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* Objectifs:
» Mieux comprendre le contexte scientifique de la découverte
de Huggins
+ ldentifier les contributions des chercheurs antérieurs ayant
ouvert la voie aux travaux de Huggins

» Déterminer les idées nouvelles apportées par Huggins
* Analyser les principaux articles scientifiques de Huggins

» Méthodologie: Revue de littérature historigue

» Analyse des articles de Huggins et de revues historique sur
la thérapie de privation d’androgénes

* Analyse d’'une entrevue audio avec Huggins
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Prix Nobel de physiologie ou de médecine 1966

* 42 Canadien a recevoir le prix Nobel

1920
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» Prix partagé en 1966 avec Peyton Rous pour ses
travaux sur les oncovirus

Premiéres recherches de Huggins

* Etude de 'hydrocéle et la
composition des fluides
urologiques

— Opération d’isolement de la
prostate (voir schéma)

e Etudes sur modeéles canins

— Fortuitement, similarité avec
les humains au niveau du
développement du cancer de
la prostate avec I'age

* Expériences d’orchiectomies sur
chiens

Fig. 1. The prostatic isolation operation.
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Arnold Berthold (1849)

» Postule que les testicules jouent

un réle dans les o o A i

. %“ (;i:f"\ < 1#»‘77 ; ¢ J*‘
caractéristiques sexuelles » N )
secondaires par l'intermédiaire imon P
de la circulation sanguine. l

* Moritz Nussbaum (Bonn,
Allemagne): reproduit I'expérience >
sur des grenouilles en 1909. g

» Eugen Steinach (Vienne,

Caponization :lum]ul male ‘T;'un:ul male
. y - evelopment levelopment
Pologne): reproduit 'expérience « S b md vatios Nommal oo watfs  » Nowmel s et
*No inunst‘in hens * Normal male behavior * Normal male behavior
sur des rats en 1910. -

» Albert Pézard (Paris, France):
confirme les premiers résultats de
Berthold sur des cogs en 1911

Orchiectomies: William White (1895)

& Ovariectomies: George Beatson (1896)
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paper Tam about to read I seem to go a little beyond the from time to time by patients suffering from carcinoma so widely

exxact limitation of the title, I have divided it into,— spread or so situated that it has been quite apparent that nothing

t_(:’) a Theoretical, (2) a Clinical, and, (3) an Experimental in the way of operative measures could be recommended. Such

portion. )
*  White (1895): La » Beatson (1896): Selon Huggins, « la
castration des chiens premiere indication qu'un cancer

présentant une avance peut étre ameneé a régresser »

hypertrophie de la prostate
a entrainé une atrophie
des éléments glandulaires
et musculaires de la

* « Remarquable car elle a été réalisée
avant que le concept d’hormones n‘ait
été développé »
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Les années 1930

+ 1935:

— Laqueur isole la testostérone a partir de testicules de bison
— Ruzicka et Butenandt synthétisent la testostérone
artificiellement
» => Possibilité de manipuler les hormones
+ 1938:
— Gutman et Gutman découvrent que des niveaux accrus de

phosphatase acide dans le sang sont associés au cancer de
la prostate disséminé.

« => Biomarqueur pour la recherche sur le cancer de la
prostate et la prise en charge clinique

Découvertes de Huggins

Studies on Prostatic Cancer |. The Effect of
194 1 Castration, of Estrogen, and of Androgen Injection
on Serum Phosphatases in Metastatic Carcinoma of

) the Prostate
Interventions Etude de cas47 sujets humains + 4 chiens

+ Castration en bonne santé
* Injection d'cestrogénes
* Injection d'androgénes

Résultats principaux
Stugies on Prostatic Cancer
° Inﬂuence hormonale sur |e cancer |, The Effect of Castration, of Estrogen and ol Androzen
. Irpection on Serum Phosphazases n Merastaric
de |a‘ prOSta‘te (phosphatase aC|de) ' " “’- (.r],'ln,in!l]bufs‘flnll Pn-a:i..llr-' o
augmentation avec les androgenes, Gl Hoggi, ME e Cloreee V. Hodges M.
diminution avec les cestrogénes et la

castration

+ Absence de corrélation entre les
phosphatases acide et alcaline

*  Variabilité interindividuelle de

|’impact de la castration Département de radiologie, radio-oncologie

- . ddeci léai
probablement due a la production S Farulte nemedecin
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Tableau 1. Découvertes clés de Huggins en
cancer de la prostate

Etude (année)

Huggins (1939)

(W)
;)

Huggins (1940)

(W)
;)

Huggins (1941)
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Huggins (1941)
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[ — ]

Huggins (1941)

A0
[ — ]

Huggins (1953)

(W)
;)

Découvertes clés

Atrophie de la prostate apres castration. Les injections d'androgenes

restaurent la prostate et rétablissent la sécrétion de liquide prostatique
aux niveaux d'avant la castration.
Réle des cestrogénes pour la prostate : les cestrogenes inhibent ou

réduisent la sécrétion prostatique induite par les androgenes.

Un surdosage en cestrogénes provoque une hypertrophie temporaire
de la prostate et une métaplasie, réversibles avec la réintroduction des
androgénes.

Influence de la castration, des injections de testostérone et des

cestrogénes sur les niveaux de phosphatase acide et de phosphatase

alcaline
Influence clinigue de la castration chez les patients atteints d'un

cancer de la prostate inopérable. L'administration d'androgenes apres
la castration entraine une aggravation clinique.
Conclusion que l'oestrogénothérapie n'est pas curative. Les

cestrogenes suppriment la phosphatase acide ; I'arrét du traitement

entraine une élévation.

Différents groups de cellules au sein de la prostate réagissent

différemment aux oestrogenes: la région antérieure de la prostate est

moins susceptible que les acini de la région postérieure.

Au-dela du cancer de la prostate

Huggins a exploré d’autres domaines en recherche :

* Cancer du sein

* Composition des fluides urologiques

* Substrats chromogéniques

* Facteurs de croissance osseux

”Discovery is our business”
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Tableau 2. Découvertes clés sur la testostérone
et le cancer de la prostate

Etude ) .
. Découvertes clés
(année)

Berthold (1849) L'autotransplantation et I'allotransplantation intra-abdominale de
testicules entrainent la vascularisation des testicules et la
préservation des caractéres sexuels secondaires chez les cogs. La
castration entraine la régression des caracteres sexuels secondaires.
Postulation d'une action des testicules médiée par la circulation
sanguine.

White (1893) La castration des chiens présentant une hypertrophie de la prostate a
entrainé une atrophie des éléments glandulaires et musculaires de la
prostate.

Laqueur (1935) Isolement de la testostérone a partir de testicules de taureaux

Butenandt (1939) Synthese de la testostérone
Ruzicka (1939)

Gutman (1939) Des niveaux accrus de phosphatase acide dans le sérum sont

associés aux cancers de la prostate disséminés. Biomarqueur pour la

recherche sur le cancer de la prostate et la prise en charge clinique.

Département de radiologie, radio-oncologie
et médecine nucléaire
Faculté de médecine

Université
de Montréal



Charles Brenton Huggins : Les débuts

de I’hormonothérapie en cancer de la
prostate Par Farouk Benadada

Conclusion

* Huggins est un pionnier de
I'approche aux traitements
des cancers.

— Thérapie de privation
androgénique
* Un des premiers exemples
de Rational drug therapy for
cancers (Arya, 2008)

» Découverte qui s’inscrita la
suite de plusieurs autres
percées
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