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RESUME

Des études in vitro et in vivo ont monté que les androgé-
nes stimulent le cancer de la prostate. Cependant les étu-
des épidémiologiques n’ont pas mis clairement en évi-
dence d’association entre les niveaux circulants d’andro-
génes et le risque de cancer de la prostate. Toutefois la
plupart des études n’avaient pas la taille requise pour
mettre en évidence un lien qui peut étre relativement fai-
ble.

Les études prospectives de 'association entre la concen-
tration sérique de testostérone libre et totale, le principal
androgéne circulant, et le risque de cancer de la prostate
ont été revues.

Il n’a pas été mis en évidence d’association significative
entre la testostérone libre ou la testostérone totale et le
risque de cancer de la prostate dans des études qui tota-
lisent 1 525 cas de cancer de la prostate et 4349 sujets
témoins. Il n'y a pas d’argument pour défendre I'hypothé-
se selon laquelle, des concentrations élevées de testos-
térone dans la gamme physiologique, stimulent le déve-
loppement et la croissance du cancer de la prostate. Le
métabolisme intraprostatique des androgénes peut néan-
moins étre important pour le développement du cancer de
la prostate.

Mots Cleés : cancer de la prostate, androgénes, testostérone,
épidemiologie, études prospectives

l. INTRODUCTION

L'hypothése selon laquelle les androgénes jouent un role
dans la pathogénie du cancer de la prostate chez 'homme
est principalement basée sur des arguments tirés d'études
de modéles tumoraux [4). In vitro, une réponse aux andro-
génes est observée dans la plupart des lignées cellulaires
tumorales prostatiques bien différenciées [18, 35] et in
vivo, les androgénes stimulent clairement I'induction et la
promotion de tumeurs prostatiques et de xénogreffes de
tumeurs prostatiques chez les rongeurs alors que la sup-
pression des androgénes entraine une régression tumora-
le [19, 3].

Dans I'espéce humaine, une augmentation du risque de
cancer de la prostate peut étre due a une production testi-
culaire de testostérone élevée donnant des concentrations
elevées de testostérone dans la circulation et/ou a des
altérations tissulaires de la prostate augmentant la stimu-
lation androgénique dans la prostate [4]. Comme lindi-
quent des revues recentes [7, 17, 15}, au moins une dizai-
ne d'études de taille modeste ont recherché une relation
en faveur de la premiére hypothése, c’'est-a-dire une asso-
ciation entre les concentrations circulantes d'androgénes
et le risque de cancer de la prostate. Globalement, les
résultats de ces études n'ont pas permis de conclure, cer-
taines etudes ont montré une augmentation modérée du
risque [14, 8, 13, 12], alors que d'autres ont trouvé une
diminution modeérée du risque [31, 6], mais aucune de ces
études n'a montré une association statistiquement signifi-
cative entre la concentration circulante absolue de testos-
térone, le principal androgene de la circulation et le risque
de cancer de la prostate.
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On considére que la forme la plus représentative de Ia tes-
tostérone biologiquement active est la testostérone bio-
disponible ou la testostérone libre. La testostérone bio-
disponible est la fraction de la testostérone non liée a la sex
hormone binding globulin (SHBG), la principale protéine de
liaison de ia testostérone circulante, et la testostérone libre
est la testostérone qui n'est lié & aucune protéine. Comme
la concentration d’albumine est identique entre les indivi-
dus, les résultats des deux méthodes de dosage sont hau-
tement corrélés. Quelques études ont étudié I'association
entre la testostérone libre sérigue et le risque de cancer de
ia prostate. Aucune association significative n'a été obser-
vée dans les trois études ayant mesuré la testostérone libre
par méthode directe [12, 6, 25].

Les concentrations circulantes de testostérone sont inver-
sement corrélées a 'obésité qui a été inconstamment asso-
ciée avec un risque légérement augmenté de cancer de la
prostate {17, 2, 5].

Cet article présente une bréve revue des deux études les
plus importantes [7, 27] recherchant une association entre
la testostérone totale et la testostérone libre et le risque de
cancer de la prostate, prenant aussi en compte 'obésité.

Il. POPULATIONS ETUDIEES ET RESULTATS

La publication d’'Eaton et collaborateurs est une méta-ana-
lyse de 8 études prospectives publiée avant 1999 et
incluant 817 cas et 2107 sujets témoins ayant eu un dosa-
ge de testostérone totale [7]. Notre étude est une analyse
de 708 cas et 2242 sujets témoins issus de trois banques
biologiques nordiques : The Janus Serum Bank d'Oslo,
Norvége, The Helsinki Heart Study d’Helsinki, Finlande, et
the Northern Sweden Health and Disease Cohort d'Ume3,
Suéde [27]. Le nombre de cas est de 537 pour la Norvége,
84 pour la Finlande et 87 pour la Suéde. Pour chaque pays,
4 sujets témoins ont été appariés pour I'age et la date de
prélévement sanguin a chaque cas de cancer de la prosta-
te.

Dans notre publication [27], il existe une corrélation directe
entre |a testostérone totale et la testostérone libre (r = 0,78),
ainsi qu'entre Ia testostérone totale et la SHBG (r = 0,51),
par contre la corrélation entre la SHBG et la testostérone
libre est trés faible (r = -0,08). Dans cette méme publication,
Iindex de masse corporel est inversement corrélé a la
SHBG (r = -0,33) et a la testostérone totale (r = -0,28), et
moins fortement & la testostérone libre (r = -0,14) (Figure 1).

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

Dans la méta-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 lorsque l'on
analyse I'ensemble des cas et des témoins (Figure 2). On
trouve des résultats similaires sur 'ensemble des études
nordiques (Figure 3). Pour la testostérone libre, la méta-
analyse et I'ensemble des études nordiques donnent les
mémes résultats, il n'y a pas d'association significative
entre les concentrations de testostérone libre et le risque de

cancer de la prostate (Figures 4a et 4b ; Figures 5a et 5b).
Les estimations du risque restent inchangées dans I'étude
des populations nordiques si I'analyse est ajustée a I'index
de masse corporelie. De méme, I'estimation du risque reste
globalement similaire si I'analyse est réalisée en sous-grou-
pe en fonction de I'adge et du délai de survenue.

Ill. DISCUSSION

Dans ces deux études, une méta-analyse [7] et une étude
sur trois bases de données nordiques (27], I'ensemble
représentant 1525 cas de cancer de prostate, il n’a pas été
trouvé d’association entre la testostérone totale ou la tes-
tostérone libre et le risque de cancer de la prostate.

En ce qui concerne le niveau d'exposition aux androgénes,
dans les deux études, on constate une différence de tes-
tostérone totale de deux fois environ entre les individus
ayant les valeurs maximales d’androgenes et ceux ayant
les valeurs minimales. Lorsque 'administration d'androgeé-
ne induit une telle différence dans des modeéles tumoraux
des rongeurs, il se produit une augmentation substantielle
de linduction et de la promotion des tumeurs de prostate
[4]. Toutefois une administration a court terme d’androge-
nes dans des modéles murins peut ne pas étre équivalent
4 une exposition chronique & des niveaux modérément éle-
vés d’androgénes chez 'homme.

La plupart des stéroides sexuels se conservent assez bien
dans les échantillons congelés, méme sur de longues
durées [28, 23] ; néanmoins un certain degré de dégrada-
tion ne peut pas étre exclu pour ces études dans lesquelles
certains échantillons ont été conservés pendant de trés
longues durées. Toutefois comme les cas et les témoins ont
été appariés pour la date du prélévement sanguin, la dégra-
dation ne doit pas avoir affecté de maniére différente les
échantillons des cas et des témoins et ne pourrait qu'avoir
tendance a atténuer I'association au risque. Les concentra-
tions de testostérone sont relativement constantes au cours
du temps chez un méme individu. Des coefficients corréla-
tion de 0,7 a 0,9 ont été rapportés, entre les concentrations
d'échantillons prélevés a environ trois ans d'écart [23, 9, 33,
30]. On ne sait toutefois pas si un prélevement sanguin
unique est représentatif pour des périodes plus longues.

La concentration de testostérone libre, forme biologique-
ment la plus directement active de la testostérone, est
mesurée au mieux par dialyse a I'équilibre. Cette méthode
n'a pas été fréquemment utilisée dans les études épidé-
miologiques en raison de I'important volume d'echantillon
nécessaire et du temps de réalisation de la méthode. I! a
été montré que l'indice de testostérone libre calculé a partir
de la testostérone totale et de la concentration de la SHBG,
comme utilisé dans les études épidémiologiques que nous
décrivons ici, est en bonne corrélation avec la mesure direc-
te de la testostérone libre par dialyse [23, 1, 34].

La testostérone totale ajustée linéairement a la SHBG peut
aussi étre utilisée comme un index calculé de la testostéro-
ne biologiquement active. Une publication de Gann et al.
[8], souvent citée, rapporte une augmentation significative
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Figure 1 : Concentrations moyennes de testostérone
totale, SHBG et testostérone libre en fonction des quinti-
les de l'index de masse corporelle (body mass index :
BMI) dans I'étude nordique [27].

Testosterone

First author Year Cases/controls ratio 95% Cl  Ratio and 95% Cl
Barrett-Connor 1990  59/045 0.85 (0.85-1.08)
Hsing 1893  98/98 1.02 (0.88-1.17)
Carter 1995  16/16 0.83 (0.62-1.11)
Gann 1886  222/390 1.02 (0.94-1.10)
Nomura 1986 141141 1.00 (0.91-1.10)
Guess 1997  106/108 0.8 (0.80-1.08)
Vatten 1897  59/180 0.97 (0.88-1.07)
Dorgan 1988  116/231 0.98 (0.91-1.06)
Ali studies 817/2107 0.89 (0.95-1.02)

Test for heterogeneity x2 = 0.3; P> 0.1, NS 06 08 10 12 14 16
Figure 2 : Méta-analyse des études prospectives de I'as-

sociation entre les concentrations de testostérone totale
et le risque de cancer de la prostate [6].
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Figure 3 : Odds ratios du cancer de Ia prostate en fonc-
tion des quintiles de la concentration de testostérone
totale dans I’étude nordique [27].
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Firstauthor ~ Year Cases/controls ratio 95% Cl Ratio and 95% CI
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Figure 4a : Méta-analyse des études prospectives de I'as-
sociation entre les concentrations de 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'é-
tude nordique [27].

Non-SHBG bound testosterone
First author Year Cases/controls ratioc 95% Cl Ratio and 95% CI
Nomura 1996 105/106 1.04 (0.90-1.19)
Guess 1997 104/106 1.01 (0.89-1.14)
Dorgan 1988 116/231 1.03 (0.85-1.11)
All studies 325/442 1.02 (0.96-1.09)

Test for heterogensity x2 = 0.1; P> 0.1, NS
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Figure 4b : Méta-analyse des études prospectives de I'as-
sociation entre les concentrations de testostérone non liée
a la SHBG et le risque de cancer de la prostate [6].
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Figure 5b. : Odds Ratios du cancer de la prostate en fonc-
tion des quintiles de la concentration de testostérone libre
dans I'étude nordique [27].
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du risque de cancer de la prostate en fonction de la testos-
térone totale linéairement ajustée a la SHBG, dans la
Physician’s Health Study [8]. A l'opposé, dans notre étude
des bases de données nordiques [27], une diminution non
significative du risque est trouvée pour la testostérone
apres I'ajustement a la SHBG comme réalisés par Gann et
al. [8]. Dans cette méme étude, le risque décrit un profil en
cloche, avec une légére augmentation pour des niveaux
intermédiaires et une diminution pour les concentrations les
plus hautes de testostérone libre calculée a partir de la tes-
tostérone totale et de la SHBG.

Un argument indirect en faveur de 'hypothése que de hauts
niveaux d'androgénes circulants représentent un facteur de
risque de cancer de la prostate provient de la régression
importante de la symptomatologie tumorale chez une majo-
rité d’hommes ayant des cancers de la prostate avancés
lors de la suppression androgénique qui comporte un arrét
total de la production testostérone par le testicule [24].
Toutefois, cet effet drastique de la réduction des niveaux
d’androgénes observé a un stade tres tardif du développe-
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'androgénes sur des événements
tumorigénes précoces qui se produisent des dizaines d'an-
nées auparavant.

Bien que parfois inconsistante, une association directe
modéree entre I'obésité, mesurée par le BMI, et le risque de
cancer de la prostate a été trouvée dans la plupart des étu-
des prospectives [17, 2, 5]. Dans I'analyse compilée des
bases de données nordiques, on trouve une assez forte
corrélation négative entre le BMI, la SHBG et la testostéro-
ne totale mais moins forte avec la testostérone libre, ce qui
est en bon accord avec le fait que la diminution de la
concentration de la SHBG, induite par I'obésité, fait dimi-
nuer la concentration de testostérone du fait du rétrocontré-
le de I'axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire par la tes-
tostérone libre [17]. Ainsi le fait que I'obésité n'est pas un
facteur protecteur du cancer de la prostate supporte I'idée
que la testostérone circulante n'est pas un facteur de risque
majeur de cancer de [a prostate [17].

Pour que les concentrations d’androgénes circulants soient
considérées comme importantes pour le développement du
cancer de la prostate, elles doivent représenter un bon
reflet de I'action intraprostatique des androgénes, mais ceci
est mal connu. La signalisation intraprostatique des andro-
genes peut dépendre plus du taux de conversion par la 5a-
réductase-ll de la testostérone en dihydrotestostérone
(DHT), I'androgéne le plus puissant dans la prostate, et de
la capacité d'activation du récepteur aux androgénes, que
des niveaux circulants des androgénes [4, 20, 16, 10]. Des
polymorphismes affectant I'activité de la 5a-réductase et le
blocage pharmacologique de la réduction par la 5a-réduc-
tase de la testostérone en DHT ont été associés avec un
risque de cancer de la prostate dans certaines études [20,
16, 26]. Il est important de noter qu'une trés large étude
randomisée a récemment démontré une réduction de 25%
de la prévalence du cancer de la prostate chez les hommes
traités par le finastéride en comparaison aux hommes trai-

tés par un placebo [29]. De plus, le glucuronide d'androsta-
nediol {A-diol-g), le principal métabolite circulant de ia DHT,
est le seul androgéne significativement augmenté dans les
cas de cancer de la prostate dans les méta-analyses [7].
Toutefois, les concentrations d’A-diol-g circulants ne refle-
tent que partiellement les niveaux de DHT intraprostatique,
en effet, I'A-diol-g est aussi produit par fa Sa-réductase | de
la peau. Enfin, la variation du nombre de répétitions du tri-
plet CAG du récepteur aux androgénes qui affecte 'activité
transcriptionnelle de 'ADN, peut aussi influencer le déve-
loppement du cancer de la prostate [10, 21].

Une implication clinique de nos résultats concerne la sup-
plémentation androgénique qui est devenue plus facile a
administrer au moyen de gels ou de patches transder-
miques [11, 32]. L'indication de supplémentation androgé-
nique a été suggérée pour le traitement des hypogonadis-
mes modérés et des effets bénéfiques ont été rapportés sur
la dysfonction erectile, I'obésité abdominale, 'ostéoporose,
la force musculaire et I'angine de poitrine [32, 22]. On s'in-
quiéte de savoir si la supplémentation androgénique a un
niveau de méme importance que la production endogéne
de testostérone (3-10 mg/24h) peut promouvoir un cancer
de la prostate. Nos résultats ne vont pas dans le sens de
cette hypothése. Néanmoins, comme les concentrations de
SHBG sont Iégérement diminuées par I'administration d’an-
drogénes, les concentrations de testostérone libre augmen-
tent proportionnellement plus que celle de testostérone
totale [11] et ainsi, on ne sait pas si, du fait du contourne-
ment de la régulation normale de la production de testosté-
rone, l'effet de I'apport constant de testostérone exogéne
peut étre assimilé a I'effet de variations de la testostérone
endogeéne a l'intérieur des valeurs physiologiques.

IV. CONCLUSION

L'ensemble des résultats des études prospectives
publiées sur les concentrations circulantes de testos-
térone totale et libre ne vont pas dans le sens de I'hy-
pothése que des niveaux élevés d’androgénes circu-
lants sont associés avec un risque augmenté de cancer
de la prostate [7, 17, 27].
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ABSTRACT

Circulating testosterone and prostate cancer. A brief
review

Par 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 tota! 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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