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Introduction
Cancer développé sur un organe glandulaire, l’épithélioma de la prostate présente une tendance très accusée à l’extension, extension locale d’une part, extension à distance d’autre part. Parmi les métastases données par le cancer de la prostate, il faut retenir surtout celles qui apparaissent au niveau de la colonne vertébrale : un quart, en effet, des cancers de la prostate s’accompagnent de lésions métastatiques, osseuses, vertébrales. Très fréquemment ainsi on pourra voir s’associer aux signes de rétention créés par le cancer lui-même des accidents dé compression radiculaire ou médullaire dont l’apparition viendra toujours compliquer gravement le tableau clinique et abréger plus ou moins rapidement l’évolution.
Contre cette affection, la thérapeutique utilisa pendant longtemps des moyens chirurgicaux ou physiques: il s'agissait là de méthodes essentiellement palliatives. Une véritable révolution fut apportée en 1940, quand un certain nombre d’auteurs américains publièrent des cas de guérison ou mieux d’amélioration très nettes, grâce à l’emploi d’un œstrogène de synthèse: le diethyltillæstrol (DES).
On put, dès lors, non seulement faire diminuer la tumeur prostatique et ralentir considérablement l’évolution, mais on put aussi, en s’aidant de travaux expérimentauxplus ou moins récents, établir une nouvelle conception pathogénique du cancer de la prostate,
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Par la suite, on a pu établir les effets du DES non seulement sur la tumeur elle-même mais aussi sur les métastases et notamment sur les métastases vertébrales.
C’est ce dernier point seulement qui fera HOPIeE de notre étude.
Il faut dire cependant, d'emblée, qu’une réserve s'impose. Il faut savoir, en effet, que le diethystllæstrol n’entraîne pas une véritable guérison mais bien plutôt une amélioration aussi bien des signes tumoraux que des signes osseux. De plus, ces améliorations présenteront toujours un caractère provisoire. Enfin, il faut savoir aussi qu’à côté d’améliorations spectaculaïres «on pourra voir des métastases vertébrales résister en grande pattie-au traitement hormonal.
Après avoir indiqué brièvement l'historique de la découverte du traitement hormonal et les éléments du traitement, nous étudierons successivement :
1° Les principaux caractères cliniques, radiologiques, biologiques et histologiques de ces métastases vertébrales;
2° Leurs modifications variables, sous l'influerice du traitement.
De cette étude, nous essaierons de dégager deux problèmes :
1. Quelles peuvent être les indications ou les contre-indications du DES dans le traitement des métastases vertébrales du cancer de la prostate; . |
2. Quel est le mode d’action pre de l’hormone sur les lésions osseuses.
Nous terminerons en étayant cette étude par la publication de ‘trois observations recueillies dans le service du Professeur RISER.
Historique
L'évolution spontanée du cancer de la prostate n’est pas longue. D’après Bumpus (1926) la durée moyenne de la maladie depuis les premiers signes jusqu’à la mort du malade est d'environ 31 mois.
Lorsque les métastases apparaissent, les deux tiers des malades meurent dans les neuf mois. k
Quelles sont les thérapeutiques en lutte contre une telle évolution. :
THÉRAPEUTIQUES ANCIENNES
Jusqu'à ces dernières années, malgré les multiples tentatives d'amélioration du traitement chirurgical de la tumeur ellemême, les succès au delà de 5 ans étaient l’infime minorité (COUVELAIRE) .
Quant aux métastases osseuses, elles étaient au-dessus des possibilités chirurgicales (COUVELAIRE).
‘En effet, si en présence d’une métastase osseuse unique et chirurgicalement accessible comme l’est parfois la métastase d’un cancer du rein, on peut envisager le traitement conjugué du foyer primitif et du foyer lointain, ici les conditions ne sont plus du tout les mêmes : le cancer prostatique ne donne pas de métastase unique (au niveau des os longs par exemple), mais le plus souvent des lésions étendues, diffuses au niveau
LEEDS des aïles iliaques et du rachis lombaire. La métastase osseuse est donc au-dessus des possibilités chirurgicales.
Quantà la téléroentgenthérapie, si elle amenait des résultats bien entendu purement palliatifs, surtout sur les phénomènes douloureux, l’envahissement du squelette n’en poursuivait pas moins son évolution redoutable.
THÉRAPEUTIQUE MODERNE
Par la suite, des travaux expérimentaux ou cliniques vont établir des rapports de dépendance entre les hormones génitales et les organes glandulaires (seins, prostate) en rapport avec l’appareil de la reproduction; ils vont dès lors permettre d’entrevoir une pathogénie du cancer de la prostate et par là une nouvelle thérapeutique.
ÆExpérimentalement.
1° Chez le chien, on s’aperçoit que la castration détermine la régression de la glande prostatique qui peut par la suite retrouver son volume normal par l’administration d'hormones mâles;
2° D'autre part, HuGGins a montré que chez l’animal la castration diminue la hauteur des cellules épithéliales prostatiques; par contre, l’activité glandulaire est stimulée par les injections d'hormones mâles:
3° En étudiant plus spécialement l’action du DES à doses prolongées chez le rat, LOEPER a pu montrer que cette hormone amenait au niveau du testicule non seulement une légère atrophie du tissu intersticiel, mais encore une perturbation de la lignée spermatique : on ne retrouve que quelques spermatides et de très rares spermatozoïdes.
- À la suite de ces travaux expérimentaux, on a pu montrer le rôle essentiel que les hormones mâles jouaient dans le développement, dans le maïntien et dans le fonctionnement du tissu glandulaire prostatique; on a pu montrer également l’action contraire inhibitrice des wæstrogènes, et notamment du
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DES, Il faut signaler toutefois que si ces hormones ont une action contraire, elles coexistent cependant chez un même individu.
Les hormones æstrogènes sont ambosexuelles, elles existent aussi bien chez l'homme que chez la femme (NGUYEN CHAT); dans l’orgañnisme normal il y a un véritable équilibre hormonal entre les deux sortes d'hormones androgènes et mæstrogènes.
Il s’agit jusque-là de travaux expérimentaux portant sur des organismes sains.
Cliniquement.
On avait remarqué tout d’abord l’amélioration de certains cancers mammaires féminins par la castration. L’extension d’une théorie hormonale pour la pathogénie du cancer de la prostate date de 1940.
Dopps, utilisant le DES, déclarait peut-être un peu prématurément que le cancer prostatique pouvait être guéri.
MiNGERS pouvait démontrer l'influence très nette des androgènes sur le développement du cancer de la prostate et, au contraire, l’amélioration très sensible par les œæstrogènes; l’auteur relate l’observation d’un malade atteint d’un cancer prostatique auquel un médecin avait prescrit des injections intramusculaires de Testostérone. Très rapidement, la maladie prit un développement catastrophique, on vit apparaître des métastases vertébrales multiples et une rétention totale : consulté à ce moment-là, MINGERS prescrivit 5 milligrammes d’æœstrogène journellement; après dix jours de sonde à demeure la rétention céda et toutes les douleurs osseuses disparurent,.
On est arrivé ainsi, à cette notion : les androgènes qui influencent directement la glande prostatique normale favorisent également le développement du cancer de la prostaté. Là neutralisation physiologique par les œstrogènes sur une glande prostatique normale pourra dès lors étre appliquée à une glande prostatique cancéreuse.
Re
Agissant sur le tissu prostatique lui-même, le DES devait par conséquent agir sur les métastases et notamment sur les métastases vertébrales.
Dès 1941, HERBST rapportait un certain nombre de succès obtenus sur l’état général et sur les métastases osseuses.
KEaARws en 1942, PEcx en 1945, puis HERGER et SAUER, apportèrent de nouvelles statistiques.
CLARKE et VIETs rapportèrent le fait que dans un cas de compression médullaire avec blocage par une métastase vertébrale, ils virent céder après quelques jours de traitement l’hyperalbuminose et les signes paraplégiques.
Ces révélations des plus importantes ne pouvaient laisser indifférente la masse des chercheurs à qui nous devons actuellement d’avoir précisé les indications et les résultats de cette méthode thérapeutique.
ELEMENTS DU TRAITEMENT
1° Nature du diethylstillæstrol.
Découvert par Doggs et LAwson en 1936, c’est un dérivé de l’anol, c’est un œstrogène de synthèse. Etant soluble dans une solution faiblement alcaline, il est facilement absorbé par l’intestin, on peut donc l’administrer par voie buccale.
2° Posologie.
Elle est très variable suivant les auteurs mais il semble qu’'actuellement on ait tendance à prescrire d'emblée de fortes doses pour obtenir un effet immédiat important, prescrivant ensuite des doses plus faibles d’entretien.
3° Modes d'administration.
Je plus employé est la voie buccale, Cependant ZoNDpER, Surua, SKLOW ont montré que le foie agit sur les œstrogènes et ue l’administration par voie buccale est moins active que pa; voie sous-cutanée.
4° Incidents.
Des incidents peuvent survenir : asthénie, nausée, intolérance gastrique, malaises, bouffées de chaleur mais surtout on
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observe des phénomènes de gynécomastie; il faut alors diminuer la posologie.
Il ne semble pas, malgré les expériences classiques de La- CASSAGNE sur le développement du cancer de la mamelle de la souris sous l'influence des kestrogènes que le DES puisse avoir une action cancérigène. Les avis, en réalité, sont contradictoires et il ne nous appartient pas ici d’y insister. Il nous suffira de dire toute la nécessité d’une surveillance attentive des malades ainsi traités.
De toutes façons ces quelques incidents ne peuvent fournir une contre-indication formelle à l’emploi du DES.
CARACTERE DES METASTASES VERTEBRALES
Si le DES peut chez des malades porteurs de métastases amener de véritables résurrections, il faut savoir qu'il peut conduire cependant à des échecs. On doit les imputer, semble-t-il; à la multiplicité des variétés de métastases osseuses du cancer de la prostate différentes tant au point de vue anatomique que clinique, radiologique, biologique ou histologique. Il nous faut donc préciser les différents caractères de ces manifestations.
ASPECT CLINIQUE
Nous n'’insisterons pas longuement sur les manifestations cliniques car elles ne se différencient pas de celles de tous les cancers vertébraux : les malades accusent des douleurs radiculaires, des signes de coxarthrie, une lombarthrie, une sciatique rebelle souvent bilatérale, une paraplégie par compression médullaire. Ces manifestations peuvent arriver secondaiï- _rement chez un malade porteur d’un cancer prostatique déjà diagnostiqué; elles pourront, au contraire, apparaître comme tous premiers signes de la maladie; cette extrême précocité des métastases osseuses s’explique bien si l’on se rappelle l’impor-
tance du réseau lymphatique qui entoure la prostate et permet ainsi la généralisation cancéreuse par voie lymphatique.
Des troubles de compression radiculaire ou médullaire survenant chez un sujet aux environs de la cinquantaine exigeront un examen systématique radiologique au squelette; l’origine des lésions osseuses sera affirmée par les résultats du toucher rectal.
2° CARACTÈRES RADIOLOGIQUES.
Les aspects radiologiques des lésions du rachis ont un caractère plus spécifique sinon de l’origine prostatique du moins du cancr vertébral. Il en existe plusieurs variétés qui ont été décrites par F. DEGAND (Paris Médical du 10 août 1945).
a) La forme ostéoporotique : Elle se traduit par l’effondrement du corps vertébral. Le cancer n’attaquant que l'os, l’intégrité des disques intervertébraux sus et sous-jacents à la vertèbre malade contraste souvent avec des altérations très importantes du corps vertébral. |
l ‘effondrement d’un corps vertébral se fait progressivement. Le diagnostic, au début, est souvent difficile; on tiendra compte sur le cliché de face d’une décalcification discrète d’une vertèbre, comparativement aux autres. COSTE insiste sur la nécessité du cliché en incidence de profil, centré exactement sur la vertèbre suspecte; le corps vertébral peut être simplement aplati dans son ensemble; la vertèbre peut aussi prendre un aspect cunéiforme à sommet antérieur. Quand l’effondrement est total, la vertèbre n'apparaît plus que comme un petit ruban osseux enchâssé entre deux disques normaux. C’est la vertèbre « en galette ». Une cyphose co-existe en règle avec ces lésions très avancées.
Les métastases peuvent être unies ou plurivertébrales. Dans ce dernier cas, il est fréquent de voir des vertèbres saines séparer les vertèbres lésées.
b) La forme condensante.
H s’agit d’une forme tout à fait spéciale qui répond à l’aspect
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de la vertèbre noire ou vertèbre ivoire. Ce qui frappe avant tout, c’est l’opacité très dense de la vertèbre; elle tranche par rapport aux vertèbres voisines. C’est une image qui attire l’attention même au cours d’un examen radioscopique fait pour toute autre cause.
Sur le cliché, toute trace de structure osseuse a disparu, mais les contours restent nets, les disques intervertébraux sus et sous-jacents sont normaux. On a l’impression d’une vertèbre métallique. Plusieurs vertèbres peuvent être atteintes.
Il faut savoir que la vertèbre ivoire n’est pas toujours un signe de métastases néoplasique : les examens radiologiques devenant plus fréquents, le hasard a fait découvrir à plusieurs reprises des densifications uni ou pluri-vertébrales absolument muettes; et des examens minutieux et l’évolution n’ont révélé aucune tumeur latente.
c) La forme ostéo-plastique.
C’est de beaucoup la plus fréquente. On note ici un double processus : d’une part, il y a condensation osseuse, l’os néoformé prolifère d’une manière anarchique et provoque d’importantes déformations osseuses. D'autre part, on constate l’existence de zones claires correspondant à des phénomènes de destruction osseuse et de décalcification. Le tout réalise un aspect marbré, pommelé : c’est l’aspect de la vertèbre pagétoïde.
Ces lésions, en règle générale, ne sont pas localisées au rachis; elles touchent également le bassin. Nous verrons plus tard que ce dernier aspect radiologique, s’il représente pour certains auteurs une indiscutable métastase avec le caractère histologique rigoureux qu'implique ce terme, pour d’autres, au contraire, il ne correspondrait pas à une lésion cancéreuse mais bien plutôt à une lésion dystrophique en rapport avec l’augmentation du taux des phosphatases que nous allons étudier maintenant,
VERS CARACTÈRES BIOLOGIQUES
a) On sait que les phosphatases sont des diastases qui mobilisent l’ion PO:, jouant un rôle essentiel dans les phénomènes de phosphorylation du métabolisme intermédiaire, dans les phénomènes de construction et de désintégration osseuse. On les trouve dans les os, les reins, la rate, le foie, l'intestin, les hématies et surtout dans la prostate où elles apparaissent comme des diastases de luxe. Le taux en est faible à l’état normal dans le sang; il augmente quand un organe est devenu le siège d’une hyperproduction dont le trop-plein passe alors dans la circulation.
Il existe deux catégories principales de phosphatases : acide et alcaline. Le taux normal de la phosphatase acide est de trois unités Bodansky, celui de la phosphatase alcaline est de deux à quatre. KUTSCHES et BEY ont montré la richesse de la prostate normale en phosphatases : de 500 à 2.500 unités Bodansky par gramme de tissu glandulaire chez l’adulte, pour la phosphatase acide; celle-ci passe non seulement dans le sang mais aussi dans le liquide prostatique, dans le sperme et l’urine de la miction.
b) SPRoUL et GUTMAN d’autre part, ont montré que les cellules tumorales prostatiques conservent ia propriété d’élaborer les phosphatases acides; mais alors qu’elles sont peu augmentées dans le cancer limité à la prostate, elles le sont considérablement lorsque les métastases sont constituées.
De là est née l’idée de déceler ou de confirmer-l’existence des métastases osseuses par le dosage des phosphaiases acides.
c) Dans une étude portant sur 111 malades, WoLFROMM et LoISELEUR ont montré que dans les tumeurs malignes des os d’origine non prostatique, la phosphatasémie acide s’élève peu au-dessus de la normale tandis que le taux des phosphatases alcalines augmente considérablement. Il semble ainsi que ces déterminations facilitent le diagnostic différentiel entre le cancer métastatique de la prostate (augmentation des deux dias-
tases et notamment de la diastase acide) et les ostéoporoses : d'autre nature (augmentation de la diastase alcaline seulement).
d) Le problème, malheureusement, n’est pas toujours aussi simple. A plusieurs reprises, on a pu déceler un taux normal alors que le diagnostic clinique et radiologique n’était pas douteux. Cox va même jusqu’à dire que 50 % des malades qui ont un cancer avec métastases ont des chiffres normaux de phosphatasémie, ce qui limite par conséquent la valeur du test et enlève toute valeur aux chiffres normaux. Il y a donc là une preuve intéressante mais elle est loin d’avoir une valeur absolue.
ASPECT HISTOLOGIQUE
Seul, semble-t-il, le caractère histologique pourrait fournir un élément de valeur absolue; en effet, d’après Cox, la résection endo-uréthrale peut être faite à titre de biopsie; après la
* résection on essaiera de déterminer le degré de malignité en se
basant sur la classification de Mure, basée elle-même sur l’as-
.pect plus ou moins typique de la tumeur.
Dans le groupe 1 l’épithélioma est typique; il se présente sous l’aspect de formations tubulaires pseudo-glandulaires ou les figures mitotiques manquent. Ces images se voient dans 25 % des cas. À
Dans le groupe 3, la masse de la tumeur est indifférenciée, atypique, composée de cellules sphéroïdes ayant peu ou pas de tendance à reproduire la structure normale, Ces images se diaire ; elles se voient dans 50 % des cas.
Dans le groupe 2 enfin, les images revêtent un type intermédiaire; elles se voient dans 20 % des cas.
A l’autopsie, Muir a trouvé des métastases vertébrales dans tous les cas du groupe 3, dans la plupart de ceux du groupe 2, dans 25 % des cas du groupe 1.
D'autre part, la survie obtenue dans le groupe 1 est plus du double de celle du groupe 3, celle du groupe 2 est très voisine de celle du groupe 3,
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BARNES considère que la durée de l’affection est plus facile à prévoir d’après le degré de malignité histologique que par tout autre moyen. Les statistiques de l’auteur confirment cette façon de voir.
Tels sont donc brièvement étudiés les aspects cliniques, radiologiques, biologiques et histologiques des métastases verté- | brales du cancer de la prostate.
Il nous faut voir maintenant comment tous ces caractères vont être influencés par l’administration du DES.
I. Amélioration des signes cliniques
a) Les signes neurologiques. — Les douleurs qui avaient résisté jusqu'ici à la médication calmante et à la radiothérapie sont les premiers symptômes qui disparaissent. Les signes de compression médullaire sont également très influencés : FEY cite le cas d’un homme de 64 ans atteint de carcinome prostatique avec métastases osseuses multiples dont l’une provoquait un blocage du liquide céphalo-rachidien; en quelques semaines, les signes de compression médullaire et le blocage du liquide céphalo-rachidien disparurent,
CLARKE signale la régression de troubles paraplégiques également.
NERBIT, dans deux cas, a vu disparaître un syndrome de myélite transverse. Les douleurs et la paraplégie ont cédé et la reprise de la marche a été possible. L'amélioration a d’ailleurs été transitoire. .
b) Etat général. — Parallèlement à cette amélioration des
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signes neurologiques, on note une amélioration de l’état général; dans la plupart des cancers anciens on assiste après usage du DES à une véritable résurrection, Le malade prend un aspect plus jeune, son activité intellectuelle est plus grande, sa joie de vivre reparaît, Le rajeunissement n’est d’ailleurs pas total car on assiste de manière constante à la disparition de l'impulsion sexuelle avec anerection et souvent atrophie testiculaire. |
La reprise du poids est immédiate et peut atteindre dix à vingt kilogrammes en deux à trois semaines. Le taux des hématies revient rapidement à un chiffre normal compte tenu de l’anémie du vieillard.
c) Les signes vésicaux, que nous n’avons pas à étudier ici, sont également très améliorés.
d) Enfin, les dèmes des membres inférieurs et de l’abdomen que l’on observe au cours des cancers prostatiques évolués, avec métastases notamment, disparaissent en quelques jours, l’action du médicament se faisant sentir probablement sur les ganglions responsables de la compression veineuse (COUVELAIRE).
Il. Amélioration des signes radiologiques.
Ici, les résultats sont mieux systématisés; il faut, en effet, distinguer les résultats portant sur les lésions d’aspect pagétoïde et ceux concernant les autres types lésionnels.
a) Les observations qui font mention des régressions des lésions radiologiques portent sur des images d’aspect pagétoïde. Une observation de MicHoN mentionne la disparition complète de l’aspect pagétoïde avec retour à un aspect subnormal. Les vertèbres ont un aspect beaucoup moins cotonneux et on peut noter d’autre part,.une reprise de la charge calcique : le malade ayant par erreur interrompu le traitement, les lésions osseuses ont réapparu pour disparaître à nouveau avec la reprise du traitement.
WoLFRoMM abonde dans ce sens et au sujet d’une lésion d’as-
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pect ouaté, il précise : « L’antagonisme entre les hormones œstrogènes et les hormones sécrétées par une prostate épithéliomateuse quel que soit le mode d’action de celle-ci sur le tissu osseux, paraît capable d'amener une rétrocession des altérations architecturales imposées au squelette par l’activité endosécrétoire de la prostate. »
Cette observation montre que chez un cancéreux de la prostate traité longuement par le DES, des altérations osseuses pelviennes difuses sont capables de se recalcifier.
b) Quant aux autres aspects radiologiques, les auteurs sont généralement unanimes pour affirmer l’absence de régression. Cependant, il n’est pas sans intérêt de mentionner une observation du Professeur FEY au sujet d’une vertèbre ivoire, Deux mois après le début d’un traitement par le DES, la radiographie montra le corps vertébral encore très sombre, mais on pouvait retrouver des détails de texture osseuse et une tonalité nettement moins élevée.
Pour FEy, il semble donc que le DES agisse, non seulement sur les lésions vertébrales pagétoïides, secondaires au néoplasme prostatique, mais aussi sur la véritable métastase constituée par la vertèbre ivoire. 5
Bien entendu, ce n’est là qu’un résultat temporaire et partiel et l’observation demande à être confirmée après un recul plus grand.
IN. Résultats sur les signes biologiques.
Le traitement au DES aboutit à des résultats variables :
1° Dans certains cas, le DES va influencer notablement le taux de la phosphatase acide et l’on pourra trouver dans une diminution de ce taux sanguin un témoin de la régression du cancer.
Sous l’action du DES, le chiffre pathologique de ces phosphatases acides peut baisser progressivement et tendre à se rapprocher de la normale. D’après WoLFRoMM : « Tout semble se passer comme si se succédaient les stades suivants :
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a) D'abord augmentation de la phosphatasémie acide, comme si la réduction de volume des cellules tumorales s’accompagnait du déversement abondant dans le plasma des phosphatases élaborées à l’intérieur des cellules;
b) Puis l’activité cellulaire diminuant, la phosphatasémie baisse;
c) Enfin, dans un troisième stade elle tend à remonter comme si l’action du médicament devenait de moins en moins nette, l'organisme devenant de moins en moins sensible. Cette réapparition d’une phosphatasémie élevée serait un signe de gravité annonçant une récidive ou l’apparition d’une nouvelle métastase. Il semble, dès lors, que le dosage de la phosphatasémie constitue un indice intéressant d’activité hormonale et thérapeutique dans le cancer de la prostate avec métastase vertébrale.
2° Malheureusement, l’apport de nouvelles observations montre encore une fois l’inconstance des résultats.
D’après les statistiques relevées dans la littérature américaine de ces dernières années, on peut, en effet, trouver les chiffres suivants :
Chez 59 malades porteurs de métastases osseuses :.7 avaient un taux normal de phosphatases; 52 un taux élevé. Chez 36 malades, il y eut une décroissance de la phosphatasémie temporaire dans 7 cas, persistante dans 26 cas. Chez 6 malades, il n’y eut pas de changement. Chez 7 malades on nota une augmentation. Chez 3 malades, la phosphatasémie resta à un taux normal. Des 23 malades qui se présentaient comme des « échecs retardés », 10 seulement avaient une légère augmentation des phosphatases, 13 restèrent à un taux bas jusqu’à la mort.
En raison de ces statistiques, FEY conclut que : « On ne peut donner au taux des phosphatases une valeur pronostique! »
4° Résultats histologiques.
Nous avons vu que la notion du degré de gravité pouvait être tirée de la constatation des lésions histologiques. Les examens
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anatomo-pathologiques seront donc un appoint important pour fixer le degré de régression du cancer et par là de ses métastases et notamment de ses métastases vertébrales.
A défaut de vérifications à l’endroit même de ces métastases, des biopsies ont été pratiquées sur les noyaux prostatiques :
a) Dans l’ensemble, on assiste à une véritable dégénérescence du tissu néoplasique, sous l’action du traitement hormonal : arrêt des mitoses cellulaires, vacuolisation du protoplasme, effacement des limites cellulaires, apparition d’un tissu plus ou moins amorphe remplaçant les cellules cancéreuses. Il faut savoir cependant qu’il persiste de place en place des îlots néoplasiques intacts. Leur présence va expliquer l’inévitable récidive.
b) Dans certains cas (observations de MICHON et VYNALECK) rien ne vient plaider pourtant en faveur d’un arrêt de l’évolution: les acini glandulaires sont entourés par un tissu de sclérose important; le revêtement épithélial est large, clair, comme ballonisé. Sans doute, il s’agit là de signes de régression cellulaire, mais de toutes façons le tissu épithéliomateux persiste toujours.
B. LES RÉSULTATS LOINTAINS
Les constatations histologiques que nous venons de voir nous permettent d'envisager ce que peuvent être les résultats lointains; s’il y a immédiatement guérison ou amélioration, tout ceci n’aura qu'un caractère provisoire. Car si pour la période qui suit immédiatement la mise en train du traitement, les résultats sont magnifiques, même en l’absence antérieure de toute thérapeutique, il faut bien avouer que jamais jusqu'ici le traitement hormonal n’a paru donner de succès définitif. Après ces améliorations spectaculaires qui suppriment les douleurs radiculaires, font régresser les troubles moteurs déficitaires, la récidive survient toujours dans un temps qui varie entre un an et quatre ans.
Elle s'annonce par la reprise des douleurs, par l’élévation
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nouvelle de la phosphatase sanguine, en même temps que par une aggravation de l’état général et une reprise de l’anémie.
Elle cède peu à la reprise du traitement. Souvent elle se montre absolument irréductible et prélude à la mort.
On ne peut donc pas dire qu’il y ait une guérison aussi bien du cancer que de ses métastases. Celles-ci, comme la tumeur, présenteront toujours des phénomènes de récidive. Cependant l’évolution de la maladie qui est, rappelons-le, habituellement de 31 mois, est, grâce au traitement hormonal, considérablement retardée.
CONDUITE A TENIR
oo nee des régressions cliniques ét radiologiques, infidélité des épreuves de laboratoire, telles sont les conclusions tirées de ces rapides revues d'ensemble. Il est, dès lors, difficile de dégager une ligne de conduite générale, chaque malade semblant donner une réponse particulière au même traitement.
1° Il apparaît cependant d’ores et déjà que certaines constatations peuvent être faites :
a) Constatations cliniques d’abord.
Le traitement hormonal est plus opportun et plus fécond äans les formes anciennes avancées, cachectisantes, que dans les formes de début. L'existence de métastases vertébrales est une indication formelle. C’est dans les cas désespérés que les résultats sont les plus spectaculaires et aussi les plus heureux. Sans aller jusqu’à dire, comme certains auteurs, que l’on ne peut fixer la dose tant qu'il n'y a pas de métastases ou de cachexie, il est cependant parfois préférable de savoir atten-
.dre, de ne pas appliquer trop tôt le traitement hormonal, pour
ne pas se démunir avant l'heure d’une arme qui, trop tôt employée, sera peu efficace et aura perdu de sa force (DE GENNES). b) Constatations radiologiques.
Parmi les différents types anatomo-radiologiques, ce sont
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les aspects pagétoïdes qui constituent l’éventualité la plus favorable car ils régressent infiniment mieux que tous les autres au DES.
c) Constatations histologiques.
Pour Cox, les avantages qu’il y a à pratiquer des résections avec examen histologique et à utiliser la classification de MUIR, sont les suivantes :
1° Possibilités d’assigner une durée approximative à chaque CAS;
2° Nécessité d'affecter au cas du groupe 3 (où la survie est comme nous l’avons vu moins longue) un traitement hormonal très poussé.
Il n’y a donc pas de dose standard pour l’æstrogène : elle doit varier selon le cas.
Un échec avec le DES peut n'être dù qu’à l’usage de doses insuffisantes. Les doses seront plus fortes dans les groupes 2 et 3; pour le groupe 1, on commencera par 30 mmgr. et on baissera ensuite; dans les groupes 2 et 3 on restera à ce taux de 30 mmgr. compte tenu évidemment des incidents pouvant intervenir au cours du traitement.
2° Mais à côté de conclusions qui revêtent un aspect de semi-certitude, de nombreux inconnus persistent encore :
a) Les rapports étroits entre les caractères cliniques, radiologiques, histologiques, biologiques sont encore presque ignorés ;
b) Il manque le recul du temps dans bien des cas, l’intervention de cette méthode thérapeutique étant relativement très récente,
3° Il reste enfin un problème qui est encore loin d’être résolu : c’est celui du mode d'action du DES sur les métastases osseuses du cancer de la prostate, problème complexe qui pose d’ailleurs aussi celui de la nature même de ces lésions osseuses.
Les examens histologiques, en effet, nous l’avons dit, manquent le plus souvent.
MODE D'ACTION DU DIETYLSTILLŒSTROL
Comment agit ie DES sur les métastases vertébrales ?
Deux modes d’action semblent possibles :
1° On peut tout d’abord penser que le DES agit sur les métastases comme il agit sur la tumeur elle-même. Les deux lésions sont, en effet, constitués par le même tissu épithéliomateux, toujours sensible à l’action activante des androgènes, aussi bien qu’à l’action freinatrice des ‘œstrogènes.
La diminution de la phosphatasémie n’est alors que le témoin de la destruction des cellules prostatiques et des cellules métastatiques par le DES.
A l’appui de cette théorie, on peut citer les travaux de LoE- PER. Cet auteur a montré que le DES n'’entraînait, chez le rat, aucun accroissement de la calcification osseuse, aucune diminution de la cavité médullaire. Il précise ainsi : « Il ne nous paraît pas vraisemblable de faire intervenir dans la régression si spectaculaire des douleurs osseuses, des cancers prostatiques avec métastases osseuses, un processus de recalcification. Il nous paraît plus juste de supposer un phénomène de sidération des cellules tumorales elles-mêmes, sous l’effet direct du DES. »
2° Une deuxième opinion va, au contraire, soutenir que le DES est capable d'agir directement sur les travées osseuses; plus exactement, les modifications osseuses observées à la suite
‘du traitement par le DES seraient en rapport avec des varia-
tions du métabolisme calcique liées elles-mêmes aux variations du taux des phosphatases. C’est en faisant varier les phosphatases que le DES pourrait amener des phénomènes de recalcification au niveau des lésions osseuses observées au cours du cancer de la prostate.
De nombreuses expériences ont confirmé l’action du DES ou des restrogèn"s en général, sur le tissu osseux. REED et GARDNER ont montré que les æstrogènes provoquent
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chez la souris un remaniement physico-chimique de la structure de l’os.
BucxwaLp et ses collaborateurs ont étudié sur le rat les modifications du métabolisme phosphocalcique sous l'influence des hormones sexuelles; ils concluent que les œæstrogènes de synthèse ne modifient pas le calcium sérique ni l’élimination du calcium dans les fèces, mais par contre, ils abaïissent le phosphore et la phosphatase acide du sérum en même temps que la phosphatase alcaline des os.
KLorz et BARBIER, étudiant chez l’homme l’action immédiate de l’injection d’œstrogènes, ont trouvé que ceux-ci provoquent chez les mêmes individus une élévation très nette de la calcémie aussitôt après l'injection. Les wæstrogènes de synthèse mobilisent le calcium et facilitent sa fixation sur la substance pré-osseuse. L'usage prolongé de ces corps diminue l’élimination urinaire du calcium et peut amener une baisse de l’hypercalcémie chez les sujets atteints d’ostéoporose généralisée.
ALBRIGHT et ses collaborateurs ont noté d’autre part, l’influence favorable du benzoate d'œstradiol sur le rapport calcium phosphore que cet æstrogène tend à rendre positif chez les femmes ménopausées. A
BENOIT et CLAVERT, enfin, opérant chez le pigeon, ont confirmé que les os longs présentaient une forte surcharge calcique médullaire quand on injectait à ces animaux du propionate d'œstradiol. Expérimentalement, par conséquent, le DES est capable de provoquer des phénomènes de calcification et il semble bien qu’il agisse ainsi en provoquant des phénomènes de mutation calcique. L'intervention des ions phosphoriques et par là des phosphatases, est dès lors probable.
Ce mode d’action trouvé expérimentalement n'est-il pas le même en clinique au cours des métastases vertébrales ?
Mais comment expliquer qu’un tissu épithéliomateux puisse être stoppé et même détruit par un phénomène de calcification qui d’ailleurs ne possèderait pas pour se produire la matrice conjonctive qu'il réclame habituellement. Il est alors logique
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d'admettre que si le DES agit sur les métastases vertébrales du cancer de la prostate, c’est que celles-ci ou tout au moins un certain nombre de ces lésions ne sont pas de vraies métastases mais bien plutôt de simples dystrophies osseuses. Ces lésions seraient créées par l’élévation du taux des phosphatases, responsables des mutations calciques. Le DES agirait en faisant revenir ces phosphatases à un taux normal, en rétablissant ainsi un métabolisme calcique normal. Dans ces condi-
tions, l’élévation des phosphatases ne serait pas le témoin de
l'apparition des métastases vertébrales, elle en serait le facteur déterminant.
Cette théorie très séduisante ne semble pas pouvoir être cependant généralisée. On sait, en effet, que bien souvent le taux des phosphatases est normal.
Elle semble pouvoir s'appliquer plus spécialement pour les lésions d’aspect pagétoïde qui sont le plus souvent diffuses; ce sont celles, en effet, qui s’accompagnent le plus souvent d’une grosse augmentation des phosphatases acides.
Cette théorie de la nature dystophique des lésions pasétoïdes vertébrales du cancer de la prostate est soutenue par MICHON qui ne voit en elles que de simples remaniements osseux en rapport avec les modifications du taux des phosphatases. C’est également l’opinion de WoLFRoMM qui précise : « Nous n’appelons et n’appelerons métastases du cancer prostatique que les seules lésions osseuses strictement locatisées, qu’elles soient condensantes (vertèbre ivoire) ou raréfiantes; pour les lésions diffuses, les « ennuagements » de l’os iliaque ou du moins de son segment ischio-pubien, nous ferons bien de ne parler que de dystrophie osseuse donnant des images analogues à la maladie de Paget. Sans doute, n’en disparaissent-elles pas moins sous l’action du DES. Il resterait à étudier ce que pourrait être l’action de cette hormone tæstrogène synthétique sur la véritable maladie de Paget, que n’accompagnerait aucune altération de la prostate, Il se pourrait que l’hormone exerçat une
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action ostéogénétique sur d’autres lésions osseuses que celles qui peuvent être liées à l’épithélioma de la prostate. »
En conclusion.
Il semble bien qu’il n’y ait pas un seul mode d’action de DES; il pourrait agir ainsi de deux façons différentes : dans le cas de métastases à type de vertèbre d'ivoire ou de lésions destructrices qui sont de véritables métastases, le DES paraît agir directement sur la cellule cancéreuse.
Dans le cas des aspects pagétoïdes, qui ne sont pas de véritables métastases, on peut envisager un mode d’action différent par l’intermédiaire des phosphatases,
‘Il y aurait donc deux variétés pathogéniques de métastases entraînant deux variétés de pronostic.
1° Les vrais métastases.
Si elles sont formées par du tissu épithélial, par définition sensible au DES, elles ne sont pas cependant très sensibles au traitement hormonal car les lésions osseuses sont trop importantes, les dégâts osseux souvent définitifs.
2° Les métastases pagétoides.
‘Celles-ci, au contraire, sont des lésions diffuses et peu im- ‘portantes formées toujours par du tissu osseux dont la seule modification serait une perte momentanée de calcium. Par conséquent, ici, il y a possibilité d'amélioration.
Les observations que nous publions semblent confirmer cette différentiation.
Observations
OBSERVATION I
M. Victor L..., 72 ans, est hospitalisé en novembre 1947 dans les services du Professeur RisER, pour une sciatique bilatérale dont les débuts remontaient au mois de mars 1947. En sep-
tembre, quelques troubles urinaires (difficulté de la miction,
faiblesse du jet) s'étaient mêlés à ce tableau de sciatalgie. Enfin un amaigrissement assez marqué, des tendances dépressives (idée de suicide) majoraient cette symptomatologie.
Une radiographie prise en septembre montrait la présence de grosses déformations ostéophytiques au niveau d’une co-
Tlonne lombaire par ailleurs normale par sa texture. A l’exa-
men, en novembre, les douleurs sont intolérables, nécessitant la
morphine à plusieurs reprises. Le toucher rectal découvre un
néoplasme de la prostate.
Liquide céphalo-rachidien normal.
Temps de sédimentation globulaire élevé.
Phosphatases acides : 15,3 unités Bodanski.
Dès cette période, traitement par le Distilbène à la dose quotidienne de 10 mmgr. Les jours suivants : amélioration nota-
ble, diminution considérable des douleurs.
Le 6 janvier 1948, une radiographie montre un changement notable de la trame osseuse de la colonne lombaire et du bas-
* sin, où se voit un aspect cotonneux, un ennuagement où plage
de densification alterne avec plage claire.
Le 18 janvier 1948, phosphatases acides du sérum: 16,5 uni-
tés Bodanski. , Le traitement est alors porté à 40 mmgr. de Distilbène par jour. à
Le 31 janvier 1948, phosphatases : 10 UB.
Bientôt les douleurs ont totalement disparu, le malade peut marcher alors qu’à son arrivée il était grabataire. Mais pas de modification radiologique. 2
A noter quelques légers incidents : picotement des seins et un œdème jambier bilatéral.
Sorti en février 1948,
OBSERVATION II
Vers la fin avril 1947, arrive dans le service du Professeur -RisER, Monsieur B.., porteur d’une paraplégie avec perte com- : plète de la motilité aux membres inférieurs; le début remon. tait au mois de janvier 1947, s'étant manifesté par des sciatalgies auxquelles avait progressivement succédé la paraplégie en même temps que des troubles urinaires avec incontinence. -
‘En avril, fracture spontanée au tiers supérieur du fémur droit; c’est une paraplégie sensitivo-motrice avec Babinski, réflexe d’automatisme et gros trouble de la sensibilité profonde, thermique et douloureuse.
Hydarthrose du genou droit, wdème des deux membres inférieurs. Le toucher rectal révèle de petits noyaux, très durs, au niveau de la prostate.
Radiographie de la colonne lombaire : L5 forme avec le sacrum une image peu nette aux contours estompés où l’on ne peut rien distinguer de la conformation habituelle du squelette.
Le 5 mai, Distilbène 10 mmgr. par jour.
Quelques semaines plus tard: fonte des œdèmes, disparition
de l’hydarthrose, réapparition des mouvements et de la sensibilité,
Fin juin, la dose est ramenée à 5 mmgr. à cause d’un début de gynécomastie.
Le 4 juillet, arrêt du Distilbène.
Le 23 juillet, ponction lombaire : pas de blocage, pas de dissociation albumino-cytologique.
Sorti le 19 septembre 1947, le malade marche sur des béquilles, la fracture du fémur est consolidée,
Il n’a pas été fait de dosage des phosphatases.
OBSERVATION III
Monsieur Louis E..:, 49 ans, vient consulter en janvier 1948 pour une sciatique. Le début remonte à octobre 1946, date à laquelle, à la suite d’un effort trop violent, il sent un craquement au niveau de la colonne lombaire suivi d’une douleur localisée dans la région lombaire, côté gauche. Apparition progressive d’une sciatique bilatérale, plus marquée à gauche.
Chute de l’état général, amaigrissement de 8 kgs.
A l’examen, le toucher rectal montre une induration prostatique : le diagnostic de cancer de la prostate est porté.
Adénopathie rétro-crurale droite.
Radiographie : lésion des corps vertébraux de L4 et L5 : effondrement de ces deux vertèbres.
Phosphatases : 1,9 unités Bodanski.
Traitement par le Distilbène : 40 mmgr. par jour.
Maisi ici amélioration clinique légère seulement. Les douleurs persistent.
Traitement interrompu le 15 mai.
C'est alors qu’une radicotomie et la mise en place d’un greffon pris sur la crête iliaque et fixé à L3 en haut, au sacrum en bas, amène la suppression absolue des douleurs et une meil- Jeure statique.
Le 10 juillet 1948, phosphatases acides 1,3 UB._
À la lecture de ces observations, nous pouvons noter que :
1° Dans l'observation n° 1 qui est la: plus concluante, il s'agissait :
a) De lésions dystrophiques pagétoïdes ;
b) S’accompagnant d’une élévation des phosphatases.
2° Dans l'observation n° 3, au contraire, qui relate un échec, il s’agissait :
a) De lésions destructrices, dues certainement à une véritable métastase; | |
b) S’accompagnant d’un taux normal de phosphatases.
3° Quant à l’observation n° 2, il y a certes une amélioration clinique, mais l’absence de radiographies en série et de dosage des phosphatases ne nous permet pas de connaître les incidences radiographiques et humorales du traitement.
Conclusions
Au terme de cette étude, deux constatations semblent pouvoir être faites : ;
1° Tout d’abord l’amélioration indiscutable dont peuvent être l’objet les métastases vertébrales du cancer de la prostate sous l'influence d’une thérapeutique facile à ordonner et à manier, aidée dans certains cas par l'usage des greffes osseuses.
2° C’est ensuite, sur le plan de la pathologie générale, la notion d’une acquisition des plus importantes dans la pathogénie du cancer, faisant apparaître comme probable l'intervention d’un facteur hormonal.
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