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Prise en charge du risque de cancer
de la prostate chez les hommes
porteurs de mutation BRCA
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Résumé

Les hommes porteurs de mutation délétere BRCA2 sont exposés a un risque
supérieur de cancer de la prostate. Ces cancers de la prostate, lorsqu’ils surviennent, sont
d’apparition plus précoce et plus évolutive, justifiant un dépistage des l'dge de 40 ans.
Dans ce contexte de mutation prédisposante BRCA, les hommes atteints de cancer du
sein posent également le probleme de lutilisation de certains traitements a visée
prostatique qui modulent le profil hormonal estrogénique.
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Les cancers de la prostate ne sont pas au premier plan des cancers
associés aux mutations des génes BRCA. Toutefois, des mutations
déléteres de BRCAZ2 sont identifiées chez environ 2 % des hommes
touchés précocement (avant 'age de 55 ans) [1] par un cancer de la
prostate, et font partie du phénotype de certaines agrégations familiales
de cancer liées a des mutations BRCA2 ou BRCALI [2]. Le risque de
cancer de prostate associé a BRCA2 est systématiquement plus élevé
que celui associé a BRCA1. Laugmentation de risque rapporté dans les
publications [3, 4] pour les mutations BRCA2 va jusqu’a des valeurs de
risque relatif (RR) de 5. Outre que les mutations déléteres de BRCA2
augmentent le risque de ce cancer, les cancers de la prostate survenant
dans ce contexte ont la caractéristique d’étre plus précoces et plus
agressifs au diagnostic [6, 7]. Le risque d’étre atteint d’un cancer a score
de Gleason élevé [7-10] s’éleve a un odds ratio (OR) d’environ 3. Narod
et al. [8], comparant la survie médiane de patients atteints d’un cancer
de prostate porteurs de mutations BRCA2 ou BRCAI, ont observé une
différence nette de 4 ans (pour BRCA2) contre 8 ans (pour BRCAI).

Dans la population des hommes porteurs de mutation BRCA, la
prise en charge « prostatique » est a envisager a 2 niveaux.

Premierement, comment mettre en ceuvre le dépistage des
cancers de la prostate ?

En absence d’étude contrdlée, mais compte tenu de ces obser-
vations cliniques, il parait prudent de proposer un dépistage de cancer
de la prostate dans un contexte de mutation BRCA2 des 35 ans, et de
ne pas baser ce dépistage uniquement sur le dosage du PSA sanguin,
car ces cancers sont agressifs et majoritairement peu différenciés (haut
grade de Gleason au diagnostic), avec potentiellement une faible
expression du PSA sanguin (€lévation tardive). Il faut donc y associer
I’examen clinique (toucher rectal). Lutilisation de nouveaux outils
diagnostiques des cancers agressifs comme 'IRM dynamique prosta-
tique ou le test PCA3 (marqueur dosable dans les secrétions prosta-
tiques mélangées a 'urine aprés massage prostatique) est logique dans
cette situation particuliére, bien que non documentée.
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Deuxiémement, comment ne pas interférer avec le risque de
cancer du sein chez ces hommes ?

En effet, certains médicaments a visée prostatique ont potentielle-
ment une activité estrogénique. Il y a 2 situations : soit il s’agit d’un
cancer de la prostate déclaré justifiant un traitement hormonal, soit il
s’agit d’un patient traité pour une hypertrophie bénigne prostatique.

1. Utilisation des traitements antiandrogéniques des cancers
de la prostate dans un contexte de prédisposition au
cancer du sein ou de cancer du sein déclaré

Le traitement de référence du cancer de la prostate relevant d’une
« hormonothérapie » est la déprivation androgénique « castration
médicale » par analogue (ou antagoniste) de la LHRH. Ce traitement
fait chuter le taux de testostérone et, par conséquent, celui de I'estradiol
(qui provient, chez ’homme, de I'aromatisation de la testostérone).
Ladjonction d’antiandrogeénes dits « périphériques », compétiteurs du
récepteur des androgenes (comme le bicalutamide ou le flutamide),
pour réaliser un blocage androgénique complet, n’a pas montré de
bénéfice significatif en termes de survie par rapport a la castration
médicale seule. Le bicalutamide (ou flutamide) a un effet estrogénique
direct sur le récepteur alpha des estrogénes, ce qui peut entrainer une
gynécomastie comme effet secondaire. Dans ce contexte, les inhibiteurs
de I'aromatase seront donc inefficaces pour contrer la gynécomastie
apparue ; par contre, des compétiteurs du récepteur des estrogénes
comme le tamoxiféne ont un effet antigynécomastie. Ainsi, les patients
relevant d’une « hormonothérapie » pour cancer de la prostate, dans
un contexte de cancer du sein, relévent d’une castration médicale par
analogue (ou antagoniste) de la LHRH (chute des taux de testostérone
et estradiol) sans adjonction d’antiandrogénes compétiteurs du
récepteur des androgenes a effet estrogénique. Lors de I'initiation du
traitement par analogue de la LHRH, du bicalutamide ou de I’eulexine
sont souvent associés pour éviter un effet « flare-up » (pic de testos-
téronémie initial avant son effondrement). Leffet du « flare-up » a
I'initiation du traitement hormonal n’existe pas avec les antagonistes de

la LHRH qu’il est logique de privilégier dans ce contexte.
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2. Utilisation des traitements antiandrogéniques pour
hypertrophie bénigne de la prostate dans un contexte de
prédisposition au cancer du sein ou de cancer du sein
déclaré

Les patients suivis pour une hypertrophie prostatique ou candidats
a une prévention du cancer de la prostate dans un contexte non
familial peuvent bénéficier d’un traitement par inhibiteurs de la 5 alpha
réductase (dutasteride [inhibiteur des 5 alpha réductases de types 1 &
2] ou finasteride [inhibiteur de la 5 alpha réductase de type 2]). Dans
un contexte de cancer du sein familial, ces traitements sont a utiliser
avec prudence, car ils augmentent la testostéronémie et, par
conséquent, le taux d’estradiol, puisqu’ils réalisent un blocage
enzymatique de la transformation de la testostérone en
dihydrotestostérone (particuliérement, dans le cas du dutastéride qui
inhibe les deux types d’enzymes 5 alpha réductase).
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