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Résumé. Les données résumées ci-dessous nous indiquent qu’avec les méthodes de
dépistage et l’application de traitements maintenant à la portée de tous, le décès dû
au cancer de la prostate devrait être une exception. L’on estime que 3 millions
d’hommes vivant actuellement en Amérique du Nord décéderont du cancer de la
prostate si le taux de décès dus à cette maladie demeure inchangé. La diminution de
64 % du taux de décès enregistrée dans l’étude de dépistage effectuée à Québec
correspondrait à sauver la vie de 2 millions d’hommes si la même approche était
appliquée de façon générale en Amérique du Nord alors qu’une diminution de 25 %
a été observée de 1992 à 2002 aux États-Unis, ce qui est déjà remarquable. Les
traitements hormonaux découverts et développés au centre hospitalier de l’Univer-
sité Laval sont la castration chimique avec les agonistes de la GnRH (hormone
libératrice des gonadotropines) et le blocage androgénique combiné qui associe la
castration (chimique ou chirurgicale) avec un anti-androgène pur (flutamide, bica-
lutamide ou nilutamide). Les résultats d’une méta-analyse montrent une diminution
des décès du tiers après dix années de suivi suite au traitement du cancer de la
prostate non métastatique avec les agonistes de la GnRH ou la monothérapie alors
que la diminution des décès est d’au moins 90 % suite à l’utilisation du blocage
androgénique combiné dans la même catégorie de patients. Par ailleurs, en compa-
rant avec la castration seule, le blocage androgénique combiné est le premier
traitement démontré dans des études prospectives et randomisées comme prolon-
geant la vie dans le cancer de la prostate, ce qui en fait le traitement hormonal de
choix à travers le monde. Bien sûr, le traitement hormonal comporte des effets
secondaires mais ces derniers doivent être mis en perspective avec les effets secon-
daires associés à d’autres traitements utilisés dans d’autres cancers, spécialement la
chimiothérapie. Ces effets secondaires prennent également moins d’importance
lorsque l’on considère l’efficacité exceptionnelle du traitement hormonal combiné
dans le cancer localisé de la prostate où la guérison peut être obtenue dans au moins
90 % des cas, démontrant ainsi que la victoire contre le cancer de la prostate est une
réalité. ▲
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Abstract. The most significant discovery of the last quarter of the XXth century in the field
of prostate cancer is probably the observation that the human prostate synthesizes locally an
amount of androgens from the inactive steroid precursors dehydroepiandrosterone (DHEA) and
its sulfate DHEA-S that is approximately equivalent to the androgens made in the testis.
Based upon this observation, two important discoveries also made by our group are applied
worlwide, namely the use of GnRH (gonadotropin -releasing hormone) agonists that comple-
tely block testicular androgen secretion, while, simultaneously, the androgens made locally in
the prostate from DHEA are blocked in their access to the androgen receptor by a pure
antiandrogen (flutamide, bicalutamide or nilutamide). This treatment, called combined
androgen blockade, has been the first treatment demonstrated to prolong life in prostate cancer
in prospective and randomized studies. While the first studies were performed in patients with
advanced and metastatic disease, our recent data indicate a much higher efficacy of the same
treatment applied to localized prostate cancer, thus leading to an at least 90 % possibility of
cure. In fact, the lifesaving benefits of androgen blockade in prostate cancer have been largely
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underestimated. When compared to other cancer therapies, the results obtained are quite
remarkable. A recent metaanalysis of all clinical trial data mostly gives the credit to follow-up
hormone therapy. « Hormonal treatment as a whole works ridiculously well », as reported by
Arnst. In fact, while death rates decreased by 1.1 % per year from 1993 to 2001 for all
cancers combined, prostate cancer showed a larger decrease at 3.6 %. Although improvements
in surgery and radiotherapy are likely to play a role, a study by Frank R. Lichtenberg using
National Cancer Institute data obtained from 2.1 million cancer patients, has concluded that
« cancer-fighting drugs improved survival rates, especially for cancer of the prostate, where
drug innovations have been the greatest ». The knowledge about the absence of development of
resistance to androgen blockade in localized prostate cancer is extremely important. In fact, it
is often erroneously believed that androgen blockade should not be administered early because
resistance to treatment will develop and one might as well wait to use androgen blockade at a
later stage of the disease. In fact, deferring treatment implies that, very often, it will then be too
late, because after the cancer has migrated to the bones, resistance to treatment can no more be
avoided. It should be realized that when prostate cancer is first detected, even by screening, the
cancer is not small since its diameter is of the order of 1 cm or more. This is the most appropriate
time to treat with the strong hope of a cure. With the presently available techniques, screening
can diagnose prostate cancer at a clinically localized stage in 99 % of cases. Such an early
diagnosis permits immediate treatment with a curative intent, combined androgen blockade
(CAB) being a truly efficient alternative especially in older patients. Most importantly, CAB
must be used immediately in patients who fail radical prostatectomy, radiotherapy of
brachytherapy. When androgen blockade is used, it should always be combined androgen
blockade. Using this strategy, based upon today’s available diagnostic and therapeutic
approaches, death from prostate cancer can be an exception, confirming that victory against
prostate cancer is achieved. ▲

Key words: endocrinology, prostate cancer

L e cancer de la prostate est le cancer le plus fréquem-
ment diagnostiqué et la deuxième cause de décès dus
au cancer chez l’homme [1]. Ainsi, un homme sur huit

sera diagnostiqué avec un cancer de la prostate au cours de sa
vie. On estime que, parmi la population mâle actuelle des
États-Unis, trois millions vont décéder du cancer de la pros-
tate si le diagnostic et le traitement ne sont pas améliorés. Il
s’agit donc d’un problème médical d’une très grande impor-
tance comparable au cancer du sein chez la femme.
Heureusement, parmi les cancers hormonosensibles, le can-
cer de la prostate est celui qui est le plus dépendant des
hormones. L’on peut ainsi avoir recours à des traitements qui
sont de très loin mieux tolérés que la chimiothérapie. Ainsi,
au stade avancé de la maladie, le seul traitement efficace est
le traitement hormonal [2-4]. Par ailleurs, comme on le verra
plus loin, lorsque le cancer de la prostate est traité au stade
cliniquement localisé, ce qui est maintenant possible dans
99 % des cas grâce au dépistage [2], le blocage androgénique
combiné (BAC) démontre un succès remarquable qui permet
un contrôle à long terme et même une guérison probable
dans au moins 90 % des cas [4, 5]. Il s’agit d’un progrès
majeur dans la lutte contre ce cancer qui atteint un si grand
nombre d’hommes [6-9].

Découverte de la castration médicale
avec les agonistes de la GnRH :
un très grand succès thérapeutique
Jusqu’en 1980 [10], le traitement standard du cancer de la
prostate au stade avancé était limité au blocage des androgè-

nes d’origine testiculaire par castration chirurgicale ou par
administration de fortes doses d’estrogènes (figure 1).
D’ailleurs, on ne dispose pas de données obtenues à partir
d’études randomisées qui démontrent que ces deux traite-
ments prolongent la vie. De plus, l’estrogénothérapie entraî-
nait des complications cardiovasculaires tellement importan-
tes que leur usage est pratiquement disparu. Enfin, la
castration chirurgicale rencontrait des objections d’ordre psy-
chologique chez la plupart des patients.
La découverte par Guillemin et Shally de la structure de la
GnRH (gonadotropin-releasing hormone) [11, 12], l’hormone
de l’hypothalamus qui contrôle la sécrétion des hormones
lutéinisante (LH) et folliculostimulante (FSH) par l’adénohy-
pophyse, a marqué une étape d’une importance majeure en
endocrinologie. Ainsi, la connaissance de la structure de la
GnRH a permis aux chimistes de synthétiser des peptides à
beaucoup plus grande activité dans le but de corriger les
problèmes d’hypogonadisme et d’infertilité chez l’homme et
chez la femme. De fait, seulement quatre années après la
découverte de la structure de la GnRH, une molécule relati-
vement simple formée par dix acides aminés, des super-
agonistes de cette hormone ayant une activité de cent à deux
cents fois supérieure à celle de la molécule naturelle étaient
déjà disponibles [13].

Résultats chez l’animal expérimental

Dans le cadre de nos études sur les effets chez l’animal
expérimental de ces nouvelles molécules théoriquement sti-
mulatrices des fonctions gonadiques, nous avons fait l’obser-
vation étonnante et imprévue que, ces analogues de la GnRH
ayant une activité très élevée pour stimuler la sécrétion de LH
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et FSH lors d’une administration unique, causaient, lors d’ad-
ministrations chroniques, une atrophie testiculaire en plus
d’une diminution du poids de la prostate et des vésicules
séminales chez le rat [14].
Cette observation était en complète contradiction avec les
résultats attendus et était à l’opposé du principe pharmacolo-
gique voulant qu’une molécule de synthèse ayant une plus
grande activité que la molécule naturelle devrait toujours
exercer un effet analogue à celui de l’hormone naturelle, tout
en nécessitant une plus faible dose pour atteindre l’effet
désiré. Dans le cas des agonistes de la GnRH, l’effet contraire
a été observé, soit une diminution de la fonction testiculaire
(figure 2).

Premier patient avec cancer de la prostate traité avec
un agoniste de la GnRH

Après nos observations chez l’animal expérimental démon-
trant que le traitement chronique avec des agonistes de la
GnRH bloquait par effet antigonadotrope la sécrétion des
androgènes testiculaires, entraînant ainsi l’atrophie secon-
daire de la prostate, nous avons pu rapidement démontrer
chez l’homme que les agonistes de la GnRH pouvaient
remplacer la castration chirurgicale et l’administration d’es-
trogènes dans le traitement du cancer de la prostate.
En 1979, à la clinique du cancer de la prostate du CHUL
(centre hospitalier de l’Université Laval), nous avons alors
débuté le premier traitement d’un patient souffrant du cancer
de la prostate au stade B. L’agoniste de la GnRH buséréline a
alors été administré à la dose de 500 lg par voie intranasale
deux fois par jour, ce qui a causé, tel qu’illustré sur la figure 3,
des inhibitions de 70 et 85 % des niveaux circulants de
testostérones et de dihydrotestostérone (DHT), respective-
ment, aussi tôt que 2 semaines après le début du traitement
[10]. Cette inhibition marquée des niveaux circulants de
testostérone et de DHT a suivi une période de stimulation
transitoire d’une durée de 7 à 10 jours. Nous avons, par la
suite, effectué différentes expériences chez l’homme afin de

déterminer quelle voie d’administration et quelle dose étaient
les plus efficaces.

Nous avons très rapidement réalisé que l’administration chro-
nique d’agonistes de la GnRH avait un effet équivalent à la
castration chirurgicale dans le traitement du cancer de la
prostate. De fait, l’homme est l’espèce chez laquelle la cas-
tration médicale est la plus facile à obtenir avec les agonistes
de la GnRH. L’excellente tolérance à ce traitement a
d’ailleurs été l’élément majeur qui a permis d’effectuer une
série d’études cliniques par plusieurs groupes à travers le
monde qui ont démontré un effet bénéfique très important du
blocage hormonal sur la survie dans le cancer localisé de la
prostate.

Succès des agonistes de la GnRH à travers le monde

Une série d’analogues de la GnRH ont été mis sur le marché
par différentes compagnies pharmaceutiques qui ont repro-
duit exactement les données que nous avions obtenues au
CHUL. La tolérance remarquable aux agonistes de la GnRH a
permis l’acceptation rapide à travers le monde de ce traite-
ment qui a remplacé la castration chirurgicale et l’adminis-
tration de hautes doses d’estrogènes. Une série d’agonistes
GnRH ayant des caractéristiques équivalentes, le même mé-
canisme d’action et la même efficacité a permis des ventes de
ce médicament à travers le monde pour une valeur annuelle
de l’ordre de 3 milliards $ US depuis 1990.

Une telle acceptation généralisée des agonistes GnRH par les
patients et le monde médical illustre bien l’importance uni-
que de cette découverte qui, depuis plus de 20 ans, est le
traitement standard du cancer de la prostate pour bloquer les
androgènes testiculaires avec aucun effet secondaire autre
que ceux reliés à l’élimination des androgènes d’origine
testiculaire, ce qui est précisément l’effet thérapeutique re-
cherché [5, 9].

B- Stade localisé du cancer de la prostate

A- Stade avancé du cancer de la prostate

Orchiectomie,
estrogènes

(Huggins, 1941)

Orchiectomie,
estrogènes

(VACURG, 1967)

Estrogènes,
orchiectomie

(VACURG. 1967)
BAS
( Crawford et al., 1988)

1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2005

- 1re étude -
Blocage androgénique combiné (BAC)

(Labrie et al., 1982)

- 1re étude -
Agoniste GnRH

(Labrie et al., 1980)

Agoniste GnRH
(Bolla et al., 1997)

Blocage
androgénique

combiné (BAC)
(Labrie et al., 1997)

Figure 1. Étapes clés de l’évolution du blocage androgénique dans le traitement du cancer de la prostate de 1941 à 2006.GnRH :
gonadotropin-releasing hormone ; VACURG : Veterans Administration Collaborative Urology Group.
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Témoin Agoniste GnRH

Testicules

Vésicules séminales

Figure 2. Effet du traitement avec un agoniste de la GnRH pendant 2 semaines sur l’apparence des testicules et des vésicules séminales chez le
rat.
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(B) chez un patient avec un cancer de la prostate au stade B [10].
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La castration chirurgicale avec un agoniste
de la GnRH, ou monothérapie, diminue
du tiers les décès dus au cancer
de la prostate traité au stade cliniquement
localisé

La castration médicale avec un agoniste de la GnRH, ou
monothérapie, diminue du tiers les décès dus au cancer de la
prostate traité au stade cliniquement localisé (figure 4). La
tolérance exceptionnelle aux agonistes de la GnRH, spécia-
lement lorsque l’on compare avec la chimiothérapie, a per-
mis une longue série d’études chez les patients souffrant de
cancer au stade cliniquement localisé. Comme une propor-
tion de plus en plus grande des cancers de la prostate est
diagnostiquée à ce stade grâce au dépistage avec l’antigène
prostatique spécifique (APS), il devient essentiel d’avoir un
traitement bien toléré et acceptable par le patient à long
terme, par opposition à la castration chirurgicale et aux
traitements avec hautes doses d’estrogènes.

Tel qu’illustré sur la figure 4, la castration seule, ou monothé-
rapie, telle qu’obtenue suite à l’administration d’un agoniste
de la GnRH, diminue du tiers le taux de décès après dix
années de traitement de patients souffrant du cancer de la
prostate cliniquement localisé. Ainsi, le pourcentage de pa-
tients non décédés du cancer de la prostate passe de 62,3 à
74 % à dix années de suivi.

Tel que mentionné ci-dessus, l’excellente tolérance aux ago-
nistes de la GnRH a permis une série d’études qui ont toutes
démontré des avantages très importants sur la survie suite à
l’élimination des androgènes d’origine testiculaire. Tel qu’il-
lustré sur le tableau 1, on peut voir que l’augmentation de la
survie reliée aux décès dus au cancer de la prostate passe de
37,5 à 81 % après 3,7 à 9,3 années suite au traitement
hormonal le plus souvent sous forme de monothérapie.

Il semble important de signaler les conclusions de Peto et
Dalésio [1] qui, après une récente méta-analyse du blocage
androgénique du cancer de la prostate, ont ainsi conclu :
« Prostate cancer is usually treated with surgery or radiation,
but a few cancer cells may remain and cause an often fatal
recurrence. Since the mid 1980’s, oncologists have increasin-
gly followed-up with the surgical removal of the testis or with
newer antihormones. Seventy-four (74) % of men who re-
ceive hormone therapy are still alive 10 years later compared
with 62 % of those who did not » (figure 4). Ainsi, la méta-
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Figure 4. Effet du traitement immédiat de patients souffrant de cancer de la prostate cliniquement non métastatique avec un agoniste de la
GnRH, orchiectomie ou hautes doses d’estrogènes (trois traitements bloquant la sécrétion de testostérone par les testicules) ou monothérapie
sur le taux de décès dus au cancer de la prostate (PCTCG, 2002).

Tableau 1. Effet du blocage androgénique sur le taux de décès dus au
cancer de la prostate

Étude Avantages

EORTC
Bolla et al., 1997 [24]
415 patients

Diminution de 77 % (p = 0,01)
à 3,7 années de suivi médian

RTOG 85-31
Pilepich et al., 1997 [25]
276 patients

Diminution de 37,5 %
pour Gleason
8-10 (p = 0,03)
à 4,5 années de suivi médian

Laval University Screening
Trial
Labrie et al., 1999 [26]
21,400 patients

Diminution de 67 %
(p = 0,0002)
à 8 années de suivi

Messing et al. (1999) [27]
98 patients

Diminution de 81 % (p = 0,001)
à 7,1 années de suivi

Granfors et al., (1998) [28]
91 patients

Diminution de 39 %
(p = 0,06)
à 9,3 années de suivi médian

Hanks et al., (2000) [29]
RTOG 92-02
1554 patients

Diminution de 59 %
pour Gleason
8-10 (p = 0,007)
à 5 années de suivi médian

D’Amico et al., (2004) [30]
201 patients

Diminution de 45 % du taux de
décès de toute cause (p = 0,04)
à 4,5 années de suivi médian
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analyse des résultats de plusieurs études, qui regroupe envi-
ron 5 000 patients, a conclu que le traitement hormonal
administré immédiatement, comparativement à une attente
de la progression de la maladie, diminue du tiers le risque de
décès du cancer de la prostate au cours des dix années qui
suivent [1]. Ces résultats ont conduit Peto à formuler la
conclusion suivante : « Hormone treatment as a whole works
much better than previous thought ».
Il est bon de mentionner que ces résultats, aussi remarquables
soient-ils, une diminution du tiers du taux de décès dû au
cancer de la prostate, ont été obtenus avec un blocage
seulement partiel des androgènes, alors que de bien meilleurs
résultats peuvent être obtenus avec le blocage androgénique
combiné.

Deux sources d’androgènes d’importance
comparable chez l’homme

La castration n’élimine que 50 à 60 % des androgènes
chez l’homme

Bien que la castration chirurgicale [15] ou l’administration
d’un agoniste de la GnRH [10] cause une diminution de 80 à
90 % des niveaux circulants de testostérone [10, 16], un effet
beaucoup plus faible est observé sur le paramètre directe-
ment responsable de la stimulation de la cellule prostatique

normale ou cancéreuse, soit la concentration intraprostatique
de DHT, l’androgène naturel le plus puissant. De fait, les
niveaux intraprostatiques de DHT sont diminués de seule-
ment 50 à 60 % suite à la castration médicale ou chirurgicale
[16] (figure 5).

S’ajoutant aux androgènes d’origine testiculaire, les androgè-
nes fabriqués dans la prostate elle-même à partir de la DHEA
d’origine surrénalienne exercent essentiellement leur action
localement dans les mêmes cellules qui sont le siège de leur
formation. Contrairement à la croyance antérieure qui voulait
que les testicules soient responsables de 90 à 95 % de la
production totale d’androgènes chez l’homme, tel que sug-
géré par la simple mesure des changements des niveaux
circulants de testostérone (figure 5A), il est maintenant bien
démontré que le tissu prostatique possède tous les mécanis-
mes enzymatiques qui lui permettent de transformer locale-
ment les précurseurs stéroïdiens inactifs DHEA-S et DHEA en
testostérone et en DHT. Ainsi, bien que 50 à 60 % des
androgènes soient éliminés par la castration médicale ou
chirurgicale, la seule méthode pratique pouvant neutraliser
les androgènes d’origine surrénalienne formés localement
dans la prostate est l’addition d’un anti-androgène pur qui
prévient l’interaction de la testostérone et de la DHT avec le
récepteur des androgènes dans la prostate normale et cancé-
reuse [5, 17, 18] (figure 6).
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3a-diol-glucuronide et l’ADT glucuronide qui sont mesurés dans le sang.
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Intracrinologie

Une découverte d’importance majeure dans le domaine de la
physiologie des stéroïdes sexuels est celle démontrant que
l’homme, de même que les autres primates supérieurs, sont
les seuls parmi les espèces animales à posséder des glandes
surrénales sécrétant des quantités importantes des précur-
seurs stéroïdiens inactifs DHEA et DHEA-S qui sont convertis
en androgènes et estrogènes actifs dans les tissus périphéri-
ques cibles (figure 6). Les niveaux élevés de DHEA et de
DHEA-S dans la circulation fournissent une quantité impor-
tante de substrats ou de précurseurs qui peuvent être transfor-
més en androgènes et en estrogènes actifs dans les tissus
périphériques. Le terme « intracrinologie » a été inventé en
1988 [19] afin de décrire la biosynthèse des stéroïdes actifs
dans les tissus périphériques cibles où ces stéroïdes exercent
leur action dans les cellules mêmes où leur synthèse a lieu.
Ces stéroïdes ne diffusent qu’en très faible quantité dans
l’espace extracellulaire et dans la circulation générale [20].

Les connaissances dans le domaine de l’intracrinologie ont
fait un progrès majeur après l’élucidation de la structure de la
plupart des ADN complémentaires et des gènes codant pour
les enzymes de la stéroïdogenèse responsables de la transfor-
mation de DHEA et DHEA-S en androgènes et en estrogènes
dans les tissus périphériques [16, 20]. Il est en effet remarqua-
ble de constater que l’homme, qui possède par ailleurs un
système endocrinien très sophistiqué, compte en grande par-
tie sur la formation des stéroïdes sexuels dans les tissus
périphériques pour assurer le fonctionnement normal de
l’organisme. Ainsi, les stéroïdes sexuels formés en grande
partie dans les tissus périphériques à partir de la DHEA,
confèrent à ces tissus une autonomie grâce à laquelle ils
peuvent ajuster la formation et le métabolisme des stéroïdes
sexuels selon les besoins locaux, ce qui est l’essence même
de l’intracrinologie [16, 19-22]. Cette absence de dilution des
hormones formées dans les cellules cibles permet de réduire
au minimum la quantité d’hormones requises pour exercer un
contrôle efficace dans les tissus cibles.

Blocage androgénique combiné

Stade avancé du cancer de la prostate

Suite à nos premières observations sur l’effet du blocage
androgénique combiné [17], une série d’études prospectives
et randomisées effectuées par plusieurs groupes ont confirmé
une prolongation de la vie avec le blocage androgénique
combiné, utilisant l’ajout d’un anti-androgène pur à la castra-
tion médicale ou chirurgicale chez des patients ayant un
cancer avancé de la prostate. Ainsi, l’addition d’un anti-
androgène pur à la castration a démontré dans des études
prospectives et randomisées, que la vie était prolongée tout
en augmentant le nombre de réponses complètes et partielles
au traitement. La progression de la maladie est également
retardée et le contrôle de la douleur est obtenu plus rapide-
ment chez un plus grand nombre de patients, ce qui aug-
mente d’autant la qualité de vie. Ainsi, le simple ajout d’un
anti-androgène pur à la castration augmente la survie de 3 à
6 mois lorsque toutes les causes de décès sont considérées et
de 6 à 12 mois lorsque l’on considère seulement les décès
dus au cancer de la prostate. Pour la population totale d’hom-
mes vivant en Amérique du Nord, où l’on estime que 3 mil-
lions vont décéder du cancer de la prostate si aucun change-
ment ne survient, 6 mois additionnels de vie correspondent à
l’addition de 1,5 million d’années-homme, ce qui corres-
pond à l’addition d’une nouvelle municipalité de 19 000
habitants.

Stade localisé du cancer de la prostate :
guérison possible dans plus de 90 % des cas

Malgré les progrès importants réalisés mentionnés ci-dessus
dans le traitement hormonal du cancer de la prostate au stade
avancé, il est bien reconnu que la seule façon d’avoir un
impact majeur sur la survie est le traitement du cancer au
stade localisé. De fait, l’attente des métastases osseuses avant
de débuter le traitement signifie qu’il est alors trop tard pour
envisager la guérison et que le seul espoir qui demeure est de
prolonger la vie de quelques mois (figure 7).
En effet, il est peu probable que les améliorations possibles du
traitement du cancer de la prostate au stade avancé vont être
suffisantes pour permettre, dans un avenir prévisible, de gué-
rir le cancer de la prostate. Il est donc logique et essentiel de
diagnostiquer le cancer de la prostate au stade localisé et
d’ainsi pouvoir appliquer un traitement curatif, ce qui est
possible avec le blocage androgénique combiné le plus sou-
vent associé ou faisant suite à la chirurgie ou à la radio-
thérapie.
La figure 8 illustre l’effet de la durée du blocage androgénique
combiné sur le succès du traitement hormonal. Lorsque le
traitement a été administré pendant seulement une année
chez un groupe de 11 patients porteurs de cancer au stade B2,
une augmentation de l’APS a été observée chez tous les
patients moins d’une année après l’arrêt du traitement, ce qui
signifie que le cancer était encore présent malgré un APS non
détectable. En revanche, chez 20 patients porteurs de cancer
de la prostate au même stade et traités pendant une durée
moyenne de 6,5 années ou plus, l’APS est demeuré non
détectable pendant au moins 5 ans chez 90 % d’entre eux qui
avaient cessé le traitement hormonal, ce qui suggère forte-
ment une guérison. Fait important à noter, l’APS est redevenu

40 - 50 %

50 - 60 %Testicule

Surrénale

Figure 6. Représentation schématique des deux sources à peu près
équivalentes d’androgènes chez l’homme (65 ans), les testicules
grâce à la sécrétion directe de testostérone et les surrénales grâce à la
DHEA qui est transformée en testostérone dans la prostate elle-
même.
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non détectable chez tous les patients après reprise du même
traitement hormonal. Les effets secondaires du blocage an-
drogénique combiné sont généralement bien tolérés. Ces
effets secondaires incluent les bouffées de chaleur qui durent
habituellement quelques mois au début du traitement, la
perte d’appétit sexuel et l’impuissance sexuelle [16, 23].
La différence d’efficacité entre la monothérapie et le blocage
androgénique combiné est bien illustrée sur la figure 7 où l’on
peut remarquer que le blocage combiné diminue de 20 % le
taux de décès chez les patients souffrant d’un cancer au stade
avancé alors que l’effet n’est que 10 % et non significatif avec
la monothérapie appliquée à la même catégorie de patients
(castration ou anti-androgène seul). Par ailleurs, le succès est
de beaucoup plus grande amplitude dans le cancer localisé
où la monothérapie diminue le taux de décès du tiers (figu-
res 4 et 7) alors que le blocage combiné guérit plus de 90 %
des cas (figures 7 et 8).
L’évolution du cancer de la prostate et la possibilité de
guérison avant l’atteinte du stade métastatique sont illustrées
sur la figure 9. Il est important de noter que la résistance au
blocage androgénique combiné n’existe pas lorsque ce trai-
tement est appliqué au cancer de la prostate au stade localisé.
De fait, une conclusion importante doit être bien mise en
évidence, celle qui est reliée à l’effet bénéfique seulement
temporaire du traitement hormonal dans le cas du cancer
avancé, spécialement le cancer avec métastases osseuses. La
possibilité de guérison qui caractérise le cancer localisé est
complètement perdue si l’on retarde le traitement et que le
cancer a pu migrer à distance.
L’expérience nous indique que, si le traitement anti-
androgénique combiné est appliqué au moment où le cancer
est localisé au niveau de la prostate, le traitement hormonal
ne montre pas de perte de réponse ou résistance. Par ailleurs,
lorsque le début du traitement est retardé, la réponse au
blocage androgénique n’est que temporaire et la résistance
au traitement s’en suit de façon habituelle. Ces notions fon-
damentales sont de très grande importance, sinon essentiel-
les, pour pouvoir contrôler avec succès et même guérir le
cancer de la prostate en utilisant au bon moment les instru-

Cancers sous contrôle à long terme
ou probablement guéris (%)

Années de blocage androgénique combiné continu
avant arrêt du traitement
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Figure 8. Effet de la durée du blocage androgénique combiné sur le
contrôle à long terme ou la guérison probable du cancer localisé de
la prostate. Une réponse est considérée comme positive (cancer sous
contrôle ou guérison probable) lorsque l’antigène prostatique spéci-
fique (APS) demeure non détectable pendant cinq années ou plus
après arrêt du traitement. Ainsi, lorsque le traitement est administré
pendant seulement une année, une augmentation de l’APS a été
observée dans tous les cas, ce qui indique un succès nul chez les
onze patients ainsi traités pendant cette période de temps (0/11). Par
ailleurs, lorsque le traitement a duré plus de 6,5 années, 90 % des
patients ont montré un cancer sous contrôle ou une guérison proba-
ble. Ainsi, 7 des 8 patients traités pendant 8 années ont montré une
telle réponse alors que 11 sur 12 traités pendant 11 années ont montré
la même réponse, soit une guérison probable. Par ailleurs, le traite-
ment d’une durée intermédiaire, soit une durée de 4,5 années, a
montré une réponse dans un cas sur trois alors qu’une durée de
traitement d’un peu moins de 6 années a montré une réponse
considérée comme positive dans seulement 3 cas sur 8. Ces données
démontrent qu’un traitement continu et à long terme du cancer de la
prostate localisé avec le blocage androgénique combiné offre un
espoir de guérison probable dans 90 % des cas si le traitement est
d’une durée de plus de 6,5 années [6]. Fait important, lorsque l’APS
a augmenté suite à l’arrêt du traitement chez 10 % des patients, la
reprise du blocage androgénique combiné a causé une seconde
baisse de l’APS circulant à un niveau non détectable.

Monothérapie

Orchiectomie /
Agoniste GnRH versus  placebo

Blocage androgénique combiné

Orchiectomie /
Agoniste GnRH + anti-androgène pur
(flutamide, nilutamide, ou bicalutamide) 
versus castration

M+ : métastases à distance
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Rapport du taux de décès

Figure 7. Mortalité due au cancer de la prostate. Comparaison de l’effet de la monothérapie (castration par GnRH ou chirurgie) et du blocage
androgénique combiné (castration plus anti-androgène pur) sur le taux de décès dus au cancer de la prostate chez des patients traités au stade
avancé métastatique (M+) ou localisé (M-).
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ments diagnostiques et thérapeutiques que la recherche en
grande partie effectuée à l’Université Laval met maintenant à
la disposition de toute la population en signant la victoire
contre ce cancer si redouté. ▼
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