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Cancer de la prostate:

Effets metaboliques du béta-estradiol

par voie percutanéee

par A. STEG, G. BENOIT, A. LIMOUZIN-LAMOTTE, J. MAHOUDEAU, M. CAILLENS et D. RAICHVARG

L'intérét du traitement oestrogénique dans le cancer
de la prostate est discuté depuis la publication par les
Vétérans d’'accidents thrombo-emboliques provoqueés
par les cestrogenes de synthese administrés per os. Le
probleme est donc de trouver de nouvelles modalites
du traitement cestrogénique qui ne comportent pas
les graves conséquences des cestrogéenes de synthese
jusque-la utilisés.

Dans cette perspective, Nous avons eu recours a un
cestrogéne naturel, le 17 béta-estradiol, que nous
avons administré par voie percutanée. L'hypothese
était que cette voie d’administration permettait d'évi-
ter le métabolisme hépatique premier, qui serait res-
ponsable des modifications métaboliques des cestro-
genes administrés per os.

Nous avons étudié I'effet de I'administration du 17
béta-estradiol par voie percutanée chez 21 malades
atteints de cancer prostatique.

MALADES ET METHODES

Malades

Vingt et un malades jamais traités atteints de cancer
prostatique confirmé histologiquement se répartis-
senten: 11 cancers stade B, 9 cancers stade C, 1 can-
cer stade D.

Méthodes

Le traitement a consisté en I'application de 17 béta-
estradiol sur la peau sus-pubienne le soir.

Nous avons comparé |'état meétabolique de base
avant traitement a |'état métabolique apres trois mois
d’utilisation quotidienne de 10 g de gel. Une telle dose
contient 6 mg d’estradiol, ce qui, compte tenu du
coefficient d’absorption, représente une posologie
quotidienne de 600 ug d’estradiol.

Les prélevements ont été réalisés le matin, douze
heures apres le dernier repas.

Nous avons étudié les variations de la créatinémie,
des lipides totaux, du cholestérol, des triglycérides a
I"auto-analyseur 2, des lipoprotéines de basse densité
VLDL et LDL apres élimination des chylomicrons par
le jeane, au moyen de tests turbidimétriques,
I'estrone, |'estradiol, la testostérone par méthodes
radio-immunologiques. L'étude du degré de significa-
tion a été réalisée par le test de Student.

RESULTATS
Tableau |. — Dosages hormonaux avant et apres 3 mois de
traitement.
Hormone Taux de 6 mg/jour Degré de
étudiée base Estradiol  signification
17 béta
percutané
Estrone (pg/ml) 37,6 150,9 P<0,01
Estradiol (pg/ml) 23,2 184,5 P<0,001
Testostérone (ng/ml) 3,4 1,0 P<0,001
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Tableau |l. — Dosages biologiques avant et aprés traite-
ment.
Dosage Taux de 6 mg/jour Degré de
base Estradiol ~ signification
17 béta
percutané
Créatinémie (mg/ml) 11,3 10,8 N.S.
Lipides totaux (g/1) 6,42 7,23 N.S.
Cholestérol (g/1) 2,06 2,27 N.S.
Triglycérides (g/1) 1,20 1,19 N.S.
VLDL (USH) 7,6 7.1 N.S.
LDL (USH) 9,4 10,0 N.S.
Cholinestérase (Ul/1) 4220 4360 N.S.
Tableau Ill. — Variations du rapport estrone-estradiol aprées

administration d’estradiol par voie buccale et cutanée.

Rapport physiologique 1
Estradiol percutané 0,8
DISCUSS/ION

Aucun travail n‘a été fait a notre connaissance sur
I’'administration des cestrogénes par voie percutanée
dans le traitement du cancer de la prostate.

La premiére question a été de savoir si le 17 béta-
estradiol était absorbé chez 'homme comme chez la
femme. Les résultats (tableau |) montrent que celui-ci
est bien absorbé de maniére significative. Le taux de
testostérone plasmatique s'abaisse a 1 ng/ml en
moyenne aprés |'administration de 6 mg de 17 béta-
estradiol. C’est ce taux que l'on cherche a obtenir
avec I'administration de 3 mg de diéthylstilbestrol.

La deuxiéme question était de savoir si I"'administra-
tion percutanée évitait un passage massif, premier
dans le filtre hépatique comme cela est le cas lors de
I'administration d’cestrogéne par voie digestive. Ce
métabolisme hépatique serait responsable des modifi-
cations métaboliques des triglycérides, cholestérol,

lipoprotéines, facteur de la coagulation que l'on
observe avec les cestrogénes et les cestroprogestatifs
administrés per oOs.

Le bilan lipidique ne montre pas (tableau Il) de modifi-
cation des lipides totaux, du cholestérol et des trigly-
cérides. |l n'y a pas de modifications significatives des
lipoprotéines de faible densite.

L'étude du rapport =0,8

E2

(tableau Ill) confirme la faible transformation hepati-
que de I'estradiol en estrone. Ce rapport est proche du

rapport physiologique: —51—: 1
E2

Ainsi I'absorption percutanée s’accompagnerait d'un
métabolisme hépatique moins important évitant
I'induction enzymatique dont peut témoigner |'aug-
mentation de la gamma glutamyl transpeptidase, évi-
tant également les modifications du taux des apopro-
téines et des lipases hépatiques. La cholinestérase qui
diminue sous cestroprogestatifs n'a pas varié.

CONCLUSION

Le 17 béta-estradiol a la dose de 6 mg par jour a été
administré par voie percutanée a 21 malades atteints
de cancer prostatique. A cette dose le taux d’oestro-
génes plasmatiques est augmenté de maniere signifi-
cative. Le taux de testostérone est abaissé a 1 ng/ml,
taux habituellement recherché avec 3 mg de diéthyl
tilibestrol. A cette dose, il n'y a pas de modification
significative des lipides, des lipoprotéines, de la choli-
nestérase.

L'intérét de I'administration du 17 béta-estradiol par
voie percutanée mérite donc d'étre signalé dans le
traitement des cancers prostatiques hormono-
sensibles.

Il pourrait ainsi &tre utilisé quand les cestrogénes dé
synthése sont contre-indiqués, en particulier en cas
d’antécédents vasculaires ou thrombo-emboliques.
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