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Testosterone circulante et cancer de la prostate. 
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R E S U M E  

Des etudes in vitro et in v/vo ont mont~ que les androg~- 
nes stimulent ie cancer de la prostate. Cependant les dtu- 
des ~piddmiologiques n'ont pas mis clairement en dvi- 
dence d'association entre les niveaux circulants d'andro- 
g~nes et le risque de cancer de la prostate. Toutefois la 
plupart des etudes n'avaient pas la taille requise pour 
mettre en dvidence un lien qui peut ~tre relativement fai- 
ble. 

Les ~tudes prospectives de I'association entre la concen- 
tration s6rique de testosterone libre et totale, le principal 
androg~ne circulant, et le risque de cancer de la prostate 
ont dtd revues, 

II n'a pas 8t6 mis en 6vidence d'association significative 
entre la testosterone libre ou la testostdrone totale et le 
risque de cancer de la prostate dans des dtudes qui tota- 
iisent 1 525 cas de cancer de la prostate et 4349 sujets 
t(~moins, II n'y a pas d'argument pour d&fendre I'hypoth~- 
se selon laquelle, des concentrations ~levdes de testos- 
terone dans ia gamme physiologique, stimulent le ddve- 
Ioppement et la croissance du cancer de la prostate, Le 
mdtabolisme intraprostatique des androgenes peut ndan- 
rnoins ~tre important pour le ddveloppement du cancer de 
la prostate, 

I. I N T R O D U C T I O N  

L'hypoth~se selon laquelle les androg~nes jouent un r61e 
dans la pathogenie du cancer de la prostate chez I'homme 
est principalement basee sur des arguments tires d'etudes 
de modeles tumoraux [4]. In vitro, une reponse aux andro- 
genes est observee dans la plupart des lignees cellulaires 
tumorales prostatiques bien differenciees [18, 35] et in 
vivo, ies androgenes stimulent clairement I'induction et la 
promotion de tumeurs prostatiques et de xenogreffes de 
tumeurs prostatiques chez les rongeurs alors que la sup- 
pression des androg6nes entraTne une regression tumora- 
le [19, 3]. 

Dans I'espece humaine, une augmentation du risque de 
cancer de la prostate peut ~tre due & une production testi- 
culaire de testosterone ~levee donnant des concentrations 
elevees de testosterone dans la circulation et/ou & des 
alterations tissulaires de la prostate augmentant la stimu- 
lation androgenique dans la prostate [4]. Comme I'indi- 
quent des revues recentes [7, 17, 15], au moins une dizai- 
ne d'etudes de taille modeste ont recherche une relation 
en faveur de la premiere hypothese, c'est-a-dire une asso- 
ciation entre les concentrations circulantes d'androgenes 
et le risque de cancer de la prostate. Globaiement, les 
resultats de ces etudes n'ont pas permis de conclure, cer- 
taines etudes ont montre une augmentation moderee du 
risque [14, 8, 13, 12], alors que d'autres ont trouve une 
diminution moderee du risque [31,6], mais aucune de ces 
etudes n'a montr~ une association statistiquement signifi- 
cative entre la concentration circulante absolue de testos- 
terone, le principal androgene de la circulation et le risque 
de cancer de la prostate. 
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6pidemiologie, etudes prospectives 
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On consid~re que la forme la plus representative de la tes- 
tosterone biologiquement active est la testosterone bio- 
disponible ou la testosterone libre. La testosterone bio- 
disponible est la fraction de la testosterone non liee a la sex 
hormone binding globulin (SHBG), la principale proteine de 
liaison de la testosterone circulante, et la testosterone libre 
est la testosterone qui n'est lie ~ aucune proteine. Comme 
la concentration d'albumine est identique entre les indivi- 
dus, les resultats des deux methodes de dosage sont hau- 
tement correles. Quelques etudes ont etudie I'association 
entre la testosterone libre serique et le risque de cancer de 
la prostate. Aucune association significative n'a ete obser- 
vee dans les trois etudes ayant mesure la testosterone libre 
par methode directe [12, 6, 25]. 

Les concentrations circulantes de testosterone sont inver- 
sement correlees & I'obesite qui a ete inconstamment asso- 
ciee avec un risque legerement augmente de cancer de la 
prostate [17, 2, 5]. 

Cet article presente une breve revue des deux etudes ies 
plus importantes [7, 27] recherchant une association entre 
la testosterone totale et la testosterone libre et le risque de 
cancer de la prostate, prenant aussi en compte robesite. 

I1. POPULATIONS I~TUDII~ES ET Ri~SULTATS 

La publication d'Eaton et collaborateurs est une meta-ana- 
lyse de 8 etudes prospectives publiee avant 1999 et 
incluant 817 cas et 2107 sujets temoins ayant eu un dosa- 
ge de testosterone totale [7]. Notre etude est une analyse 
de 708 cas et 2242 sujets temoins issus de trois banques 
biologiques nordiques : The Janus Serum Bank d'Oslo, 
Norvege, The Helsinki Heart Study d'Helsinki, Finlande, et 
the Northern Sweden Health and Disease Cohort d'Ume&, 
Suede [27]. Le nombre de cas est de 537 pour la Norv6ge, 
84 pour la Finlande et 87 pour la Suede. Pour chaque pays, 
4 sujets temoins ont ete apparies pour I'~ge et la date de 
prelevement sanguin a chaque cas de cancer de la prosta- 
te. 

Dans notre publication [27], il existe une correlation directe 
entre la testosterone totale et la testosterone libre (r = 0,78), 
ainsi qu'entre la testosterone totale et la SHBG (r = 0,51), 
par contre la correlation entre la SHBG et la testosterone 
libre est tres faible (r = -0,08). Dans cette meme publication, 
I'index de masse corporel est inversement correle & la 
SHBG (r = -0,33) et & la testosterone totale (r = -0,28), et 
moins fortement ,~ la testosterone libre (r = -0,14) (Figure 1). 

Risque de cancer de la prostate et concentrations de 
testosterone totale et libre. 

Dans la meta-analyse de Eaton et coll. [7], il n'y a pas d'as- 
sociation significative entre les concentrations de testoste- 
rone totale et le risque de cancer de la prostate Iorsque I'on 
analyse I'ensemble des cas et des temoins (Figure 2). On 
trouve des resultats similaires sur I'ensemble des etudes 
nordiques (Figure 3). Pour la testosterone libre, la meta- 
analyse et l'ensemble des etudes nordiques donnent les 
memes resultats, il n'y a pas d'association significative 
entre les concentrations de testosterone libre et le risque de 

cancer de la prostate (Figures 4a et 4b ; Figures 5a et 5b). 
Les estimations du risque restent inchangees dans I'etude 
des populations nordiques si I'analyse est ajustee ~ I'index 
de masse corporelle. De meme, I'estimation du risque reste 
globalement similaire si i'analyse est realisee en sous-grou- 
pe en fonction de I'~ge et du delai de survenue. 

II1. DISCUSSION 

Dans ces deux 6tudes, une meta-analyse [7] et une etude 
sur trois bases de donnees nordiques [27], I'ensemble 
representant 1525 cas de cancer de prostate, il n'a pas ete 
trouve d'association entre la testosterone totale ou la tes- 
tosterone libre et le risque de cancer de la prostate. 

En ce qui concerne le niveau d'exposition aux androgenes, 
dans les deux etudes, on constate une difference de tes- 
tosterone totale de deux lois environ entre les individus 
ayant les valeurs maximales d'androgenes et ceux ayant 
les valeurs minimales. Lorsque radministration d'androge- 
ne induit une telle difference dans des modeles tumoraux 
des rongeurs, il se produit une augmentation substantielle 
de rinduction et de la promotion des tumeurs de prostate 
[4]. Toutefois une administration a court terme d'androge- 
nes dans des modeles rnurins peut ne pas etre equivalent 

une exposition chronique ~ des niveaux moderement ele- 
yes d'androgenes chez I'homme. 

La plupart des stero'fdes sexuels se conservent assez bien 
clans les echantillons congeles, meme sur de Iongues 
durees [28, 23] ; neanmoins un certain degre de degrada- 
tion ne peut pas etre exclu pour ces etudes dans lesquelles 
certains echantillons ont ete conserves pendant de tres 
Iongues durees. Toutefois comme les cas et les temoins ont 
ete apparies pour la date du prelevement sanguin, ta degra- 
dation ne doit pas avoir affecte de maniere differente les 
echantillons des cas et des temoins et ne pourrait qu'avoir 
tendance & attenuer rassociation au risque. Les concentra- 
tions de testosterone sont relativement constantes au cours 
du temps chez un meme individu. Des coefficients correla- 
tion de 0,7 ~ 0,9 ont ete rapportes, entre les concentrations 
d'echantillons preleves & environ trois ans d'ecart [23, 9, 33, 
30]. On ne sait toutefois pas si un prelevement sanguin 
unique est representatif pour des periodes plus Iongues. 

La concentration de testosterone libre, forme biologique- 
ment la plus directement active de la testosterone, est 
mesuree au mieux par dialyse a I'equilibre. Cette methode 
n'a pas ete frequemment utilisee darts les etudes epide- 
miologiques en raison de I'important volume d'echantillon 
necessaire et du temps de realisation de la methode. II a 
ete montre que I'indice de testosterone libre calcule a partir 
de la testosterone totale et de la concentration de la SHBG, 
comme utilise dans les etudes epidemiologiques que nous 
decrivons ici, est en bonne correlation avec la mesure direc- 
te de la testosterone libre par dialyse [23, 1, 34]. 

La testosterone totale ajustee lineairement a la SHBG peut 
aussi etre utilisee comme un index calcule de la testostero- 
ne biologiquement active. Une publication de Gann et al. 
[8], souvent citee, rapporte une augmentation significative 
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Figure 1 : Concentrations moyennes de testosterone 
totale, SHBG et testosterone libre en fonction des quinti- 
les de /'index de masse corporelle (body mass index : 
BMI) dans I'6tude nordique [27]. 
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Figure 2 : M~ta-analyse des ~tudes prospectives de I'as- 
sociation entre les concentrations de testosterone totale 
et le risque de cancer de la prostate [6]. 
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Figure 3 : Odds ratios du cancer de la prostate en fonc. 
tion des quintiles de la concentration de testosterone 
totale dans I'~tude nordique [27]. 
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Figure 4a : M#ta-analyse des #tudes prospectives de I'as- 
sociation entre les concentrations de SHBG et le risque 
de cancer de la prostate [6]. 
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Figure 4b : Mdta-analyse des ~tudes prospectives de I'as- 
sociation entre les concentrations de testosterone non fide 

la SHBG et le risque de cancer de la prostate [6]. 
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Figure 5a : Odds ratios du cancer de la prostate en fonc- 
tion des quintiles de la concentration de SHBG dans I'~- 
rude nordique [27]. 

Figure 5b. : Odds Ratios du cancer de la prostate en fonc- 
tion des quintiles de la concentration de testosterone libre 
dans I'dtude nordique [27]. 
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du risque de cancer de la prostate en fonction de la testos- 
terone totale lineairement ajustee a la SHBG, dans la 
Physician's Health Study [8]. ,/k I'oppose, dans notre etude 
des bases de donnees nordiques [27], une diminution non 
significative du risque est trouvee pour la testosterone 
apres I'ajustement & la SHBG comme realises par Gann et 
al. [8]. Dans cette meme etude, le risque decrit un profil en 
cloche, avec une legere augmentation pour des niveaux 
intermediaires et une diminution pour les concentrations les 
plus hautes de testosterone libre calculee a partir de la tes- 
tosterone totale et de la SHBG. 

Un argument indirect en faveur de I'hypothese que de hauts 
niveaux d'androgenes circulants representent un facteur de 
risque de cancer de la prostate provient de la regression 
importante de la symptomatologie tumorale chez une majo- 
rite d'hommes ayant des cancers de la prostate avances 
Iors de la suppression androgenique qui comporte un arret 
total de la production testosterone par le testicule [24]. 
Toutefois, cet effet drastique de la reduction des niveaux 
d'androgenes observe a un stade tres tardif du developpe- 
ment du cancer n'est pas un argument suffisamment pro- 
bant en faveur de I'effet de variations dans la gamme des 
valeurs physiologiques d'androgenes sur des evenements 
tumorigenes precoces qui se produisent des dizaines d'an- 
nees auparavant. 

Bien que parfois inconsistante, une association directe 
moderee entre I'obesite, mesuree par le BMI, et le risque de 
cancer de la prostate a ete trouvee dans la plupart des etu- 
des prospectives [17, 2, 5]. Dans I'analyse compilee des 
bases de donnees nordiques, on trouve une assez forte 
correlation negative entre le BMI, la SHBG et la testostero- 
ne totale mais moins forte avec la testosterone libre, ce qui 
est en bon accord avec le fait que la diminution de la 
concentration de la SHBG, induite par I'ob~site, fait dimi- 
nuer la concentration de testosterone du fait du retrocontr5- 
le de I'axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire par la tes- 
tosterone libre [17]. Ainsi le fait que I'obesit6 n'est pas un 
facteur protecteur du cancer de la prostate supporte I'idee 
que la testosterone circulante n'est pas un facteur de risque 
majeur de cancer de la prostate [17]. 

Pour que les concentrations d'androgenes circulants soient 
considerees comme importantes pour le developpement du 
cancer de la prostate, elles doivent representer un bon 
reflet de I'action intraprostatique des androgenes, mais ceci 
est mal connu. La signalisation intraprostatique des andro- 
genes peut dependre plus du taux de conversion par la 5cc- 
reductase-II de la testosterone en dihydrotestosterone 
(DHT), I'androg~ne le plus puissant dans la prostate, et de 
la capacite d'activation du recepteur aux androgenes, que 
des niveaux circulants des androgenes [4, 20, 16, 10]. Des 
polymorphismes affectant I'activit~ de la 5~-reductase et le 
blocage pharmacologique de la reduction par la 5c~-reduc- 
tase de la testosterone en DHT ont ete associes avec un 
risque de cancer de la prostate clans certaines etudes [20, 
16, 26]. il est important de rioter qu'une tres large etude 
randomisee a recemment d~montr~ une r~duction de 25% 
de la prevalence du cancer de la prostate chez les hommes 
traites par le finasteride en comparaison aux hommes trai- 

tes par un placebo [29]. De plus, le glucuronide d'androsta- 
nediol (A-diol-g), le principal metabolite circulant de la DHT, 
est le seul androgene significativement augmente dans les 
cas de cancer de la prostate dans les meta-analyses [7]. 
Toutefois, les concentrations d'A-diol-g circulants ne retie- 
tent que partiellement les niveaux de DHT intraprostatique, 
en effet, I'A-dioi-g est aussi produit par la 5cz-reductase I de 
la peau. Enfin, la variation du nombre de repetitions du tri- 
plet CAG du recepteur aux androgenes qui affecte I'activite 
transcriptionnelle de I'ADN, peut aussi influencer le deve- 
Ioppement du cancer de la prostate [10, 21]. 

Une implication clinique de nos resultats concerne la sup- 
plementation androgenique qui est devenue plus facile 
administrer au moyen de gels ou de patches transder- 
miques [11, 32]. L'indication de supplementation androge- 
nique a ete suggeree pour le traitement des hypogonadis- 
mes moderes et des effets benefiques ont ete rapportes sur 
la dysfonction erectile, I'obesite abdominale, I'osteoporose, 
la force musculaire et I'angine de poitrine [32, 22]. On s'in- 
quiete de savoir si la supplementation androgenique a un 
niveau de meme importance que ia production endogene 
de testosterone (3-10 mg/24h) peut promouvoir un cancer 
de la prostate. Nos resultats ne vont pas dans le sens de 
cette hypothese. Neanmoins, comme les concentrations de 
SHBG sont legerement diminuees par radministration d'an- 
drogenes, les concentrations de testosterone libre augmen- 
tent proportionnellement plus que celle de testosterone 
totale [11] et ainsi, on ne salt pas si, du fair du contourne- 
ment de la regulation normale de la production de testoste- 
rone, I'effet de I'apport constant de testosterone exogene 
peut etre assimile a I'effet de variations de la testosterone 
endogene & I'interieur des valeurs physiologiques. 

IV. CONCLUSION 

L'ensemble des resultats des etudes prospectives 
publiees sur ies concentrations circulantes de testos- 
terone totale et libre ne vont pas dans le sens de I'hy- 
poth~se que des niveaux eleves d'androgenes circu- 
lants sont associes avec un risque augmente de cancer 
de la prostate [7, 17, 27]. 
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ABSTRACT 

Circulating testosterone and prostate cancer. A brief 
review 

Piir STATTIN 

In vitro and in vivo studies show that androgens stimu- 
late prostate cancer. However, evidence from epidemio- 
logical studies of an association between circulating 
levels of androgens and prostate cancer risk has been 
inconsistent, but most studies have likely been under- 
sized given that the association may be relatively weak. 

We review prospective studies on the association of 
serum levels of free and total testosterone, the princi- 
pal androgen in circulation with risk of prostate cancer. 

No significant association between total or free testos- 
terone and risk of prostate cancer was found in studies 
that together included 1,525 cases of prostate cancer 
and 4,349 controls. 

No support was found for the hypothesis that high 
levels of circulating testosterone within a physiological 
range stimulate development and growth of prostate 
cancer. Intraprostatic androgen metabolism may still 
be of importance for prostate cancer development. 

Key words : prostate cancer, androgens, testosterone, epi- 
demiology, prospective studies 
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