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INTRODUCTION

L’application de mesures préventives effi-
caces, et ce pour toute pathologie, repose sur une
connaissance précise des mécanismes biochi-
miques, physiopathologiques, des causes géné-
tiques, des facteurs toxiques, qui peuvent induire
cet état pathologique.

Le cancer de la prostate, qui affecte essentiel-
lement l’homme d’âge mûr, se distingue de
nombreuses autres tumeurs par la différence
considérable qui existe entre la prévalence des
cancers détectés histologiquement – cancers
“latents” ou “microscopiques”, et celle des car-
cinomes prostatiques exprimés cliniquement –
cancers “cliniques” (1). En 1954, Franks a été le
premier à souligner la fréquence extraordinaire-
ment élevée de microfoyers de cancer prosta-
tique “latent”, à l’examen autopsique de patients
décédés d’une autre maladie (2). Lorsque la
prostate d’individus âgés de plus de 50 ans,
indemnes de toute manifestation clinique de
cancer prostatique, est analysée histologique-
ment à l'examen nécropsique, un adénocarci-
nome prostatique “microscopique” est en effet
découvert dans plus de 30 % des cas (tableau I)
(3-5). Ainsi, beaucoup d’hommes meurent avec
plutôt que de leur cancer prostatique. Il est
estimé qu’un homme résidant dans un pays
industrialisé a environ 42 chances sur 100 de
développer un cancer de la prostate “latent”; 9
chances sur 100 de développer la maladie cli-
nique; et 3 chances sur 100 d’en mourir (6-10).

Les données épidémiologiques suggèrent que
plusieurs facteurs interviennent dans la progres-

sion du cancer “latent” vers le stade “clinique”.
La probabilité, ajustée à l’âge, d’être porteur
d’un cancer “latent” ne varie pas considérable-
ment entre populations d’appartenance raciale
ou de pays différents (11). A l’opposé, pour une
même tranche d’âges, l’incidence du cancer
prostatique “clinique” diffère très significative-
ment selon la région géographique ou la com-
munauté ethnique analysée; elle est près de 100
fois supérieure chez les Afro-américains que
chez les Japonais ou les Chinois, et pratique-
ment 2 fois plus élevée chez les Afro-américains
que chez les Caucasiens américains (12). 

Ces différences d’incidence, dont la causalité
est peut-être sous-tendue par des variations
génétiques, sont plus que très certainement
modulées par des facteurs environnementaux.
En effet, l’incidence du cancer prostatique “cli-
nique” dans un même groupe racial varie selon
qu’il s’agit d’hommes vivant dans leur pays
d’origine ou de leurs frères ethniques émigrés
vers un pays à haute incidence de cancer prosta-
tique. Par exemple, des Japonais qui ont émigré
à San Francisco ou à Hawaï ont une incidence de
cancer prostatique “clinique” presque trois fois
supérieure à celle de Japonais vivant à Osaka
(13, 14). De plus, les différences d’incidence
s’estompent dans les générations successives de
populations émigrées qui adoptent le mode de
vie du pays de séjour. Ces études suggèrent que
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TABLEAU I. PRÉVALENCE DE L’ADÉNOCARCINOME “LATENT” DE LA
PROSTATE DANS UNE SÉRIE AUTOPSIQUE DE 173 PATIENTS

À DIFFÉRENTS ÂGES (D’APRÈS (5))

Age (années) n Cancer prostatique latent (%)

45-54 43 8 (18.6%)
55-64 49 20 (40.8%)
65-74 50 19 (38.0%)
>75 31 16 (51.6%)
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la progression du cancer prostatique est liée, non
seulement à une prédisposition génétique qui
pourrait être variable selon l’appartenance
raciale, mais également à des facteurs exogènes.
Parmi ceux-ci, l’alimentation semble être un élé-
ment prépondérant (15).

Les androgènes, hormones mâles essentielles
pour le développement et le maintien de la
glande prostatique, jouent un rôle prépondérant
dans le développement du cancer prostatique
(16-17). Aucun cas de cancer de la prostate n’a
été décrit chez des individus castrés avant la
puberté. L’existence d’une corrélation positive
entre le taux sérique d’androgènes et le risque de
développer un cancer prostatique reste encore
aujourd’hui largement controversée.

L’influence d’autres facteurs, toxiques, infec-
tieux, ou socio-économiques favorisant le déve-
loppement et/ou la progression du cancer
prostatique n’apparaît pas clairement (18). De
nombreuses études ne sont pas parvenues à
objectiver le rôle de facteurs toxiques (tabac,
alcool, irradiation, dioxine, etc.) (19-21) ou
sexuels (activité sexuelle, vasotomie) (22, 23) ni
à préciser définitivement celui des facteurs
génétiques qui sont pourtant suggérés par les
études des fratries (24, 25). Par contre, le rôle
possible des facteurs alimentaires a fait l’objet
de nombreux travaux, ce qui a conduit à plu-
sieurs études et propositions prophylactiques. 

QUELLES PREUVES OU PRÉSOMPTIONS

AVONS-NOUS DU RÔLE DES FACTEURS

ALIMENTAIRES DANS LA PROMOTION DU

CANCER DE LA PROSTATE ?

De multiples études simples ou randomisées,
portant sur des cohortes limitées ou sur de larges
échantillons de population ont permis de réunir
de multiples informations, dont certaines parfois
contradictoires, indiquant l’intervention de ces
facteurs alimentaires.

1. D’une manière assez générale, les alimen-
tations riches en fruits et végétaux, pauvres en
graisses animales, riches en huiles de poisson,
sont considérées comme exerçant un effet béné-
fique sur le risque de développer un cancer de la
prostate (26-31).

Certaines études contestent cependant ces
principes et si l’on considère toutes les études
contrôlées, environ la moitié d’entre elles ont
établi une relation entre ingestion de graisse ani-
male, saturée et monosaturée et risque de cancer
de prostate, tandis que l’autre moitié n’a pas mis
en évidence une telle association. Une étude ran-
domisée récente a comparé 689 hommes assi-
gnés pendant 4 ans à un régime pauvre en

graisses, riche en fruits, fibres et légumes et 661
hommes sans prescription diététique spéciale
(32). Après 4 ans, il n’a pas été mis en évidence
de différence significative dans la distribution
des taux de PSA (“prostate specific antigen”,
marqueur tumoral utilisé pour le dépistage du
cancer prostatique) entre les deux groupes et le
nombre de cancers de prostate diagnostiqués (22
vs 19) était similaire.

2. Le rôle du lycopène.— Différentes études
épidémiologiques ont indiqué que l’ingestion de
grandes quantités de tomates réduisait significa-
tivement le risque de cancer prostatique (33). Le
lycopène, un caroténoïde ayant de puissantes
propriétés anti-oxydantes a été identifié comme
agent protecteur (34) et une étude menée par
Kucuk et coll. a suggéré que l’ingestion de lyco-
pène diminuait le taux sérique de PSA (35). Le
rôle bénéfique potentiel du lycopène a aussi été
souligné de façon corollaire dans une étude
menée par les chercheurs de la Harvard Medical
School, portant sur 22.000 hommes (40-84 ans)
suivis pendant une quinzaine d’années (28); 578
ont développé un cancer prostatique; une com-
paraison avec un groupe identique de 1.294
patients sans cancer a montré que des taux
sériques élevés de lycopène pourraient réduire
de 41 % le risque de cancer. Cette étude en a sti-
mulé d’autres dont les résultats sont moins for-
mels (36, 37) et une revue de Kristal et Cohen
(38) critique la méthodologie de nombreuses
études menées pour étudier l’impact de l’inges-
tion de lycopène et conclut que des travaux plus
structurés, supprimant de nombreux biais envi-
ronnementaux sont encore nécessaires avant
d’affirmer son rôle protecteur.

3. Le rôle du calcium et de la vitamine D.—
L’étude réalisée par les chercheurs de la Harvard
Medical School (28) sur un nombre impression-
nant d’hommes, qui ont scrupuleusement
répondu à des questionnaires alimentaires tous
les 2 ans pendant 10 ans, a suggéré qu’une ali-
mentation riche en calcium (> 2.000 mg/j) pour-
rait multiplier par 3 le risque de cancer de
prostate par rapport aux sujets ingérant moins de
500 mg de calcium par jour. Le rôle de la vita-
mine D est controversé (39-42). On sait qu’elle
exerce un rôle important de régulateur de la
croissance et de la différenciation cellulaire dans
de nombreux tissus, y compris la prostate (43).
Plusieurs études sont en cours afin de mieux
préciser son influence.

4. Le rôle de la vitamine E.— Dans le courant
des années 80, diverses études in vitro ont mon-
tré que la vitamine E exerçait un effet anti-proli-
fératif sur diverses lignées de cellules
cancéreuses prostatiques (44).



Mais c’est surtout l’étude ATBC (45), menée
en Finlande et visant initialement à déterminer si
l’alpha-tocophérol et le bêta-carotène pouvaient
réduire l’incidence du cancer du poumon chez le
fumeur, qui a stimulé l’intérêt du rôle protecteur
de la vitamine E dans le cancer de la prostate.

Cette étude, randomisée, en double-aveugle,
contrôlée par placebo, qui a enrôlé près de
30.000 hommes a en effet suggéré, subsidiaire-
ment, qu’il y avait un nombre significativement
moindre de cancers de la prostate chez les sujets
randomisés dans le groupe recevant l’alpha-
tocophérol.

Une étude clinique conduite à Linxian
(Chine) et portant sur 30.000 sujets, a testé l’al-
pha-tocophérol en association avec le sélénium
et d’autres agents afin d’en mesurer l’effet pro-
tecteur sur divers cancers. Une association com-
portant sélénium (50 µg/j), alpha-tocophérol (30
mg/j) et bêta-carotène (15 mg/j) pourrait réduire
significativement la mortalité causée par cancer
(46).

5. Le rôle du Sélénium.— L’effet protecteur
d’un oligo-élément, le sélénium, contre le déve-
loppement d’un cancer a été évoqué à la suite
d’une observation indiquant qu’il existait une
corrélation négative nette entre la mortalité par
cancer et une teneur élevée du sol en sélénium
(47). Une série d’études in vitro indiquent que le
sélénium, en tant qu’agent anti-oxydant, peut
inhiber la croissance cellulaire et la synthèse
d’ADN et induire l’apoptose (48). Clark et coll.
(49) ont réalisé une étude muticentrique, rando-
misée, en double-aveugle et contrôlée par pla-
cebo afin d’étudier l’effet protecteur du
sélénium ajouté dans l’alimentation sur l’inci-
dence des tumeurs cutanées. Ils ont observé
1.312 patients pendant une durée moyenne de
6,4 ans. L’apparition d’un cancer de la prostate
se révéla presque 3 fois plus élevée dans le
groupe placebo que dans le groupe recevant 200
µgr de sélénium par jour (35 vs 13; p<0.001).
Pour les autres cancers (côlon, poumon, etc.),
l’effet protecteur était moins évident. A la suite
de cette étude, Yoshizawa et coll. (50) ont ana-
lysé les teneurs en sélénium dans l’ongle du gros
orteil, - un reflet du pool en sélénium de l’orga-
nisme -, chez les hommes enrôlés dans l’étude
de follow-up des professionnels de la santé et ils
ont observé une relation inverse, quoique non
linéaire, entre ce taux et le risque ultérieur de
développer un cancer de la prostate.

Il existe donc un faisceau de présomptions
pour accorder à la vitamine E et au sélénium un
intérêt tout particulier dans la prévention du can-
cer de la prostate et toutes ces observations ont

justifié la mise en route d’une importante étude
randomisée (Etude SELECT, voir plus loin). Et
cependant, des critiques sont émises par cer-
tains, avec des arguments fondés, pour remettre
en question la méthodologie et le raisonnement
qui ont conduit à l’initiation de cette étude (51).

Y-A-T-IL D’AUTRES INFORMATIONS

RÉCENTES IDENTIFIANT DES FACTEURS DE

RISQUE PERMETTANT D’INSTAURER DES

MESURES PRÉVENTIVES ?

L’“Insulin-like Growth Factor 1” pourrait être
impliqué dans le cancer de la prostate. Une
étude multi-centrique internationale a suggéré
que des taux élevés d’IGF-1 dans le sang sont
associés avec un risque significativement accru
de cancer de la prostate (52). En outre, l’étude
de suivi réalisée par la Harvard Medical School
sur les professionnels de la santé a montré que
les hommes qui ont développé, entre 1982 et
1997, un cancer de la prostate avaient (au
départ) des taux d’IGF-1 plus élevés que ceux
n’ayant pas développé la maladie. Chez les
hommes de plus de 60 ans, ceux situés dans le
quartile le plus élevé pour le taux d’IGF-1 se
sont révélés avoir 8 fois plus de chance de déve-
lopper un cancer de la prostate que ceux du
quartile inférieur. Le temps moyen entre l’obser-
vance d’un taux élevé d’IGF-1 et le diagnostic
de cancer de la prostate était de 7 ans (53). Une
méta-analyse regroupant 14 études contrôlées
analysant les taux circulants d’IGF-1 et le risque
de cancer de la prostate suggère qu’il existe une
relation entre des taux élevés d’IGF-1 et
d’IGFBP-3 d’une part et le risque de développer
un adénocarcinome prostatique d’autre part
(54). Ces études indiquent bien entendu que de
nouveaux moyens, plus précoces (outre le PSA),
seront peut-être disponibles pour soupçonner le
cancer de la prostate et, à tout le moins, pour
détecter les patients à risque accru de développer
un cancer prostatique (55). Elles suggèrent aussi
qu’il pourrait être utile d’interférer, à l’aide de
nouvelles médications, avec l’axe des IGFs.

Y-A-T-IL DES ARGUMENTS POUR

FAVORISER OU S’OPPOSER À UNE

MODIFICATION DE L’ENVIRONNEMENT

ANDROGÉNIQUE POUR PRÉVENIR LE

CANCER DE LA PROSTATE?

Nous savons, depuis les travaux des prix
Nobel Huggins et Hodges en 1941 (56), que les
hormones mâles sont indispensables pour que le
cancer prostatique se développe et que la sup-
pression des androgènes conduit, au moins ini-
tialement et dans plus de 80 % des cas, à une
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régression des lésions cancéreuses prostatiques.
Cette hormono-dépendance persiste pendant des
périodes plus ou moins longues (de quelques
mois à de nombreuses années) avant que les cel-
lules tumorales ne modifient leurs voies méta-
boliques et recommencent à se multiplier en
l’absence d’androgènes (hormono-indépen-
dance). Des tentatives de prévention du cancer
de la prostate en visant à perturber l’axe andro-
génique ont été conduites. Une importante étude
randomisée est actuellement en cours pour
déterminer si l’administration à long terme d’un
inhibiteur de la 5-α-réductase, enzyme interve-
nant dans le métabolisme des androgènes, peut
réduire l’incidence du cancer prostatique (Etude
PCPT, voir plus loin).

Nonobstant les résultats de cette étude, il
convient cependant de souligner que la plupart
des agents anti-androgéniques actuels, efficaces
dans le traitement du cancer paraissent inappro-
priés pour la prévention, pour diverses raisons:
leur coût et surtout leurs effets secondaires : dys-
fonction sexuelle (impuissance), risque d’ostéo-
porose, effets vasomoteurs (sudations profuses),
risques cardio-vasculaires et autres.

Enfin, les informations restent contradictoires
et mal étayées en ce qui concerne le risque
potentiel de la prise de DHEA (dihydro-épi-
androstérone), drogue à la mode pour “lutter”
contre le vieillissement. 

LES GRANDES ÉTUDES RANDOMISÉES EN

COURS

1. Le “Prostate Cancer Prevention Trial”
(PCPT) (57).— C’est une étude de chimio-pré-
vention, financée par le National Cancer Insti-
tute, qui a démarré en octobre 1993 et qui a
recruté 18.882 patients en l’espace de 3 ans. Ses
premiers résultats sont attendus en octobre 2004.
Les hommes inclus dans l’étude avaient plus de
55 ans lors de la randomisation; leur toucher rec-
tal (TR) devait être normal et leur taux de PSA
inférieur à 3 ng/ml. Ils ont été assignés, au
hasard et en double aveugle, à prendre soit du
finastéride (Proscar®), 5 mg/j ou un placebo. Le
finastéride est un inhibiteur de la 5-α-réductase,
enzyme nécessaire à la transformation de la tes-
tostérone en 5-dihydrotestostérone (DHT),
forme active des androgènes sur la prostate. 

Chaque patient a été suivi pendant 7 ans après
l’inclusion avec toucher rectal et dosage de PSA
annuel. Chaque fois qu’un doute est survenu
(TR ou PSA anormal) en ce qui concerne la pos-
sibilité qu’un patient présente un cancer prosta-
tique, des biopsies ont été pratiquées. Au terme

de la période de 7 ans de surveillance, tous les
survivants subissent des biopsies en sextant. 

En attendant les résultats de cette importante
étude, il convient de signaler que deux études
plus limitées peuvent susciter des doutes en ce
qui concerne l’efficacité du finastéride.

a) Une étude randomisée, menée par Andriole
et coll. (58) a comparé, chez 644 patients pré-
sentant une hyperplasie bénigne de la prostate,
le finastéride à un placebo. Au bout de 4 ans, les
patients ont subi des biopsies prostatiques. Les
auteurs n’ont observé aucune différence dans
l’incidence du cancer de la prostate (4.7 % vs
5.1 %; p=0.7).

b) Une autre étude a comparé 2 groupes de 52
patients avec PSA élevé et biopsies négatives.
Un groupe a reçu, au hasard, du finastéride et
l’autre un placebo. Après 12 mois, il a été
retrouvé un cancer prostatique chez 30 % des
patients sous finastéride et seulement 4 % dans
le groupe placebo (p=0.025) (59).

2. L’étude “SELECT”.— Les arguments
exposés ci-dessus semblent indiquer que le sélé-
nium et la vitamine E sont capables de diminuer
le risque de cancer prostatique. Le “Selenium
and Vitamin E Cancer Prevention Trial”
(SELECT) est une étude prospective, randomi-
sée, en double aveugle visant à déterminer si les
2 agents concernés peuvent réduire le risque de
cancer de la prostate (60).

Il est prévu d’inclure 32.400 patients dans
l’étude entre 2001 et 2006.

L’âge minimum à l’inclusion est de 55 ans
pour les hommes de race blanche et 50 ans pour
les hommes de race noire; le toucher rectal doit
être normal et le taux de PSA inférieur à 4
ng/ml.

Les patients sont randomisés en 4 groupes:
sélénium (200 µg/j) + α-tocophérol (400 mg/j);
sélénium + placebo; α-tocophérol + placebo;
placebo + placebo. 

Les principes de surveillance et de fin d’étude
diffèrent un peu de ceux de l’étude PCPT; la
durée minimum de surveillance (si survie) est de
7 ans et la durée maximum de 12 ans, ce qui
implique une évaluation en 2013.

CONCLUSIONS

La prévention des cancers repose sur l’identi-
fication de facteurs de risque en rapport notam-
ment avec le mode de vie et l’alimentation. Une
fois ces facteurs identifiés, l’efficacité de leur
élimination ou l’efficacité d’agents de chimio-
prévention (agents nutritifs, vitamines, oligo-
éléments, etc.) doit être établie au moyen



d’études dont la méthodologie doit veiller à éli-
miner les nombreux biais possibles (61). Ceux-
ci sont soulignés par Moyad (62) qui fait une
mise en garde sur des conclusions hâtives ou
erronées issues d’études ne prenant en compte
qu’un aspect (par exemple diététique) de la
question et ignorant tous les autres (héréditaires,
toxiques, etc.) pourtant intriqués.

L’identification précise des populations à
risque, en fonction de la race, de l’histoire fami-
liale, du profil biologique (PSA, IGF-1, etc.), du
phénotype (lésions précancéreuses) et du géno-
type (expression génique) prostatiques, et la
preuve de l’efficacité de divers agents anti-oxy-
dants, vitamines, additifs alimentaires, etc.
déboucheront, dans le futur, sur l’administration,
chez ces patients à risque, de “protecteurs” en
même temps que seront donnés des conseils
relatifs à leurs mode de vie et alimentation
(exemple: lutte contre l’obésité, suppression des
graisses animales polyinsaturées,…) (63).

En attendant, le dépistage précoce, par dosage
de PSA et examen urologique, reste de rigueur
dès 50 ou 55 ans, plus tôt en cas d’antécédents
héréditaires (au premier degré) de cancer prosta-
tique. Une alimentation équilibrée, riche en
fruits et légumes (et notamment en tomates ?),
pauvre en graisses animales, une hygiène de vie
évitant sédentarité et obésité doivent aussi être
recommandées. S’il n’est pas encore établi que
ces mesures sont réellement efficaces pour
réduire la progression d’un cancer prostatique
“latent”, elles le sont en tout cas pour réduire
l’incidence des affections cardio-vasculaires qui
restent la première cause de mortalité.

Le recours au Prevalon® ou au Prostacare® est-
il justifié ? Ces “compléments nutritifs” sont
disponibles dans notre pays depuis quelques
années. Ils anticipent en quelque sorte les résul-
tats de l’étude “SELECT” puisqu’ils associent
des isoflavonoïdes de soja, de la vitamine E et du
sélénium. Il ne semble pas que ces suppléments
engendrent des effets secondaires particuliers,
en tout cas à court et moyen termes, mais leur
coût est bien évidemment un facteur limitatif car
ces additifs, non remboursés, doivent normale-
ment être pris pendant des périodes très longues.
Si la démonstration de l’efficacité de ces apports
exogènes sous forme de suppléments nutrition-
nels est un jour définitivement prouvée, il pour-
rait être utile de déterminer s’il est réellement
nécessaire de les administrer.

En effet, il est certain qu’un grand nombre
d’hommes ne présentent pas de carence en sélé-
nium, lycopène, isoflavanoïdes et autres et ne
nécessitent ni une diète particulière ni des sup-

pléments nutritionnels. Des dosages sériques
pourraient être utilisés (il est possible de doser le
sélénium dans le sang). En cas de carence, une
modification des habitudes alimentaires - ou une
supplémentation nutritionnelle en cas d’échec -
serait sans doute souhaitable.
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