective estrogen receptor modulators. Les
molécules ayant un objectif de prévention non limité
au cancer de la prostate : anti-inflammatoires non sté-
roidiens, voire difluorométhylornithine. Les molécules
ayant une ambition différente comme celle du controle
métabolique et dont le bénéfice en termes de réduction
de risque de cancer de la prostate ne serait qu’un
objectif secondaire : statines, voire metformine ou les
inhibiteurs des histones désacétylases. Concernant
la nutri-prévention, on peut globalement identifier deux
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Abstract. In 2010, in France, 8,790 men died
from prostate cancer despite a low and decreasing
mortality rate. The individual risk/benefit ratio of
prostate cancer screening is the focus of contro-
versy and currently not in favor of a systematic
screening program. Therefore, only prevention
could reduce incidence, side effects of treatment
and related mortality. Interestingly, prostate cancer
prevention is also a field of controversy mainly
about 5-alpha-reductase inhibitors. However, it
could be expected that pharmaco- or diet-based
prevention will be a huge tool for cancer control,
even more for prostate cancer burden. This review
comprehensively analyses which molecules or
compounds could be used in preventive trials.
With regard to pharmaco-prevention, three dif-
ferent kinds of drugs could be identified. First
drugs, which aim at mainly or even solely reduce
prostate cancer risk such as 5-alpha-reductase
inhibitors and selective estrogen receptor modula-
tors. Drugs, which aim at wider preventive impact
such as: nonsteroidal anti-inflammatory drugs or
difluoromethylornithine. Lastly, drugs for which
reducing prostate cancer incidence is merely a
side effect such as statins, metformin or histones
desacetylase inhibitors. With regard to diet-based
prevention, two main approaches could be iden-
tified: aliments and nutriments, on one hand, and
vitamin and minerals, on the other. Interestingly if
compounds reach experimental plausibility, natural
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catégories : nutriments et aliments, d'un coté, et vita-
mines et minéraux, de "autre. Paradoxalement, si les
produits actifs semblent acquérir une légitimité expéri-
mentale, I'efficacité du régime ou de I’aliment semble
plus importante. Enfin, il est trés important de souligner
qu’au coté des controverses sur |'efficacité réelle et du
ratio risques/bénéfices, la question centrale est celle de
I’adhésion des personnes a cette stratégie. La définition
d’une stratégie, aussi efficace soit elle, ne peut se pas-
ser de I’adhésion des personnes cibles qui est peut-étre
le maillon faible de la pharmaco-prévention et se doit
sans doute d’étre mieux connue. A

foods or even global diet seem to have a higher
impact. Lastly, besides assessment of efficacy, effec-
tiveness required the critical step of compliance,
which might actually be the weakest link of the
prevention chain. A

Mots clés: prévention primaire, pharmacologie, régime

Key words: primary prevention, pharmacology, diet, nutri-
tional management

e cancer de la prostate est, selon les données
de I'Inca, le cancer le plus fréquent en France
(71 500 nouveaux cas en 2010)'. Le taux de
survie relative a dix ans, de 1988 a 2005, était
de 90,8 % selon les données de la SEER. Néanmoins,
un taux relatif de mortalité faible pour une pathologie
aussi fréquente que le cancer de la prostate produit un
taux absolu significatif. En France, toujours en 2010,
8790 déces ont été attribués au cancer de la prostate
(plus du double du nombre de cas incidents de cancers
de l'ovaire).
Si les traitements des formes diagnostiquées a un stade
localisé donnent des taux de survie a dix ans supérieurs
280 %, les effets secondaires sur la continence urinaire
et la sexualité perturbent la qualité de vie des patients
traités [1, 2]. Le dépistage du cancer de la prostate, basé
sur le dosage du PSA a partir de 50 ans, vise a diminuer
la mortalité liée a ce cancer mais les bénéfices réels de
ce dépistage, dans sa stratégie actuelle, restent incer-
tains. L’étude ERSPC [3] a montré, avec un niveau de
preuve élevé, une incidence des cancers diagnostiqués
de 8,2 % dans le groupe dépisté (versus 4,8 % dans
le groupe témoin) et une réduction du taux de morta-
lité spécifique de 20 % dans la population en intention
de dépistage. Cette étude a également apporté de nou-
velles questions sur le risque de sur-diagnostic et de
sur-traitement des formes indolentes. En effet, le rapport
bénéfices carcinologiques-qualité de vie d'un dépis-
tage en population générale n’est évident que pour un
homme sur 40 diagnostiqués dans le cadre du dépis-
tage. Ainsi, le dépistage s'il est trés vraisemblablement
efficace n’est peut-étre pas efficient, car il augmente
I'incidence liée au diagnostic de néoplasies microsco-
piques (stades T1) pour lesquelles le traitement n’a pas

" Inca : http:/www.e-cancer.fr/cancerinfo/les-cancers/cancers-de-
la-prostate/quelques-chiffres
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montré a ce jour de bénéfice sur la réduction de la mor-
talité, en tout cas pour les formes diagnostiquées apres
65 ans. Le rapport bénéfices-inconvénients imputable
au dépistage systématique du cancer de la prostate basé
sur le dosage du PSA, a partir de 50 ans, et les colits de
soins de santé qui en découlent ne sont pas en faveur
du dépistage systématique dans ses modalités actuelles
[4]. Ainsi, seule la prévention (comme pourrait I'étre la
pharmaco-prévention) est a méme de diminuer a la fois
I'incidence, les effets secondaires des traitements et la
mortalité spécifique du cancer.

[l est apparu souhaitable de faire une nouvelle analyse
de la littérature (résumé dans le tableau 1) sur I’état des
connaissances sur ce théeme qui pourrait dans I’avenir
étre un outil important de maitrise de cette maladie tres
fréquente. Dans I"étude RAPID, initiée par la Division
of Cancer Prevention du NCI, parmi les dix substances
testées, quatre |'étaient afin de diminuer le risque de
cancer de la prostate [5].

Pharmaco-prévention

Les inhibiteurs de la 5-alpha-réductase

A I'heure actuelle, les agents les plus et les mieux étu-
diés dans la chimioprévention du cancer de la prostate
sont les inhibiteurs de la 5-alpha-réductase (I5AR) (cf.
revue Cochrane [6] et’Asco clinical practice guidelines
[71), le dutastéride et le finastéride [8]. Ces molécules
ont fait ['objet d’attention ancienne [9] et ont I’avantage
d’avoir été prescrites pour hypertrophie bénigne de la
prostate a un grand nombre de personnes avec un suivi
important (cinq millions de patients entre les années
2002 to 2009?).

2 http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm258314.htm
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Tableau 1. Résumé des principales options de prévention du cancer de la prostate.

Pharmaco-prévention

Familles Molécule(s) Commentaire
Inhibiteurs 5-alpha-réductase Finastéride, dutastéride Risque-bénéfice incertain
SERM Torémiféne Bénéfice incertain
Hypolipémiants Statines Hydrophile ou lipophile ?
Antidiabétiques Metformine Bénéfice incertain

AINS Aspirine Bénéfice faible mais diffus ?
Autres DFMO, antiépileptique Bénéfice incertain
Combinaison Multiple Multiples hypotheses
Nutri-prévention

Familles Produit(s) Molécule(s)

Caroténoides Tomate, algues brunes Lycopéne, fucoxanthine
Cruciféres Brocoli, chou Isothiocyanates
Grenades Anthocyanine

Thé vert Catéchines

Soja Isoflavones

Aromates Romarin, Curcuma Carnosol, diféruloylméthane
Champignons Yunzhi

Micronutriments Vitamine D et calcium
Antioxydants Vitamine E et sélénium
Régime et combinaison Multiples hypothéses
Mode de vie (nutrition et activité physique)

SERMs : selective estrogen receptor modulators ; AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; DFMO : difluorométhylornithine. Les options représentées
sur le graphique explicatif (figure 1) apparaissent, dans ce tableau, en mode typographique souligné et gras.

L’efficacité de ces molécules en termes de réduction
d’incidence semble acquise. Le finastéride réduit le
risque relatif d’étre atteint d’'un cancer de la prostate
d’environ 25 % [8], quels que soient la race, I’histoire
familiale et1’age. Le dutastéride également possede une
efficacité observée lors d’essai randomisé [10], estimé
comme une réduction d’incidence des cancers de la
prostate de I'ordre de 22 %. La méthodologie, le suivi et
la cohérence des chiffres observés (26 et 22 %) rendent
ces données peu discutables.

Trois questions cependant sont et ont été débattues
premierement, dans les deux essais PCPT et REDUCE
[8, 101, I'incidence des cancers de la prostate dans les
groupes témoins était particulierement élevée.
Deuxiémement, en raison de la réduction observée
du taux de PSA sous l'influence de ces molécules, la
décision de prescrire des examens complémentaires
pourrait étre réalisée devant des taux jugés normaux
en 'absence de traitement.

Enfin, I'augmentation de la fréquence des formes a haut
risque. Il existe des arguments pour relativiser cette aug-
mentation [11, 12], néanmoins, la position de la FDA?,
reprise dans le New England Journal of Medicine [13],
est de considérer que cette augmentation est réelle.
L’incidence des cancers Gleason 8-10 sous finastéride
était de 1,8 % contre 1 % sous placebo dans l'essai
PCPT. Dans |’essai REDUCE, les chiffres étaient respec-
tivement de 1 % sous dutastéride versus 0,5 % sous
placebo.
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Ainsi, il semblerait que pour 150 a 200 personnes trai-
tées, les risques seraient d’un cancer de grade élevé en
plus et les bénéfices de trois a quatre cancers de gravité
moindre évités.

La conclusion du groupe d’experts a donc été de
considérer que ces molécules n‘ont pas un ratio
risques/bénéfices favorable pour la prévention des can-
cers de la prostate [13].

En conclusion, ces molécules, malgré une efficacité
certaine, ne peuvent aujourd’hui étre prescrites en
ayant comme seul objectif la prévention du cancer de
la prostate a risque évolutif.

Néanmoins, deux remarques s'imposent, la prévalence
des lésions microscopiques a I’dge ol ont été sélec-
tionnés les patients pour ces deux études et la durée de
['histoire naturelle du cancer de la prostate, suggerent
que l'effet observé a été prépondérant sur des lésions
microscopiques déja existantes, et que les I5AR ont eu
un effet « filtre » en ne faisant régresser ou en évitant la
progression uniquement des |ésions de bas grade sans
potentiel évolutif, et ont été sans effet sur les lésions
évoluant vers les cancers potentiellement mortels de
haut grade.

En considérant ces éléments, trois situations pourraient
moduler cette position ou au moins étre |'objet de pro-
tocoles de recherche :

— un bénéfice additionnel, différent de I'objectif de pré-
vention du cancer de la prostate (comme c’est le cas
dans la prescription pour hypertrophie de la prostate) ;
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— un bénéfice accru en termes de réduction du risque
de cancer de la prostate chez des personnes par-
ticulieres. Certains variants génétiques induisant des
sur-risques pourraient étre associés a une efficacité
plus grande des I5AR (au-dela de 25 % de réduc-
tion moyenne). Le rapport risque-bénéfice serait ainsi
plus favorable selon le terrain héréditairement déter-
miné ;

— une pharmaco-prévention qui associerait aux I5AR
une autre molécule agissant en controlant le sur-risque
de cancers agressifs.

Selective estrogen receptor modulators

Une étude phase Il (randomisée, double insu), utilisant
le torémifene, a été réalisée chez des personnes jugées
a haut risque (antécédents personnels de Iésion in situ),
le torémiféne a la dose de 20 mg a réduit de maniére
importante, et ce au bout d’un an seulement, la fré-
quence des [ésions invasives lors du suivi (24,4 % versus
31,2 %) [14]. Néanmoins, le risque résiduel (24,4 %)
dans cette population tel qu’observé sous le produit
actif doit faire considérer que cette intervention, méme
si elle est efficace, ne I’est pas assez. D’autres selective
estrogen receptor modulators (SERM) ont également été
envisagés [15].

Statines

Il existe des arguments expérimentaux pouvant expli-
quer un bénéfice de ces molécules [16-18].

Les statines sont |'objet de trés nombreuses publica-
tions concernant leur impact possible sur la réduction
des cancers. Dans une revue générale, méta-analyse
publiée en 2008 [19], le risque de cancer de la prostate
n’était pas significativement modifié par la prise de sta-
tines (RR=0,96 ; IC 95 % =0,33-1,77) avec néanmoins
une hétérogénéité inter-étude significative. L’analyse de
la Cancer Prevention Study Il Nutrition Cohort, portant
sur 133255 personnes dont 60059 hommes (1997-
2007), n'a pas mis en évidence d’impact significatif
sur le risque de cancer de la prostate [20]. Au c6té du
débat sur la réduction d’incidence, il existe d’autres
analyses portant sur une efficacité possible sur les
formes agressives ou avancées du cancer de la prostate
[21-23].

En conclusion, on peut considérer que I"hypotheése
d’un impact des statines sur le risque de cancer de la
prostate est sans doute faible a inexistant si I'on consi-
dere les statines et les hommes comme des catégories
homogenes. Il est possible que la distinction entre sta-
tines hydrophile et lipophile [24] permette une analyse
plus discriminante et trés vraisemblable qu’il existe un
bénéfice (et sans doute des risques) différent selon les
individus. Par ailleurs, une interaction entre le traite-
ment par statines et le niveau de cholestérol obtenu est
également envisageable [25].
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Metformine

Un intérét récent s’est porté sur I'impact de la met-
formine sur les risques de cancer chez les personnes
diabétiques. Cependant, I'impact sur le risque de can-
cer de la prostate est semble-t-il non significatif [26].

Anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS)

De maniére similaire aux statines, les AINS sont régu-
lierement cités comme des molécules pouvant réduire
I'incidence des cancers. En ce qui concerne le can-
cer de la prostate, I'utilisation réguliere de |’aspirine
entrainerait une réduction d’incidence non significa-
tive [27], mais cette « non-significativité » est discutée
[28]. L’hypothése d'un impact possible est renforcé par
les résultats d’études portant sur d’autres AINS [29]. Il
est probable néanmoins que le bénéfice s'il existe soit
faible [30]. L'utilisation des AINS est également envisa-
gée dans la lutte contre la progression des cancers de
la prostate une fois diagnostiqués [31, 32].

Le difluorométhylornithine (DFMO)

Le difluorométhylornithine (DFMO) (associé au sun-
lidac) a démontré une efficacité dans la prévention
des tumeurs coliques [33]. Concernant 'impact sur le
risque de cancer de la prostate, les données sont plus
préliminaires [34].

Les antiépileptiques

Certaines classes thérapeutiques comme les inhibiteurs
des histones désacétylases pourraient avoir un impact
sur la fréquence des cancers de la prostate [35]. Il
existe une plausibilité biologique pour une action de
ces molécules [36].

Combinaisons de molécules

L’association d’AINS et de statines avait été présentée
comme pouvant étre utile pour lutter contre les can-
cers [37]. Un abstract récent (Asco 2012, Genitourinary
Cancers Symposium) confirme cette hypothese d’une
réduction significative de la fréquence des cancers de
la prostate en cas d’association (et non en cas de prise
isolée de statines ou d’aspirine), néanmoins, il pourrait
exister une augmentation de la fréquence des formes
agressives [38].

Etat de la recherche clinique

Malgré de nombreuses publications si I’on ne tient pas
compte d’un essai lituanien (NCT00780754) utilisant
le dutastéride, aucun essai spécifique visant a réduire
la fréquence du cancer de la prostate ne s’inscrit dans
le cadre de la pharmaco-prévention mais utilise plu-
tot des interventions de type nutri-prévention avec des
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cibles variées allant de la population générale, aux
populations a risque aggravé, aux cas des néoplasies
intraépithéliales, voire aux formes débutantes suppo-
sées non agressives (NCT01325311).

Etat de la recherche expérimentale

De nombreuses recherches dans ce domaine sont le
lieu de convergence a la fois d’une approche naturaliste
pragmatique (basé sur des nutriments) etbio-explicative
(avec un intérét particulier sur I'angiogenéese [39]).

Syntheése

Si les résultats sont cohérents pour les I5AR, la balance
entre une augmentation minime des formes graves et
une réduction pertinente d’incidence est délicate au
niveau individuel et a été arbitrée aux Ftats-Unis en
défaveur de leur utilisation. On observe des résul-
tats non cohérents pour les statines et les AINS. Il
est tres vraisemblable que la personnalisation dans le
choix des molécules, voire leur combinaison, sont les
pistes pouvant déboucher sur un impact pertinent. Les
interactions pharmaco-nutri-prévention sont sans doute
insuffisamment explorées [40].

Par ailleurs, on peut distinguer sans doute trois types
différents de molécules : les molécules ayant comme
ambition (« objectif principal ») la prévention du cancer
de la prostate, il s’agit essentiellement des I5AR et peut
étre aussi des SERM. Les molécules ayant un objectif de
prévention non limité au cancer de la prostate : AINS,
voire DFMO. Les molécules ayant une ambition diffé-
rente comme celle du controle métabolique et dont le
bénéfice en termes de réduction de risque de cancer
de la prostate ne serait qu’un objectif secondaire : sta-
tines, voire metformine ou les inhibiteurs des histones
désacétylases.

Nutriments et aliments

L’autre approche de prévention primaire est celle de la
nutrition au sens large (régimes, aliments, nutriments et
vitamines). Il s’agit d’une action qui est portée par une
représentation de la nourriture comme élément cau-
sal fort des cancers [41]. Les proverbes autour de cette
importance sont nombreux : « Le chou est le médecin
du pauvre » ; « L’on creuse sa tombe avec ses dents ».
Dans une société ou le cancer est a la fois un probleme
de santé publique et une crainte majeur des Francais,
ou les risques envahissent les consciences en méme
temps que I’air, I’eau et les aliments, et ot le principe de
précaution est devenu constitutionnel, on peut consi-
dérer que tous les ingrédients sont réunis pour pointer
I"alimentation du doigt (ce doigt qui servait autrefois
a gouter les sauces et a ne pas gaspiller la mousse au
chocolat).

Cette outil balance en permanence entre une approche
holistique basée sur le régime et une approche

Bull Cancer vol. 100 @ N° 5 ® mai 2013
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analytique a recherche du principe actif (le model
vitaminique ou 'on est passé du jus de citron a la vita-
mine C et de 'huile de foie de morue a la vitamine D).
Ainsi, seront présentés a la fois I’aliment et son supposé
principe actif.

Biology of the good life et le programme
national nutrition santé (PNNS)

L’activité physique et I’alimentation ont été associées a
un effet protecteur vis-a-vis de plusieurs cancers, tou-
tefois, les effets protecteurs vis-a-vis du cancer de la
prostate sont moins clairs que pour d’autres cancers
comme ceux du sein ou cblon [42]. Cependant, une
méta-analyse portant sur six études de cohorte montre
une augmentation significative de 15 % de risque de
cancer mortel de la prostate pour chaque augmenta-
tion de 5 kg/m? du IMC [43]. Le syndrome métabolique,
sa composante pondérale (IMC élevé) et la résistance
a insuline ont un effet direct sur la voie des insulin
growth factors (IGFs/IGFBPs), qui sont des modulateurs
impliqués dans la biologie des cancers hormonodépen-
dants, comme le cancer de la prostate. Les hommes qui
adoptent un régime alimentaire pauvre en graisses et
pratiquent de I'exercice quotidien réduisent leur taux
d’insuline sérique et d'IGF-1, tout en augmentant leurs
niveaux d’'IGFBP-1.

Une consommation accrue de végétaux et légumes,
ainsi qu’une consommation modérée de vin rouge,
French paradox, outre son impact sur la réduction
des risques vasculaires cardiovasculaires, réduirait le
risque de cancer. Les flavonoides (polyphénols) comme
le resvératrol (phytoalexine concentrée dans la peau
des raisins rouges) sont avancés comme les média-
teurs de ces effets préventifs. Le resvératrol a des effets
pléiotropiques, il inhibe le facteur nucléaire-kappa B
(NF-kB), qui est un facteur d’oxydoréduction sensible
de transcription nucléaire avec un role clé dans les
réponses immunitaires et inflammatoires. Le resvératrol
est également reconnu pour étre un phyto-cestrogene
capable de se lier a des récepteurs des cestrogenes
se comportant comme un SERM. Le resvératrol acti-
verait le gene SirTT de la longévité, gene modulé par
la restriction calorique. Enfin, le resvératrol serait in
inhibiteur de la sphingosine kinase-1 (SphK1) enzyme
clé du métabolisme des sphingolipides [44] impliqué
dans la progression tumorale prostatique. Ainsi, expé-
rimentalement, le resvératrol impacte différentes étapes
de la cancérogenese prostatique, I'initiation tumorale,
la promotion et la progression. Il a également été
montré qu’il réduisait I'angiogenese et la progression
métastatique. Outre les végétaux, la consommation
de I'huile d’olive ou du poisson (régime méditerra-
néen) a été rattachée a un effet protecteur sur le
risque de cancer du sein, du colon et de la pros-
tate. L'effet biologique avancé implique le ratio acides
gras oméga 3/oméga 6 et leur effet modulateur de
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I'inflammation via la voie COX2. En effet, I'expression
de COX2 et sa variabilité génétique ont été associées
a la progression tumorale et rejoignent ainsi les straté-
gies développées avec les AINS. Dans la méta-analyse
11/26, Iétude montre un effet protecteur de la consom-
mation de poissons sur I'incidence du cancer de la
prostate.

Les caroténoides terrestres et marins

Tomates ou lycopéne

Concernant la tomate, il existe des arguments de type
éco-étude [45] mais l'interprétation des régimes géo-
graphiquement partiellement déterminés c’est qu'ils
sont fortement corrélés a d’autres variables dont
I"ensoleillement [46]. Il existe également des arguments
épidémiologiques [47] et expérimentaux [48] rendant
possible son efficacité. Néanmoins, les études prospec-
tives sont décevantes [49].

Le lycopene est un élément de la famille des caro-
ténoides aux propriétés antioxydantes. Il s’agit d’une
molécule extrémement présente dans les tomates (et
dans les fraises). Cette molécule a été suffisamment ana-
lysée pour avoir bénéficié d'une analyse de la Cochrane
[50]. Cette analyse a conclu qu’il n’y avait pas assez
d’information de rang A pour prendre position lais-
sant ainsi la question ouverte (et ce malgré une étude
positive portant sur des hommes ayant une néoplasie
intraépithéliale [51], mais de qualité discutable).
L’université de I'Ohio (état trés agricole) a mis au point
une boisson a base de tomate et de soja dont I’ambition
est de réduire le risque de cancer de la prostate. Cette
information de l"université ayant postée sur YouTube en
2010°%.

Algues brunes ou fucoxanthine

Une autre source de caroténoides vient des algues
brunes marines, le composé le plus étudié, la fucoxan-
thine, a montré expérimentalement un effet antitumo-
ral, y compris, sur des carcinomes prostatiques. Les
effets protecteurs antioxydants et anti-inflammatoires
de ces composés ont également attiré I’attention pour
des stratégies préventives pour d’autres pathologies
liées au syndrome métabolique comme |'obésité ou les
maladies cardiovasculaires [52, 53].

Crucifere ou isothiocyanates

Les cruciferes (brocoli et chou, principalement) outre
leur action sur la prévention du cancer du colon, de
I'estomac ou du poumon pourraient avoir un effet
également sur le cancer de la prostate [54]. Si les
études épidémiologiques rétrospectives sont encou-
rageantes [55], en revanche, [a encore les études

3 http://www.youtube.com/watch?v=ZyElzl-YIvk

prospectives, dont une portant sur la consommation
alimentaire [56], sont décevantes. Le principe « actif »
supposé serait le phénéthyl-isothiocyanate (PEITC) [57],
confirmé récemment dans un model expérimental
publié dans le Journal of National Cancer Institute [58].
Un autre principe actif potentiel, le sulforaphane, aurait
des propriétés expérimentales intéressantes [59] jus-
tifiant la poursuite des recherches dans ce domaine
(Glucoraphanine et Brocoli Beneforte®).

Grenades ou anthocyanine et/ou tannins

Les extraits de grenade auraient une action pro-
apoptique dans des modeles expérimentaux cellulaires
[60]. Cet effet protecteur pourrait s’étendre a d’autres
cancers, poumon, peau [61] ou sein [62]. Parmi les
principes actifs, sont souvent présentés les anthocya-
nines et les tannins [63, 64].

Thé vert ou catéchines

Les extraits de thé vert entrainent sur des modeles
expérimentaux des modifications morphologiques
significatives [65], un mécanisme discuté de I'efficacité
serait une action anti-inflammatoire [66]. Dans des
études observationnelles en population, la consomma-
tion de the vert (contrairement au thé noir) entraine des
diminutions de risque de cancer de la prostate en limite
de significativité statistique selon les méthodologies uti-
lisées [67]. Comme le resvératrol, I'épigallocatéchine
gallate, polyphénol du thé vert, est un inhibiteur de la
SphK1. L'efficacité du thé vert pourrait également étre
envisagée au niveau des cancers digestifs et peut-étre
du cancer du sein [68].

Concernant les principes actifs, les polyphénols (fla-
vonoides dont les catéchines) [69] ont été envisagés.
La publication de 2006 portant sur I’absence d’effets
secondaires dans un essai sur ’homme [70] n’a semble-
t-il pas donnée lieu a des publications ultérieures sur
I'efficacité.

Soja ou isoflavones (génistein)

[l s’agit d’'une hypothése ancienne et bien argumen-
tée. Néanmoins, il est difficile de faire la part entre le
régime global [71], I'aliment ou le principe actif [72]. La
spécificité du soja par rapport aux légumes en général
est également discutée [73], de méme que le contexte
ethnique avec des polymorphismes [74] plus ou moins
fréquents.

Des arguments expérimentaux et des études cas-
témoins [75] pointent les isoflavones comme sources
du bénéfice potentiel avec comme signalé précédem-
ment une interaction géne-alimentation possible [74].
La génistein fait I’objet de recherches spécifiques [76].
Le soja et ses principes actifs auraient vraisemblable-
ment également un impact bénéfique sur d’autres can-
cers dont le cancer du sein avec néanmoins des argu-
ments discordants selon le cadre ethno-géographique
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[771 renforcant ainsi I’hypothese au niveau du can-
cer de la prostate d’une interaction géne-alimentation.
L’alimentation dite « orientale » a base de soja aurait
également un impact potentiel sur les risques cardio-
vasculaires [78]. A noter que I’age ou I"alimentation est
riche en soja joue sans doute un role significatif dans
la protection induite pour le cancer du sein [79]. Pour
le cancer de la prostate, I'existence d’une protection
différée avec un temps de latence long a été observée
pour une alimentation lactée importante [80], mais non
observée pour la restriction calorique [81] ni décrite
pour le soja.

Aromates et épices : romarin (ou carnosol)
et curcuma (diféruloylméthane)

Le carnosol est un aromate intéressant car son mode
d’action semble étre I'inhibition de I"angiogenese [82]
au coté d’une action anti-inflammatoire [83]. Des tra-
vaux expérimentaux sur la prostate ont été réalisés [84],
mais également sur d’autres tumeurs [85].

La curcumine (ingrédient de curry) est une molécule
polyphénolique extraite du rhizome de la plante cur-
cuma longa, elle est utilisée depuis des siecles en
médecine traditionnelle chinoise et hindoue comme
un agent anti-inflammatoire. Les études rapportées
montrent que la curcumine possede également des
propriétés antioxydantes, antiprolifératives et anti-
angiogéniques qui en font une molécule pléiotrope
qui module de nombreuses voies de signalisation cel-
lulaires impliquées dans la carcinogenese prostatique
[86].

Champignons médicinaux

Certains composés polysaccharopeptidiques, extraits
de champignons telles que Coriolus versicolor myce-
lium (Yunzhi), ont montré expérimentalement un effet
antitumoral direct ou par stimulation de I'immunité
limitant de la progression de différents cancers dont
celui de la prostate [87].

Préparation complexe

Certains produits en vente (en particu]ier sur Internet)
comportent un mélange de principes dits actifs. A titre
d’exemple, ProstaCaid® contiendrait 33 composants
(minéraux, extraits de champignons, nutriments, etc.).
Ce produit a fait I'objet de publications scientifiques
préliminaires et peu nombreuses [88].

Micronutriments : vitamines
et oligoéléments

Vitamine D et calcium
Il s’agit 1a d’un sujet majeur et tres étudié [89].
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La mise en évidence d’une relation inverse entre le
degré d’ensoleillement et le risque de cancer de la
prostate [46] est un argument indirect sur I'impact du
métabolisme du calcium et de la vitamine D. Néan-
moins, comme tout parametre faisant I'objet d’une
régulation biologique a visée homéostatique, le sens
des associations et I’enchainement causal sont diffi-
ciles a identifier. Malgré des données expérimentales
favorables [90], un taux élevé de vitamine D n’a pas
confirmé son rdle protecteur [91-93] et récemment
méme a été associé a une augmentation de risque de
cancer de la prostate [94]. Une partie de |’"hétérogénéité
des résultats tient peut-étre également a la distinction
entre 25-OH-vitamine D et 1,25-di-OH-vitamine D,
au role du récepteur de la vitamine D [95] et a une
interaction géne-taux sanguin [96].

Vitamine E et sélénium

Dans l"étude SELECT (randomisée en double insu
contre-placebo, ayant inclus 35533 hommes distri-
bués aléatoirement dans quatre groupes [sélénium,
vitamine E, sélénium + vitamine E et placebo]) [97], ni
le sélénium, ni la vitamine E, ni I'association des deux,
aux doses et présentations utilisées dans I’étude, n’ont
montré d’efficacité pour diminuer 'incidence du can-
cer de la prostate dans la population étudiée d’hommes
relativement jeunes et en bonne santé. Dans une mise
a jour récente des données de cet essai, la vitamine E
augmente méme le risque de cancer de la prostate [98].
En ce qui concerne le sélénium, la revue générale de la
Cochrane (tous cancers analysés) concluait a I’absence
d’argument pour préconiser une supplémentation [99].
Au total, dans ce domaine de plus en plus exploré,
les hypotheéses paraissant aujourd’hui les plus vrai-
semblables concernant une possibilité de protection
portent sur les tomates (le lycopeéne) et le soja (iso-
flavones). On note toutefois une opposition entre les
résultats d’études rétrospectives encourageantes (mal-
gré des OR parfois faibles) et les études prospectives
décevantes [100]. Néanmoins, sous linfluence du
modele vitaminique, la recherche d’une plausibilité
biologique de certains produits jugés les plus actifs
incite a poursuivre les recherches dans ce champ. Para-
doxalement, si les produits actifs semblent acquérir une
légitimité expérimentale, I'efficacité du régime ou de
I'aliment semble plus importante y compris de maniére
expérimentale [101].

La question centrale est celle de la vitesse et de la
[égitimité du passage des études expérimentales ou
théoriques (figure 1) vers des essais cliniques et des
hypotheses a tester en priorité. L’analyse des proto-
coles répertoriés dans la base du NCI (PDQ) met
en évidence que la nutri-prévention est beaucoup
plus représentée — un essai basé sur le cholécalci-
férol et génistein (NCTO1325311), un essai basé sur
le lycopéne (NCT00322114), un essai basé sur la
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Figure 1. Carcinogenése prostatique et prévention de la « prostatite métabolique » associée au vieillissement. L'augmentation du
rapport cestrogénes-testostérones avec l'dge est accentuée localement par les lésions inflammatoires qui elles-mémes induisent une
augmentation de l'aromatisation de la testostérone en cestradiol. Le métabolisme des cestrogénes (catéchols cestrogénes) et les radicaux
libres libérés (ROS) par le processus inflammatoire induisent des lésions de 'ADN. L'inflammation locale et la sécrétion des protéines
S100A8/A9 entrainent une anergie locale. La production de prostaglandines et de cytokines concourent a la promotion tumorale en
favorisant la prolifération cellulaire et l'angiogenése. DHT : dihydrotestostérone ; SRD5A-2/1 : 5-alpha-réductases de type 1 et 2 ;
I5AR : inhibiteurs des 5-alpha-réductases ; ESR1 : récepteur alpha des cestrogenes ; CYP19 : aromatase ; E2 : cestradiol ; CYP1B1 :
cytochrome P450 1B1 ; SERMs : selective estrogen receptor modulators ; PGE2 : prostaglandine E2 ; COX2 : prostaglandin-endoperoxide
synthase 2 ; AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens inhibiteurs de COX2 ; ST00A8 et S100A9 : S100 calcium binding proteins A8 et
A9 ; IL6 : interleukine 6.

séléno-méthionine (NCT01497431), un essai basé sur
les polyphénol E (NCT00596011) et un essai sur le sélé-
nium (NCT00978718) — que la pharmaco-prévention
— un essai basé sur le dutastéride (NCT00780754).

type d’approche de pharmaco-prévention, et cela aussi
bien dans le cas du cancer du sein et du tamoxifene
[108] que de ['utilisation des I5AR dans le cancer de
la prostate [109], et ce bien avant la prise de posi-
tion de la FDA. La définition d’une stratégie, aussi
efficace soit elle, ne peut se passer de I"adhésion des
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Conclusion

Il est tres important de souligner qu’au coté des
controverses sur |'efficacité réelle [102] et du ratio
risques/bénéfice [103, 104]), une question centrale
est celle de I"adhésion des personnes a cette straté-
gie [105-107]. Plusieurs publications témoignent en
effet du faible nombre de personnes bénéficiant de ce

personnes cibles qui est peut-étre le maillon faible de la
pharmaco-prévention et se doit sans doute d’étre mieux
connue. ¥
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