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INTRODUCTION

Anatomie & Physiologie:

Carrefour uro-génital > = & @

Développement & Croissance androgéno-dépendante
- Traitement
Variabilité morphologique lors du vieillissement

Epithélium glandulaire & mésenchyme fibro-musculaire
- Cancer : Epithélium glandulaire(one périphérique)
& Hyperplasie Bénigne : Mésenchyme(Zene Transitionnelle)

Sécrétions androgéno-dépendantes (fluide séminal)
- PSA (Prostate Specific Antigen)
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Hormones sexuelles & prostate
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Adapted from Griffths, K et al. (2002) International Prostate Health Council and Kirby et al (2000)
Aslide Atlas of Prostatic Diseases

La Prostate
au coeur du vieillissement

1- Introduction
2- Stéroides sexuels & Climatére masculin
3-Prostate & lésions prostatiques liées a 1'age

4- Conclusion

Concepts biologiques

Les H. Sexuelles, leur métabolisme & leur récepteur

ENDOCRINE INTRACRINE MOLECULAIRE
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Concepts biologiques Concepts biologiques

S

Les androgénes, leur métabolisme & leur récepteur
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H H CLINICAL STUDY
Concepts biologiques Serum e tcroids messured i middlc aged Eopean and
African-Caribbean men by gas chromatography-mass
spectrometry
Les oestrogénes, leur métabolisme & leurs récepteurs
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Estrogens pathways 2
bE2/CYP19 :
Combination of Polymorphisms From Genes Related to
Estrogen Metabolism and Risk of Prostate Cancers: The '».,_W.
Hidden Face of Estrogens JOURNAL 0F CLINICAL ONCOLOGY
Metastasis permissivity ALDOSTERONE — icR2
D3 merastasis  KAM/DARC 2 .
Interaction of KAIl on tumour cells with DARC on E
vascular endothelium leads to metastasis suppression 2.
Bandyopadhyay. S. et al. Nature Med. 12, 933-938 (2006) 5 ;
/ANDROSTENEDIONE )
In Caucasian men loss of KA1 expression in tumor cells & high expression of CYP19 - )
In tumor mi i are poor is factors i of Gleason Score -

La Prostate
au coeur du vieillissement oy ST 00 i
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Neds érecteurs
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1- Introduction
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3-Prostate & lésions prostatiques liées a 1'age
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4- Conclusion i o




15/11/2014

HISTORIQUE

Herophile \
3558C Vesale

Prostate 1543 Lowsley Gil Vernet Mc Neal
Organe unique (1912) (1953) (1978)

Albarran Cuineo Franks
1902 (1954)
Glandes sous urétrales Lobe médian

MORPH

Concepts biologiques

5ok 2] Testosterone
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I1=s01
Estradiol

Dihydrotestosterone
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Estrogen
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Receptor o ?1 i

« Concept d’Intracrinologie »

Syntheése intraprostatique de la DHT

Anatomie moléculaire

Z L 4 Receptor f
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Mutati & Polymor du géne 5 alpha reductase type 2

FREQUENCE
(1/100.000) FREQUENCE

(40/100)

Imperato-McGinley Trends Genet.1986 B B e B s B s B e O e B s B0 eon B con B aen O vt

K inhibition

Finasteride

Makridakis el al Pharmacogenetics. 2000

Concepts expérimentaux

K.0. Prostate
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METABOLISME OXYDATIF DES OESTROGENES

Tt

Cancer

N ENGL) MED 354 WWW.NEIMLORG JANUARY 19, 2006

Functional Estrogen Receptors in the Mitochondria

Phylogenese — Ontogenese
de la prostate

1953: Gil Vernet: glandes caudale, craniale et intermédiaire
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Régression:
Canaux miillériens
\\ Développ
Prostate

Organes géni externes

Développement:
— ‘ Voies spermatiques

Ontogenese de la prostate

PROSTATE FOETALE

Mésenchyme

Epithélium

Semaines PC

Ontogenese de la prostate

adult
blodder sinus
epithelium  mesenchyme

(normal mouse)  [normal  (normal mouse)
mouse) mouse)

| |
M -

nude mouse nude mouse nude mouse
\ !' \I no
prostatic epithelium
prostatic epithelium prostatic epithelium development
development development

FGF7
—
FGFR (Illc) FGF8
Stroma fibro-musculaire FGF2 Epithélium glandulaire
microenvironnement Cunha et al Arch Histol Cytol. 2004
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Development & Function of Prostate

are under the control of Androgens Modifications du volume prostatique avec I'dge
ANDROGEN DEPRIVATON THERAPY: Normal Pm“‘"\% La prostate est un organe hétérogéne, qui subit des variations importantes de
- - la taille et du rapport entre les composantes stromale et épithéliale au cours du
gyl 3 vieillissement.
~&—&
AR oison (@@ Avant I'age de la puberté: le volume et la fonction prostatiques sont immatures
>
l ATage de la puberté: premiére augmentation du volume prostatique
e Entre 20 et 30 ans: augmentation du poids #1,5 g / an pour atteindre 20 + 10
— Androgen r R L ‘g' P g P 9
elements Aprés 40 ans: Variabilité +/- 3DS

y

Differentiation

Inhibition 8 Luminal .
v Repression -
TGFB mediated .'J.ﬁig phenotype C:" Cycle
i ~6¢9 PSA+ u ERE: o D
Apoptosis = cK8/18+ p27+

VIEILLISSEMENT PROSTATIQUE AGE - VOLUME PROSTATIQUE - DEBIT MICTIONNEL
changements morphologiques
& conséquences cliniques © N N
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Conséquences de I'hypertrophie sur la symptomatologie? i . i § .
Conséquences de I'hypertrophie prostatique sur le taux de PSA et la débimétrie ?
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Genetic impact on prostate anatomical variability during

Variations confondantes sy et T S8 o on er
du taux sanguin du PSA

11 INTERNATIONAL

Impact of constitu genetic variation in

genes on age-related ch in

human prostate
b European Journal of Endocrinology

[r——

10 sl
Hypertrophie prostatique R AgJe
4 & Inflammation 5aR Vol.P
Statut hormonal: C T=>DHT>AR>PSA
° Troubles mictionnels: IPSS Score ADAM
Volume prostatique Score IPSS

Obésité
PADAM Testostéronémie biodisponible « PsA norma"sé »

Inh. 5 a réductase (finastéride ou dutasteride) Testo. Biod. li

Hypertrophie prostatique symptomatique
prévalence clinique 30% entre 40 et 70 ans Low-Activity V89L Variant in SRD5A2 Is Associated with
Aggressive Prostate Cancer Risk: An Explanation for the
Adverse Effects Observed in Chemoprevention Trials

Le déficit androgénique partiel Using 5-Alpha-Reductase Inhibitors "
prévalence clinique 3 4 10% entre 40 et 70 ans BMI

(PSA < 4: 15-20% Gleason 7 ou +)

Finasteride
Variabilité génétique de la sécrétion du PSA Dutasteride
Impact de Pobésité sur le PSA lors du dépistage du cancer de Ia prostate

C Progris en Urologie

HISTOPATHOLOGIE HISTOPATHOLOGIE

Histopathological lesions associated to aglng

Delongchamps N8 J. Urol. 2008

AUTOPSIED PROSTATES

a Central zone
b Fibromuscular zone * Chronic Inflammatory Prostatitis
€ Tansitional zone = CIP: 70%

d Peripheral zone

a . Periurethral gland . .
Bacudavory duct: @ Periuredhval gand reglon « Benign Prostate Hyperplasia
->BPH: 60%
Prostate zone
Peripheral Tanstion | Centnl

Focal atrophy

* Prostate Adenocarcinoma
->PCa: 30%

Acute inflammation

Cheonic inflammation ?

Senign prostatic hyperplasia .

High-grade PIN

Carcinoma

Inflammation in prostate carcinogenesis AM. De Marzo et al. W High prevalence. Q L‘”’ prevalence
one

Nature Reviews Cancer; 2007 B Medium-high prevalence

BPH CaP « Prostatite métabolique » associée au vieillissement

-
Ieart
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Cholesterol

5%/

cox2

SRD5A-2/1
catechol estrogens S100A8
1 S100A9

reactive oxygen species 4~
(ROS)

Myeloid Derived
Suppressor Cells

Oxidative
DNA base  Epith. Mesem:hym.
lesions

Angiogenése .
.
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Epidemiology & Risk Factors

Prevalence of Clinical BPH

—t

8000 000 > 50yo
3000 000 Z-BPH

100 000 6-BPH

Ny y WP T

...6 Complications

[
( ;
* 100 Men .
* 80 Microscopic BPH (at Autopsy >50yo) Q=Q> v ( S~r
* 30 Symptomatic 1 - =S

INTERACTION of RISK

FACTORS

Life style & dietary

risk)

Environment

factors.

2
- 1 G
g/-oF
B
g||! €5
2l &
o 1@
0 I\F‘“ 4
\\ Common ic Variants
\3( s====.Small Effect Size—— Polygenic

=== Allele Frequency =——=)

L - o Hypertrophie bénigne & cancer de la prostate
Antécédents familiaux de chirurgie chez les Jumeaux
pour hypertrophie bénigne prostatique

:

Taux de Concordance %

bénigne

prostate

g
H
H
3

= 1 cas M2cas ™ au moins 3 cas

Cussenot et al Prog Urol. 2000

RR B All BPH bothersome RR O Surgery B Symptoms M Hernia surgery
5 4
Af 35
35 3
3 25
25 29
. ; 15
1] 1
05 05
0 0 T
0 1

2 Relatives Father Brother
Pearson et al Urology. 2003

7 Héréditaire
Agemoyen (years) 59 +/- 3
Poids de la Prostate (g) | 61 +/-27

Caractéristiques histopathologiques
des lésions d’hypertrophie bénignes

dans les formes sporadiques et héréditaires
(d’aprés C.B. Doehring & al)

Sporadique
70 +/-7

314/-33

Ratio Stroma/Epithélium % 2.6 +/-1.4

1.7 +/-0.9

->Quels sont les déterminants de I'hypertrophie?

THEORIE “SYNCRETIQUE”

“Ageing disease”

Hypothéses

Oestrogenes / Testostérone / DHT déséquilibre
Stroma/ Epithelium interactions
Inflammation
cellules souches / réactivation embryonnaire

Aninfernal triangle

AlbertoMantovani

Nature 2007

Etiopathogénie

~wayinteraction  GX/EX
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Etiopathogénie

Oestrogenes / Testostérone / DHT déséquilibre

Aromatase
(CYPI9A) G200

@ endogenous.

Testis

circulation
phytoesirogens

l Aromatase Aromatase
[CYPI9A] [CYPI9A))
(CYPBAY | ey (CYPIA)

Reductases “Estr )
(SRDSAl and isphenol-A
A2) iy €2
.
3Adiol | local
)

Rat

Prostate

Pro-inflammatory and
proliferative| pro-proliferative
- + | Pro-apoptotic,

anti-proliferative and \ CYPA9 = Sl

anti-inflammatory

(=)
ESR1 o

-> Quels sont les constituants de I'hypertrophie?

Rohr HP et al Urology. 1980

- Quelles sont les lésions histo-pathologiques ?

Hyperplasie fibro-musculaire
] Fibrosewllagéne
i | terminaisons nerveuses

- Maodifications d’expression génique dans ’HBP

Gene Description Fold change _0g BPHaverage . cp,
//tcr2 \ insulin-like growth factor 2 2102 19.89 2216
KITLG | | Kitligand 15.46 15.27 15.65
FGF7 / fibroblast growth factor 7 656 6.07 643
H .1 661

NEGFR2II fibrgpms e
ANGPT2) angibpo % b
HOX m homeobox 13b F i Dro h»l asl 1 468

627

NSLUG / neural crest transcription factor 4.16 .71 4.62
Age AN(;IB) angiopoictn 1 \ngiogeneses =
, . ﬁ TO-M! lalr PGR receptor 4.00 2.95 5.05
Synd. Métabolique Ab O-musculaire KIS kinase interacting stathmin 388 357 420
. E LelOm O-Contl‘actlol‘l BMP4 ) bl\nﬂulph%cnn‘ rotgin 4 385 344 427
Infections H . Y . [ PPARC) pc.hylﬂkl"es 370 275 466
Inflammation ‘ cxc|.|1> chemokine \rrnm! n f !a'm I 3.25 3.79
RLN ) relaxin 251 421
v % endothelin receptor b 3n 332
Angiogen¢se SPARC osteonectin 310 276 344
PDGFRA) platelet derived growth factor receptor 3.03 343 2.63
ie épithéli TIAM T cell lymphoma invasion and 278 274 2.83
Hyperplasie épithéliale [ D) T cell lymphoma invasion an
TM4SF2 transmembrane protein A15 275 250 3.01
etal
KIT_ D Ckit 272 2.70 274 Urhl. 2004
. - Quel est le rationnel des traitements de 'HBP ?
Inflammation

Les Eicosanoides

LBt

Prolifération
Angiogenése
“*  Myo-contraction

A Tvoma )

Larré et al, Prostaglandins Other Lipid Mediat. 2008
Type de Tiasu Lee et al Anticancer Res. 2001

MédlaFeurs_> Lésions e Traitements
biologiques )

Hyperplasie [ Extraits plantes

fibro-musculaire ~+—
A

—

Neuro

médiateurs —> Inh. 5a réductase

Leiomyo-contraction

4
Prostanplds Inﬂammétion - o4 bloquants
Cytoklnes : Anticholinergiques
v Anti-inflammatoires
Angiogenése
Stér(:)'l'des iPDE5

v —— Hyperplasie épithéliale i
F. Croissance
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Bladder

Muscarinic receptors

M3 subtype
(selective)

M2 subtype
(nonselective)

a-Adrenergic receptors

ayg (nonselective)
ayp (nonselective)

ayp (selective)

Dynamic bladder-outlet obstruction

Sa-Reductase enzymes

Type 1 Type 2

Phosphodiesterase enzymes
Type S Static bladder-outlet obstruction

ELEMENTS de CARCINOGENESE

Croissance & maturation
Prostatique

) Atrophie- Néoplasie
mﬂammatfnre intraépithéliale
proliférative >
< L7 %
~So - . e i

N
Adénocarcinome

Micro-invasif
/ Genes de fusion \

_ Androgéno-dépendants

Cancer Evolutif

<10% hommes >50ans
Cancer Métastatique

& Réfractaire au Traitement

Cancer Indolent
> 50% hommes >50ans

W 1 -
Mean Age b o
{1 AT1yo f it o
*soyo e
T O o -
e s
e o e Wocam % =
PERE
L L8P+ olephuge o

P
« 100 Men 8 :
* 50 Microscopic PCa (at Autopsy >50yo) Q>Q>? { Se‘-
* 10 Symptomatic PCa s
...1 Death

Concepts biologiques
Théorie hormonale

Orchidectomie

G—

Oestrogénes

Huggins et Hodges 1941

‘e = N

INTERACTION of RISK FACTORS

Environment
Monogeni BMI 15% increase risk fatal PCa / 5kg/m
Life style & dietary factors.
=
[2]

2 o
1 c

=y .S .g

K H |>v f£

[ H-o-§
=

=

Sy 2w

(7] QO D
- o
o 1 Py
£
E (]

< Ay 2
M Common c Variants
¥T zzzzzSmalt-Effect Size )a, genic
Il ==—mee .
Allele Freq Y

RISK’s PHENOTYPES

x
3

Effect Size (Relative risk)

£
)
\

‘ "7 —|
Ref.=1 NP 4
2= p
B .M &
x0.5 <50 50-70 >70
Antécdents familiauy de cancer de  prostate
u Aucun = 1 ts 1°

parent 1° = 2 parent

<1% <15% 50%

Frequency

10
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€1%

€10%

Inherited susceptibility to PCa

PHENOTYPES

x @ / @
. 4

Effect Size (Relative risk)

x2 -.. ..'

. [ ]
Ref.=1 Q) oo
£Ye) O Oo
&
x0.5 Q
X

x0.5 Ref.=1

2
GENOTYPES

Median

10%=>

1%>

Effect Size (Relative risk)

Quels sont les facteurs

étiq et d’envir t qui ont un role

dans la genése des cancers de la prostate

Facteurs d’environnement
carcinogénes

Facteurs génétiques
protecteurs

Métabolisme des toxiques
Réparation de 'ADN

-[+

acteurs d’environnement|
protecteurs

Facteurs génétiques
carcinogénes
Hormones
Inflammation
Oxydation

PROSTATE SECURITY

ENVIRONMENT =777

s St
Pro-inflammatory factors K !
endocrine Perturbators "“

“"‘ Nutri-Pharmaco-prevention
.“‘  prton . .
“‘ _— L. 0.
] A“.' X
A
z
3 Prostate RESTORE
FIRE
S TTTT T WAL > Genomics G SYSTEM
o Integrity
©
<
o

HEREDITY

Inflammatory Pathways
Endocrine Pathways

Prostate Carcinogenesis Gx/Ex

|-

Ba

Aninfernal triangle

AlbertoMantovani

Nature 2007 @ Q) &

<« »

Genetic
Instability

Oxydative
- - - ) «— Gx/Ex

Chromosomal
rearrangements

|
|
: Fusion genes

} L Androgen rogulated gane + ETS ancogens family)

Cooperation between Androgen Receptor
& TMPRSS2-ERG fusion gene

« missing link »
DHT \/

'1'* V

Androgen response
l elements

SMAD3/SMAD4 l

Differentiation

PSA; TMPRSS2...

Inhibiti
T GF';} r'n; d'iJ:te g REST it
Apoptosis Luminal
phenotype

11
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Cooperation between Androgen Receptor
& TMPRSS2-ERG fusion gene

« missing link »

AR

= D
l clements

SMAD3/SMAD4 TMPRSS2-ERG

n P Polycomb PRC2
Differentiation Complex (E2H2)

cMyc

Inhibition .
REST...
TGFf mediated
Apoptosis Luminal g MMPs
phenotype -

Conception générale du traitement hormonal
du cancer de la prostate

1- La prostate est un organe dont la croissance et la fonction sont sous la
dépendance des androgénes. Les oestrogénes inhibent la croissance prostatique.

2- Le cancer de la prostate régresse sous traitement par privation androgénique
ou par adjonction d’oestrogénes

Déductions logiques

->Traitement précoce, le + complet possible, continu et prolongé
-> Prévention par déplétion androgénique possible
- Traitements substitutifs par les androgénes a déconseiller

Concepts biologiques
héorie hormonale

Contradictions
« apparentes »

Conception générale du
traitement hormonal

Relative Hormone levels

[
osy¥sE8IBEd

Conjectures Adapted from Griffiths, K et al. (2002

Le déficit androgénique prolongé est
associé aux risque de cancer agressif
et a I'échappement thérapeutique

Les oestrogénes participent a la
carcinogenése prostatique

« Castration chez le chien augmente la prévalence des cancers * Linduction des cancers de la prostate expérimentaux
spontanés agressifs (rat ou chien) nécessite Iadjonction d'estrogénes & la
+ La proportion de cancers de la prostate de haut grade est plus testostérone.
importante: « Les catéchols-estrogénes induisent
« aprés traitement par inh. 5 réductase ou faible activité des cancers de la prostate
constitutionnelle + Les variants génétiques déterminant une activité
* si testostéronémie basse, estrogénique accrue (aromatase, CYP1B1, ESR1) sont

 si obésite associés au risque de cancer de la prostate agressifs
- La DHEA (Erp?)diminue Ia carcinogenése prostatique expérimentale au risque de car  prostal
Lo dépléton nueac e o oo * Les antiestrogénes raitent les néoplasies
Iapparition de Ia des

Variabilité génétique
des Enzymes & récepteurs des stéroides

CYP17

[soue:

PP
Ml CYP1B1
Catechols-estrogen|

Estrogen bioactivation, detoxification & and prostate cancer risk

TESTOSTERONE mmmm)) Estradiol
! — [eeE]
- l V432L CYP1B

(>175) allele TTTA repeat [OR] 1.36; 95% [CI], 1.03-1.79
[OR] 1.25; 95% [CI], 1.07-1.46; p = 0.003) p =0.030)

METABOLISME OXYDATIF & OESTROGENE

Catechols-estrogens

]

V158M COMT (VV allele)
[OR]: 1.43; 95% [CI]: 1.06-1.93
p=0.017

« DNA-Adducts »

1101 Cases ‘
versus 882 controls [OR] 1.97; 95% [CI], 1.25-3.11; p = 0.003)

Cancer

Promotion 5

Initiation g
Adénocarcinome
,}_ Micro-invasif
Stress oxydatif — Altérations Prolifération Néoplasie

ADN

A intraépithéliale
T \ l l Atrophie
inflammatoire N
© Altérations proliférative ©
cellulaires ®

Mort cellulaire

Différenciation

12
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Approche Holistique

/ y Aging Hormonal changes
Obesity
M Cholesterol [ TE2/Ty;, (VSHBG)
Inflammation
HTA @ Diabete Angiogenesis

Ainsuline

i

YNO
Pelvic ischemia Sympathic activity

Erectile

K dysfunction

CONCLUSION
La prostate et vieillissement

Prostatite
métabolique

HBP Cancer

Dysfonction
érectile

Mécanismes physiopathologiques intriqués
->Prévention
->Prise en charge multidisciplinaire et personnalisée
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