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TITRE : Androgénes non canoniques comme marqueurs
pronostiques et prédictifs en cancer de la prostate

RESUME

Le cancer de la prostate (CaP) est le cancer le plus diagnostiqué et représente la troisieme cause de déces
par cancer chez les hommes au Canada. Les androgenes jouent un rdle crucial dans la progression de la
maladie et sont la cible du traitement du CaP. L’environnement hormonal, notamment la testostérone (T),
présente une valeur pronostique et prédictive. Or, I'environnement hormonal ne se limite pas uniquement
alaT. Il aété démontré, par notre groupe et d’autres, que les niveaux des précurseurs surrénaliens comme
la DHEA sont associés a la progression de CaP. Les androgéenes non canoniques oxygénés en position 11
(11oxyA), également dérivés de la glande surrénale, sont abondants en circulation. Certains de ces dérivés
comme le 11-keto-T (11KT) ont un potentiel androgénique comparable a ceux de la T et son métabolite la
dihydrotestostérone (DHT). Aucune étude n’a questionné la valeur pronostique et prédictive des 11oxyA en
CaP localisé.

L’hypotheése centrale de mon projet de thése stipulait que les niveaux circulants des 11oxyA pourraient
constituer de nouveaux marqueurs pronostiques et prédictifs permettant d’améliorer la prédiction du risque
de progression du CaP localisé. Les travaux reposent sur I'étude de la cohorte prospective multicentrique
québécoise PROCURE de patients atteints d’un CaP localisé initialement traités par prostatectomie radicale.
Une approche quantitative basée sur la spectrométrie de masse en tandem couplée a la chromatographie
liquide (LC-MS/MS) a été utilisée afin de quantifier les hormones stéroidiennes, incluant sept dérivés de
1loxyA comme les précurseurs 110HA4 et 11KA4, les androgénes 110HT, 11KT et 11KDHT, et leurs
métabolites 110HAST et 11KAST jamais étudiés dans ce contexte clinique. L’association entre les niveaux des
stéroides avec les critéres cliniques et pathologiques, la récidive et la survie a été évaluée par des courbes
de survie de Kaplan-Meier et des modéles de régression multivariés de Cox.

Le premier objectif visait a évaluer les niveaux hormonaux préopératoires et d’établir le lien avec la
progression de la maladie chez les patients atteints d’un CaP localisé nouvellement diagnostiqué et ayant été
traités par prostatectomie radicale. La cohorte a I'étude était constituée de 1793 patients n’ayant pas regu
de traitement en préopératoire et 155 patients ayant regu des inhibiteurs de la 5-alpha réductase.
L’hypothese stipulait que les niveaux circulants préopératoires des 11oxyA en maladie localisée soient
associés a la progression vers la maladie métastatique. Les niveaux élevés du précurseur surrénalien 110HA4
ont été associés a une survie sans métastase réduite. En revanche, les niveaux élevés de I'androgéne 11KT,
et son métabolite 11KAST, ont été associés a une survie sans métastase prolongée. Notre étude établit le
potentiel pronostique des niveaux plasmatiques d’androgénes 11-oxygénés associés a la maladie
métastatique, et met en évidence des changements significatifs de leurs niveaux suivant une exposition aux
inhibiteurs de la voie 5-alpha réductase.

Le second objectif visait a évaluer les niveaux hormonaux et leur lien avec la progression de la maladie chez
les patients atteints d’'un CaP récidivant non métastatique sous thérapie hormonale de déprivation
androgénique. L’hypothése stipulait que les niveaux circulants des 11oxyA sous thérapie hormonale soient
associés a la maladie résistante a la castration. Les niveaux circulants des stéroides ont été quantifiés chez
145 patients avec une maladie récidivante non-métastatique suivant la chirurgie sous thérapie pour lesquels
des spécimens étaient disponibles sous thérapie. Nos résultats ont mis en évidence que I’hormonothérapie,
caractérisée par un agoniste ou un antagoniste de la LHRH, n’affecte pas les niveaux circulants des 11oxyA,
tandis qu’une diminution significative a été observée pour la T et d’autres stéroides. Le 11KT constituait plus
de 70% des androgénes actifs en circulation. Les niveaux élevés de 11KT ont été associés a |'apparition plus
précoce de la maladie résistante a la castration, avec un risque 2,70 fois plus élevé (P = 0,019). Les données
suggerent la valeur pronostique et prédictive des niveaux circulants élevés du 11KT chez les patients
récidivants sous thérapie hormonale.

Nos observations supportent I’hypothése et suggére que I'androgene non canonique 11KT pourrait
contribuer a la progression de la maladie localisée et récidivante chez un patient sous thérapie hormonale.
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