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Summary 

In order to block both testicular 
and adrenal androgens, we have 
administered the pure antian­
drogen Flutamide with an 
LHRH agonist (or orchiectomy) 
to 87 pre"iously untreated 
patients having clinical stage D2 
(with bone metastases) disease. 
With the combina ti on therapy, 
an objective response assessed 
according to the criteria of res­
ponse of the NPCP has been 
observed in more 

.
than 95 % of 

patients. Pain, wh�ch was pre­
sent in 6o % of patients, disap­
peared in all cases within one 
month, while the performance 
status, which was abnormal in 
50 % of the patients (including 2 
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L 
e cancer de _ la prostate 
constitue aux Etats Unis la 
deuxième cause de décès 
dus au cancer chez 
l'homme [ 1 ]. Huggins et al. 

ont introduit en 1 94 1  l'idée que le 
cancer de la prostate croît plus rapi­
dement sous l'influence des andro­
gènes sécrétés par les testicules [2]. 
Depuis lors, toutes les études ont 
confirmé que la neutralisation des 
androgènes d'origine testiculaire par 
castration chirurgicale ou par 
l'administration d'estrogènes en­
traîne des effets bénéfiques dans 6o 
à 8o % des cas [3-5]. Toutefois, 
chez 20 à 40 % des patients, le 
traitement n'a aucun effet et le can­
cer continue à évoluer sans aucune 
rémission. De plus, chez ceux où 
l'on enregistre une réponse au 
traitement, on observe une réappari- . 
tion du cancer 6 mois à 2 ans plus 
tard [6]. Lorsque le cancer montre 
des signes de progression, le pronos­
tic est très sombre car so % des 
patients décèdent au cours des 6 
mois suivants [7]. 
En plus des effets douteux de la 
castration et du traitement aux 
estrogènes sur la prolongation de la 
vie [8], ces deux formes de traite­
ment présentent également d'autres 
limites : une partie importante des 
patients n'acceptent pas la castration 
chirurgicale pour des raisons . 
psychologiques et par ailleurs les 
estrogènes causent une hypertro­
phie des seins, une rétention sodée, 
l'infarctus du myocarde et des acci­
dents thromboemboliques [9]. 
En somme, les complications car­
diovasculaires des estrogènes sont 
tellement importantes qu'elles 
dépassent souvent leurs effets béné­
fiques sur le cancer [ 4, 9]. 

A la suite de nos premières observa­
tions chez l'animal démontrant que 
le traitement chronique avec des 
analogues de l'hormone hypothala­
mique (luteinizing hormone-releasing 
hormone, LHRH) bloque la sécré­
tion des androgènes testiculaires, 
entraînant ainsi l'atrophie 
secondaire de la prostate [ 1 o ], il a pu 
être rapidement prouvé qu'un tel 
traitement pouvait remplacer la · castration ainsi que l'administration 
d'estrogènes dans le traitement du 
cancer de la protaste chez l'homme 
[ 1 1 - 14] .  Toutefois, bien que les ago­
nistes de la LHRH rendent la 
castration chimique plus acceptable 
et libre d'effets secondaires graves, 
ce traitement ne permet pas d'amé­
liorer le pronostic du cancer de la 
prostate au-delà des résultats déjà 
obtenus avec la castration seule, car 
l'effet de ces peptides est limité au 
blocage de la formation d'androgè­
nes testiculaires et ne tient pas 
compte des androgènes d'origine 
surrénalienne. 
Sur la base des données obtenues 
chez l'animal, nous avons appliqué 
un traitement combiné avec un ago­
niste de la LHRH et un antiandro­
gène pur chez 87 patients anté­
rieurement non traités et porteurs 
de cancer de la prostate avec métas­
tases osseuses (stade D2). Le traite­
ment s'est étendu sur une période 
de 6 mois à 3 ans. Afin d'effectuer 
une comparaison valable, un groupe 
de patients pris au hasard a été trai­
té par la castration seule (sans anti­
androgène). 
Les agonistes de LHRH utilisés ont 
été le [D-Trp 6, des-Gly-NH/ 0] 
LHRH ét�lamide et le 
[D-Ser (TBU) , des -Gly-NH2 1 0] 
LHRH éthylamide, deux peptides 
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Summary 
bcdriddcn and 7 in a wheelchair) 

returned to normal in a l i  cases 

within 4 months. Serum protatic 

acid phosphatasc was clevatcd in 

88,5 % of the patients before 

trcatmcnt and rapidly dccrcascd 

to 24 % of pretreatmcnt values 

within 1 o da ys of treatmcnt.  The 

concentration of serum prostatic 

acid phosphatase (PAP) became 

normal in al i  cxcept 4 cases. Not 

only al i  patients showcd an 

objective remissiOn of their 

discasc at  the stan of trcatment 

but the probability of being in 

remission at 2 ycars (Kaplan and 

Meier method) is  calculated at  

8 1  % as comparcd to 0 to 20 % 

by previous treatmcnts. The 

most important cffect is  however 

observcd on survival sincc the 

probabi l i ty of survival at  2 ycars 

( including ali causes of death)  is 

9 1 % as compared to 40 to 55 o/0 
by prcvious approaches l imi ted 

to the inhibition of testicular 

androgens (orchiectomy, estro­

gcns, LHRH agonists or antian­

drogcns a Jonc). In a parallcl 

group of patients who accepted 

orchiectomy aJonc on a random 

basis, the death rate was 57 % at 

2 years, a value s imi lar to the 40 

to 55 % range obscrvcd in  a l i  

previous studics. Al i  4 dcaths in  

the  orchicctomy aJonc group 

wcre from prostate cancer while 

only one patient dicd from pros­

tate cancer following combina­

rion thcrapy. A significantly 

higher (p < o,o5) dea th  rate was 

obscrvcd with only 7 patients 

cntcrcd into thar group.  For 

cthical rcasons, al i  subsequent 

patients receivcd Flutamide.  

The only sidc cffects observcd 

were hot flashes in 50 % of the 

patients and a dccrcasc or loss of 

the l ibido in 75 % of cases. 

ayant des activités biologique et thé­
rapeutique équivalentes. Q!Iant à 
l'antiandrogène, 67 patients ont 
·reçu exclusivement du Flutamide 
(250 mg 3 fois/jour) alors que 20 
patients ont commencé le traitement 
avec Anandron ( 1000 mg aux 8 
heures) pour quelques mois, pour 
ensuite recevoir exclusivement du 
Flutamide à cause des effets 
secondaires de l'Anandron (troubles 
de la vision avec retard d'adaptation 
à la lumière [ 1 3]). 
La douleur qui était présente chez 
6o % des patients avant le traite­
ment a diminué rapidement au 
cours des premiers jours pour dispa­
raître dans tous les cas en moins 
d'un mois de traitement. L'activité 
physique (capacité de vaquer aux 
occupations habituelles) était dimi­
nuée chez so % des sujets, 7 d'entre 
eux se déplaçant en chaise roulante 
et 2 demeurant complètement alités. 
Elle est redevenue complètement 
normale chez 64, 88, 96 et 1 oo % 
des patients après respectivement 1 ,  
2 ,  3 et 4 mois de traitement. Les 
deux patients qui étaient alités sont 
parvenus à se déplacer par eux­
mêmes au bout de 2 mois et le 
retour à une activité normale a été 
noté au bout de 4 mois. La phos­
phatase acide prostatique sérique 
(PAP) était élevée avant le début du 
traitement chez 77 patients 
(88,5 %), les valeurs allant de 1 à 
896 ng/ml (normale < 2 ng/ml). 
Dans tous les cas, le début du traite­
ment a été associé à une chute 
extrêmement rapide des niveaux 
sériques de PAP, illustrée par une 
diminution à 41 % des valeurs de 
prétraitement dès le se jour de 
traitement et à une baisse à 24 % 
avant 10  jours. La PAP est redeve­
nue normale chez 74 des patients 
chez lesquels on avait enregistré une 
valeur élevée au début. Fait encore 
plus important : une élévation 
secondaire de la PAP faisant suite à 
la chute initiale a été observée chez 
6 patients seulement. 
Chez 24 % des patients, on a pu 
noter une rémission complète carac­
térisée par une normalisation de la 
scintigraphie osseuse, des niveaux 
normaux de PAP ainsi qu'une dis­
parition de tous les symptômes et 
signes cliniques du cancer. Chez 
42 % des patients, la diminution du 
nombre de métastases osseuses a été 

supérieure à 50 % avec, également, 
un retour à la normale de la P AP 
ainsi que la disparition des symptô­
mes et signes du cancer. Chez tous 
les autres patients (34 %), on a noté 
une amélioration de la scintigraphie 
osseuse et la disparition des signes 
évolutifs du cancer. Sur les 87 
patients, 8 seulement ont montré 
une progression de la maladie 
consécutive à une période de rémis­
sion; un seul patient est décédé du 
cancer de la prostate. Ces résultats 
sont illustrés par la figure 1 qui indi­
que qu'après deux années, les chan­
ces de poursuite de la rémission sont 
encore de 8 1 % alors que l'étude la 
plus récente à laquelle on puisse 
comparer ces résultats, celle de 
Abbott, a montré qu'aucun patient 
n'était en rémission après deux ans 
de traitement avec un agoniste de la 
LHRH seul (Leuprolide) ou avec le 
diéthylstilbestrol [ 1 5] .  
L'effet le  plus remarquable du 
traitement combiné est sur la survie. 
Ainsi, au terme d'un traitement 
limité au blocage des androgènes 
testiculaires, la probabilité de survie 
après deux années de traitement est 
de 40 à 55 % [ 1 ,  3, 4, 5, 1 5, 16] alors 
qu'à la suite du traitement combiné, 
l'espérance de vie après 2 années de 
traitement, incluant toutes les 
causes de décès, est de 9 1  % (fi­
gure 2). 
En accord avec les résultats obtenus 
dans toutes études antérieures, 3 
patients traités par la castration 
seule sont décédés après moins de 
1 8  mois de traitement, ces 3 décès 
étant dus au cancer de la prospate. 
A ce moment, 7 patients avaient été 
introduits dans le groupe castration 
seule. Comme la différence de sur­
vie entre le groupe qui a reçu le 
traitement combiné et la castration 
seule était devenue significative 
(p < o,os, test exact de Fisher), cette 
étude a été arrêtée pour des raisons 
éthiques et tous les patients ont par 
la suite reçu le Flutamide. 
Comme le diagnostic de cancer de la 
prostate au stade D2 (avec métasta­
ses osseuses démontrées par scinti­
graphie) comporte peu de chances 
d'erreurs de classification et que la 
survie constitue le paramètre le plus 
objectif qui puisse être utilisé, tous 
les groupes qui ont étudié l'effet de 
la castration seule ( orchiectomie, 
estrogènes, agonistes de la LHRH 
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Figure 1 .  Probabilité de durée de la rémission o bjective (critères du NPCP) 
suite à l'administration combinée de Flutamide et d'un agoniste de la LHRH (ou 
orchiectomie) chez des patients antérieurement non traités porteurs de cancer de la 
prostate avec métastases osseuses (stade D2) (calcul selon Kaplan et Meier).  
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Figure 2. P�obabilÙé de survie suite à f adminstration combinée de f antiandrogène 
Flutamide avec un agoniste de la LHRH (ou la castration chirurgicale) chez des 
patients non

. 
traités antérieurement et porteurs de cancer de la prostate avec métastases 

osseuses (stade D2j (méthode de Kaplan et Meier) . 
· 
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ou antiandrogènes seuls) ont 
observé un taux remarquablement 
stable de décès : entre 40 et 55 % 
après deux années de traitement. Au 
terme de la même période, dans 
notre groupe de patients pris au 
hasard, ceux traités par la castration 
seule affichent un taux de décès 
similaire, soit 57 % (figure 3). Cette 
similarité des résultats après la 
castration seule sur la survie démon­
tre clairement que l'utilisation de 
données historiques devrait être de 
règle dans les cas comme le cancer 
de la prostate au stade D2 où le dia­
gnostic et le paramètre utilisé pour 
évaluer la réponse sont précis et 
pratiquement sans erreur. Cette 
position est absolument nécessaire 
pour éviter de soumettre inutile­
ment des patients à un traitement 
dont l'efficacité a déjà été vérifiée à 
plusieurs reprises. 
Une conclusion importante se 
dégage de cette étude : le cancer de 
la prostate non traité antérieure­
ment est très sensible aux hormones 
mâles. Non seulement une propor­
tion plus grande des patients, soit 
plus de 95 % au lieu de 6o à 8o %, 
répondent au nouveau traitement, 
mais l'effet du traitement sur la 
durée de la vie est augmenté d'au 
moins 50 % après deux années de 
traitement. Il est extrêmement 
important de se rappeler que le 
traitement antérieur avec des estro­
gènes ou MB, la castration chirurgi­
cale ou les agonistes de la LHRH 
seuls, causent la formation de 
tumeurs insensibles aux hormones 
mâles [ 14] (les tumeurs devenant 
résistantes au traitement par chan­
gement de phénotype), ce qui, pra­
tiquement, soustrait à ces patients la 
possibilité d'une réponse théra­
peutique ultérieure.La différence 
observée entre les résultats de la 
présente étude et ceux obtenus 
antérieurement découle probable­
ment du fait que le traitement 
hormonal antérieur était limité à la 
neutralisation des androgènes d'ori­
gine testiculaire par la castration 
chirurgicale ou médicale alors que la 
nouvelle méthode réalise un blocage 
beaucoup plus complet des andro­
gènes à la fois d'origine testiculaire 
et surrénalienne et ce, dès le début 
du traitement. Il a en effet été 
démontré qu'à la suite de la castra­
tion, les niveaux de dihydrotestosté-
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Figure J. Comparaison du pourcentage de décès après deux années de traite­
ment chez des patients antérieurement non traités et porteurs de cancer de la 
prostate avec métastases osseuses (stade D2) recevant le traitement combiné utilisant 
/' antiandrogène Plut amide et un agoniste de la LHRH (ou la castration chirurgicale) 
et chez des patients recevant /'approche antérieure limitée à la neutralisation des 
androgènes d'origine testiculaire, par la castration chirurgicale ou /'administration de 
hautes doses d'estrogènes ou les agonistes de la LHRH seuls. 
Ces données sont celles de Nesbitt and Baum ( 1950) comparées à celles du groupe 
Abbot en 1984 et à notre étude de /'orchiectomie seule en 1985 (PCPUL : Programme 
Cancer de la Prostate de /' Université Laval) . 
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Figure 4· Représentation schématique de l'action combinée de l' antiandrogène 
Flutamide administré en association avec un agoniste de la LHRH. Tel 
qu'illustré à gauche, les testicules et les surrénales contribuent à parts sensiblement 
égales aux niveaux de dihydrotestostérone présente dans le cancer prostatique. L' admi­
nistration de /' agoniste de la LHRH permet de bloquer la sécrétion de LH bioactive 
au niveau de /' adénohypophyse avec arrêt secondaire de la stéroïdogénèse testiculaire 
alors que /' antiandrogène pur Plut amide bloque non seulement /'action des androgènes 
d'origine surrénalienne au niveau du tissu cancéreux prostatique, mais diminue égale:. 
ment d'environ so % les niveaux sériques des stéroïdes surrénaliens précurseurs ae 
dihydrotestostérone intratumorale. 
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rone dans le tissu prostatique cancé­
reux ne sont diminués que d'envi­
ron so % [ 1 7]. De plus, nous a v ons 
observé que le traitement anti­
hormonal combiné cause une dimi­
nution d'environ 50 o/0 des niveaux 
sériques des 4 stéroïdes surrénaliens 
précurseurs de la dihydrotestosté­
rone dans le tissu prostatique cancé­
reux, soit la déhydroépiandrosté­
rone (DHEA), le sulfate de DHEA 
(DHEA-S), l'androstènedione et 
l'androst-s-ene-3 �

' 
17 �-diol [ 14, 

1 8] (figure 4). 
Il  est également nécessaire de souli­
gner que le nouveau traitement 
hormonal combiné a des effets 
secondaires beaucoup moins impor­
tants que les autres médicaments 
utilisés contre le cancer : on observe 
des bouffées de chaleur dans so % 
des cas et une diminution voire une 
perte de la libido chez 75 % des 
patients. Il semble donc logique de 
proposer que le nouveau traitement 
antihormonal combiné soit appliqué 
immédiatement après le diagnostic 
du cancer de la prostate avancé, 
dans le but d'obtenir une rémission 
prolongée chez un plus grand 
nombre de patients, · d'augmenter 
considérablement la durée de la vie 
et de diminuer l'apparition des 
tumeurs insensibles aux hormones 
mâles. En conséquence, il semble 
logique de proposer que la castra­
tion chirurgicale, le recours aux 
estrogènes et aux agonistes de la 
LHRH ne soient plus utilisés pour 
le traitement du cancer de la pros­
tate sans l'administration simulta­
née d'un antiandrogène pur • 
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