Les antiandrogeénes dans le cancer de la prostate

e F. Labrie®

RESUME. La découverte la plus conséquente dans le domaine du cancer de la prosiare au cours des 30 derniéres années fut de
mettre en évidence que la prostate humaine, de méme que de nombreux autres rissus periphériques. “synthétisent™ eux-mémes
des androgénes a partir des précurseurs surrénaliens inactifs. essentiellement la déhvdroépiandrostérone (DHEA) et son sulfate
(DHEA-S). Alors que les androgénes d'origine testiculaire peuvent étre facilement et complétement éliminés par castration chirurgi-
cale (orchidectomie} ou médicale (agonisie de la LH-RH), les androgénes produirs localement au nivean de la prostate peuvent étre
bloqués dans leur accés au récepteur des androgénes par un antiandrogéne pur de la classe du flutamide. Le traitement combiné,
associant la castration et un antiandrogéne pur, @ moniré qu ‘il était le premier traitement a prolonger la vie des patients atteints d'un
cancer de la prostate au stade avance { métastatique). La derniére étude, celle de 'TEORTC, a montré une prolongation de la survie
liee a I'évolution du cancer de la prostate de 13,1 mois (soit 32 % de plus dans le groupe de patienis qui ont recu flutamide plus
Zoladex) comparé aux patients qui ont eu une orchidectomie plus placebo. Le méme traitement combinant un agouiste de la LH-RH
et le flutamide, appliqué de fagcon néoadjuvante pendant trois mois avant prosiarectomie radicale dans le cancer “localisé” de la pros-
tate, a montré une diminution des marges positives de 38,5 % & 13%, ce qui suggére que I'approche combinant une thérapie antian-
drogénique néoadjuvante et la chirurgie pourrait avoir un impact majeur sur la mortalité dans le cancer de la prostate.

Mots-clés: Androgénes - Antiandrogénes purs - Apoptose - Flutamide - Nilutamide - Stades précaces - Aniigéne prostatique
specifique (APS) - Echographie transreciale.

armi tous les cancers hormono-sensibles, le cancer HISTORIQUE
de la prostate est celui qui est le plus sensible aux
hormones. De fait, au stade métastatique, le seul
traitement efficace du cancer de la prostate est le traitement
hormonal. De plus, dans les stades plus précoces de la
maladie, le traitement hormonal néoadjuvant est en train de
devenir une composante essentielle de la thérapie (/). Il y a
donc de bonnes raisons de croire que le traitement hormonal . L . . .
va rapidement prendre une place de plus en plus importante terme .de .quahte d‘e vie. L FstrogenotheraPle entrainait des
dans le traitement du cancer de la prostate et ce, a tous les com[')ll‘cauons cardxovasculag"es lelle'men-t importantes (15%
. : de décés au cours de la premiére année) (3) que leur usage est
stades de ta maladie (/-3). IR, - s
devenu fort limité. D’autre part. la castration chirurgicale
rencontrait des objections d’ordre psychologique chez une
proportion importante de patients.
A la suite de nos premiéres observations chez |'animal,
démontrant que le traitement chronique avec les analogues de
I'hormone hypothalamique LH-RH bloquait par effet antigo-
nadotrope la sécrétion des androgénes testiculaires, entrai-
nant ainsi l'atrophie secondaire de la prostate (6), il 2 pu étre
rapidement prouvé qu’un tel traitement pouvait remplacer la
castration chirurgicale ainsi que 'administration d’estrogénes
dans le traitement du cancer de la prostate chez I'homme (7).
memems hormonaux et Laboratoire d‘endocrinologie mole- Touleltois. bien, que les agonistes de la LH-RH rendent la
culsire, Centre de recherche du CHUL, Centre hospitalier de I'Université castration chimique plus acceptable que 'orchidectomie, tout
Laval, Unsversité Laval, 2 705, bd Laurier. Québec. G 1V 4G2. en étant dénués des effets secondaires graves des estrogénes,

Depuis P'observation de Huggins et coll. (4). il y a plus de
50 ans, le traitement standard du cancer de la prostate a été,
jusqu'a récemment. limité au blocage des androgénes testicu-
laires par castration chirurgicale ou par administration de
fortes doses d'estrogénes. Ces deux traitements n'ont pas
montré d'efficacité en terme de survie, mais uniquement en

Le cancer de la prostate est devenu le plus fréquemment
diagnostiqué et la seconde cause de décés par cancer chez
I’homme en Amérique du Nord et en Europe. En effet, le
cancer de la prostate est diagnostiqué chez un homme sur
onze au cours de la vie, et celte incidence va en augmentant
avec le vieillissement de la population.
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ce traitement ne permel pas daméliorer le pronostic du cancer
de I prostate au-deli des résultats déja obienus avee la castra-
tion scule. En effet, action de ces peptides est limitée au
blocage de fa formation des androgénces dorigine testiculaire,
ct ne tient pas compte des androgénes d'origine surrénalienne.

IMPORTANCE DES ANDROGENES D'ORIGINE SURRENALIENNE
L’homme, contrairement aux espéces animales, posséde des
glandes surrénales qui sécrétent des quantités trés impor-
tantes de précurseurs stéroidiens inactifs, telles que fa déhy-
droépiandrostérone (DHEA) et tout particuli¢rement sa
forme sulfatée, la DHEA-S. Ces précurseurs sont convertis en
androgénes puissants au niveau des lissus périphériques. La
sécrétion surrénalienne de DHEA et de DHEA-S augmente
au moment de la puberté chez I'enfant vers 'age de six a
huit ans pour atteindre des valeurs maximales a I'ge adulte.
Les concentrations circulantes de DHEA-S sont alors de
'ordre de 1800 a 9000 nM, soit 150 4 500 fois plus élevées que
les valeurs normales de testostérone plasmatique. Dans
plusieurs tissus périphériques et en particulier dans les
cellules de la prostate, les précurseurs surénaliens sont trans-
formés en androgénes actifs. et exercent leur action 2 I'inté-
rieur de la cellule méme qui les a produites. Cette activité
hormonale, dite intracrine (8). constitue un mode d’action
différent (a) des activités autocrines ot Phormone sécrétée par
une cellule exerce son action sur la propre membrane cellulaire
de cette cellule, (b) du mode paracrine ot Phormone exerce son
action sur unc cellule voisine ou (¢) du mode endocrine classique
ou I'hormone, transportée par la circulation sanguine, va agir
dans une cellule située a distance de son site de formation.

La mise en évidence du role complémentaire des testicules et
des surrénales dans la formation des androgénes a eu pour
conséquence la mise au point d’un traitement du cancer de la
prostate impliquant d’une part un blocage simultané de la
production des androgénes d'origine testiculaire par castra-
tion (chimique [agoniste de la LH-RH] ou chirurgicale), et
d’autre part, de 'action des androgénes d’origine surréna-
lienne par 'administration d’un antiandrogéne pur (9, 10).
L'importance de la source extra-testiculaire d’androgénes est
attestée par la persistance des dérivés glucuronidés, de 'andro-
stérone (ADT) et du Sa-androstane-3a, 178-diol (3a-diol) dans
la circulation i environ 40% des niveaux témoins, aprés élimi-
nation par castration des stéroides testiculaires (fig. 1) (3).
La contribution complémentaire des testicules et des surré-
nales a la formation de dihydrotestostérone (DHT) dans la
prostate humaine est illustrée sur la figure 2 ol la largeur des
fleches correspond 4 I'imponiance relative des sources
d’androgénes. Afin de pouvoir mettre en évidence la base
scientifique de cetie importante formation périphérique ou
intracrine d’androgénes, nos travaux au cours des derniéres
années se sont concentrés sur |'élucidation de la structure des
enzymes et de leurs génes correspondants impliqués dans la
stéroidogenese périphérique. ce qui permel maintenant
d'expliquer I'importante formation de DHT dans la prostale
humaine, de méme que dans de nombreux autres tissus péri-
phériques incluant la peau (//. /2}.

La Lettre du Pharmacologue - volume 8 - n° 8 - octobre 1994

—
T 3eDIOL 3 1a-DIOI G
1t ~

v
DHT —» ADT - » ADTG

44

St
Plasma

—_~
1 A

DHT
(ng/g prostate)

Limite

(=4
|

a
2
=%
o
o
2
S
=2

=}
l

combine

Fig. 1. Importance des androgénes d'origine surrénalienne.

- Effet de l'orchidectomie et du traitement combiné (associant le flutamide
@ la castration chirurgicale ou chimique) sur la concentration de DHT
dans le tissu prostatique cancéreux. A remarquer que l'orchidectomie a un
¢ffet seulement partiel (environ 60 % d'inhibition), alors que l'addition de
Slutamide diminue la concentration de DHT prostatique & un niveau non
décelable. La limite inférieure de sensibilité de la mesure de DHT est de
0,2 ng de DHT par g de tissu. Environ 40 % de la DHT demeure dans le tissu
cancéreux prostatique aprés castration. C'est pourquoi il est impératif de
bloquer les androgénes d'origine surrénali qui persistent & des taux
importants et peuvent stimuler la croissance du cancer méme aprés
castration.

- Effet de la castration sur les niveaux sériques des métabolites principaux
de la DHT, soit l'androstérone (ADT) et I'androstane-3a,178-diol (3a-diol)
et leurs dérivés glucuronides respectifs (G.) [® intact [ castré}
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Fig. 2. Activité intracrine dans lu prostate humaine ou étapes de la biosyn-
thése impliquées dans la formation de la dihydrotestostérone (DHT)
d partir de la testostérone testiculaire, de méme que des précurseurs
surrénaliens inactifs. déhvdroépiandrostérone (DHEA), DHEA sulfate
(DHEA-S) et androsiénedione (A‘-dione) dans le tissu prostatique
humain. 170-HSD = 17f-hydroxystéroide déshpdrogénase; 3p-HSD -
3p-hydroxystéroide déshydrogénase/ A -A' isomérase. La largeur des
fléches indique l'importance relative des différentes sources de DHT : 60 %
soat d’origine testiculaire et 40% viennenr des surrénales. Les testicules
sécrétent la testostérone (1) qui est transformée par la Sa-réductase en
DHT, I'androgéne le plus puissani. Au lieu de sécréter de la testostérone ou
de la DHT directemenu, les surrénales sécrétent des quantités trés impor-
tantes de DHEA, DHE A-S e1 méme d’androsténedione qui sont transpor(és
dans la circulation vers la prostate et vers d‘autres tissus périphériques
intracrines. Ces précurseurs inactifs sont alors transformés localement en
androgénes actifs: testostérone et DHT. [es complexes engymatiques
I-UISD, 175-HSD et i:-réductase sont tous présents dans les cellules
prostatiques humaines. ce qui permer @ Ia prostate de former localement
environ 40% de la DHT totale active dans ce tissu.
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TRAITEMENT COMBINE AU STADE METASTATIQUE

A la suite de cctte démonstration du role majeur des andro-
génes d'origine surrénalienne dans le cancer de la prostale,
nous avons mis au point un traitement qui bloque I'action a la
fois des androgénes d'origine testiculaire et ceux d’origine
surrénalienne. Alors que les androgénes d’origine testiculaire
sont efficacement supprimés par castration chirurgicale ou
chimique (administration d'un agoniste de la LH-RH),
"action des androgénes formés localement au niveau du tissu
prostatique a partir des précurseurs surrénaliens est bloquée
par I'administration d’un antiandrogéne pur, le flutamide, qui
prévient 'interaction de la DHT avec le récepteur des andro-
genes. L'agoniste de 1a LH-RH est administré quotidienne-
ment ou mensuellement afin de bloquer par effet antigonado-
trope la synthése des androgénes testiculaires, alors que
P"antiandrogéne (flutamide) est pris par voie orale.

Le succés du traitement combinant la castration chirurgicale
ou médicale (agoniste de la LH-RH) avec un antiandrogéne
pur de la classe du flutamide est maintenant bien reconnu.
Ainsi, a la suite de nos données originales publiées en 1982 (9)
et 1985 (10), les quatre études prospeétives, randomisées et
controlées par placebo, ont confirmé une prolongation de la
réponse positive et, fait encore plus important, ont démontré
une prolongation de la survie (13, [4, 13, 16). De fait, 'étude la
plus récente, celle de 'TEORTC (/4), a montré une prolonga-
tion de la durée de survie reliée au cancer de la prostate
de 15,1 mois en faveur du groupe de patients qui ont regu
Zoladex et flutamide comparé au groupe orchidectomie et
placebo. Cet avantage de 52% de survie est nettement
supérieur a P'effet obtenu avec le tamoxiféne sur la survie
dans le cancer du sein.

TRAITEMENT COMBINE NEOADJUVANT AU STADE PRECOCE

Une explication du succés limité dans la lutte contre le cancer
de la prostate est que ce cancer évolue pendant de nombreuses
années au niveau de la prostate et méme a P’extérieur de cette
glande sans signe ou symptome. Ainsi, dans la majorité des
cas, la premiére mise en évidence du cancer se fait au moment
ou il a déja migré a I'extérieur de la prostate, et la plupart du
temps dans les os. A ce stade trés avancé de la maladie, la
possibilité d’'une guérison ne peut étre offerte au patient et le
seul traitement efficace disponible est le traitement combiné
qui prolonge la vie (2, 3, 13-16).

Méme s'il est admis que la seule possibilité de guérison du
cancer de la prostate est le traitement au stade précoce, la
prostatectomie radicale est peu utilisée. Cette hésitation est
surtout liée au fait que, dans un trés grand nombre de cas,
méme si les examens cliniques au moment du diagnostic lais-
sent supposer I’existence d’un cancer limité a 'intérieur de la
prostate, on réalise au moment de la chirurgie que le cancer
est plus avancé et a déja migré a Pextérieur de la glande. Ceci
implique un risque élevé de reprise de la maladie car une
partie du cancer n’a pu étre enlevée par chirurgie.

Nos études antérieures avaient indiqué que e traitement
combiné associant le lutamide et un agoniste de la LH-RH,
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administré pendant trois mois avant la chirurgie, avait des
effets bénéfiques sur les marges positives pour le cancer lors
de 1a chirurgie. Afin de quantifier cette observation, nous
avons eflectué la premiére étude prospective randomisée
comparant le traitement néoadjuvant associant 1'antiandro-
géne flutamide et un agoniste de la LH-RH administré
pendant 3 mois avant la prostatectomie radicale comparative-
ment i la prostatectomie radicale sans thérapie hormonale
préalable. Les parametres étudiés ont été I'évaluation du stade
de la maladie lors de 'examen histopathologique de la piéce
opératoire comparée au stade clinique lors du diagnostic, ainsi
que le pourcentage de patients porteurs de marges de section
positives pour le cancer dans les deux groupes.

Cent quarante-deux patients entre 46 et 72 ans, présentant un
cancer de la prostate localisé prouvé histologiquement, ont
fait partie de cette étude aprés avoir donné leur consentement.
Ces patients ont é1é diagnostiqués comme porteurs du cancer
dela prostate dans le cadre de I'étude de dépistage prospective
et randomisée effectuée par le programme de détection du
cancer de la prostate de 'université Laval, tel que décrit par
Labrie et coll. (17, 18).

Les patients ont été répartis au hasard entre les deux groupes.
Le premier a regu le traitement combiné associant 'agoniste
de fa LH-RH. administré par injection, et I'antiandrogéne
flutamide (Eulexine) administré par voie orale, i la dose de
250 mg trois fois par jour pendant une période de 3 mois avant
la prostatectopnie radicale. Le second groupe de patients a eu
la prostatectomie radicale, immédiatement aprés le diagnostic,
sans traitement hormonal préalable.

Comme le montre le tableau I, les marges positives pour la
présence de cancer sont passées de 38,5% (25/65) chez les
patients ayant eu la prostatectomie seule a 13% (10/77)
(p =0,006) chez les patients ayant regu le traitement hormonal
combiné pendant trois mois avant la prostatectomie.

Tableau L. Effet de 3 mois de traitement combiné néoadjuvant avec flutamide
et le superagoniste de 1a LH-RH avant la prostatectomie radicale aux stages
B et C du cancer de la prostate comparativement i la prostatectomie radicale
sants (raitement endocrinien préalable (7).

Groupe Marges négatives | Marges positives Total
Controle 40 (61,5 %) 25 (38,5 %) 65
Traitement
combiné 67 (87,0 %) 10 (13,0 %) 77
Total 107 35 142

Comme le montre la figure 3, les marges positives ont diminué
de fagon Lrés importante a tous les stades de la maladie, sauf
dans le groupe B0 ol le nombre de patients était trop faible
pour étre significatif. Ainsi, des marges positives ont été obser-
vées dans le groupe controle chez 15% des patients au stade
B1, 35% au stade B2, 55 % au stade C1 et 85% au stade C2. En
revanche, chez les patients qui ont regu le traitement
hormonal combiné trois mois avant chirurgie, les marges posi-
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tives ont €16 réduites de fagon importantc a 9% au stade BI,
15% au stade B2, 20% au stade Cl et 17% au stade C2 (test de
Wilcoxon, p = 0,04). Fait également important, la compa-
raison du stade définitif du cancer, déterminé par I'examen
histopathologique de la piéce opératoire et le stade clinique
évalué au moment du diagnostic initial, 2 montré une régres-
sion du stade du cancer chez 23,4 % des patients qui ont recu le
traitement hormonal combiné avant la chirurgie, alors que
dans le groupe de patients n'ayant eu que la prostatectomie,
une détérioration du stade a été observée dans 53,8 % des cas,
pour un avantage net de 77,2 % en faveur du traitement combi-
né.

Marges positives
5
80— —
0O Contrdle
W Flutamide + Lupron
60— ) <
o )
4
g 40 (15)
E )
20 (36) (24) (6)
39
-8 | m i
0
B0 [ BL [ B2 | €1 | @
Stade au diagnostic

Fig. 3. Effet de trois mois de traitement combiné néoadjuvant avec fluta-
mide et un agoniste de la LH-RH sur les marges positives pour le cancer,
lors de prostatectomie radicale en fonction du stade clinique du cancer de
la prostate tel qu'estimé au moment du diagnostic. Les chiffres entre
parenthéses indiquent le nombre de patients dans chaque groupe (1).

On savait que le traitement combiné entrainait une diminu-
tion du volume de la prostate et du cancer. Cependant, cette
premiére étude prospective randomisée démontre que le trai-
tement combiné permet également une amélioration du stade
de la maladie (downstaging). Une des principales raisons qui
ont jusqu’a maintenant empéché l'utilisation plus généralisée
de la prostatectomie radicale était I'observation qu'en fait dans
environ 50 % des cas, méme si le cancer avait été jugé comme
étant localisé au moment du diagnostic, ce cancer avait déja
dépassé les limites de la glande prostatique. Les données
présentes permettent de démontrer que le traitement combiné
améliore de fagon trés marquée cet aspect du traitement du
cancer de la prostate : en effet, au lieu d’avoir un stade plus
avancé que prévu au moment de la chirurgie, le stade du
cancer est ainsi amélioré par rapport a I'évaluation clinique de
départ.

Dans certains cas, il n’a pas été possible de metire en évidence
la présence de cancer dans la prostate aprés trois mois de trai-
tement combiné (1). Il est permis de croire que la présence de
cancer limité & la prostate (organ-confined) au moment de la
chirurgie laisse présager 'espoir, comme cela a été démontré
antéricurement, que ces patients devraient avoir une espé-
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rance de vie semblable aux patients du méme ige ne souffrant
pas de cancer de la prostate.

Le succés de la présente approche repose en grande partie sur
une stratégie efficace de détection du cancer de la prostate au
stade précoce. Cetle stratégic a é1é récemment mise au point
grice a I'utilisation de la mesure du PSA (prostatic specific
antigen) dans la circulation chez I'homme. Ceci permet,
lorsque le PSA sérique est supéricur a 3 pg/l, d’identifier les
patients faisant partie d'un groupe a risque élevé, et chez qui
'on doit effectuer des examens plus poussés, notamment
'échographie transrectale de la prostate (17, 18). Le toucher
rectal permet d’augmenter la sensibilité du test PSA et de
mieux identifier le groupe a risque. Grice a cette approche, on
peut dépister le cancer de la prostate pour un coiit relative-
ment bas, estimé 4 $2 665 par cas de cancer de la prostate. Ce
coiit est bien inférieur aux montants de $10000 et de $30000,
estimés respectivement, pour le dépistage d’un cas de cancer
du col de I'utérus ou du sein (18).

Bien que P'impact sur la survie des patients doive attendre le
suivi 4 long terme de ces patients et de ccux actuellement a
I'étude par d’autres groupes. les résultats obtenus sont
convaincants et ouvrent I'espoir d’un avancement important
dans le traitement du cancer de la prostate. Ainsi Putilisation
du diagnostic précoce associé au traitement précoce décrit
ci-dessus pourrait avoir un impact majeur dans le traitement
du cancer de Ia prostate avec une diminution marquée de la
mortalité, de fagon analogue i la diminution importante du
taux de déces relié au cancer du col de I'utérus grace au test de
PAP et du traitement précoce de cette maladie. u
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Conclusion

® F Labrie®

ne étape essealiclle dans faction des androgénes

testostérone et dihydrotestostérone (DHT) est feur

liaison a un récepteur spécifique : le réeepteur des
androgénes. Une approche logique au traitement des maladies
androgéno-sensibles est donc I'adnministration d’un antiandro-
gene, c'est-a-dire d'une molécule qui se lie au récepteur des
androgénes sans ["activer. La liaison de cette molécule au récep-
teur des androgénes empéche donc la testostérone et ia DHT de
se lier au récepteur et ainsi d’exercer leurs actions biologiques.
Deux catégories d’antiandrogenes sont disponibles. D unc
part les antiandrogénes non stéroidiens purs de classe du fluta-
mide et de ses analogues nilutamide et ICI 176334, qui
bloquent le récepteur des androgénes sans exercer daction
androgénique ou toute autre action hormonale ou antihorino-
nale. D autre part, les dérivés stéroidiens comnie ["acétate de
cyprotérone et la spironolactone qui, en plus de leur action
antiandrogénique moins puissante que cglle des antiandro-
génes purs, possédent, du fait de leur liaison a plusieurs récep-
teurs stéroidiens, un certain niveau d'activité androgénique
glucocorticoide, progestative, minéralocorticoide et/ou anti-
minératocorticoide. Grice 4 de nouveaux tesis plus sélectifs,
et précis, des produits comme l'acétate de médroxyprogesté-
rone, l'acétate de mégestrol et I'acétate de chlormadinone
n’apparaissent plus comme de vrais antiandrogénes, car ils
possédent une activité androgénique partielle trés importante.
Seuls les antiandrogénes non stéroidiens ont une activité
limitée au blocage du récepteur des antiandrogénes et sont
appelés antiandrogénes purs. Logiquement. ce type d antian-
drogénes est le plus indiqué, et devrait avoir une efficacité
thérapeutique maximale en éliminant les effets secondaires
reli€s a P'interaction de molécules moins spécifiques avec les
autres récepteurs stéroidiens.
Plusieurs essais in vitro qui utilisent le récepteur humain des
androgeénes sont disponibles pour mesurer lactivité anti-
androgénique, mais les essais in vive demeurent essentiels
pour mettre en évidence le rdle souvent important et parfois
prédominant du métabolisme des produits. Des modéles
expérimentaux sont actuellement disponibles pour permettre
d’évaluer I'effet de nouvelles molécules pour ie traitement des
principales pathologies humaines androgéno-sensibles, telles
que le cancer de la prostate, 'hirsutisme, I'hyperséborrhée,
I'acné et I'alopécie androgénique.
La peau est un bon exemple de tissu intracrine qui posséde 1ous
les systémes enzymatiques nécessaires a la transformation des
précurseurs surrénaliens inactifs, surtout la déhvdroépiandrosté-
rone (DHEA) et son sulfate (DHEA-S) et méme la testostérone
en son androgeéne plus actif, la dihydrotestostérone (DHT).
L'hirsutisme, {"acné, I'alopécie androgénique ét I'hvperséborrhée
peuvent donc résulter soit d’un excés de formation gonadique,

“ Clinigue des trait ts hori aux et Laboratoire d’endocrinologie molé-
culaire, Centre de recherche du CHUL, Centre hospitalier de 'Université
Laval, Université Laval, 2705, bd Laurier, Québec, GI1V 3G2.
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surrénaliennc ou locale des androgencs ou méme d'une hyper-
sensibilité locale de 1a réponse aux androgénes. L'utilisation d’un
traitement antiandrogene cst efficace par voie sysiémique chez la
femme cn association avec un contraceptif. bien qu'un antian-
drogéne limité a une action topique puisse étre intéressant chez
la femme et essentiel chez I'homme. Un tel composé n'est
malheureusement pas encore possible.

Bien que les antiandrogénes aient é1é utilisés pendant plu-
sicurs années de facon sporadique pour le traitement du
cancer de la prostate, les bases endocriniennes qui supportent
I'utilisation efficace de ce traitement n'ont é1¢ disponibles que
depuis peu. Ainsi, les travaux des derniéres années ont permis
de démontrer qu’une partie importante. soit pres de 50 %, des
androgénes chez ’homme adulte est synthétisée localement
dans les tissus périphériques par les enzymes de la stéroidoge-
nése exprimées dans plusieurs tissus. incluant la prostate.
Alors que le traitement endocrinien classique du cancer de la
prostate a été limité jusqu'a tout récemment au blocage des testi-
cules par castration chirurgicale ou par administration de hautes
doses d'estrogénes, ce n'est qu'en 1982 que la premiére étude
combinant un antiandrogéne pur avec la castration a débuté.
Notre étude, confirmée par plusieurs autres. a permis de démon-
trer que le traitement combinant un antiandrogéne pur de la
classe du flutamide en association avec la castration chimique ou
chirurgicale est le premier et le seul traitement a augmenter la
survie dans le cancer de la prostate. La derni¢re étude clinique,
celle de PEQRTC, a montré un bénéfice de 13,1 mois de survie
soit 52% en faveur du groupe de patients qui ont reu le Zoladex
(agoniste de la LH-RH) en association avec le flutamide par
rapport au groupe traité par castration chirurgicale plus placebo.
Un probléme majeur dans le traitement du cancer de la
prostate est que ce cancer est découvert, dans environ 70 % des
cas, alors qu’il présente déja une extension extra-prostatique.
A ce stade trés avancé. le traitement hormonal combiné, bien
que prolongeant la vie, ne peut malheureusement offrir de
guérison. A la suite d’un programme de dépistage utilisant
'antigéne prostatique spécifique (APS) combiné au toucher
rectal et a 'échographie transrectale. des patients porteurs de
cancer cliniquement localisé ont éié randomisés entre la
prostatectomie radicale ou le traitement combinant un
agoniste de la LH-RH avec I'antiandrogéne. flutamide, admi-
nistré pendant trois mois de facon néoadjuvante avant la
méme chirurgic. Nos données ont démontré une diminution
des marges positives pour le cancer de 38.3% dans le groupe
contrdle a seulement 13% dans le groupe d’hommes qui ont
recu le traitement combiné pendant trois mois avant chirurgie.
Bien que I'impact de cette nouvelle approche thérapeutique
sur la survie nécessite un suivi a long terme des patients, ces
données sont fort encourageantes et pourraient trés bien
conduire 2 une amélioration importante de la survie dans le
cancer de la prostate, qui est actuellement la deuxiéme cause
de décés par cancer chez 'homme. |
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