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RESUME : Cinquante-six malades porteurs d'un cancer de la 
prostate jamais traitd, ont ete repartis au hasard en deux grou- 
pes pour un traitement de 3 mois. Vingt-sept malades ont ete 
traites par 3 mg de diethylstilboeslrol (DES), 29 malades ont ete 
traites par 10 mg de gel de 17 B-oestradiol (E2). Cette etude 
comparative montre que I’effet du DES est plus net que celui de 
rE2 sur le cancer de la prostate et sur la chute de la testoste­
rone. A I'oppose, le DES est responsable de 5 accidents 
thrombo-emboliques dont 2 mortels, alors que rE2 ne s’est ac- 
compagnd d’aucun accident de ce type. Le DES et rE2 augmen- 
tent le taux de HDL-cholesterol, alors que seui le DES augmente 
le taux des triglycerides et augmente la consommation du facteur 
VIII.

MOTS-CLES : Cancer de la prostate. — Traitement hormonal. — Compli­
cations thrombo-emboliques.

Le risque cardio-vasculaire, lors de Tadministra- 
tion de diethylstilboestrol (DES) dans le cancer de la 
prostate a ete largement decrit [8, 9, 35].

Pour diminuer ce risque cardio-vasculaire et pour 
preserver I’effet benefique du traitement hormonal, 
nous avons propose [37] d’utiliser un cestrogene na- 
turel : le 17 6-cestradiol (17 6-E2) administre par 
voie per-cutanee pour lui eviter d’etre metabolise 
dans le foie avant d’atteindre ces organes cibles.
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SUMMARY : Fifty-six patients with previously untreated prostatic 
cancer were divided into two random groups for a period of 
three months’ treatment. 27 patients were treated with a daily 
dose of 3 mg of diethylstllbestrol (DES) administered per os and 
29 patients were treated with two applications per day of an oint­
ment containing 5 mg of 17 beta-diethyl-estradiol per dose. This 
study shows that the clinical effects were more dramatic in the 
DES group, with a sharper drop in the free plasma testosterone 
level, than in the E2 group. On the other hand, 5 early throm­
boembolic complications — two of which were fatal — were 
noted in the DES group, whereas there were no such complica­
tions in the E2 group. Both DES and E2 raise the HDL level, but 
only DES increases triglycerid and enhances consumption of 
coagulation factor VIII.

KEY-WORDS : Prostatic cancer. — Hormone therapy. — Thrombo-embo- 
lic complications.

Le but de ce travail est de comparer les effets cli- 
niques et metaboliques de DES et du 17 6-E2 avant 
et apres trois mois de traitement.
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TABLEAU I - RtouHats cliniques. MALADES ET METHODES
DES E2

Phlebite 1 0

Phlebite + embolle pulmonaire 1 0

Accident vasculaire cerebral 1 0

Infarctus du mesentere (f) 1 0

Coagulation intra-vasculaire 
disseminee (t) 1 0

% d'accidents 20 % 0% P < 0,05

% d'ameiioration locale 58% 35% P < 0,05

Nous avons inclus dans ce travail les malades porteurs d’un 
cancer de la prostate confirme histologiquement et jamais traite. 
Nous en avons exclu les malades ayant deja presente des acci­
dents cardio-vasculaires et/ou thrombo-emboliques. Le choix du 
traitement a ete fait par randomisation.

Les malades ont 6te traites 3 mois :
— soit par 3 mg de DES per os, administre en trois prises jour- 

nalieres ;
— soit par deux doses de 17 B-E2, administre sur la peau de 

I’hypogastre, ce qui correspond a 600 gamma de 17 6-E2, compte 
tenu du coefficient de Tabsorption cutanee.

Aucun malade n’a ete exclu de ce travail apres randomisation, 
meme si le traitement n’a pas ete regulierement suivi.
R^sultats

Vingt-sept malades dont Page moyen est de 73,3 ans ± 8,6, ont 
6te traites par le DES. II s’agissait localement de 4 malades de 
stade A, de 12 malades de stade B et de 11 malades de stade C.

Un malade a ete perdu de vue, deux malades sont decedes. Le 
premier qui presentait un cancer de prostate avec metastases os- 
seuses generalisees, confirmees histologiquement, a presente une 
coagulation intra-vasculaire disseminee (CIVD) ; le deuxieme 
malade qui n’avait pas d’antecedent cardio-vasculaire particulier 
est decede d’un infarctus de I’artere m6sent6rique inferieure.

Trois malades ont presente un accident vasculaire. Un premier 
malade a presente une phlebite isolee, un second malade a pr6- 
sente une phlebite compliquee d’embolie pulmonaire, un troi- 
sieme malade a presente un accident vasculaire cerebral.

Parmi ces malades, 58 % ont et6 am61ior6s par le traitement 
medical.

Vingt-neuf malades dont Page moyen est de 73,2 ± 8 ans, ont 
ete traites par le 17 6-E2. Localement il s’agissait de 5 stades A, 
de 6 stades B et de 18 stades C.

Trois malades ont ete perdus de vue, aucun malade n’est de­
cede, aucun malade n’a presente d’accident cardio-vasculaire ou 
thrombo-embolique.

Trente-cinq pour cent des malades ont ete ameliores par le trai­
tement medical.

Les resultats sont resumes dans le tableau I et sur les figures 1, 
2, 3 et 4.

Fig. 1. — Bilan hormonal, a) Aprte admlnlatratlon de l'E2 par vole per-cutande II existe une augmentation 
atatlatiquement significative de rE2 plasmatique. b) La chute de la testotdrone est plus nette avec le DES 
qu’avec l’E2. c) L’augmentatlon de I’Index de liaison (IL) de la testosterone est plus nette avec le DES 
qu’avec l’E2.
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Fig. 2. — Bilan hormonal. Le DES comma l’E2, freine de mani^re 
significative la FSH (a) at la LH (b).

Les malades ont 6te etudies cliniquement par la mesure de leurs 
troubles mictionnels, de leur volume prostatique au toucher rectal 
et par une urographie intraveineuse.

Biologiquement, nous avons 6tudie le bilan hormonal : les do­
sages de la testosterone (T), de I’oestradiol (E2), de la FSH, de la 
LH, de I’index de liaison de la testosterone ont ete realises par 
methode radio-immunologique.

L’etude des lipides, qui a comport^ I’etude des triglycerides, a 
ete realisee a I’auto-analyseur. Les mesures des lipoproteines 
(HDL-cholesterol) ont et6 realis6es par des tests turbidimetriques 
apres un jeune de 12 h pour eviter la presence de chylomicron.

Dans le bilan de la coagulation, nous avons choisi d’^tudier le 
Vlll-coagulant, le Vlll-antigene, le VII, le V, I’anti-thrombine 
III (AT3) par la methode de Mancini et par methode immunolo- 
gique.

En cas d’accident thrombo-embolique ou cardio-vasculaire sur- 
venant durant les trois mois, le traitement a 6te arrete et le 
deuxidme dosage n’a pu etre realise. Les comparaisons ont 6te 
faites pour les eriteres qualitatifs par le test du et pour les en­
tires quantitatifs par le test de T.

rol.

Fig. 4. — Bilan de la coagulation. Le DES favorlse une conaommation 
du facteur VIII comma le montre I'augmentation de la difference 
VIII Ag-VIII Coag. (VIII Ag : Vlll-antigene ; VIII Coag : Vlll-coagulant).
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DISCUSSION

L’etude des deux populations montre qu’elles sont 
strictement comparables : I’age est comparable.

Bien qu’il existe plus de formes evoluees dans le 
groupe 17 6-E2 que DES, la difference n’est pas sta- 
tistiquement significative par le test du Cepen- 
dant, la chute de la testosterone, qui est un bon 
marqueur de surveillance des traitements hormo- 
naux [5, 34, 38], est statistiquement differente 
(P < 0,001) entre le groupe traite par le DES : 
T = 0,51 ng/ml et le groupe traite par le 17 6-E2 : 
T = 1,8 ng/ml. Cette difference d’activite hormo- 
nale reduit la portee des comparaisons.

Sur le plan clinique, nous n’avons retrouve de 
troubles thrombo-emboliques que chez les malades 
trades par le DES tandis qu’avec le 17 6-E2, nous 
n’avons retrouve aucun accident cardio-vasculaire. 
Cette difference est statistiquement significative par 
le test du X ^ P < 0,05.

L’action locale du DES est plus nette que celle ob- 
tenue avec le 17 6-E2 (P < 0,01). Ce resultat s’ex- 
plique par la presence de stades plus avances dans le 
groupe 17 B-E2 et surtout par une impregnation oes- 
trogenique moindre dans ce groupe, comme en te- 
moigne la chute moins importante de la testoste­
rone.

L’etude hormonale montre que le 17 P-E2, comme 
le DES, freine I’hypophyse avec une chute signifi­
cative dans les deux cas de la LH : P < 0,01 et de la 
FSH : P < 0,001 [27]. Elle montre aussi que le DES 
ne modifie pas le taux des cestrogenes circulants E2, 
mais qu’il augmente I’index de liaison de la testoste­
rone, temoin de I’augmentation de la SHBG libre : 
P < 0,001 [23, 25], tandis que le 17 6-E2 augmente 
de maniere significative P < 0,001, le taux de E2, 
sans que le 17 6-E2 n’entrame de modification du 
taux de I’index de liaison de la testosterone mon- 
trant que la SHBG est occupee par le 17 6-E2.

L’etude du bilan Upidique montre que le DES et le 
17 6-E2 augmentent le. taux de HDL-cholesterol 
(P < 0,001), tandis que seul le DES augmente de 
maniere significative les triglycerides (P < 0,001) 
[35].

L’etude du bilan de la coagulation initiate retrouve 
certaines des anomalies deja rencontrees chez les 
malades porteurs de cancer de la prostate. II existe, 
en effet, une augmentation significative du taux du 
facteur Vlll-coagulant et Vlll-antigene [10, 35].

Apres traitement, le DES, comme le 17 6-E2, ne 
provoque pas les anomalies caricaturales qui ont 
deja pu etre signalees : augmentation du facteur X, 
augmentation du facteur VII, chute de rAT3 [12, 
14, 39]. Dans notre serie, seul le DES diminue le 
Vlll-coagulant : P <0,01.

On pent done estimer que le DES est responsable 
d’un risque thrombo-embolique certain, encore 
convient-il de preciser que les accidents de CIVD 
ne peuvent etre pris en compte ; on les retrouve en
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effet, avec une certaine frequence chez les malades 
porteurs de cancer de la prostate, avec diffusion me- 
tastatique. Ces CIVD sont theoriquement ameliores 
par les cestrogenes [26, 31].

Seuls, les accidents thrombo-emboliques, arteriels 
ou veineux, sont classiques avec les cestrogenes de 
synthese comme les contraceptifs oraux [4, 14]. 
Nous les avons rencontres 5 fois chez les 26 malades 
suivis pendant leurs 3 premiers mois de traitement 
sous DES.

Les modifications des HDL et des triglycerides 
sont fondamentalement differentes. On sait en effet 
que le HDL-cholesterol est lie inversement au risque 
atherogene : I’augmentation du HDL-cholesterol est 
lie significativement a la diminution du risque athe­
rogene [11, 16, 20, 24, 28, 29, 32]. Ce HDL-choles­
terol est en effet considere comme un facteur de 
I’epuration du cholesterol arteriel [3, 15, 16]. Le 
DES et le 17 B-E2 protegeraient done tons deux 
contre ce risque d’atherome.

Cependant si les triglycerides ne sont pas liees au 
risque atherogene, elles sont largement en cause 
dans le risque thrombo-embolique [12, 20, 21, 22]. 
L’augmentation des triglycerides ne se retrouve 
qu’avec le DES, comme Tors de I’administration des 
contraceptifs oraux. Cette augmentation semble liee 
au passage premier du principe actif dans le filtre 
hepatique ou il stimule les processus enzymatiques 
favorisant I’hyper-production des lipoproteines liees 
aux triglycerides [7, 22].

Par quel mecanisme se produisent les accidents 
thrombo-emboliques ?

Les anomalies des facteurs de la coagulation, 
meme si elles sont indiscutables, ne paraissent pas 
suffisantes pour expliquer ces accidents.

Nous n’avons pas etudie ici les modifications des 
activateurs parietaux de la fibrinolyse [2] ni les 
complexes immuns que Ton retrouve chez 95 % des 
femmes ayant presente un accident cardio-vasculaire 
sous pilule [1,5].

En fait, les anomalies des lipides, au premier rang 
desquelles I’augmentation significative des triglyceri­
des, peuvent etre prises en compte.

On sait en effet que les cestrogenes, par le biais 
des plaquettes, des lipoproteines, des triglycerides, 
favorisent la proliferation de I’endothelium vascu- 
laire [3, 12] et que les triglycerides ont une action 
sur I’activite plaquettaire [12, 27].

Ces accidents thrombo-emboliques avec le DES 
sont suffisamment caricaturaux pour reduire les indi­
cations avec ce type de traitement sans prevention 
efficace du risque thrombo-embolique. Ils justifient 
la recherche d’autres formes d’oestrogenotherapie, si 
Ton veut preserver I’effet benefique des cestrogenes 
sur le cancer de la prostate hormono-sensible.

Nous avons porte notre effort sur I’etude d’un oes- 
trogene naturel : le 17 B-E2. Nous avons montre 
qu’il etait bien absorbe chez I’homme, qu’il provo- 
quait une freination hypophysaire nette. Cependant,
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la dose absorbee est actuellement insuffisante pour 
freiner la secretion de la testosterone au meme taux 
que 3 mg de DES.

La voie d’absorption per-cutanee a pour but d’evi- 
ter un metabolisme hepatique trop precoce. II est 
theoriquement possible d’atteindre ce but par I’ab- 
sorption d’oestrogene sous forme micronisee [7, 13] 
qui, pourtant, est absorbe par voie portale ou par 
liaison de I’oestrogene avec I’acide decanoique [4], 
Cependant, Tadministration intra-parietale, sous 
forme d’implantation sous-cutanee, d’injection intra- 
musculaire ou d’administration par voie per-cutanee 
est plus satisfaisante car elle evite le passage hepati­
que precoce et constitue un reservoir ou la voie per- 
cutanee permet au mieux une liberation a taux cons­
tant de 17 6-E2.

Pourtant, comme nous le montre cette etude, 
nous avons rencontre deux ecueils.

Le 17 B-E2 a ete trop faiblement administre, car il 
est trop faiblement dose dans la pommade utilisee 
dans le commerce et car I’application sur la peau hy- 
pogastrique epaisse a un moins bon coefficient d’ab­
sorption qu’une peau plus fine comme celle des 
avant-bras par exemple. II est possible qu’une dose 
equivalente a 15 ou 20 mg de gel, appliquee sur les 
avant-bras, puisse permettre d’abaisser la testoste­
rone au-dessous de 1 ng/ml. La commercialisation 
d’une pommade plus concentree est done souhaita- 
ble, ainsi que I’utilisation de site d’absorption plus 
efficace.

Le deuxieme ecueil est d’ordre psychologique car il 
est encore difficile de faire comprendre au malade et 
au medecin, I’importance d’un traitement au long 
cours sous la forme d’une simple pommade, sans 
une meilleure information.

CONCLUSION

Cet essai confirme cliniquement a la fois I’effet du 
DES sur le cancer prostatique et son risque 
thrombo-embolique.

Le bilan metabolique que nous avons realise mon­
tre que le DES s’accompagne de deux modifications 
metaboliques statistiquement significatives :

— augmentation du taux des triglycerides ;
— consummation du facteur VIII ;
D’autres investigations etudiant la dynamique de 

la coagulation seront utiles pour connaitre la respon- 
sabilite de I’augmentation des triglycerides dans la 
genese de ces accidents thrombo-emboliques.

La recherche de nouveaux oestrogenes et de nou- 
velles voies d’administration est done necessaire : le 
17 6-E2, hormone naturelle feminine, n’induit aucun 
incident thrombo-embolique. Il nous semble done 
qu’une dose plus importante doit etre proposee pour 
etre aussi efficace que 3 mg de DES. Un gel deux 
fois plus concentre est done actuellement a I’etude.

Communication pr^sentde d ta stance du 16 novembre 1981 de la Soci^t^ Frangaise 
d'Uroiogie.
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DISCUSSION

M. THOMAS. — L’inconvenient du traiteraent par gel a base 
d’ocstrogene rdside dans la servitude d’administration transcuta- 
nde. L’obligation de « laisser secher » le produit pendant 5 mn, 
les possibilites d’elimination par le sous-vetement, empechent 
parfois de connaitre la dose reelle efficace a administrer.

M. QUENU. — Je desire rappeler les remous suscites hors du 
monde urologique, par la mise en cause des oestrogenes. Ces 
remous ont cred des difficultes, voire des refus de traitement oes- 
trogenique par des patients qui refusaient ce traitement. J’appelle 
done a la prudence et a la moderation dans leurs propos mes col- 
legues de la SFU.

A. STEG. — Je voudrais insister sur le fait que ces etudes sur 
I’cEstrogenotherapie percutanee ne portent pas encore sur un 
nombre suffisant de patients et ne comportent pas encore le recul 
n6cessaire pour autoriser des conclusions formelles. Notre travail 
confirme notre premiere impression, a savoir que I’administration 
par voie percutanee de 17 beta-oestradiol ne comporte apparem- 
ment pas les risques cardio-vasculaires observes apres administra­
tion per os de diethylstilboestrol, Mais comme nous I’avons vu, il 
apparait egalement que cette oestrogenotherapie est cliniquement 
moins efficace que le DES et que la chute de la testosterone plas­
matique n’est pas toujours aussi prononcee qu’avec Toestrogeno- 
therapie per os. Peut-etre cette discordance tient-elle au fait que 
les patients n’appliquent pas toujours avec suffisamment de Cons­
tance la pommade aux cestrogfenes et dans la serie que nous rap- 
portons, nous avons constate que plusieurs malades avaient inter- 
rompu de leur propre chef ce traitement. Nous n’avons pas pu les 
exclure de cette statistique compte tenu du fait qu’il s’agissait 
d’une serie randomisee. Peut-etre aussi cette action biologique in- 
suffisante est-elle liee a la dose administree. Nous 6tudions en ce 
moment les effets d’une double dose de 17 beta-oestradiol percu- 
tane et nous nous efforqons d’obtenir des chutes de testosterone 
plasmatique au meme niveau que celui observe aprds castration. 
En tout 6tat de cause, il me faut insister sur la prudence qui doit 
encore presider actuellement dans le choix de I’oestrog^nothera- 
pie percutanee : celle-ci ne peut pas, pour I’heure, etre consid6- 
ree comme le traitement standard du cancer de la prostate m6tas- 
tasie.
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