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MEDECINE ET SCIENCES EN LA FIN D'UN MILLENAIRE : LES GRANDS TEMOINS

Synthése périphérique
des androgénes
chez I'homme

Génétique moléculaire du systeme
et sa prise en compte dans
le traitement du cancer de la prostate

Chez I’homme, environ 40 % des androgenes sont
synthétisés dans les tissus périphériques, notamment la
prostate, par transformation des précurseurs surrénaliens
inactifs dont le plus important est la déhydroépiandro-
stérone. Les ADN complémentaires et les génes codant
pour deux enzymes clés de cette transformation ont été
clonés et les loci correspondants ont été localisés sur les
chromosomes. L’association d’un blocage de la synthese
de testostérone testiculaire par un agoniste de la LHRH
et de ’action des androgenes d’origine surrénalienne par
un anti-androgeéne permet de prolonger d’une année et
demie, dans de bonnes conditions, la survie des mala-
des atteints de formes évoluées de cancers de la pros-
tate avec métastases osseuses disséminées.

’homme, contrairement

aux autres espeéces anima-

les, possede des glandes

surrénales qui sécretent des

quantités trés importantes
de précurseurs stéroidiens inactifs
(déhydroépiandrostérone [DHEA] et
tout particulierement sa forme sulfa-
tée [DHEA-S]). Ces précurseurs sont
convertis en androgenes puissants au
niveau des tissus périphériques. La
sécrétion surrénalienne de DHEA et
de DHEA-S augmente au moment
de I’adrénarche* chez I’enfant vers
I’age de six a huit ans pour attein-
dre des valeurs maximales a I’age
adulte [1-5]. Les concentrations cir-
culantes de DHEA-S sont alors de
I’ordre de 1 800 a 9 000 nM soit 150

a 500 fois plus élevées que les valeurs
normales de testostérone plasmatique.
Dans divers tissus et en particulier
dans les cellules de la prostate, les
précurseurs peuvent étre transformés
en androgénes actifs et exercer leur
action a lintérieur de la cellule
méme qui les a produites. Cette acti-
vité hormonale, dite intracrine [6],
constitue un mode d’action différent
(1) des activités autocrines ou I’hor-
mone secrétée par une cellule exerce
son action sur la propre membrane
cellulaire de cette cellule, (2) du
mode paracrine ou I’hormone exerce
son action sur une cellule voisine ou
(3) du mode endocrine ou I’hormone,
transportée par la circulation san-

guine, va agir sur une cellule située m—
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a distance de son site de formation.
Suite a I’observation qu’environ
40 % des androgeénes sont, chez
I’homme adulte, d’origine extratesti-
culaire, une étude détaillée des méca-
nismes responsables de la biosyntheése
des androgénes au niveau prostati-
que [7-9] et des facteurs susceptibles
d’exercer un effet inhibiteur sur la
formation et ’action des androgenes
a ce niveau [4, 10, 11], fut entre-
prise. La mise en évidence du role
complémentaire des testicules et des
surrénales dans la formation des
androgénes eut pour conséquence la
mise au point d’un traitement du
cancer de la prostate mettant en
ceuvre un blocage simultané de la
production des androgenes d’origine
testiculaire par castration chimique
(agoniste de la LHRH) ou chirurgi-
cale et de I’action des androgénes
d’origine surrénalienne grice a
I’administration d’un anti-andro-
geéne [4-12].

Réle des surrénales
comme source importante
d’androgénes

dans les tissus
périphériques

La preuve la plus directe de I’impor-
tance du role des androgenes d’ori-
gine surrénalienne dans le cancer de
la prostate est l’observation que la
concentration intraprostatique de
I’androgéne le plus actif, a savoir la
dihydrotestostérone (DHT), reste a
40 % des niveaux témoins apres cas-
tration médicale ou chirurgicale [4],
alors que les niveaux plasmatiques de
testostérone circulante sont diminués
de 90 a 95 %. Apres castration ou
élimination des androgénes d’origine
testiculaire, la concentration intra-
prostatique de DHT demeure donc a
des niveaux assez élevés pour avoir
une importance physiologique. En
effet, la constante apparente de dis-
sociation (Km) de la DHT et du
récepteur des androgeénes étant de
I’ordre de 0,3 nM et la concentration
intraprostatique de DHT, apres cas-
tration, de 2 a 5 nM [4], 'on peut
s’attendre a ce qu’une réponse
androgénique (incluant la division
cellulaire), dans la cellule prostatique
normale ou cancéreuse, puisse
survenir.

L’existence d’une source d’androge-

nes extratesticulaire est aussi attestée
par la persistance des dérivés glucu-
ronidés de 1’androstérone et du S«
androstane 3« diol dans la circulation
a environ 40 % des niveaux témoins
apres élimination, par castration, des
stéroides testiculaires (figure 1) [13,
14].

Enzymes responsables
de la stéroidogenése
dans les tissus
périphériques

Comme le montre la figure 2, la for-
mation de la testostérone a partir
d’androsténedione (A4-dione) et la
transformation de déhydroépiandro-
stérone (DHEA) en androst-5-¢ne-3,
- 17B-diol (A5-diol) nécessite 1’action
de la méme enzyme, la 17f3-
hydroxystéroide déshydrogénase. La
conversion du A5-diol en testostérone
et de DHEA en A4-dione nécessite

T 3a-diol —» 3a—diol-G

DHT —p ADT —» ADTG

Plasma
(ng/ml)

15 4

Figure 1. Concentrations plasmati-
ques de l’androstane-3a, 174-diol
glucuronide (3a-diol-G) et de
I'androstérone glucuronide (ADT-G)
chez 20 patients non traités et 18
patients castrés souffrant de can-
cer de la prostate. Les patients
étaient d’'un age semblable [21]. En
rouge, les patients non traités ; en
gris, les malades castrés. T = testos-
térone ; DHT = dihydrotestostérone.
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I’action d’une autre enzyme, la 3(-
hydroxystéroide déshydrogénase/A4
A5 isomérase (38-HSD). La 170-
HSD et la 38-HSD sont donc les
deux enzymes clés de la biosynthese
des stéroides sexuels et leur présence
est donc essentielle a la transforma-
tion des précurseurs surrénaliens
DHEA et A4-dione en androgeénes
et/ou cestrogenes actifs dans les tis-
sus périphériques. Nous avons puri-
fié ces deux enzymes a partir de pla-
centa humain, puis isolé et séquencé
les ADN complémentaires correspon-
dants.

La 17B-HSD est présente dans plu-
sieurs tissus périphériques humains,
incluant le placenta, I’endometre, la
muqueuse vaginale, le poumon, le
foie, I'iléon, le tissu adipeux, la peau,
les érythrocytes ainsi que les cellules
cancéreuses mammaires et prostati-
ques ([7, 9] Labrie et al., observa-
tions non publiées). Il est a mention-
ner que la 178-HSD permet la trans-
formation de DHEA en A5-diol et de
A4-dione en testostérone, non seule-
ment dans les tissus périphériques,
mais également dans les tissus gona-
diques. Grace a I'utilisation d’oligo-
nucléotides déduits de la séquence N-
terminale des acides aminés obtenue
par dégradation d’Edman de la 17(-
HSD humaine, nous avons pu isoler
des ADN complémentaires de cette
enzyme et déterminer sa structure
primaire [7]. La traduction a partir
du premier codon AUG en phase
indique que la 173-HSD humaine est
une protéine de 327 acides aminés.

Par hybridation in situ dans des cel-
lules en métaphase, nous avons par
la suite localisé le gene humain
codant pour la 173-HSD sur le chro-
mosome 17 au niveau de la bande
17q12 [7]. En utilisant une sonde
ADNc correspondant a la partie 5’
des ADNc les plus longs, nous avons
pu observer qu’il existe dans le pla-
centa deux especes majeures d ARN
messagers, I’'une de 2,2 kb et 'autre
de 1,3 kb. Alors que le placenta
humain contient surtout l’espece de
1,3 kb, la prostate normale, 1’endo-
metre, le tissu adipeux, les surréna-
les de méme que les cellules carcino-
mateuses du sein et de la prostate
contiennent en majorité I’ ARN mes-
sager le plus long, de 2,2 kb ([7, 9]
Labrie et al., observations non
publiées).
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Figure 2. Etapes de la biosynthése de I'androgéne dihydrotestostérone
(DHT) a partir des précurseurs surrénaliens déhydroépiandrostérone
(DHEA) et androsténedione (A4-dione) dans le tissu prostatique humain.
L’anti-androgéne (Anti-A) flutamide se lie au récepteur des androgénes (AR)
et empéche ainsi I’activation du récepteur par la DHT endogéne (175-HSD =

176-hydroxystéroide déshydrogénase ;
drogénase/A4A5 isomérase ; A5-diol =

= androsténedione).

En utilisant une sonde ADNc 178-
HSD, nous avons pu isoler des frag-
ments génomiques qui nous ont per-
mis de compléter la séquence de
deux génes 173-HSD situés en tan-
dem dans un fragment total d’envi-
ron 13 kb. Les génes de la 173-HSD
contiennent six exons et cinq introns.
De plus, les séquences nucléotidiques
des exons et des introns des deux
génes possedent 89 % de simila-
rité [9]. L’analyse par nucléase S1
indique que la transcription de
PARN majeur (1,3 kb) retrouvée
dans le placenta humain débute neuf
nucléotides en amont du codon d’ini-
tiation de la traduction, alors que
I’espéce mineure (2,2 kb) contient
environ 971 nucléotides en amont de
cet AUG.

Comme nous I’avons mentionné plus
haut, I’enzyme 38-HSD catalyse une
étape essentielle dans la biosynthese
de toutes les classes de stéroides hor-
monaux - qu’il s’agisse des gluco-
corticoides, des minéralocorticoides,
de la Pprogestérone, des androgeénes
ou des cestrogenes. Cette réaction est
catalysée par le systtme enzymatique

36-HSD = 3B-hydroxystéroide déshy-
androst-5-éne-36, 176-diol A4 dione

3B-hydroxy-5-éne-stéroide déshydro-
génase (EC-1.1.1.145) et stéroide
A5-A4-éne isomérase (EC-5.3.3.1)
appelé 38-HSD. Le complexe enzy-
matique 3B3-HSD est présent chez
I’homme dans les surrénales, les tes-
ticules, les ovaires et le placenta de
méme que dans plusieurs tissus péri-
phériques incluant la prostate, le
sein, le foie et la peau. Un déficit
congénital en 3B-HSD cause une
dépression sévere de la formation des
stéroides par les surrénales et les
gonades et est fréquemment létal t6t
apres la naissance.

Compte tenu de I'importance cruciale
de cette enzyme, nous I’avons purifiée
a partir du placenta humain et, apres
avoir développé des anticorps spécifi-
ques, nous avons pu isoler les ADN
complémentaires correspondants a
partir d’une banque d’ADNc de pla-
centa humain [8]. Comme le montre
la figure 3, la séquence de quatre clo-
nes d’ADN complémentaire indépen-
dants montre une phase ouverte de
lecture ayant le potentiel de coder
pour 372 acides aminés. L’espece pré-

dominante d’ARN messager 33-HSD s
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=3 1 3o 60 90
GCC ATG ACG GGC TGG AGC TGC CTT GTG ACA GGA GCA GGA GGG TTT CTG GGA CAG AGG ATC ATC CGC CTC TTG GTG AAG GAG AAG GAG CTG AAG
Met Thr Gly Trp Ser Cys Leu Val Thr Gly Ala Gly Gly Phe Leu Gly Gln Arg Ile Ile Arg Leu Leu Val Lys Glu Lys Glu leu Lys

106 20 30

120 150 180
GAG ATC AGG GTC TTG GAC AAG GCC TTC GGA CCA GAA TTG AGA GAG GAA TTT TCT AAA CTC CAG AAC AAG ACC AAG CTG ACA GTG CTG GAA
Glu Ile Arg Val Leu Asp Lys Ala Phe Gly Pro Glu Leu Arg Glu Glu Phe Ser Lys Leu Gln Asn Lys Thr Lys Leu Thr Val Leu Glu
40 50 60

210 240 270
GGA GAC ATT CTG GAT GAG CCA TTC CTG AAG AGA GCC TGC CAG GAC GTC TCG GTC ATC ATC CAC ACC GCC TGT ATC ATT GAT GTC TTC GGT
Gly Asp Ile Leu Asp Glu Pro Phe Leu Lys Arg Ala Cys Gln Asp Val Ser Val Ile Ile His Thr Ala Cys Ile Ile Asp Val Phe Gly
70 80 90

300 330 360
GTC ACT CAC AGA GAG TCT ATC ATG AAT GTC AAT GTG AAA GGT ACC CAG CTC CTG TTA GAG GCC TGT GTC CAA GCT AGT GTG CCA GTC TTC
val Thr His Arg Glu Ser Ile Met Asn Val Asn Val Lys Gly Thr Gln Leu Leu Leu Glu Ala Cys Val Gln Ala Ser Val Pro Val Phe
100 110 120

390 420 450
ATC TAC ACC AGT AGC ATA GAG GTA GCC GGG CCC AAC TCC TAC AAG GAA ATC ATC CAG AAT GGC CAT GAA GAA GAG CCT CTG GAA AAC ACA
Ile Tyr Thr Ser Ser Ile Glu Val Ala Gly Pro Asn Ser Tyr Lys Glu Ile Ile Gln Asn Gly His Glu Glu Glu Pro Leu Glu Asn Thr
130 140 150

480 510 540
TGG CCC GCT CCA TAC CCA CAC AGC AAA AAG CTT GCT GAG AAG GCT GTA CTG GCG GCT AAC GGG TGG AAT CTG AAA AAC GGC GGC ACC CTG
Trp Pro Ala Pro Tyr Pro His Ser Lys Lys Leu Ala Glu Lys Ala Val Leu Ala Ala Asn Gly Trp Asn Leu Lys Asn Gly Gly Thr Leu
160 170 180

570 600 630
TAC ACT TGT GCC TTA CGA CCC ATG TAT ATC TAT GGG GAA GGA AGC CGA TTC CTT TCT GCT AGT ATA AAC GAG GCC CTG AAC AAC AAT GGG
Tyr Thr Cys Ala Leu Arg Pro Met Tyr Ile Tyr Gly Glu Gly Ser Arg Phe Leu Ser Ala Ser Ile Asn Glu Ala Leu Asn Asn Asn Gly
190 200 210

660 690 720
ATC CTG TCA AGT GTT GGA AAG TTC TCC ACT GTT AAC CCA GTC TAT GTT GGC AAT GTG GCC TGG GCC CAC ATT CTG GCC TTG AGG GCC CTG
Ile Leu Ser Ser Val Gly Lys Phe Ser Thr Val Asn Pro Val Tyr Val Gly Asn Val Ala Trp Ala His Ile Leu Ala Leu Arg Ala Leu
220 230 240

750 780 810
CAG GAC CCC AAG AAG GCC CCA AGC ATC CGA GGA CAG TTC TAC TAT ATC TCA GAT GAC ACG CCT CAC CAA AGC TAT GAT AAC CTT AAT TAC
Gln Asp Pro Lys Lys Ala Pro Ser Ile Arg Gly Gln Phe Tyr Tyr Ile Ser Asp Asp Thr Pro His Gln Ser Tyr Asp Asn Leu Asn Tyr
250 260 270

840 870 900
ACC CTG AGC AAA GAG TTC GGC CTC CGC CTT GAT TCC AGA TGG AGC TTT CCT TTA TCC CTG ATG TAT TGG ATT GGC TTC CTG CTG GAA ATA
Thr Leu Ser Lys Glu Phe Gly Leu Arg Leu Asp Ser Arg Trp Ser Phe Pro Leu Ser Leu Met Tyr Trp Ile Gly Phe Leu Leu Glu Ile
280 290 300

930 960 990
GTG AGC TTC CTA CTC AGG CCA ATT TAC ACC TAT CGA CCG CCC TTC AAC CGC CAC ATA GTC ACA TTG TCA AAT AGC GTA TTC ACC TTC TCT
Val Ser Phe Leu Leu Arg Pro Ile Tyr Thr Tyr Arg Pro Pro Phe Asn Arg His Ile Val Thr Leu Ser Asn Ser Val Phe Thr Phe Ser
310 320 330

1020 1050 1080
TAT AAG AAG GCT CAG CGA GAT CTG GCG TAT AAG CCA CTC TAC AGC TGG GAG GAA GCC AAG CAG AAA ACG GTG GAG TGG GTT GGT TCC CTT
Tyr Lys Lys Ala Gln Arg Asp Leu Ala Tyr Lys Pro Leu Tyr Ser Trp Glu Glu Ala Lys Gln Lys Thr Val Glu Trp Val Gly Ser Leu
340 350 360

1110 1145 1185
GTG GAC CGG CAC AAG GAG ACC CTG AAG TCC AAG ACT CAG TGA TTTAAGGATGACAGAGATGTGCATGTGGGTATTGTTAGGAGATGTCATCAAGCTCCACCCTCC

Val Asp Arg His Lys Glu Thr Leu Lys Ser Lys Thr Gln End
370

1224 1264 1304
TGGCCTCATACAGAAAGTGACAAGGGCACAAGCTCAGGTCCTGCTGCCTCCCTTTCATACAATGGCCAACTTATTGTATTCCTCATGTCATCAAAACCTGCGCAGTCATTGGCCCAACA

1343 1383 1423
AGAAGGTTTCTGTCCTAATCATATACCAGAGGAAAGACCATGTGGTTTGCTGTTACCAAATCTCAGTAGCTGATTCTGAACAATTTAGGGACTCTTTTAACTTGAGGGTCGTTTTGACT

1462 1502
ACTAGAGCTCCATTTCTACTCTTAAATGAGAAAGGATTTCCTTTCTTTTTAATCTTCCATTCCTTCACATAGTTTGATAAAAAGATCAATAAATGTTTGAATGTTAAAAAA

Figure 3. Séquence nucléotidique de I’ ADN complémentaire codant pour la 35-HSD humaine et séquence pré-
dite des acides aminés. L’unique séquence en phase commencant au codon ATG initiateur est indiquée sous la séquence
nucléotidique qui est numérotée de la direction 5" a 3'. Les nucléotides sont numérotés au-dessus de la séquence alors
que les acides aminés sont numérotés sous la séquence. La séquence d’acides aminés de la partie NH ,-terminale déter-
minée avec I’enzyme purifiée et le signal potentiel de polyadénylation AATAAA sont soulignés.
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est de 1,7 kb dans tous les tissus étu-
diés, incluant les surrénales, les tes-
ticules, les ovaires et la prostate. Le
poids moléculaire calculé de la 38-
HSD est de 42 126, ce qui est en
accord avec le poids moléculaire de
42 000 + 1000 déterminé par élec-
trophorese sur gel de polyacryla-
mide [8]. Le geéne a ¢été localisé par
hybridation in situ avec la sonde hp
3B-HSD 63 (bande p13 du bras court
du chromosome 1) [15].

Les données résumées ci-dessus nous
ont permis d’obtenir la structure des
deux enzymes clés de la biosynthese
des stéroides sexuels. De plus, la
localisation chromosomique des génes
codant pour ces deux enzymes a été
déterminée chez I'homme et la struc-
ture des deux genes de la 178-HSD
a ¢té completement élucidée.
L’obtention des ADN complémentai-
res permet d'étudier en détail la dis-
tribution tissulaire des messagers de
méme que les mécanismes qui con-
trolent leur expression. Outre une
meilleure connaissance de la forma-
tion des androgenes en périphérie,
elles permettent également d’analvser
les mécanismes qui controlent la sté-
roidogentse dans les surrénales, les
ovaires ct les testicules. L’¢élucidation
de la structure de la 178-HSD et de
la 36-HSD completent, de plus, la
série des principaux complexes enzy-
matiques responsables de la stéroido-
genese. La structure des genes de la
178-HSD et de la 38-HSD étant con-
nue, il devrait enfin étre possible
d’identifier, au niveau moléculaire,
les anomalies responsables des défi-
ciences congénitales en 178-HSD et
38-HSD chez "homme.

Traitement du cancer
de la prostate

Le cancer de la prostate est devenu
le cancer le plus fréquent chez
I’homme avec une incidence de plus
de 110 000 nouveaux cas par année
en Amérique du Nord. Un homme
sur 20 dans la population blanche
nord-américaine souffrira du cancer
de la prostate au cours de sa vie.
Dans plus de 50 % des cas, des
métastases généralement osseuses sont
déja présentes lorsque le cancer est
découvert, ce qui laisse le traitement
hormonal comme scule approche thé-
rapeutique efficace [4].
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Au cours des cinquante dernieres
années, le traitement standard du
cancer de la prostate au stade avancé
a été la castration chirurgicale (orchi-
dectomie) ou I’administration de for-
tes doses d’cestrogenes. Malheureuse-
ment. 'administration d’aestrogénes
entraine des complications cardiovas-
culaires treés sérieuses allant jusqu’au
déces dans 15 % des cas au cours de
la premiere année du traitement [16].
Il était donc important de mettre au
point un traitement du cancer de la
prostate offrant une meilleure tolé-
rance et une plus grande efficacité
thérapeutique.

Une premiere découverte de notre
groupe de recherche, largement uti-
lisée dans le monde entier, est la cas-
tration médicale obtenue grace a
I’administration des agonistes de la
LHRH - qui remplacent tres favo-

rablement les cestrogenes et qui évi-
tent ainsi les complications cardiovas-
culaires [17-19] (figure #C). Toutefois,
méme avec les agonistes de la
LHRH, de 20 2 40 % des patients
ne répondent pas a ce traitement
limité au blocage des androgenes
d’origine testiculaire. De plus,
comme avec les autres traitements
standards, une reprise de la maladie
survient, en moyenne, au cours des
douze premiers mois, avec une espé-
rance de vie de moins d’une année.
Une découverte de notre groupe
encore plus importante que celle de la
castration médicale par les agonistes
de la LHRH est qu’une quantité
importante d’androgenes est synthé-
tisée localement au niveau du tissu
prostatique a partir des précurseurs
surrénaliens inactifs. En effet, comme
nous 1’avons brievement decrlt, la

o

Hypophyse

Surrénale

Testicule

Cancer
Cam:er

A B C
Sujets Combinaison Combinaison
intacts Orchidectomie + flutamide LHRH-A + flutamide

Agoniste
de la LHRH

(LHRH-A)

Testicule
Androgénes.
‘4
Flutamide Flutamide
Prostale Cancer Prostate

Figure 4. (A) Représentation schématique de I'importance relative des tes-

ticules (environ 60 %) et des surrénales (environ 40 %) comme sources

des androgénes responsables de la stimulation de la croissance du can-
cer de la prostate. (B) Représentation schématique de I’action combi-
née de la castration chirurgicale (orchidectomie) et de I’anti-androgéne

flutamide dans le traitement du cancer de la prostate. Aprés orchidecto-
mie qui élimine environ 60 % des androgénes, le flutamide neutralise I’action

des androgénes produits localement dans le cancer de la prostate a partir des
précurseurs inactifs sécrétés par le cortex surrénalien (environ 40 % des andro-
génes). (C) Représentation schématique de I’action combinée d’un ago-
niste de la LHRH et du flutamide dans le traitement du cancer de la pros-

tate. L’'agoniste de la LHRH blogque complétement la formation des androgé-

nes testiculaires, causant ainsi une castration médicale alors que le flutamide

blogue I'action des androgénes d’origine surrénalienne (environ 40 % des andro-
génes). Un blocage androgénique équivalent est réalisé par la castration médi-
cale ou chirurgicale et des résultats cliniques semblables sont obtenus.

265



11. Labrie C, Simard J, Zhao HF, Pelletier
G, Labrie F. Synthetic progestins stimulate
prostatic binding protein messenger RNAs
in the rat ventral prostate. Mol Cell Endocri-
nol 1990 ; 68 : 169-79.

12. Labrie F, Dupont A, Bélanger A, et al.
New hormonal therapy in prostatic carci-
noma : combined treatment with an LHRH

agonist and an antiandrogen. Clin Invest Med
1982 ; 5 : 267-75.

13. Moghissi E, Ablan F, Horton R. Ori-
gin of plasma androstanediol glucuronide in
men. J Clin Endocrinol Metab 1984 ; 59 :
417-21.

14. Bélanger A, Brochu M, Cliche J. Plasma
levels of steroids glucuronides in prepuber-
tal, adult and elderly men. J Steraid Biochem
1986 ; 24 : 1069-72. :

15. Bérubé D, Luu-The V, Lachance Y,
Gagné R, Labrie F. Assignment of the
human 3B-hydroxysteroid dehydrogenase
gene to the p13 band of chromosome 1. Cyto-
genet Cell Genet (1989 ; 52).

16. Glashan RW, Robinson MRG. Cardio-
vascular complications in the treatment of
prostatic carcinoma. Br J Urol 1981 ; 53 :
624-6.

17. Labrie F, Bélanger A, Cusan L, et al.
Antifertility effects of LHRH agonists in the
male. J Androl 1980 ; 1 : 209-28.

18. Labrie F, Dupont A, Bélanger A,
Lachance R, Giguére M. Long-term treat-
ment with luteinizing hormone-releasing hor-
mone agonists and maintenance of serum tes-
tosterone to castration concentrations. Br Med
J 1985 ; 292 : 369-70.

19. Labrie F, Dupont A, Bélanger A, et al.
Treatment of prostate cancer with
gonadotropin-releasing hormone agonists.
Endocrinal Rev 1986 ; 7 : 67-74.

20. Crawford ED, Eisenberger MA,
McLeod DG, et al. A controlled trial of leu-
prolide with and without flutamide in pros-
tatic carcinoma. N Engl | Med 1989 ; 321 :
419-24.

21. Bélanger A, Brochu M, Cliche J. Levels
of plasma steroid glucuronides in intact and
castrated men with prostatic cancer. J Clin

s Endocrinol Metab 1986b ; 62 : 812-5.

266

T

Crawford et al. (1989)

T i
0 2 4 6 8 10 12 14 16 175
Mois

Figure 5. Mois additionnels de survie obtenus chez des patients souffrant
de cancer de la prostate au stade avancé avec métastases osseuses suite
a I'administration du traitement combiné utilisant un agoniste de la LHRH
et I'anti-androgéne flutamide dans les deux plus grandes études jamais
effectuées chez ce groupe de patients (programme du cancer de la pros-
tate de I'université Laval et étude intergroupe de I'Institut national du can-
cer des Etats-Unis). La différence de 5-6 mois de survie entre les deux études
est probablement due 3 I'arrét du traitement combiné au moment de la progres-
sion de la maladie dans I'étude de l’'intergroupe, alors que dans I’étude effec-
tuée au centre de recherche du CHUL, le traitement combiné était maintenu au
cours de la progression de la maladie et un blocage additionnel de la sécrétion
des androgénes surrénaliens était réalisé grdce a I’'administration d’aminogluté-
thimide (AG) et d’une faible dose d’hydrocortisone (HC). Actuellement, I'esti-
mation la plus exacte est que le traitement combiné maintenu au moment de
la progression de la maladie peut ajouter, en moyenne, une année et demie, de
bonne qualité de vie. Le traitement combiné est donc le premier traitement a
prolonger significativement la vie dans le cancer avancé de la prostate.

déhydroépiandrostérone et I’androste-
nedione d’origine surrénalienne sont
transformées au niveau du tissu pros-
tatique, de méme que dans plusieurs
autres tissus périphériques, par des
systemes enzymatiques qui conduisent
a la formation de I'androgeéne actif
dihydrotestostérone (DHT) (figure 2).
A la suite de cette démonstration du
r6le majeur des androgenes d’origine
surrénalienne dans le cancer de la
prostate, nous avons mis au point un
traitement qui bloque a la fois les
androgeénes d’origine testiculaire et
ceux d’origine surrénalienne. Alors
que les androgenes d’origine testicu-
laire sont éliminés par castration chi-
rurgicale ou par I’administration d’un
agoniste de la LHRH, I’action des
androgeénes formés localement, au

niveau du tissu prostatique, a partir
des précurseurs surrénaliens est blo-
quée par ’administration de fluta-
mide, un anti-androgene qui prévient
I’interaction de la DHT avec le récep-
teur des androgenes (figures 4B et 4C).
L’agoniste de la LHRH est injecté
quotidiennement ou mensuellement
afin de bloquer la synthése des
androgenes testiculaires, I’anti-
androgene flutamide est pris par voie
orale. Fait important et rare dans le
domaine du cancer, ces deux médi-
caments n’entrainent pas d’effets
secondaires importants.

L’administration de ce nouveau trai-
tement permet de prolonger d’envi-
ron une année et demie la vie des
patients qui le regoivent comme pre-
mier traitement du cancer de la pros-
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tate au stade avancé avec métastases
osseuses. Ces résultats viennent d’ail-
leurs d’étre confirmés par I’Institut
national du cancer des Etats-Unis
apres qu’elit été menée la plus grande
étude jamais réalisée dans le domaine
du cancer de la prostate [20]. Il est &
noter que dans I’étude américaine, le
traitement combiné était arrété au
moment de la progression de la mala-
die, ce qui enlevait un avantage a ce
groupe de patients alors que, dans
notre étude, le traitement combiné
était prolongé au moment de la pro-
gression et qu’un blocage additionnel
de la sécrétion des androgenes surré-
naliens était réalisé grace a I’adminis-
tration d’un inhibiteur de la biosyn-
theése des stéroides, ce qui peut expli-
quer les cinq a six mois additionnels
de survie obtenus chez nos patients.

Un aspect important de ce nouveau
traitement est qu’il n’ajoute pas seu-
lement des mois et des années de vie,
mais que cette survie additionnelle
est obtenue dans d’excellentes condi-
tions de vie. L’on doit également
mentionner que le cancer de la pros-
tate est habituellement découvert soit
au moment ou les hommes ont
atteint un maximum de responsabi-
lités sociales, soit chez les hommes
plus dgés, au moment d’une retraite
bien méritée que I’on prévoyait heu-
reuse et sans problemes. Le cancer
de la prostate peut étre en effet
découvert deés I’dge de 40 ans, mais
I’dge moyen du diagnostic de cette
maladie en Amérique du Nord est de
66 années. La meilleure estimation
actuelle permet d’affirmer que le trai-
tement combinant flutamide et cas-
tration médicale ou chirurgicale
ajoute, en moyenne, une année et
demie de vie de bonne qualité aux
patients ayant un cancer de la pros-
tate au stade avancé. Il s’agit d’un
exemple ou un transfert particuliére-
ment rapide de données fondamenta-
les en endocrinologie a permis un
progres thérapeutique majeur du can-
cer le plus fréquemment observé chez
I’homme, celui de la prostate. De
plus, ces nouvelles connaissances
acquises en endocrinologie fondamen-
tale permettent d’entrevoir la possi-
bilité d’'une extension de cette appro-
che a d’autres cancers et maladies
sensibles aux androgénes et aux
cestrogenes, tout spécialement le can-
cer du sein M
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Summary

Peripheral synthesis of andro-
gens in man. Molecular bio-
logy of the system and its
implication in prostate cancer

therapy

Man is unique among animal spe-
cies in having adrenal which
secrete large amounts of precursor
steroids which are converted into
active androgen in peripheral tar-
get tissues. Since the structure of
two key enzymes responsible for
the formation of androgens was
unknown, namely that of 173-
hydroxysteroid dehydrogenase
(178-HSD) and 3B-hydroxysteroid
dehydrogenase/A4-A5 isomerase
(38-HSD), we have purified these
two enzymes from human pla-
centa and have isolated and
sequenced the corresponding
cDNAs. Moreover, the correspon-
ding human genes have been clo-
ned and sequenced. Following the
demonstration of such high levels
of expression of these two steroid-
forming enzymes in peripheral tis-
sues, especially the prostate, we
have developed a combination
therapy which blocks the secretion
of androgens from the testes by
medical castration using an
LHRH agonist while the action of
androgens of adrenal origin is
blocked by the antiandrogen Flu-
tamide. This therapy administered
to advanced prostate cancer
patients having bone metastases is
the first treatment of prostate can-
cer to prolong life, thus adding an
average of one and a half year
with a good quality of life. The
present data open a new area in
the field of endocrinology, namely
that of the control of androgen
formation in peripheral target tis-
sues. These new therapies which
can effectively control sex steroids
of both gonadal and extra-gonadal
origins, could be developed for
other hormone-sensitive diseases.

F. Labrie.





