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QUE PENSER DU
TRAITEMENT HORMONAL
DU CANCER DE LA PROSTATE -

: G. Benoit

: Le traitement hormonal est la base
| du traitement médical des cancers
prostatiques métastasés. Tous les
cancers de la prostate justifient-ils
la mise en route d'un tel traite-
ment ? Que faut-il penser des pre-
miers résultats obtenus avec les
analogues de la LHRH ? Telles sont les questions aux-
quelles nous tenterons de répondre.

C'est en 1941 que Huggins et Hodge (7) ont décrit les
premiers |'efficacité de la castration pour diminuer les
douleurs du cancer de la prostate métastasé, ouvrant
la voie & la notion de I'normono-sensibilité des cancers
Lde la prostate. En 1946, Nesbit (12) a montré, par un
«&ssai’ randomisé, que la castration chirurgicale était
;Supérieure & un placebo. Le Distilbéne devient pro-
lgressivement I'arme principale du traitement du cancer
.de la prostate. En 1967, une premiére publication du
YVACURG (Veterans Administration Cooperative Urologi-
cal Research Group) (21) rapporte la premiére grande
étude comparative sur le traitement du cancer prosta-
tique. Ces résultats montrent que le bénéfice du dié-
thylstilbestrol est contre-balancé par les accidents
thrombo-emboliques induits par cet cestrogéne de syn-
jthése : seules les tumeurs métastasées peuvent justi-
fier un tel traitement. En 1973, une seconde étude du
EvVacurg (4) confirme ces premiers résultats et démontre
que le traitement par diéthylstilbestrol est nocif dans
les cancers prostatiques localisés, la survie des mala-
«des est diminuée quand on les compare avec un
*groupe placebo. Par contre, dans les formes métasta-
Sées, le traitement par le diéthylstilbestrol semble légé-
Yement supérieur & la castration qui, elle-méme, est
!sAupérieure a un placebo.
Pepuis cette époque, la plupart des auteurs ont cher-
hé a utiliser I'hormono-sensibilité du cancer prostati-
l?we, tout en essayant d'éviter les accidents thrombo-
Emboliques. La découverte d'un analogue de la LHRH,

ormone hypothalamique, et son utilisation suscitent
N espoir nouveau.

es bases du traitement hormona! du cancer
e la prostate

e cancer de la prostate est hormono-sensible. I
xiste, au niveau des cellules tumorales prostatiques,
es récepteurs aux androgénes et, & un moindre
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Cancer prostatique
meétastasé : que faut-il
penser des premiers
résultats obtenus avec les
analpgues de la LHRH ?

degré, des récepteurs aux ‘cestro-
génes et aux progestatifs (6). .Le
but du traitement médical est de
bloguer la stimulation de ce$ récep-
teurs en annulant toute sécrétion
d'androgéne testiculaire par castra-
tion médicale ou chirurgicale ou par
blocage des récepteurs aux androgénés. Cette castra-
tion est pourtant d'efficacité variable : Grayback en
1969 et Morales en 1975 ont en effet montré que’la
castration entraine une hyperplasie des surrénales
avec augmentation de la sécrétion du cortisol et des
androgénes surrénaliens (5, 11). Ces androgénes sont
transformés dans la prostate par la 5-alpha-réductase
en dihydrotestostérone qui est le véritable. médiateur
androgénique intra-prostatique. Les moyens utilisgs
pour bloquer la stimulation androgénique sont donc
multiples :

— au niveau de la prostate, I'utilisation d'anti-andro-
genes, qui occupent la place de la dihydrotestostérone
sur ses récepteurs, annule la stimulation androgénique
d'origine testiculaire ou surrénalienne et donne ®&n
moyenne 50 & 60 % d'efficacité au prix d'un pourcen-
tage d'intolérance non négligeable ;

— au niveau du testicule, le premier moyen utilisé est
la castration chirurgicale qui effondre la sécrétion de
testostérone.

Ce traitement a été, depuis, amélioré en préservant
une partie du contenu scrotal : |'épididyme, I'albuginée
testiculaire sont conservés, seule la pulpe est excisée,
provoquant l'effondrement de la sécrétion de testosté-
rone. Cette castration testiculaire peut aussi étre téa-
lisee médicalement par blocage de la stimulation tes-
ticulaire : les cestrogénes freinent la sécrétion de LH
d’'origine hypophysaire et diminuent la sécrétion de
testostérone aux environs de 1 ng/ml. L'action de
I'estramustine phosphate est proche de celle de ses
cestrogenes (8).

Pourtant, malgré cette chute spectaculaire de 1a tes-
tostérone, & moins de 1 ng/mi, le taux de dihydrdtes-
tostérone, véritable médiateur intraprostatique, n’est
abaissé, dans la prostate, que de 50 % environ. La
découverte d’'un analogue de la LHRH, hormorie hypo-
thalamique, permet d'atteindre I'axe hormonal 4 I'étage
inter-hypothalamo-hypophysaire, en prenant la place,
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Adénocarcinome de la prostate.

sur les récepteurs hypophysaires, de la LHRH, stimu-
lateur naturel de la sécrétion de LH par I'nypophyse.
L'analogue de la LHRH, donné de maniére chronique,
aprés une phase de stimulation naturelle qui induit
I'hypersécrétion de testostérone, bloque para-
doxalement la sécrétion hypophysaire de LH et donc la
sécrétion d'androgénes testiculaires (3, 19).

La castration médicale ou chirurgicale a donc la méme
action : elle freine la sécrétion de testostérone d'ori-
gine testiculaire. Seuls les anti-androgenes qui agis-
sent au stade terminal sur les récepteurs prostatiques
ont I'ambition de bloquer, non seulement les andro-
génes testiculaires, mais aussi les androgénes sur-
rénaliens.

. Quelle est I'efficacité de ces différents traitements ? Le
Distilbéne, a la dose de 3 mg par jour est le traitement
de référence du cancer de la prostate. Ce traitement
donne environ 50 % de réponses objectives, mais au
prix d'accidents thrombo-emboliques.

La publication du Vacurg en 1967 (21) montre que
pour les stades C et D, 18 % d'accidents vasculaires
avaient été provoqués par le diéthylstilbestrol contre
12 % avec le placebo. Dans la publication du Vacurg
en 1973 (4) le traitement par le placebo était plus effi-
cace que le traitement par le diéthylstilbestrol pour les
formes locales, tandis que le diéthylstilbestrol restait
supérieur a la castration et au placebo pour les formes
métastasées.

Dans une étude faite & Cochin (16), I'efficacité du dié-
thylstilbestrol était de 50 % de réponses objectives,
mais au prix de 23 % d'accidents thrombo-emboliques.
Ces accidents thrombo-emboliques sont a rapprocher
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des accidents que I'on rencontre chez les femmes pres. i
nant des cestro-progestatifs oraux. Ces cestro-proge
tatifs de synthése multiplient en effet par 6 le risque G
phlébite (2). Il faut donc éviter de prescrire ces cest
génes de synthése per os. Dans une série de cancers ™
de la prostate traités par le diéthylstilbestrol, Steg (1 {
|
|
|
|
|

a montré que ce traitement induisait une augmentatio
des triglycérides et une diminution du facteur VIl co
gulant. Abbou (1) a retrouvé, pour son compte, ur 3
augmentation des complexes immuns circulants chez
les malades présentant une thrombose sous cestr@
progestatifs de synthése.

Il ne nous semble donc plus possible de prescrire
diéthylstilbestrol en premiére intention. Pour redul
ces accidents cardio-vasculaires, la plupart de
auteurs ont essayé d'utiliser des cestrogénes naturel
administrés par voie intra-musculaire, sous-cutanéee ¢
percutanée. L'expérience du Cochin de [ 'utilisatic
d'un cestrogéne naturel (le 17-béta-estradiol) par V¢
percutanée a montré que ce traitement pouvait €
efficace, mais qu'il était trés difficile & administrer :
malade sur deux est incapable d'appliquer correc
ment et réguliérement son traitement, ce qui reduit ¢
gulierement I'utilisation d'un tel traitement (15). :

La pulpectomie est donc le moyen le plus simple p
assurer cette castration, sous anesthésie locale
loco-régionale : le scrotum est incisé, les deux testit
les sont vidés de leur pulpe, ils sont refermés, apres &
cicatrisation il reste deux testicules atrophiques, sui-
montés de leur épididyme dans le scrotum. Ce traité—
ment semble légérement moins efficace que le Distl-
béne a la dose de 3 mg par jour, mais il n'est a I'0
gine d'aucun accident cardio-vasculaire.
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Les anti-androgénes stéroidiens donnent environ 60 %
de réponses objectives, au prix de nombreux effets
adverses qui en limitent ['utilisation (20, 22). Les
anti-androgenes non stéroidiens donnent, pour leur
compte, eux aussi, 50 % de réponses objectives (14,
18).

DEs | E2 |FuPec-p HRH
T g e e e 05 1 0,2 05
Rémission partielle 50% ... | 50 % 30 % 33 % 41 %
Accidents cardio-vasculaires | 23 % 0% 0% 0%

Les premiers résultats de I'utilisation d’analogues de la
LHRH ont été rapportés au Canada et en Europe (23)
et, un essai est en voie de réalisation aux USA avant
que l'autorisation de mise sur le marché ne soit don-
née.

Deux travaux récents ont montré que ce traitement par
les analogues de la LHRH donnait environ 41 % de
réeponses objectives dans la série publiée & Cochin (17)
et 50 % de réponses objectives dans la série publiée a
Villejuif (10).

Ces resultats sont donc superposables aux résultats
obtenus avec les traitements hormonaux classiques. |l
est pourtant difficile d'apprécier ces différents traite-
ments, car selon les séries les malades sont inclus a
des stades d'évolution différent. Des tumeurs ont une
evolutivité et une hormono-sensibilité variables, les cri-
teres d'efficacité sont différents, et la plupart des
auteurs se heurtent a la difficulté de I'appréciation de
la régression du volume tumoral. Il n'existe donc
actuellement que trés peu d'études comparatives im-
portantes depuis les essais publiés par le Vacurg, qui
ont montré l'inutilité de traiter les cancers de la pros-
tate localisés, les dangers du diéthylstilbestrol et la
nécessité d'un traitement hormonal des cancers de la
prostate métastasés.

Une étude comparative entre un analogue de la LHRH
et le diéthylstilbestrol, & la dose de 3 mg, a été publiée
par Winfield (23), un groupe de malades a été traité
par I'analogue de la LHRH par injection sous-cutanée
lournaliére, tandis que l'autre groupe avait été traité
par le Distilbéne a la dose de 3 mg, ces deux groupes
Stant comparables ; les effets subjectifs étaient plus
Mmportants dans le groupe traité par les analogues de
la LHRH et I'étude des effets objectifs a montré qu'il
existait une progression du volume tumoral chez 50 %
des malades traités par un analogue de la LHRH, alors
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qu'aucun des malades traités par le diéthylstilbestrol
n'avait de progression de son volume tumoral.

A titre indicatif, nous rapportons plusieurs études faites
successivement a Cochin (16, 17) avec le diéthylstil-
bestrol, un cestrogéne naturel (le 17-béta-estradiol), la
pulpectomie testiculaire et un analogue de la LHRH
administré par voie sous-cutanée.

Les résultats confirment que le Distilbéne est a I'ori-
gine d'accidents thrombo-emboliques. Ces différents
traitements cestrogéniques favorisent une gynécomas-
tie. La castration médicale par les analogues de la
LHRH ou chirurgicale par la pulpectomie est a I'origine
de bouffées de chaleur. Tous ces traitements attei-
gnent, de fagon variable, la libido et la puissance
sexuelle. Ce dernier effet est complexe : on sait en
effet que la castration, chez les hommes jeunes, apres
la puberté, n'entraine pas régulierement une impuis-
sance, comme |'a montré I'histoire des castrats. Pour-
tant, il faut prévenir le malade que chacun de ces trai-
tements peut atteindre sa virilité.

Des protocoles encore sujets a discussion

Les cestrogenes de synthése, le diéthylstilbestrol en
particulier, ne doivent plus étre utilisés de premiere
intention dans le traitement du cancer de la prostate:
métastasé en raison de leur risque thrombo-embolique.
Les cestrogénes naturels ne semblent pas suffisam-
ment efficaces pour étre utilisés réguliérement. La cas-
tration complete réalise une mutilation excessive. A
notre avis, seuls restent en concurrence la pulpectomie
testiculaire, les analogues de la LHRH, les anti-andro-
génes. Aucune étude ne montre la supériorité de I'un
de ces traitements. Ce qui différencie ces trois traite-
ments est leur codt et leur maniabilité. La pulpectomie
realise une castration définitive au prix d'une interven-
tion modeste et d'une hospitalisation courte, le malade
n'a plus de contrainte thérapeutique particuliére tant
que sa maladie est contrélée. Les anti-androgénes
peuvent étre facilement prescrits par voie orale, mais
leurs effets secondaires sont indiscutables. La pres-
cription d'un analogue de la LHRH est séduisante,
mais elle impose une contrainte importante au mala-
de : conservation du médicament au froid, administra-
tion par voie nasale ou par voie sous-cutanée, chaque
jour ou une fois par semaine, ce qui rend difficile
I'utilisation de ce nouveau traitement & une large
échelle.

Enfin, la stimulation testiculaire, lors de la premiere
semaine, induit, dans prés de 50 % des cas, des dou-
leurs en stimulant la tumeur et les métastases. Il faut
en effet se souvenir que la grande vogue du diéthyl-
stilbestrol, une fois ses complications cardio-vascu-
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Radiographie de métastases osseuses disséminées.

laires connues, reposait autant sur son efficacité que
sur sa grande maniabilité chez des malades souvent
agés. Il est souhaitable, lorsqu'on traite un malade
atteint d'un cancer prostatique, de lui proposer un trai-
tement dont I'administration est simple aussi long-
temps que sa maladie est contrblée.

Le véritable probléme est I'hypothése nouvelle formu-
lée par Labrie (9) : celui-ci associe d'emblée a une
castration (médicale par un agoniste de la LHRH a la
dose de 500 pg par voie sous-cutanée par jour ou
chirurgicale par pulpectomie) un anti-androgéne non
stéroidien (Flutamide 125 mg, trois fois par jour, ou
Anadron 100 mg, trois fois par jour), ce qui lui permet
d'obtenir 90 % de rémissions partielles a un an. Ces
résultats spectaculaires sont en contradiction avec les
données classiques de la littérature. Les réponses
objectives avec I'administratrion d'un analogue de la
LHRH ou avec une pulpectomie sont en général de
50 %, l'efficacité des anti-androgénes non stéroidiens
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est, elle aussi, de 50 %. L'hypothese de Labrie est que
I'association d'une castration et d'un anti-androgené
d’emblée bloque & la fois les androgénes testiculaires
et surrénaliens, ce qui limite la stimulation testiculaire
initiale et la stimulation surrénalienne secondaire, pef
mettant d'améliorer les résultats de maniere spectact-
laire. Labrie formule méme une hypothése audacieuse
selon laquelle, non seulement les cancers d'emblé:e
hormono-sensibles mais aussi les cancers d'emblée
hormono-résistants sont accessibles a son double tral-
tement. Ainsi, la théorie des clones selon laquelle I&
cellules hormono-sensibles seraient bloquées par I'hor-
monothérapie, tandis que les cellules hormono-résis-
tantes proliféreraient progressivement et seraient @
I'origine de I'échappement au traitement hormonal,
devrait étre remise en question. Avec ce traitement
double, tous les cancers prostatiques seraient hormo-
no-sensibles... Pourtant, ce traitement n'est efficace
que si la castration est associee d'emblée aux anti-
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Cantabiline 40

Cholérétique, Spasmolytique biliaire

Forme et présentation Comprimés blancs. Boite de 30. Composition Hymécromone (DCI) 400 mg. Excipient gs.p. un
comprime. Excipient : amidon de blé, gélatine, acide alginique, talc, stéarate de magnesium. Sort du médicame!
concentration sanguine maximale est atteinte entre 2 et 3 heures apres une prise orale. L'hymécromone se
concentre fortement dans la bile et suit un cycle entéro-hépatique. La demi-vie plasmatique est d'environ
Theure. L'excrétion se fait parvoie urinaire sous forme deglycuro etsulfo-conjugués. Propriétés ['hymécromone
exerce sur les voies biliaires extra-hépatiques un effet spasmolytique qui se manifeste, lors des explorations
fonctionnelles, par un abaissement de la pression de passage de la bile dans le duodénum. Le mécanisme

de cette action est de type musculotrope :il n'y a pas d'effets atropiniques. On constate également une augmen-
tation de la cholérése sans excitation de la contraction vésiculaire. Indications Proposé dans le traitement
symptomatique des troubles dyspeptiques avec douleurs fonctionnelles. Précautions Ne pas utiliser en cas
d'obstruction des voies biliaires et d'insuffisance hépato-cellulaire grave. Effets indésirables Quelques
episodes diarrheiques sont signalés. Mode d’emploi et posologie 1 comprimé au début des principaux repas.
Coat dutraitement journalier :1,75 F 2,62 F. Tableau C. AM.M. 321 9213. Commercialisé en 1984. Prix : 26,20 F

+ 0,45 F.Boite de 30 comprimés. Remboursé SS. 40 %.

Laboratoires MEDICIA : 7, boulevard Romain Rolland. 92128 MONTROUGE. Tél. (1) 657.13.31

34, rue Saint-Romain. 69008 LYON. Tél. (7) 875.44.24.
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hypotendu

PRAXINOR

théodrénaline - cafédrine

Forme et présentation Comprimés - Flacon de 20.

Composition Théodrénaline Hel (DCI), par comprimé 5 mg, par flacon 0,10 g;
Cafédrine Hcl (DCI), par comprimé 100 mg, par flacon 2 g.

Excipient : lactose amidon, silice colloidale, EDTA, stéarate de magnésie, talc,
gomme adragante, g.s.p. 200 mg.

Sort du médicament Concentration sanguine maximale entre 2 et 4 heures apres
absorption. Elimination urinaire, principalement sous forme de noréphédrine.
Propriétés Analeptique cardiovasculaire. Effets sympathomimétiques (3 prédomi-
nants : augmentation du débit cardiaque systolique, de Ia pression artérielle
maximale et différentielle, accélération du retour veineux. Faibles variations de la
fréquence cardiaque et des résistances périphériques. Cliniquement on observe
une remontée progressive des tensions artérielles basses, avec disparition des
signes fonctionnels (asthénie, lipothymies, troubles orthostatiques). =
Indications Hypotension orthostatique - Hypotension iatrogéne - Hypotension des
sujets &gés, des convalescents, des asthéniques - Insuffisance circulatoire fonc-
tionnelle. A 3 =
Contre-indications Hypertension élevée - Hypovolémi n Traite-
ment par les LM.A.O. SR : i




HORMONOTHERAPIE DU CANCER DE LA PROSTATE

androgenes : il n'est pas efficace en cas de cancer
ayant échappé au traitement hormonal. Cette hypo-
theése séduisante n'est actuellement pas vérifiée par un
essai comparatif. Il faut donc accueillir ce résultat avec
prudence, mais il pourrait remettre en question le trai-
tement du cancer prostatique. Dans I'état actuel de
nos connaissances, le traitement hormonal du cancer
de la prostate doit donc rester réservé aux cancers
prostatiques métastasés qui représentent 50 % des
cancers prostatiques diagnostiqués. Aucun travail n'in-
dique, depuis les grandes séries du Vacurg, que les
tumeurs localisées, stades A, B ou C, puissent béné-
ficier d'un tel traitement hormonal, mais il semble sou-
haitable de traiter les cancers prostatiques, stade D,
par castration chirurgicale (pulpectomie) ou médicale
(analogue de la LHRH) associée a un anti-androgéne
non steroidien.

Aujourd’hui, le traitement hormonal reste la base du
traitement des cancers de la prostate métastasés. |i
n'y a plus de place pour |'utilisation du diéthylstilbestrol
de premiére intention en raison d'accidents thrombo-
emboliques bien connus de ce type de traitement.
Seuls restent en concurrence la pulpectomie testicu-
laire, les analogues de la LHRH et les anti-androgénes.
Il nous semble que la pulpectomie reste le traitement
de base du cancer de la prostate ; pourtant, si certains
malades sont réticents a une pulpectomie, les analo-
gues de la LHRH permettent de réaliser une castration
médicale qui parait aussi efficace.

Dans I'état actuel de nos connaissances, il nous parait
souhaitable, comme I'a proposé Labrie, d'associer a
cette castration un anti-androgéne non stéroidien pour
bloguer la stimulation androgénique d'origine surréna-
lienne des cellules prostatiques tumorales.
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