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L’hormonothérapie des cancers de la prostate:
un peu d’histoire…

19411941: Huggins (prix Nobel) & Hodges: Huggins (prix Nobel) & Hodges
l’orchidectomie dansl’orchidectomie dans les cancers de la prostateles cancers de la prostate
métastatiquesmétastatiques :: effet bénéfiqueeffet bénéfique (palliation)(palliation)

19741974: Green &: Green & BodnerBodner
diethylstilbestroldiethylstilbestrol amélioreaméliore lele contrôlecontrôle locallocal

19821982:: TolisTolis
“castration“castration médicalemédicale” avec analogues” avec analogues d’agonistesd’agonistes dede
gonadotropinegonadotropine--R.H.R.H.

19971997:: BollaBolla
HormonothérapieHormonothérapie avecavec radiothérapie dansradiothérapie dans les cancersles cancers
localement avancéslocalement avancés



1) LH-RH analogues : ex Goserelin (Zoladex)



2) Inhibition surrenalienne:
ex Ketoconazole



3) Castration



4) Antagonistes des recepteurs d’androgènes:

Ex : Bicalutamide ( Casodex)



Blocage androgénique « total » :1+4 (Labrie et coll.)

1)

4)
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Objectifs de l’hormonotherapie

Obtenir une palliation efficaceObtenir une palliation efficace
Pour obtenir un effet antitumoral efficace:Pour obtenir un effet antitumoral efficace:
Arriver à des taux sériques correspondantArriver à des taux sériques correspondant

à une castration chirurgicale:à une castration chirurgicale:
<20ng/dL<20ng/dL

Urology 2000, 54:1021Urology 2000, 54:1021



Première étude randomisée prouvant l’efficacité du
traitement anti-androgénique

dans les cancers métastatiques

Etudes du MRC (UK)Etudes du MRC (UK)
--534 patients avec cancer localement avancé ou534 patients avec cancer localement avancé ou

metastatique sans symptômesmetastatique sans symptômes
--Randomisés entreRandomisés entre observationobservation ouou HT immédiateHT immédiate

Résultats:Résultats:
Décès dus au cancer :Décès dus au cancer : 71%71% contrecontre 62%62% (p<.001)(p<.001)

Compression médullaire :Compression médullaire : 4.9%4.9% contrecontre 1.9%1.9% (p<.02)(p<.02)
Obstruction ureterale :Obstruction ureterale : 11.8%11.8% contrecontre 7%7% (p<.02)(p<.02)

Fractures pathologiques :Fractures pathologiques : 4.5%4.5% contrecontre 2.3%2.3% (p<.05)(p<.05)

Br.J.Urol. 1997Br.J.Urol. 1997
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Castration chirurgicale ou
hormonotherapie?

10 études randomisées ont été réunies dans10 études randomisées ont été réunies dans
une métaune méta--analyse:analyse:

Elles ont démontré une EQUIVALENCEElles ont démontré une EQUIVALENCE
entre chirurgie et hormonothérapie dans:entre chirurgie et hormonothérapie dans:

La survieLa survie
La survenue d’La survenue d’ »évènements»évènements »»
Le temps jusqu’à la progressionLe temps jusqu’à la progression

Ann Int Med 2000;132 566
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Problèmes non résolus de
l’hormonothérapie

 La durée moyenne de réponse à l’HT est de 18La durée moyenne de réponse à l’HT est de 18--2424
mois (puis…résistance)mois (puis…résistance)

 Les effets secondaires sont parfois considérables :Les effets secondaires sont parfois considérables :
bouffées de chaleur, risque de démineralisation,bouffées de chaleur, risque de démineralisation,
diminution de la masse musculaire, troublesdiminution de la masse musculaire, troubles
psychologiques/cognitifs, gynécomastiepsychologiques/cognitifs, gynécomastie
impuissanceimpuissance

 Controverses non résolues:Controverses non résolues:
hormonothérapie intermittentehormonothérapie intermittente
blocage androgénique totalblocage androgénique total
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Rationnel d’associer HT et RT

HTHT néoadjuvantenéoadjuvante
CytoréductionCytoréduction::

•• diminutiondiminution du nombredu nombre de cellulesde cellules
clonogènesclonogènes

•• réduction duréduction du volumevolume tumoraltumoral ((doncdonc
diminution dediminution de l’hypoxiel’hypoxie))

•• DiminutionDiminution dudu volume rectalvolume rectal irradiéirradié
((tissus sainstissus sains))

•• étudesétudes RTOGRTOG



Données expérimentales:
la cytoréduction augmente l’efficacité de la RT

Zietman et al, IJROBP 1997



Rationnel d’associer HT et RT

HTHT concomitanteconcomitante
synergie cytotoxiquesynergie cytotoxique

•• EffetEffet suprasupra--additif suradditif sur l’apoptosel’apoptose??
•• diminution de la repopulationdiminution de la repopulation accéléréeaccélérée

pendant lapendant la radiothérapieradiothérapie
•• étudesétudes EORTCEORTC



Données expérimentales: un effet synergique?

Joon et al, IJROBP, 1997
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t

RT + HT dans les stades localementRT + HT dans les stades localement
avancésavancés

Pour quel stade?Pour quel stade?
Quelle duréeQuelle durée d’HTd’HT? Courte ou longue?? Courte ou longue?
RésultatsRésultats



L’ESSAI EORTC:
L’ETUDE « BOLLA »

Mettre ici le titre

NEJM 1997; 337: 295-300



• Eligibilité : T3, T4, N0, ou n’importe quel T grade 3.
• Traitement : RT : tous les patients : 70 Gy / 7s.

• Randomisation :
R RT

Observation A
Goserelin 3 ans B
(Bicalutamide 1 mois)

•RRecrutemen
t: 415 pts

208

207 B

A

Improved survival in patients with locally advanced prostate cancer
treated with radiotherapy and Goserelin

M. Bolla, MD, D. Gonzalez, MD, P. Warde, MD, J.B. Dubois, MD, R.O. Mirimanoff, MD, G. Storme, MD
J. Bernier, MD, A. Kuten, MD, C. Sternberg, MD, T. Gil, MD, L. Colette, M.Sc, and M. Pierart

NEJM 1997; 337: 295-300
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91% T3 et T4



Bolla, N. Engl. J Med 337:295-300, 1997

RT seule 62 % 27% 4.4

RT + Goserelin 79 % 3 % 6.6

p 0.001 0.001 0.001

Survie Rechutes Temps jusqu’à
5 ans locales progression (an)

L’ESSAI EORTC: L’ETUDE « BOLLA »



Bolla, N. Engl. J Med 337:295-300, 1997

RT seule 62 % 27% 4.4

RT + Goserelin 79 % 3 % 6.6

p 0.001 0.001 0.001

Survie Rechutes Temps jusqu’à
5 ans locales progression (an)

L’ESSAI EORTC: L’ETUDE « BOLLA »

MBE niv 1



Lancet 2002;360:103-8

SUIVI A LONG TERME DE L’ESSAI EORTC



EORTC 22863 :
conclusions…et questions

 L’hormonothérapie concomitante et adjuvante deL’hormonothérapie concomitante et adjuvante de
3 ans augmente la survie dans les cancers de la3 ans augmente la survie dans les cancers de la
prostate localement avancésprostate localement avancés

mais…mais…
 Quelle durée optimale de l’hormonothérapie?Quelle durée optimale de l’hormonothérapie?

Rationnel pour l’étudeRationnel pour l’étude EORTC 22961EORTC 22961: RT + 6: RT + 6
mois versus 3 ans d’HT (Bolla et al, ASCO 2007)mois versus 3 ans d’HT (Bolla et al, ASCO 2007)



Résultats préliminaires de l’Etude
EORTC 22863

Bolla, ASCO proc, JCO 25, 18S: 238s

970 patients randomisés : RT+HT 6 mois vs RT+HT 3 ans

Stade T1-2 N1-2 ou T2-4 N0-2, (majorité T2c-T3)

Suvi médian 5.2 ans

HT courte HT longue HR

Survie à 5ans 80.6% 85.3% 1.43

Survie sans progression 68.9% 81.8% 1.93

Survie sans progr. PSA 58.9% 78.3% 2.29

Conclusion : HT courte n’est pas équivalente à HT longue



Denham et al, Lancet Oncol 2005
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6565--70+70+4 mois4 mois
6565--70+70+2 ans2 ans

RT+HTRT+HT
RT+HTRT+HT

15541554RTOGRTOG
9292--0202

--48.9 %48.9 %
49.8 %49.8 %

70.2+70.2+ 4 mois4 mois
70.2+70.2+ 4 mois4 mois

WP+AHTWP+AHT
PO+AHTPO+AHT

322322
325325

RTOGRTOG
9494--1313

--
+ Gl 2+ Gl 2--66

++6565--7070
4 mois4 mois

RT+HTRT+HT
RTRT

471471RTOGRTOG
8686--1010

--
+ Gl 8+ Gl 8--1010

++6565--7070
longuelongue
durée ++++durée ++++

RT+HTRT+HT
RTRT

977977RTOGRTOG
8585--3131

59.6 %59.6 %
44.3 %44.3 %

BFSBFS

70.2+70.2+ 4 mois4 mois
70.2+70.2+ 4 mois4 mois

Dose RT(Dose RT(GyGy))
HT duréeHT durée

--WP+WP+NN,CHT,CHT
PO+PO+NN,CHT,CHT

322322
323323

RTOGRTOG
9494--1313

OSOSDesignDesignPtsPtsTrialTrial

HT: goserelin ou leuprolide & flutamide

ETUDES DU GROUPE RTOG
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RT + HT dans les stades précocesRT + HT dans les stades précoces

Pour quel stade?Pour quel stade?
Quelle typeQuelle type d’HTd’HT??
 RésultatsRésultats



Low-risk: T1b,c-2a; PSA < 10 ng/ml; Gl <6

Intermediate-risk: T1b,1c-2a; PSA=10-20; Gl < 7
T2b,2c; PSA=10-20; Gl < 7

High-risk: PSA>20; Gleason score 8-10

Stades précoces: stratification selon
T, PSA, score de Gleason



Les stades précoces

D’Amico et al, JAMA 2004



D’Amico et al.

 19951995--2001, 206 patients, T12001, 206 patients, T1--2b, avec un PSA2b, avec un PSA
entre 10 et 40ng/ml et/ou un score de Gleason de 7entre 10 et 40ng/ml et/ou un score de Gleason de 7
à 10à 10

 RT+HT (n=102): 70 Gy par 3DRT+HT (n=102): 70 Gy par 3D--CRT + HT de 6CRT + HT de 6
mois débuté 2 mois avant RT =mois débuté 2 mois avant RT = un LHRH +un LHRH +
flutamide 250mg 3x/jflutamide 250mg 3x/j

vs.vs.
 RT seule (n=104): 70RT seule (n=104): 70 GyGy par 3Dpar 3D--CRTCRT



Nombre patient peu élevé,
suivi trop court: 4.5 ans

D’Amico et al, JAMA 2004

88
78

Impact sur la survie globale +++

RESULTATS



EORTC 22991

Etude en coursEtude en cours
T1bT1b--c avec risque intermédiaire/élevé (PSAc avec risque intermédiaire/élevé (PSA

> 10, Gleason > 6) ou T2a, N0> 10, Gleason > 6) ou T2a, N0
70/74/78 Gy IMRT/3D70/74/78 Gy IMRT/3D--CRT +/CRT +/-- HTHT

concomitante 6 mois (Analogue LH/RH)concomitante 6 mois (Analogue LH/RH)
Participation à cette étude +++Participation à cette étude +++



Etude de D’Amico et al. prometteuse pour
certains groupes de patients,

EORTC 22991 en cours, ainsi que RTOG
9408, 9902, 9910…



CONCLUSIONS
L’hormonothérapie est très efficace dans les cancers
de la prostate métastatiques

Certains problèmes/controverses persistent
(resistance, blocage complet, ttt intermittent)

Dans les stades localement avancés,
l’hormonothérapie adjuvante est devenu le standard

La durée et la séquence HT/RT sont encore à l’étude

Dans les stades précoces à haut risque,
l’hormonothérapie associée à la radiothérapie est
prometteuse, mais doit être encore confirmée



Merci de votre attention


