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RESUME

Le cancer de la prostate est un probléme de santé publique chez les hommes dans le monde
entier, en particulier ceux de plus de 50 ans et son incidence ne cesse d'augmenter. Il est
déclenché par une instabilité du génome ou des modifications épigénétiques impactant les
geénes et les protéines de réparation de I'ADN ainsi que celle impliquées dans la suppression
des tumeurs dont BRCAL. Dans les pays africains, peu de données sont disponibles sur le
cancer de la prostate et la perte des exons du gene BRCAL dont le déficit est impliqué dans
I'initiation tumorale. Les hommes atteints d'un cancer de la prostate présentent généralement
des symptémes de dysfonctionnements physiologiques tels que la nycturie, un mauvais débit
urinaire, des troubles de I'érection et des hématuries. Cette revue a pour but d'évaluer
I'association entre I'instabilité du gene BRCAL et la présence de cancer de la prostate chez les
patients diagnostiqués et de mettre en exergue certains traitements nutritionnels disponibles.

Mots clés : Biomarqueur, Prostate, Cancer, nutrition

ABSTRACT

Prostate cancer is a public health concern among men worldwide and especially those older
than 50 years old while its incidence keep rising. It is triggered by genomic instability or
epigenetic modifications impacting DNA repair and tumor suppressor genes and proteins
including BRCAL. In African countries, little data is available on prostate cancer and the loss
of BRCAL exons is involved in tumor initiation. Men with prostate cancer usually present
physiological dysfunction symptoms like nocturia, poor urinary flow, erectile dysfunction and
visible hematuria. It is in this context that this review is written with the objective to assess
the association between BRCAL1 instability in patients diagnosed with prostate cancer and
highlight some nutritional treatments available.

I- Introduction

Le cancer a été a I’origine de prés de 10 millions de décés en 2020 dans le monde [1]. Chaque

année, I’ Afrique enregistre environ 1,1 million de nouveaux cas de cancer et jusqu’a 700 000

déces des suites de cette maladie [1]. Le cancer est la deuxiéme cause de mortalité dans le

monde et risque de dépasser celle des maladies infectieuses en Afrique au cours des deux
3
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prochaines décennies [2]. Le cancer de la prostate reste la principale cause de morbidité et de
mortalité chez les hommes en Afrique subsaharien [3]. Sa genése est liee a plusieurs
déterminants comme les facteurs génétiques, les antécédents familiaux, 1’environnement, etc.
Bien que la génétique soit un facteur de risque majeur connue pour cette maladie, des

modifications épigénétiques peuvent aussi étre a I’origine du cancer de la prostate [3].

1. Les agents exogenes liés a une exposition environnementale
Parmi les facteurs de risque du cancer de la prostate, outre les personnes agées (de 60 a plus),
les facteurs nutritionnels et génétiques (familiaux et ethniques), | Les agents exogéenes liés a

une exposition environnementale sont a considérer.

1.1 Le bisphénol A

Le bisphénol A (BPA), comme le diéthylstilbestrol (DES), est un cestrogéne synthétique,
capable d'imiter et d'interférer avec les récepteurs hormonaux. L'exposition feetale ou périnatale
au BPA ou au DES chez les rongeurs, est associée chez I'adulte a une hyperplasie de la prostate
ou des lésions pré-malignes [4]. Cette exposition périnatale au BPA, comme I'estradiol,
augmenterait la susceptibilité a développer un cancer de la prostate spontanément ou aprés un
deuxieme contact oestrogénique [4]. Il a été démontré que les lignées cellulaires cancéreuses
sont devenues sensibles au BPA, activant la prolifération via une mutation du récepteur des

androgénes [5].

1.2 Pesticides

Le chlordécone est un pesticide organochloré cestrogénique [6]. Une étude cas-témoins
réalisée dans les Antilles francaises a rapporté qu’une exposition chronique au chlordécone est
un facteur de risque de développement du cancer de la prostate [6]. Le chlordecone ou képone
a été largement utilisé de 1973 a 1993 dans la culture du bananier. Il persistera dans les eaux
souterraines pendant plusieurs décennies. Chez I'nomme, cette étude a permis de démontrer
statistiquement la relation entre I'exposition au chlordécone et le risque de cancer de la

prostate[6].

L'exposition professionnelle aux pesticides a été associée a un risque accru de cancer de
la prostate [7], pour les applicateurs privés (agriculteurs) et commerciaux dans I'étude sur la

santé agricole. Koutros et ses collaborateurs ont observé des augmentations significatives du
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risque de cancer agressif de la prostate associé a 4 insecticides : le fonofos (organophosphate),
le malathion (organophosphate), le terbufos (organophosphate) et I'aldrine (organochloré) en
lowa et en Caroline du Nord [7].

Les insecticides organochlorés sont des perturbateurs endocriniens qui s'accumulent
dans le tissu adipeux, fournissant une perturbation endocrinienne continue qui peut augmenter

le risque de cancer de la prostate [8].

2. Association des molécules alimentaires au developpement du cancer de la prostate

Les facteurs diétetiques peuvent jouer un réle essentiel dans le développement du cancer de la
prostate. Plusieurs études sur les immigrants se déplacant des pays en développement (zones a
faible risque) vers les pays industrialisés (risque plus élevé), ont montré comment le
changement de mode de vie a induit une évolution vers une incidence accrue du cancer de la

prostate.

Par exemple, Chu et ses collaborateurs ont rapporté que le taux d'incidence du cancer
de la prostate chez les Afro-Américains était environ 40 fois supérieur a celui des noirs
d'Afrique [9]. Ce qui suggére que les facteurs environnementaux jouent un réle important. I
existe plusieurs molécules endogenes alimentaires dont la consommation est associée a un
risque plus élevé de cancer de la prostate, tandis que d'autres sont protecteurs contre cette

maladie.

2.1 Graisses animales et huiles végétales

Des études cas-témoins et des études rétrospectives ont mis en évidence qu’ une consommation
excessive de graisses animales pourrait favoriser I'apparition du cancer de la prostate[10].
Aussi, une consommation excessive de graisses saturées accélérerait le risque de rechute du
cancer de la prostate aprés une prostatectomie [11]. Tandis qu'un apport énergétique élevé de
10 % de graisses saturées pourrait réduire le taux de PSA chez les hommes atteints d'un cancer
de la prostate. L'apport d'acides gras insaturés, en particulier les acides gras oméga-6 provenant
en grande partie d'huiles vegétales, est également associé a un risque élevé de cancer de la
prostate [11]. Inversement, lI'apport d'acides gras oméga-3 provenant principalement des

poissons (saumon, sardines etc.) est associé a un risque réduit de cancer de la prostate [12].
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2.2 Produits laitiers

Une étude de cohorte menée en France a mis en évidence une relation entre le calcium d'origine
laitiere et le risque de cancer de la prostate, dans laquelle la teneur en calcium du lait aggrave
le risque de cancer de la prostate [13]. Il est a noter que d'autres études épidémiologiques et
cas-témoins ont montré une corrélation positive entre un apport élevé en calcium et le risque de

développer un cancer de la prostate [14].

2.3 Vitamines et minéraux
- Lavitamine D

Une relation inverse a été observée entre la lumiére solaire ou I'exposition aux UVB (rayons
ultraviolets) et I'incidence du cancer de la prostate, suggérant qu'une carence en vitamine D
pourrait augmenter le développement du risque de cancer de la prostate [15, 16]. De méme, des
découvertes ont été faites par Barnett et Beer qui ont constaté que les personnes vivant dans
les pays ensoleillés étaient moins a risque de développer un cancer solide secondaire apres un

mélanome par rapport aux personnes vivant dans les pays moins ensoleillés [17].
- LaVitamine E

Pour la vitamine E, une étude de prévention menée en 1998 par Heinonen et ses collaborateurs
a montré que l'apport alimentaire de 50 mg/j de tocophérol (une forme de vitamine E) réduisait
de 32 % le risque de développer un cancer de la prostate. Les tocophérols présents dans la
vitamine E sont a la fois de puissants antioxydants cellulaires et ont des propriétés

anticancéreuses [18].
- Les micronutriments ayant un réle anti cancéreux

Pour les micronutriments minéraux, seule la supplémentation en sélénium peut réduire

significativement (63%) I'incidence du cancer de la prostate [19].
- Les vitamines B9 (Folate) et vitamine B12 (cobalamine) influengant 1’épigénétique

Une faible teneur en folate et en vitamine B12 peut entrainer une méthylation altérée et le
développement d'un cancer, car ces vitamines essentielles participent au processus de la
méthylation, la synthese et la réparation de I'ADN [20]. Des études in vitro et in vivo sur la
génetique du cancer de la prostate ont montré le role de folate dans le développement d'une
forme agressive de cancer de la prostate[21, 22, 23]. De plus, une concentration serique élevee

de folate a été associée a une prolifération accrue de cellules cancéreuses de la prostate dans
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certains échantillons de prostate prélevés sur des patients ayant subi une prostatectomie radicale
[24].

2.3 Les fruits et léegumes

Les fruits et légumes sont une source de micronutriments avec des effets potentiellement
bénéfiques dans la prévention du cancer de la prostate. Les micronutriments contenus dans les
fruits et légumes comme la tomate, la carotte, la grenade et les oignons auraient des effets

antioxydants et antiprolifératifs sur les cellules cancéreuses de la prostate [25].
- Lesoja diététique

Une diminution du risque de cancer de la prostate et de plusieurs autres cancers a été observée
avec la consommation de soja et de thé vert [26]. Les isoflavones du soja ont des propriétés

anticarcinogenes et inhibent différentes phases de la cancérogenese et des métastases [27, 28].
- Les Tomates

Les tomates cultivées avec des engrais biologiques semblent réduire le risque de cancer de la
prostate [29]. En effet, elles contiennent une concentration élevée de lycopéne, qui posséde de
puissantes propriétés antioxydantes ainsi que des effets anti-cancéreux [29]. Le lycopéne agit
également sur les récepteurs d’androgénes, inverse les effets de la dihydrotestostérone et inhibe
la stimulation du facteur de croissance de l'insuline (IGF-I) via Akt et GSK3B et la
phosphorylation de la tyrosine de GSK3 [30]. La consommation de produits a base de tomate
et la consommation de lycopene étaient toutes deux associées a une diminution du risque de

cancer de la prostate [31].
- Lethe vert

Le thé vert contient de puissants polyphénols antioxydants et des catéchines comme le gallate
d'épigallocatéchine (EGCG) qui réduisent la croissance des cellules tumorales de la prostate
dans les cultures cellulaires. Cette réduction de la croissance et de la prolifération cellulaires
est probablement due a I'arrét du cycle cellulaire. La littérature rapporte egalement des preuves
d'un effet anti apoptotique des polyphénols du thé vert [32]. Les catéchines présentes dans le
thé vert ont des propriétés anticancérigenes et inhibent différentes phases de la cancérogenese
et des métastases [27, 28]. De plus, les polyphénols du thé vert provoquent une réduction des
niveaux d'IGF-1 [33].
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2.4 La consommation d'alcool

La relation entre la consommation d'alcool et plusieurs types de cancers humains, dont le cancer
de la prostate, est depuis longtemps observée [34]. Le fort abus d'alcool (> 15 g d'éthanol/jour,
ou plus de trois verres par jour de vin, le liqueur ou la biére) peut étre un facteur de risque

possible de cancer de la prostate et d'autres cancers [35].

2.5 La consommation du café

La consommation de café a été inversement associée a un risque accru de cancer de la prostate.
Des études observationnelles et certaines études animales ont révélé une association entre la
consommation de café a long terme et I'amélioration du métabolisme du glucose ainsi que la
sécretion d'insuline [36]. Une vaste étude prospective a démontré que la consommation de café
était inversement associée au risque global de cancer de la prostate de facon faible, alors qu'elle
réduisait significativement le risque de cancer de la prostate mortel et avance lorsque les gros

buveurs de café sont comparés a celui qui boit moins de café [37].

2.6 La Fumée de cigarette

Les expositions actives et passives a la fumée de cigarette sont considérées comme cancérigenes
pour de nombreux cancers humains [38]. L'association entre le tabagisme et le risque de cancer
de la prostate peut avoir une base hormonale ou génétique. Par exemple, les hommes fumeurs
ont généralement des niveaux plus élevés d'’hormones sexuelles circulantes, ce qui peut
augmenter le risque de cancer de la prostate ou contribuer a la progression du cancer [39].
D'autre part, des polymorphismes des génes impliqués dans le métabolisme des hydrocarbures
aromatiques polycycliques (produits chimiques carcinogénes de la fumée de cigarette), peuvent
affecter leurs fonctions de détoxification et favoriser I'apparition et la progression du cancer [3,
38].

3. La stratégie de diagnostic
3.1 Les biomarqueurs utilisés dans le dépistage du cancer de la prostate

Il existe plusieurs biomarqueurs identifiés pour le dépistage du cancer de la prostate (Table 1),
le plus répandu et le plus largement adopté étant I'antigéne prostatique spécifique (PSA), qui a
été approuvé par la Food and Drug Administration des Etats-Unis en 1986 [40-42]. Le dépistage
avec les résultats du PSA a eu un impact important sur les tendances de I'incidence et de la
mortalité d( au cancer de la prostate [43, 44]. Son adoption généralisée a été scrutée depuis sa
découverte il y a 40 ans [43, 44]. Bien que le dépistage du cancer de la prostate avec une

concentration élevée du PSA ait semblée tres bénéfique, la question se pose de savoir s'il
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améliorait la survie ou détectait simplement une Iésion précoce de la prostate et pourrait étre
insignifiante, entrainant un traitement démesuré [43, 44]. Des données récentes de I'US
Preventative Services Task Force (USPSTF) ont rapporté des preuves que le dépistage du
cancer de la prostate avec le PSA offrait un avantage potentiel de réduction du risque de déces
par cancer chez les hommes agés de 55 a 69 ans [45]. Des biomarqueurs supplémentaires se
sont développés récemment, par exemple I'indice de santé de la prostate (PHI) a été approuvé
par la FDA. Le PHI est un test sanguin de diagnostic qui associe le PSA libre et total et le 2-
isoforme pro-PSA (p2PSA) ; le test PHI est destiné a réduire le nombre de biopsies de prostate
inutiles chez les hommes testés au PSA [46]. De plus, Verma et ses collaborateurs en 2014, de
méme que Sebastianelli et ses collaborateurs en 2019 ont tous deux suggéré que la densité de
PSA pourrait étre utilisée pour réduire les biopsies inutiles aprés avoir déterminé que le
marqueur était significatif pour la détection du cancer agressive de la prostate [47, 48]. Il existe
aussi un autre biomarqueur Prostate Cancer Antigen-3 (PCA3) urinaire qui un ARNm non
codant connu pour le dépistage du cancer de la prostate [49]. La nature non invasive du test
urinaire PCA3 le rend attractif pour les cliniciens, lui conférant une supériorité sur plusieurs
biomarqueurs alternatifs avec une spécificité similaire ou supérieure [49]. Malgré ces nouvelles
avanceées, le PSA reste actuellement I'étalon or international pour le dépistage et la surveillance

du cancer de la prostate.

Tableau 1: Dépistage et biomarqueurs prédictifs dans le cancer de la prostate [50].
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Biomarqueur Type Echantillons | Utilitaire Approuve
par la FDA

Antigéne spécifique de la | Protéine Sang Bx Oui
prostate (PSA) initial/Surveillance
Indice de santé de la prostate | Protéine Sang Bx Oui
(ISP) initial/Surveillance
Test de 4kcore Protéine Sang Bx Non

initial/Surveillance
Antigéne 3 du cancer de la| ARNm Urine Répéter Bx Oui
prostate (PCA3)
Select MDx (DLX1/HOX6) ARNmM Urine Bx initial Non
Score Mi-Prostate (TMPRSS2- | ARNm Urine Bx initial Non
ERG)
ExoDx ARNmM Urine Bx initial Non
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ConfirmMDx (Epigenetics | Protéine Issue Répéter Bx Non
Panal)

3.2 Diagnostic Clinique
Chez un homme ayant une symptomatologie du bas de 1’appareil urinaire, le bilan de premiere

intention comprend les différents points ci-dessous [51].

v Un interrogatoire avec une évaluation des troubles fonctionnels urinaires par le score
IPSS (International Prostate Symptom Score);

v"un touché rectal afin de rechercher une augmentation de volume de la glande (le touché
rectal ne permet pas de connaitre précisément son volume);

v un dosage du PSA sérique total

v un examen des urines (bandelette urinaire, culot urinaire, examen cyto-bactériologique
des urines ou ECBU) qui permet de rechercher une hématurie, une leucocyturie, une

infection urinaire. Il est utilisé pour éliminer un diagnostic différentiel.

3.3 L’examen de confirmation de diagnostic du cancer de la prostate

Lorsque le risque d’évolution du cancer de la prostate est important, pour confirmer le
diagnostic du cancer de la prostate, plusieurs examen sont utilisés dont: Les biopsies
prostatiques et I’examen anatomopathologique des tissus biopsiés, I’imagerie par résonnance

magnétique, la tomodensidométrie ou scanner a rayons X, et la scintigraphie osseuse [51].

3.4 Classement histopathologique du Cancer de la prostate
Le score de Gleason (GS) est le résultat de la somme des grades les plus courants et les plus
élevés dans le matériel de biopsie et des modeles les plus courants dans les prostatectomies
radicales. La nouvelle classification a fourni une stratification plus précise des tumeurs dans le
but de simplifier le nombre de catégories de classement et de reduire le surtraitement des
cancers de la prostate indolents [52]. Le groupe de grade 1 se compose de GS 6 ou inférieur
(cancer de bas grade) ; le groupe de grade 2 se compose de GS 3 + 4 = 7 (niveau moyen cancer);
le groupe de grade 3 comprend GS 4 + 3 =7 (cancer de grade moyen) ; le groupe de grade 4 se
compose de GS 8 (cancer de haut grade) et le groupe de grade 5 se compose de GS 9 a 10
(cancer de haut grade) [52]. Le systeme Gleason reste un outil pronostique essentiel dans la
gestion contemporaine du cancer de la prostate. Son importance I'a conduit a étre utilisé comme
paramétre de corrélation pour évaluer de nouvelles stratégies diagnostiques et pronostiques
[53].

10
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4. Stratégie de traitement par la médecine moderne

Etant donné que le cancer de la prostate se développe souvent trés lentement, certains hommes
(en particulier ceux qui sont plus &gés ou qui ont d'autres problémes de santé graves) qui en
sont atteints pourraient ne jamais avoir besoin de traitement. Au lieu de cela, leurs médecins
peuvent recommander 1’observation (appelé quelques fois attente vigilante) ou surveillance
active. On peut tenter de guérir le cancer de la prostate a travers différents types des Chirurgies
dont la principale est la prostatectomie radicale. La cryothérapie peut aussi étre utilisée pour
geler et tuer les cellules cancéreuses de la prostate. Dans le méme sens, 1’utilisation de la
radiothérapie est possible pour tuer les cellules cancéreuses. De plus la réduction des niveaux
d’hormones males dans le corps pour les empécher d’alimenter les cellules cancéreuses de la
prostate peut étre réalisée par hormonothérapie. Aussi, I’immunothérapie permet d’utiliser le
vaccin contre le cancer comme : Sipuleucel-T (Provenge) pour stimuler le systeme immunitaire

et ’aider a attaquer les cellules cancéreuses de la prostate [51-53].

5. Stratégie de traitement par la phytothérapie

Les médicaments a base de plantes, qui sont de plus en plus utilisés dans le traitement du cancer,
représentent un riche pool d'entités chimiques nouvelles et bioactives pour le développement
d'agents chimiothérapeutiques, dont beaucoup présentent des profils d'effets secondaires et de
toxicité favorables par rapport aux agents chimiothérapeutiques conventionnels. [54]. En ce
sens, les extraits de plantes a potentiel anti-cancer de la prostate les plus remarquables
appartiennent aux familles des Annonaceae, Apocynaceae, Asteraceae, Combretaceae,
Euphorbiaceae, Fabaceae, Lamiaceae, Malvaceae, Phyllantheraceae, Poaceae, Rutaceae,

Solanaceae et Zingiberaceae [55].

6. Stratégie de traitement par la nutrition
L'alimentation joue un réle sur notre santé. Adopter un régime alimentaire sain et équilibré

permet de lutter contre beaucoup de maladies et de cancers et renforce notre systéeme
immunitaire. La consommation réguliere de fruits et légumes riches en antioxydants et en
vitamines permet de lutter contre l'inflammation. D'autres molécules qui les composent
préviennent aussi les cancers ou accentuent la mort des cellules cancéreuses (apoptose). Dans

le cas du cancer de la prostate, certains aliments sont a privilégier et d'autres a éviter.
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Les aliments a risque sont constitués d'acide gras saturés aussi appelés "mauvaises graisses".
On retrouve notamment des produits laitiers, de la viande rouge et de la charcuterie. Il faut aussi
faire attention aux produits contenant des acides gras polyinsaturés riches en oméga 6 qui
agressent la prostate comme les différentes huiles (pépin de raisin, noix, mais, soja, tournesol,
etc. Les aliments a favoriser ont différentes propriétés agissant sur la prostate pour la protéger
ou lutter contre le cancer. Sont identifié : les léegumes cruciferes, les poissons gras, les huiles
végetales, la tomate, le thé vert, le curcuma, les aliments a base de soja, I'avocat, les graines de
courges et I'eau. Nous pouvons aussi consommer des produits contenant du sélénium qui
offriraient un effet protecteur. Il s'agit d'un minéral qui se trouve surtout dans les céréales

entieres comme le riz, le blé et les noix [56].

7. Conclusion

Le cancer de la prostate est une maladie multifactorielle, car il englobe non seulement des
facteurs génétiques et biologiques, mais également des facteurs environnementaux,
nutritionnels et comportementaux. Bien que le cancer de la prostate soit une affection
tardivement diagnostiquée dans la majorité des cas, les facteurs de risque qui y sont associés et
déja bien établis dont, 1'age avancé, les facteurs génétiques (antécédent familiaux, 1’hérédité,
l'origine ethnique) et épigénétiques (réaction chimique, facteurs environnementaux,
nutritionnels...). Pour réduire ce fléau I’alimentation doit étre contrdlée de fagon a réduire la
consommation abusive de graisses animales et de viande rouge tout en favorisant la
consommation de fruits et légumes cultivés avec des engrais biologiques. L’apport de vitamines
antioxydantes A, C et E est aussi conseillé de méme que les activités physiques journalieres.
Eviter cependant I'obeésité, la sédentarité, I'inflammation, les infections et les exposition aux

rayonnements ionisants.
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