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Ce travail est justifié par la constatation d’une disparité des pratiques évaluées tant sur la
prescription des traitements hormono-suppresseurs que les modalités du suivi des patients
sous hormono-suppression (osseux, cardiologique, psychologique, sexuel), ou la définition
des critéres d’inefficacité des traitements.

En effet, des effets indésirables (EIl) sont engendrés par la suppression hormonale nécessitant
des prises en charge parfois lourdes. Ces effets secondaires de la suppression hormonale
sont observés sur plusieurs niveaux en particulier sur le plan physique, psychique,
métabolique, sexuel ... Ces EIl ainsi que leurs traitements impactent de maniere non
négligeable la qualité de vie de ces patients et sont pris en charge de maniére hétérogene
engendrant des inégalités dans la prise en charge.

Ainsi, la prise en charge des patients sous hormonothérapie de premiere ligne (analogues ou
antagonistes LH-RH, anti-androgénes) parfois associée a une chimiothérapie et de deuxiéme
ligne (acétate d’abiratérone, enzalutamide), justifie une harmonisation du parcours de soins
de ces patients, tant sur le plan des examens préalables et de contréle a pratiquer, que sur la
complémentarité qui doit étre mise en place entre médecins spécialistes et généralistes, les
soignants et personnels intervenant dans la prise en charge au sens large des patients atteints
de cancer et de leurs proches. Le rble du patient doit par ailleurs étre redéfini en tant qu’acteur
« éduqué » de sa prise en charge. A cet effet, ce rapport a été complété par un autre travail
sur les « actions d’éducation thérapeutique » chez ces patients.

Ce travail répond a P’action 8.3 du plan cancer 2014-2019 : « Améliorer la prise en
compte des séquelles physiques des traitements des cancers. »

Ce rapport s’appuie sur la méthode de la HAS, éditée en avril 2012 (HAS, 2012). Son
élaboration repose sur une analyse de la littérature et fait appel a un groupe de travail et un
groupe de lecture. Le rapport est donc établi sur la base :
o d’'une recherche systématique des preuves ; les études sont classées par question
HTA?!;
e d'une analyse des données de la littérature
e de l'avis argumenté du groupe de travail.

Le travail est réalisé de facon multidisciplinaire ; des représentants de patients (Ligue et
ANAMACaP) et des représentants d’agences publiques (INCa, HAS, ...) sont associés.

1 Health Technology Assessment
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1.1 Impact de ’lhormono-suppression sur le cardio-métabolisme

La maladie cardiovasculaire représente la seconde cause de mortalité chez les hommes
atteints d’un cancer de la prostate, derriére la mortalité spécifique liée au cancer (Newschaffer,
Otani, McDonald, & Penberthy, 2000). L’age étant un facteur de risque prouvé de ces deux
pathologies.

Les patients présentant un cancer de la prostate peuvent décéder de causes non cancéreuses
et principalement de maladies cardiovasculaires du fait de la progression lente du cancer de
la prostate d’autant plus qu'il existe souvent des comorbidités notamment cardiovasculaires
(Epstein, Edgren, Rider, Mucci, & Adami, 2012)

Les effets indésirables de I’hormonothérapie sont attribuables a la carence d’androgénes
responsables d’apparition ou d’aggravation de facteur de risque cardiovasculaires (HTA,
diabéte, dyslipidémie, insulino-résistance, obésité) (Collier, Ghosh, McGlynn, & Hollins, 2012).

1.1.1 Conclusions des données de la littérature et niveaux de preuve

La suppression androgénique provoque des modifications métaboliques, qui peuvent
impacter la stabilité cardiovasculaire d’'un patient donné : résistance a l'insuline et
apparition d’un diabéte, altération du profil lipidique. L’ensemble peut s’intégrer dans
le cadre d’un syndrome métabolique.

Cette conclusion repose sur :

o 1 revue systématique : (Levine et al., 2010)
o 3 études prospectives : (Reis et al., 2009) (Hamilton et al., 2011) (Salvador et al., 2013).
o 2 études rétrospectives : (Ziaran, Goncalves, & Sn, 2013) (Morgans et al., 2015).

Cette physiopathologie aurait des répercussions cliniques en particulier en termes de
morbidités cardiovasculaires (HTA, coronaropathies, ...). En revanche, en termes de
mortalité cardiovasculaire, les études sont non concordantes ; elles ne permettent pas
de conclure.

Cette conclusion repose sur :

o 4 méta-analyses non concordantes : (Taylor, Canfield, & Du, 2009) (Nguyen et al.,
2011) (Zhao et al., 2014) (Bosco et al., 2015).

o 2 revues systématiques : (Levine et al., 2010) (Romo et al., 2015)

° 1 analyse post-hoc d’'un essai randomisé : (D'Amico, Chen, Renshaw, Loffredo, &
Kantoff, 2015)

. 6 études rétrospectives observationnelles de population : (Saigal et al., 2007) (H. K.

Tsai, D'Amico, Sadetsky, Chen, & Carroll, 2007) (Keating, O'Malley, Freedland, & Smith, 2010)
(Van Hemelrijck et al., 2010) (Wilcox, Kautto, Steigler, & Denham, 2012) (Teoh et al., 2015)

Les antécédents cardiovasculaires pourraient majorer le sur-risque potentiel lié a la
suppression androgénique.

Cette conclusion repose sur :
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. 1 essai randomisé : (Hedlund et al., 2011)
o 2 analyses post-hoc d’un essai randomisé : (D'Amico et al., 2015). (Voog et al., 2016).
. 1 études rétrospective : (Nanda, Chen, Braccioforte, Moran, & D’Amico, 2009).

Le risque cardiovasculaire généré par la suppression androgénique n’est pas
uniguement cumulatif.

Cette conclusion repose sur :
. 1 étude rétrospective de population : (O'Farrell et al., 2015).

Le type de castration pourrait avoir une influence sur le risque cardiovasculaire lié a la
suppression androgénique.

Cette conclusion repose sur :

o 2 méta-analyses : (Albertsen et al., 2014) (Scailteux, Naudet, Alimi, Vincendeau, &
Oger, 2016)

o 4 études rétrospectives de population : (Jespersen, Norgaard, & Borre, 2014) (Keating,
O'Malley, & Smith, 2006) (O'Farrell et al., 2015) (Gandaglia et al., 2014)

o 1 enquéte nationale : (Scailteux et al., 2017)

L’impact d’une monothérapie par anti-androgénes reste inconnu.

Cette conclusion repose sur :

o 2 études rétrospectives de population : (Martin-Merino, Johansson, Morris, & Garcia
Rodriguez, 2011) (O'Farrell et al., 2015).
o 1 enquéte nationale : (Scailteux et al., 2017)

1.1.2 Recommandations du groupe de travalil

Le statut cardiovasculaire du patient atteint de cancer de la prostate est un élément majeur a
prendre en compte, a la fois dans la prédiction du nombre d’années de vie restantes, et dans
I'évaluation du bénéfice/risque lors de la mise en route d’un traitement oncologique.

Une évaluation cardiovasculaire pré-thérapeutique est a discuter en fonction de I'age, du profil
et des antécédents du patient. L'utilisation de I'outil SCORE permet d’évaluer de fagon plus
précise le niveau de risque d’accidents cardiovasculaires dans les 5 a 10 ans (HAS).

La mise en route d’'une hormonothérapie est un acte thérapeutique responsable qui nécessite
une discussion préalable en détail avec le patient.

Pour le choix, lindication, la modalité de cette hormonothérapie, il est particulierement
important de prendre en compte les données oncologiques mais aussi le profil de risque

cardio-métabolique des patients.

La prise en charge du risque cardio-métabolique du patient integre :
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- La prévention primaire?
- La prévention secondaire
- Le travail en équipe

1.1.3 Discussion - Axes de recherche

A I'échelle d’une population, I'association entre suppression androgénique, hormonothérapie
et sur-risque cardiovasculaire reste débattue. La plupart des études ayant évalué le risque
d’événements cardiovasculaires chez les patients sous castration sont des études
rétrospectives, ou des méta-analyses dans lesquelles tous les facteurs de risque potentiels
(IMC, activité physique, tabagisme, ...) ne sont pas considérés. Les résultats de ces études
restent contradictoires. Cette discordance des résultats peut étre expliquée par 'hétérogeénéité
des populations et de la conception de ces études ainsi que par les biais de sélection, parfois
par le faible nombre d’événements et surtout par d’éventuels facteurs confondants non
contrélables puisque non identifiés a ce jour. A noter que de récentes études (Albertsen et al.,
2014) ont mis en évidence des biais potentiels qui n’étaient pas connus auparavant (ex : choix
d’'un antagoniste en cas d’antécédent cardiaque ou maladie métastatique évoluée et risque
compression).

Certaines hypothéses physiopathologiques ont été évoquées dans des études exploratoires :
déstabilisation de la plaque d’athérome, impact de la FSH et de son récepteur et inflammation.
Ces données nécessitent d’étre confirmées dans des études cliniques.

Les limites méthodologiques de certaines études soulévent la nécessité de lancer des
protocoles de recherche portant sur :
e les troubles métaboliques liés a I'hormono-suppression (études épidémiologiques,
randomiseées, ...)
o [limpact des antécédents cardiovasculaires.

1.2 Impact de I'hormono-suppression sur les fonctions ostéo-
musculaires

L’os est un tissu sensible aux hormones sexuelles (testostérone et estradiol provenant de la
conversion périphérique par 'aromatase). L’hormono-suppression est responsable d’une
fragilisation osseuse que ce soit dans un contexte de cancer métastatique ou non de la
prostate. Cette fragilisation osseuse vient s’ajouter aux autres facteurs de fragilité osseuse de
lindividu, que l'on désigne sous le terme générique de facteurs de risque d’ostéoporose,
comme par exemple I'alcool, le diabéte ou le patrimoine génétique du patient et augmente a
terme le risque de fracture de fragilité.

2« La prévention primaire a pour but d'empécher I'apparition d'une maladie par des mesures a I'échelon de I'individu
ou de la collectivité.

« La prévention secondaire a pour objet de diagnostiquer une pathologie et de la traiter a son stade de début pour
en éviter la progression et comprend le dépistage, le diagnostic et le traitement.

« La prévention tertiaire a pour objectif d'amoindrir les effets et séquelles d'une pathologie ou de son traitement.
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Il faut, a ce stade, bien séparer les fractures de fragilité de I'os sain et les fractures survenant
sur une métastase osseuse qui fragilise la piece osseuse. On s'intéressera dans cette revue
uniguement aux fractures de fragilité sur os sain. Les fractures pathologiques sur os
métastatique qui nécessitent une prise en charge spécifique sont exclues du cadre de ce
travail.

1.2.1 Conclusions des données de la littérature et niveaux de preuve

En situation non métastatique, il existe des complications osseuses liées a I'hormono-
suppression correspondant a une fragilisation osseuse. Cette perte osseuse s’ajoute aux
facteurs préexistants de fragilité osseuse du patient et conduit & un risque de fracture de
fragilité augmenté. La vitesse de perte osseuse sous hormono-suppression est plus
importante en début d’hormono-suppression et chez les patients fragiles (état nutritionnel,
faible mobilité etc...). En complément, I’hormono-suppression est responsable d’'une réduction
de la masse musculaire qui est associée a une augmentation du risque de chute et donc du
risque fracturaire.

Cette conclusion repose sur :

. 1 méta-analyse : (Taylor et al., 2009)

. 2 revues systématiques

- 1 revue issue d’'une RBP : (NCCN, 2016) incluant 7 études rétrospectives de population :
(Diamond, Campbell, & Bryant, 1998) (Maillefert et al., 1999) (Daniell et al., 2000) (Smith et
al., 2001) (Shahinian, Kuo, Freeman, & and Goodwin, 2005) (Smith et al., 2005) (Smith et al.,
2006)

- 1 revue systématique : (Lassemillante et al., 2014)

o 1 analyse post-hoc d’un essai randomisé : (Smith et al., 2002)

o 1 analyse de registre : (Shao et al., 2013).

o 2 études rétrospectives de population : (Wang et al. 2015) (Beebe-Dimmer et al., 2012)
o 3 études rétrospectives (Morote et al., 2007) (Ziaran et al., 2013) (Kim et al., 2016)

1.2.2 Recommandations du groupe de travalil

Le statut ostéo-musculaire du patient atteint de cancer de la prostate métastatique ou non est
un élément majeur a prendre en compte, au moment de la mise en route de 'lhormonothérapie.

Les patients doivent étre informés des effets secondaires osseux liés a I'hormono-suppression
et des modalités de leur prise en charge (cf. chapitre 1.12).

L’évaluation comme les mesures préventives doivent étre systématiques tout au long de la
prise en charge par hormonothérapie. L’analyse des facteurs de risques osseux et la
densitométrie sont nécessaires pour évaluer le risque fracturaire du patient au moment de la
mise en route de ’hnomono-suppression.

Les patients relevant d’'un traitement spécifique osseux sont a référer au rhumatologue pour
une prise en charge dédiée (Briot, Paccou, Beuzeboc, & al., 2018).Pour les patients agés et
fragiles, les gériatres sont un recours.
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L'évaluation de la masse musculaire en situation pré-thérapeutique est recommandée.

Au vu du risque d'ostéoporose et du risque fracturaire sous traitement, méme en l'absence
d'ostéoporose lors du dépistage prétraitement, il est nécessaire de donner au patient les
recommandations hygiéno-diététiques, de maintenir une activité physique adaptée =
supplémentation vitamino-calcique en fonction de ses apports évalués.

La prise en charge du risque ostéo-musculaire du patient integre :
- La prévention primaire
- Laprévention secondaire
- La prévention tertiaire
- Le travail en équipe

1.2.3 Discussion - Axes de recherche

Plusieurs enjeux persistent pour la prise en charge des patients présentant un cancer de
prostate non métastatique recevant une hormonothérapie. Le premier est organisationnel et
passe par la prise de conscience des conséquences ostéo-articulaires de I'hormono-
suppression. La survenue de fracture de fragilité est un échec dans la prise en charge et est
lourde de conséquences car elle s’accompagne de douleurs, de perte d’autonomie et d’'une
augmentation de mortalité. Il apparait essentiel aujourd’hui de systématiser le dépistage, la
prévention et la prise en charge des conséquences ostéo-articulaires de I'hormono-
suppression. Le deuxiéme enjeu est de progresser dans I'évaluation et les conséquences
musculaires de ’hormono-suppression. La mesure en pré-thérapeutique de la Sarcopénie, par
les différentes techniques d’imagerie, reste a valider. Le troisi€me enjeu est, sous I'angle de
la recherche, de mieux comprendre quelle est la forme de testostérone qui est a considérer
pour l'os et pour le muscle (testostérone totale, biodisponible, libre) en plus des cestrogénes
et quels seraient les seuils a utiliser. Il n'est pas non plus exclu qu’il existe une variation
interindividuelle pour les seuils de testostérone.

1.3 Impact de I’hormono-suppression sur la fatigue, les symptémes
anxieux et dépressifs et les troubles cognitifs

Dans ce chapitre sont évoquées les problématiques « fatigue » et celles des troubles des
fonctions supérieures cognitives (troubles de la mémoire, démence ou troubles neurocognitifs
mineurs et majeurs) ainsi que celles des troubles affectifs (anxiété, dépression,
anhédonie/absence de plaisir, ...).

Les troubles cognitifs peuvent étre secondaires a un syndrome anxieux ou dépressif mais
également a une atteinte cérébrale liée au cancer et/ ou a son traitement. Par ailleurs, 'anxiété
est a distinguer des troubles anxieux. L’anxiété devient un trouble lorsqu’elle est
disproportionnée (voire sans raison) ou lorsqu’elle entraine un retentissement clinique
significatif. Il en est de méme pour la dépression qui peut étre une symptomatologie dépressive
auto-rapportée mais aussi un diagnostic clinique qui suppose un nombre minimal de
symptomes dépressifs et une présence de ces symptbmes quasiment toute la journée,
quasiment tous les jours pendant 15 jours ainsi qu’un retentissement fonctionnel significatif.
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Fatigue et troubles cognitifs peuvent étre liés directement au cancer ou a son traitement mais
peuvent également étre secondaires a des troubles affectifs, c’est-a-dire anxiété ou
dépression, ce qui justifie le regroupement de ces dimensions ici. En revanche,
I'normonothérapie peut avoir des effets directs sur la fatigue et les troubles cognitifs sans
passer par les symptémes anxieux ou dépressifs.

La fatigue chronique liée au cancer a généralement plusieurs causes : la maladie elle-méme
ou une dépression associée a la maladie, les traitements ou leurs effets indésirables, tels que
les douleurs, 'anémie, les difficultés alimentaires, les nausées, la perte d’appétit ou des
probléemes psychiques?, I'activité diminuée, la dépression, les signes d’hypogonadisme et
autres comorbidités. La fatigue est un symptdme prédominant dans le cancer métastatique de
la prostate. Selon les criteres du NCI-CTC*, la fatigue est de :

- grade 1 si elle est diminuée par le repos ;

- grade 2 si elle nest pas diminuée par le repos et si elle limite les activités
« instrumentales »° du quotidien (ex : faire ses courses, laver son linge, ..) ;

- grade 3 si elle n’est pas diminuée par le repos et si elle limite les activités de prise en
charge personnelle® du quotidien (mobilité, hygieéne personnelle, ...) (Chan, Yates, &
McCarthy, 2016) ;

- grade 4 si elle engendre une incapacité totale.

1.3.1 Conclusions des données de la littérature et niveaux de preuve

Chez les survivants d’un cancer de la prostate ayant recu ou recevant une hormono-
suppression (tous stades et tous types de traitement), la fatigue est fréquemment
rapportée (environ 30%).

Cette conclusion repose sur :

o 2 études rétrospectives de population : (Gavin et al., 2015) (Dinh et al., 2016)
o 1 enquéte (A. D. Bouhnik et al., 2015)
o 1 analyse en sous-groupe d’un essai randomisé (Pirl, Greer, Goode, & Smith, 2008)

Certaines hormonothérapies de 2" génération auraient un effet sur la fatigue.
Cette conclusion repose sur :

° 1 synthése méthodique : (Colloca, Venturino, Governato, & Checcaglini, 2016)
o 2 essais randomiseés : (de Bono et al., 2011) (Scher et al., 2012)
o 1 analyse post-hoc d’un essai randomisé : (Sternberg et al., 2013)

3 https://www.liguecancer.ch/a-propos-du-cancer/les-effets-secondaires/la-fatique/

4 National Cancer Institute Cancer Therapy Evaluation Program, Common Terminology Criteria for Adverse Events,
Version 3.0 Published August 9, 2006. Available at:
http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf. Accessed March 14, 2014.
http://www.bccancer.bc.ca/nursing-site/Documents/6.%20Fatigue%20and%20Anemia.pdf

5 https://www.abramsoncenter.org/media/1197/instrumental-activities-of-daily-living.pdf

6 https://www.caringhandsmatter.com/difference-activities-of-daily-living-and-instrumental-activities-daily-living/
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L’hormono-suppression semble associée a des troubles des fonctions supérieures
cognitives (troubles de la mémoire, troubles neurocognitifs mineurs et majeurs)

Cette conclusion repose sur :

o 1 méta-analyse (McGinty et al., 2014)
o 2 études prospectives (Cherrier, Aubin, & Higano, 2009) (Gonzalez et al., 2015)
o 1 étude rétrospective (DiBlasio et al., 2008)

L’hormono-suppression semble associée a des troubles de I’humeur (anxiété,
dépression, anhédonie ou absence de plaisir, ...).

Cette conclusion repose sur :

o 1 méta-analyse (McGinty et al., 2014; Nead, Sinha, Yang, & Nguyen, 2017)

o 3 études prospectives (Pirl et al., 2008) (Cherrier et al., 2009) (Sharpley, Christie,
Bitsika, & Miller, 2017)

o 2 études rétrospectives de population : (Gavin et al., 2015) (Dinh et al., 2016)
. 1 étude rétrospective (DiBlasio et al., 2008)
o 1 enquéte nationale (A.D. Bouhnik & Mancini, 2014) (INCa, 2014)

Indépendamment du traitement recu, le cancer de la prostate serait associé€, en plus de
risque de troubles cognitifs, a une augmentation significative du risque de
qui pourrait étre majoré par le traitement hormono-suppresseur.
Cette conclusion repose sur :
o 1 analyse rétrospective de population : (Nead et al., 2016)

1.3.2 Recommandations du groupe de travail

Une évaluation cognitive avec I'aide d’un gériatre et un suivi en cas de symptéomes cliniques
sont recommandés.

Il est important de prendre en compte I'état de 'humeur du patient et d'évaluer son évolution
régulierement lors du traitement et du suivi, d’informer le patient de la possibilité de survenue
de ces effets indésirables (ex : possibilité de la fatigue comme effet secondaire du traitement)
et enfin proposer un accompagnement spécifique si nécessaire (ex : consultation avec le
psychologue).

La prise en charge des troubles des fonctions supérieures du patient intégre :
- La prévention primaire
- Laprévention secondaire
- La prévention tertiaire
- Le travail en équipe

1.3.3 Discussion — Axes de recherche

Il s’agit de données le plus souvent issues de registres dans lesquels les pathologies pouvaient
étre parfois « mal codées ». Les études sont limitées pour la plupart par leur caractére
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rétrospectif et par I'absence de prise en compte de toutes les variables pertinentes dans
'analyse multivariée (ex : comorbidités ou progression de la maladie, dyslipidémies, troubles
cardiovasculaires ...). Les effectifs sont souvent faibles, le traitement hormono-suppresseur
ou le stade TNM sont souvent non reportés. Les performances psychométriques des
guestionnaires employés (reproductibilité, validité interne ou externe, ...) ne sont pas toujours
retrouvées. Les principaux domaines des questionnaires, notamment cognitifs spécifiques a
I’'hormonothérapie, ne sont pas pris en compte dans les études (Joly et al., 2015) (Jamadar,
Winters, & Maki, 2012). Par ailleurs, les relations causales entre fatigue, troubles cognitifs et
symptomatologie anxieuse ou dépressive sont rarement explorées. La contribution de chaque
type de symptdmes a I'ensemble de ces symptdmes est ainsi difficile & déterminer. Par ailleurs,
le réle direct (par exemple sur la dépression) ou indirect (via la dépression) des troubles
sexuels sur ces différentes dimensions n’est pas connu avec précision. De facon générale,
l'isolement social est un facteur de vulnérabilite.

Une étude prospective comparative, évaluant I'impact des hormonothérapies de seconde
geénération (acétate d’abiratérone et enzalutamide) sur les aspects cognitifs chez les patients
relativement 4gés avec un cancer de la prostate résistant a la castration, est aujourd’hui en
cours (Lange et al., 2017). L'objectif de cette étude consiste a comparer l'effet de ces 2
traitements et d’évaluer la relation entre les troubles cognitifs tel que objectivement rapportés
et ceux qui sont rapportés par les patients, aprés prise en compte de I'état initial du patient, en
termes d’anxiété, de dépression et de fatigue. Enfin, cette étude devra permettre d’évaluer la
corrélation entre les comorbidités , les biomarqueurs plasmatiques et les troubles cognitifs.

1.4 Impact de I’hormono-suppression sur la gynécomastie et les
bouffées de chaleur

1.4.1 Conclusions des données de la littérature et niveaux de preuve

Les bouffées de chaleur liées a ’lhormono-suppression sont parmi les troubles les plus
rapporteés.

Cette conclusion repose sur :

o 1 analyse rétrospective de population : (Gavin et al., 2015).

La gynécomastie et les bouffées de chaleur contribuent notamment au sentiment de
perte de virilité et de détérioration de I'image de soi.
Cette conclusion repose sur :

o 1 essai randomisé : (James et al., 2016)
o 1 analyse post-hoc d’'un essai randomisé : (Sharpley, Bitsika, & Denham, 2014).
o 1 étude rétrospective : (Badrising et al., 2014).

1.4.2 Recommandations du groupe de travalil

L’impact de I'hormonothérapie sur la gynécomastie et les bouffées de chaleur doit étre évalué
systématiquement.

Un traitement est proposé en fonction de la géne ressentie.

12



Cancer de la prostate sous hormono-suppression - Parcours de soins
SYNTHESE 2018

Pour construire son identité masculine, 'homme doit & la fois intégrer les représentations
sociétales de la masculinité mais doit également rejeter les représentations féminines. Il est
recommandé d’éviter la comparaison a la ménopause pour expliquer les effets du traitement ;
cette comparaison peut étre mal interprétée par les patients qui sont déja en souffrance
concernant la perception de leur corps, elle majore la confusion et crée un profond mal étre.

La prise en charge des bouffées de chaleur et de la gynécomastie intégre :
- La prévention primaire

- La prévention secondaire

- La prévention tertiaire

- Le travail en équipe

1.4.3 Discussion — Axes de recherche

L’hétérogénéité de la population notamment en termes d’age des patients et du moment du
traitement recu par rapport au diagnostic pourrait induire un biais sur les taux de réponses et
sur leur qualité. De plus, certains effets indésirables peuvent étre liés a d’autres causes que
le traitement hormonal (Age, comorbidités).

1.5 Impact de ’hormono-suppression sur la fertilité et sur la fonction
sexuelle

Si les androgénes sont des hormones clés pour la sexualité, ils sont nécessaires mais pas
suffisants pour une fonction sexuelle normale de 'homme (Dean et al., 2015) (Corona, Isidori,
Aversa, Burnett, & Maggi, 2016). Schématiquement, la suppression androgénique affecte
davantage la sexualité que les autres traitements du cancer de prostate (Sanda et al., 2008)
car son action est beaucoup plus globale (périphérigue et centrale sur le cerveau). Elle affecte
ainsi la sexualité reproductive et non reproductive.

Compte tenu de 'age moyen des malades sous traitement hormono-suppresseur et des
traitements locaux antérieurs (RT, PT, ....), la sexualité reproductive est en régle générale
peu concernée. Cependant, la fertilité peut étre un probleme chez les sujets les plus jeunes
(35% de cancer de prostate avant 65 ans) et/ou ayant une partenaire en age de procréer du
fait des modifications induites au niveau de la spermatogénése, d’ou I'importance de I'anticiper
dés le diagnostic et de s’enquérir du statut « conjugal » (partenaire présente, age...). Dans ce
contexte, la recherche d’un éventuel projet parental doit faire partie du bilan préthérapeutique
chez ’lhomme avant 65 ans.

En fait, c’est la sexualité non reproductive qui est avant tout impactée avec d'importantes
variations interindividuelles liées au traitement hormonal (durée, intensité) mais aussi a de
nombreux autres facteurs somatiques et psychosociaux dépendant du sujet malade et/ou de
son environnement (partenaire et socioculturel notamment). En cas de cancer de prostate, les
impacts négatifs du traitement hormonal sur la santé mais aussi sur la vie sexuelle, sont
connus.
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La suppression androgénique affecte la vie sexuelle. D’une part, la diminution de la
libido est fréquente, bien que cet effet soit moins marqué avec la prise d’anti-androgénes en
comparaison a d’autres formes d’hormono-suppression. Cet effet peut persister aprées
I'hormono-suppression surtout si le taux de testostérone n’est pas revenu a la normale.
D’autre part, la castration générée par I’hormono-suppression peut également
provoquer une dysfonction érectile.

Certains facteurs seraient pronostiques des troubles sexuels

Cette conclusion repose sur :
o 1 analyse post-hoc d’un essai randomisé : (Sharpley et al., 2014).
. 1 étude prospective : (Jim et al., 2012).

La féminisation du corps (gynécomastie, bouffées de chaleur, perte de la masse musculaire,
sensibilité mamelonnaire, perte de volume des organes génitaux externes, modification de la
pilosité...) et le sentiment de perte de la virilité / masculinité (réelle ou percue) sont des effets
secondaires psychosociaux. Les et la sont de puissants
facteurs prédictifs de . Le sentiment de dévalorisation (image et estime de
soi) et la perte de repéres (force symbolique du terme « castration » chimique) qui en résulte
est souvent responsable d’une conduite d’évitement des situations intimes/ sexuelles, de repli
sur soi et d’'isolement a 'origine de détresse et de syndromes anxio-dépressifs plus ou moins
séveres, avec un impact souvent négatif sur la partenaire en I'absence d’information.

L’impact relationnel dépend pour beaucoup de la dynamique du couple, de la qualité de leur
communication, de leur sexualité avant le traitement, de I'importance accordée a la vie
sexuelle, des fragilités et des ressources de '’homme malade mais aussi du partenaire, et
parfois, des accompagnants et des aidants.

1.5.2 Recommandations du groupe de travail

Informer systématiqguement sur la morbidité sexuelle, les modifications corporelles, les
conséquences sur la vie de couple et les possibilités de prise en charge.

e S’informer sur la réalité de la vie sexuelle et des souhaits du patient dés la phase
d’annonce puis tout au long du parcours de soins.

e Accompagner en vérifiant de fagon réguliere (tous les 6 mois) lors du parcours de soins
les éventuelles demandes et / ou besoins concernant la vie sexuelle du patient (et du
couple).

e Traiter de facon spécifigue les dysfonctions sexuelles et/ou les troubles psycho-
relationnels induits par le cancer et/ou son traitement par le professionnel de santé adapté
au niveau de complexité.

e La prise en charge des troubles de la fonction sexuelle intégre :
- La prévention primaire
- La prévention secondaire
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- La prévention tertiaire
- Le travail en équipe

1.5.3 Discussion — Axes de recherche

La complexité de la sexualité et I'hétérogénéité de la population (notamment en termes d’age
des patients et du moment du traitement recu par rapport au diagnostic) induisent un biais sur
les taux de réponses et sur leur qualité. De plus, certains effets indésirables peuvent étre liés
a d’autres causes que le traitement hormonal (4ge, comorbidités).

Malgré la gravité du stade métastatique, les progrés constants en termes de survie doivent
inciter a se préoccuper d’avantage de qualité de vie en minimisant les effets indésirables de
I’hormonothérapie. Dans cet objectif, il convient d’évaluer les traitements hormonaux (type 2°¢
ligne) et/ou les schémas d’administration (continus ou non) qui préserveraient au mieux la
santé sexuelle ainsi que la vie sexuelle et intime.

Le dépistage, le diagnostic et I'évaluation de la prise en charge des dysfonctions sexuelles
masculines a grandement bénéficié du développement scientifique de questionnaires auto-
administrés. Leur utilisation systématique lors d’essais cliniques ou d’études épidémiologiques
n'est pas encore passée dans la pratique urologique quotidienne. Méme si ces outils ne
remplacent ni [interrogatoire sur les antécédents médicochirurgicaux et le contexte
psychosocial dans lequel les patient(e)s vivent leur sexualité, ni 'examen clinique, ils s’averent
d’'une grande fiabilité et constituent une aide réelle a la prise en charge (Giuliano, 2013). I
existe des instruments performants validés en francais permettant le diagnostic et le suivi
thérapeutique des dysfonctions sexuelles masculines :

o L’International Index of Erectile Function (15 questions) ainsi que deux versions
abrégées, le domaine de la fonction érectile (six questions) et le Sexual Health
Inventory for Men (cing questions) sont essentiellement utiles pour les patients
souffrant de dysfonction érectile.

¢ Le Premature Ejaculation Profile (quatre questions) permet de caractériser I'éjaculation
prématurée dans les dimensions suivantes : délai pour éjaculer, contrble de
I'éjaculation, niveau de géne.

e Le Men Health Sexual Questionnaire (25 questions) permet une approche plus
compléte de la sexualité masculine, il comprend les domaines suivants : érection,
éjaculation, désir et satisfaction. Ce questionnaire est particulierement intéressant pour
I'exploration des troubles de I'éjaculation (Giuliano, 2013).
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1.6 Impact de I’lhormono-suppression sur la douleur

Les douleurs surviennent essentiellement en cas de cancer de la prostate avancé. Elles se
manifestent principalement par des douleurs osseuses. Environ 90% des patients au stade
avancé présentent des métastases osseuses avérées qui sont une cause majeure de
morbidités incluant principalement des douleurs, des fractures pathologiques, des
compressions médullaires, des symptdomes neurologiques et des hypercalcémies mais
peuvent aussi refléter une compression. Il peut s’agir également de compressions viscérales
notamment en cas d’évolution pelvienne. Ces douleurs ont un impact majeur sur la capacité
fonctionnelle et la qualité de vie des patients. L’hormono-suppression peut induire
indirectement des douleurs osseuses en entrainant des fractures ostéoporotiques. Les
patients décrivent également parfois des douleurs au niveau des points d’injections et des
douleurs ostéo-articulaires.

1.6.1 Conclusions des données de la littérature et niveaux de preuve

Les hormonothérapies améliorent fréquemment les douleurs induites par le cancer.
Elles peuvent aussi générer des douleurs qui sont souvent modérées et mineures par
rapport au bénéfice du traitement notamment en situation métastatique.

Cette conclusion repose sur :

o 1 enquéte : (Lindqgvist, Rasmussen, & Widmark, 2008)

o 3 essais randomisés : (de Bono et al., 2011) (Fizazi et al., 2012) (James et al. 2016)
o 1 analyse post-hoc d’'un essai randomisé : (Loriot et al., 2015)

o 2 études rétrospectives : (Badrising et al., 2014) (Caffo et al., 2015)

1.6.2 Recommandations du groupe de travalil

En cas de douleur, il convient de rechercher la cause.

Elles sont rarement liées ou attribuables a I'hormonothérapie en elle-méme de 1°© ou de 2¢™¢
génération.

Elles doivent étre recherchées et prises en charge selon les recommandations de 'AFSOS’.

1.6.3 Discussion — Axes de recherche
Le groupe de travail ne retient pas d’axe de travail particulier.

1.7 Effets indésirables de I’lhormono-suppression en fonction de I’age

Tout patient &gé de 75 ans ou plus doit avoir un dépistage des critéres de fragilité (score G8)
par le spécialiste référent. La prise en charge du patient agé de 75 ans ou plus doit étre
considérée au regard de son score G8 tel que préconisé dans les recommandations de la
SIOG (International Society of Geriatric Oncology) mais également en fonction des
comorbidités qui vont impacter la prise en charge et les décisions thérapeutiques (Droz et al.,
2017) :

- la prise en charge est donc réalisée en fonction de I'état de santé du patient et non pas

en fonction de son age ;

7 http://www.afsos.org/fiche-referentiel/prise-charge-de-douleur-cancer-chez-ladulte/
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- un dépistage des troubles cognitifs est obligatoire (instrument mini-COG™) afin de
déterminer les compétences du patient dans les prises de décision relative a sa prise
en charge ;

- une évaluation initiale fondée sur l'outil G8 (instrument de dépistage validé et
recommandé par I'INCa, le CCAFU, la SIOG, ...) est recommandée ; elle améne a
adresser le patient vers un gériatre pour une évaluation approfondie.

1.7.1 Conclusions des données de la littérature et niveaux de preuve

La toxicité sous hormono-suppression semble augmentée avec I’age notamment en
situation de pré-docetaxel.

Cette conclusion repose sur :
° 3 analyses post hoc d’essais randomisés : (Mulders et al., 2014) (Sternberg, de Bono, et al.,
2014) (Smith et al., 2015).

1.7.2 Recommandations du groupe de travail

La prise en charge thérapeutique des patients agés de plus de 75 ans dépend des
comorbidités, du statut fonctionnel (mobilité, niveau de dépendance), du statut nutritionnel,
thymique et cognitif du patient précédant l'introduction d'une stratégie thérapeutique.
L'ensemble de ces domaines sont le coeur de I'évaluation gériatrique. L'age chronologique ne
devrait pas étre a lui seul un frein a la prise en charge thérapeutique.

Le score G8 doit étre utilisé systématiquement aprés 75 ans.

Avant 75 ans, le score G8 est proposé au cas par cas en fonction des comorbidités et de
I'appréciation clinique.

Une évaluation gériatrique est recommandée dés lors que le G8 retrouve un score inférieur ou
égal & 14/17.

En cas de prescription d’'une hormonothérapie de 2" génération, une attention particuliére
sera apportée aux interactions médicamenteuses en particulier chez les personnes agées.

1.7.3 Discussion — Axes de recherche

Le groupe de travail encourage le développement de protocoles de recherche chez les
personnes agées et identifie les principaux axes de recherche suivants :
- Comment réduire les difficultés de I'adhésion aux traitements chez les personnes
agées de plus de 75 ans ?
- Comment éviter le sous ou sur diagnostic et le sous ou sur traitement des personnes
agées (Mislang et al., 2017) ?

1.8 Impact de I’lhormono-suppression sur la qualité de vie (CPRC exclus)

Le cancer de la prostate est une maladie qui devient de plus en plus chronique ; la survie
globale étant multipliée par 3 en quelques années (médiane : 10,6 mois a 32,5 mois ;
p<0,0001). Plusieurs lignes thérapeutiques vont se succéder. De ce fait, I'évaluation de
l'impact des traitements sur la qualité de vie des patients devient un élément important dans
le choix thérapeutique et des modalités et séquences de prescription successives. L’altération
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de la qualité de vie des patients pourrait réduire 'observance et 'adhésion au traitement.
L’évaluation de la qualité de vie inclut les dimensions familiale, conjugale et sociale ainsi que
les 4 domaines du « bien-étre ».

1.8.1 Conclusions des données de la littérature et niveaux de preuve

Chez les patients avec un cancer de la prostate localement avancé ou métastatique, la
qualité de vie semble altérée par les effets indésirables de I’hormono-suppression.
Cette conclusion repose sur :

o 1 étude prospective : (Luo et al., 2014).

. 1 étude rétrospective de population : (Sadetsky et al., 2011) (Cary, Singla, Cowan,
Carroll, & Cooperberg, 2014).

Les troubles sexuels liés a la suppression hormonale auraient un impact sur le bien-
étre psycho-social et sur la qualité de vie.

Cette conclusion repose sur :

o 1 analyse post-hoc d’'un essai randomisé : (Benedict et al., 2014).

1.8.2 Recommandations du groupe de travalil

Il est recommandé de discuter avec les patients les facteurs impactant leur qualité de vie ainsi
gue les prises en charge possibles en fonction de leur identification. Leur prise en charge par
les professionnels de santé dépend de leur niveau de complexité.

A noter I'importance d’'une prise en charge globale de la qualité de vie incluant les aspects
médicaux, les aspects psychologiques, la médecine complémentaire et les aspects sociaux
(associations sportives, associations de patients, relations sociales), avec I'implication des
proches (cf. chapitre 1.12.3 et chapitre 1.12.5).

1.8.3 Discussion — Axes de recherche

Parfois les questionnaires employés ne sont pas adaptés puisqu’ils n’ont pas été congus pour
mesurer des changements au-dela de 4 semaines de suivi (ex : EPIC). L’effectif était parfois
faible et beaucoup de données étaient manquantes notamment au fur et & mesure du suivi.
Les caractéristiques des patients n’étaient pas toujours disponibles et encore moins prises en
compte dans l'analyse multivariée (ex: les modalités d’hormonothérapie, les traitements
antérieurs ou concomitants, les comorbidités, le score de Gleason, le PSA, ...).

1.9 Impact de I’lhormonothérapie de seconde génération sur la toxicité et
la qualité de vie — patients CPRC

1.9.1 Toxicité

Les principaux troubles liés a 'hormonothérapie de seconde génération sont rapportés dans
les principaux essais randomisés évaluant I'abiratérone ou I'enzalutamide en situation de pré-
docetaxel ou de post-docetaxel.
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1.9.2 Qualité de vie - Conclusions des données de la littérature et niveaux de preuve

Plusieurs études ont évalué la qualité de vie sous hormonothérapie de 2" génération
chez les patients avec un CPRC ; elles ont conclu a un bon rapport bénéfice-risque.
Cette conclusion repose sur :

o 7 analyses post-hoc d’essais randomisés : (Basch et al., 2013) (Harland et al., 2013)
(Beer et al., 2014) (Fizazi et al., 2014) (Rathkopf et al., 2014) (Cella et al., 2015) (Loriot et al.,
2015)

1.9.3 Recommandations du groupe de travalil

La prise en charge de ces patients ne justifie pas une gestion spécifique et systématique de
la qualité de vie.

1.9.4 Discussion — Axes de recherche

La définition de 'amélioration de la HRQOL selon le questionnaire FACT-P (Fizazi et al., 2014)
est comparable a celle qui a été employée dans I'essai COU-AA-301 (Logothetis et al., 2012).
Toutefois dans ce dernier essai, cette amélioration sous abiratérone est évaluée
principalement chez les patients qui ont un score FACT-P de base altéré (<122) alors que ce
n’est pas le cas pour cette évaluation de I'enzalutamide.

Les études divergent sur la qualité de vie qui est évaluée en tant que critere d’efficacité dans
I'abiratérone ; ce qui ne répond pas a I'objectif de cette expertise. Dans I'enzalutamide, les
études ont 'avantage d’évaluer la qualité de vie en tant que critére de toxicité.

1.10 Impact de [I'adjonction d’une chimiothérapie a I’hormono-
suppression sur la toxicité et sur la qualité de vie

Toutes localisations confondues, la chimiothérapie seule engendre des effets indésirables, de
la fatigue, des troubles de I'humeur et des troubles cognitifs tel que rapporté dans de
nombreuses études.

1.10.1 Conclusions des données de la littérature et niveaux de preuve

Chez les patients hormono-sensibles, la chimiothérapie potentialise les effets
indésirables de I’lhormono-suppression notamment chez les patients fragiles (niveau de
preuve 1).

Cette conclusion repose sur :

o 4 essais randomisés (de Bono et al., 2011) (Gravis et al., 2013) (Sternberg, Castellano,
et al., 2014) (James et al., 2016)

o 1 étude prospective non comparative : (Joshua et al., 2015)

. 2 études rétrospectives : (Badrising et al., 2014) (Caffo et al., 2015).

1.10.2 Recommandations du groupe de travail

La prise en charge des effets indésirables des patients sous hormonothérapie associée a une
chimiothérapie nécessite une évaluation du bénéfice-risque au moment de la décision
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thérapeutique et une surveillance cliniqgue et hématologique rapprochée pour les populations
fragiles (état nutritionnel, faible mobilité etc...).

1.10.3 Discussion — Axes de recherche

Ces résultats sont a considérer avec prudence compte tenu du caractere rétrospectif des
études (biais de sélection, hétérogénéité de la population, données manquantes, ...). Parfois,
'analyse est descriptive et ne rapporte pas de comparaison statistique ; les données de base
des patients les plus pertinentes ne sont pas reportées notamment le score de Gleason, la
valeur de PSA, le caractere symptomatique ou non des métastases ou le score ECOG-PS.
Notons qu’une majorité des patients a regu par ailleurs d’autres hormonothérapies, surtout de
I'abiratérone ou d’autres chimiothérapies notamment le cabazitaxel dont les El pourraient
majorer les résultats observés.

1.11 Comparaison de la toxicité et de la qualité de vie en fonction des
protocoles (intermittent vs continu)

Le traitement hormono-suppresseur intermittent (THi) consiste en une administration
intermittente d’agoniste ou d’antagoniste de la LHRH. Son objectif initial est de diminuer les
effets indésirables de 'hormono-suppression. L’amélioration de la qualité de vie attendue est
importante puisqu’elle traduit la récupération de la testostéronémie (valeur initiale ou au-dela
de la valeur de castration) aprés arrét du traitement par agoniste de la LHRH.

Le THi est une option thérapeutique pour les patients informés des incertitudes qu’il présente,
volontaires, asymptomatiques, soit en récidive biologique aprés traitement local, soit ayant une
maladie localement avancée, soit, avec beaucoup de précautions, pour les patients pauci-
métastatiques (niveau 1b, grade B). L’interruption n’est réalisée qu’en cas de bonne réponse
au traitement d’induction (PSA < 4 ng/ml) et la reprise est réalisée en cas de symptdomes et
envisagée en cas de PSA > 10-20 ng/ml (niveau 4, grade C) (Rozet et al., 2016).

1.11.1 Conclusions des données de la littérature et niveaux de preuve

Peu d’études ont pu rapporter de différences nettes en termes de qualité de vie globale.
En revanche, une amélioration des effets indésirables en faveur du THi a été rapportée
dans plusieurs études, notamment en termes de bouffées de chaleur, de gynécomastie
et de fonction sexuelle bien que la significativité statistique ne soit pas atteinte pour
toutes les études et que la méta-analyse de Magnan n’ait pas permis de montrer un
bénéfice significatif du THi pour aucun des El.

Cette conclusion repose sur :

J 2 méta-analyses : (H. T. Tsai et al., 2013) (Magnan et al., 2015)

. 6 essais randomisés : (Crook et al., 2012) (Mottet et al., 2012) (Hussain et al., 2013)
(Langenhuijsen et al., 2013) (Salonen et al., 2013) (Calais da Silva et al., 2014)

. 2 analyses post-hoc d’essais randomisés : (Yu et al., 2012).(Salonen et al., 2014).

. 1 étude rétrospective de population : (H. T. Tsai et al., 2017)
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1.11.2 Recommandations du groupe de travail

La prise en charge des effets indésirables sous traitement hormonal intermittent doit-étre
similaire & celle des effets indésirables sous traitement hormonal continu.

1.11.3 Discussion — Axes de recherche

La plupart des études ont évalué la qualité de vie en employant le questionnaire QLQ-C30 de
'EORTC mais peu d’études ont rapporté les scores de qualité de vie pour chacun des 2 bras.
Pour la maijorité des études, I'évaluation de la qualité de vie est relevée a des cycles
thérapeutiques du THi et non a des dates fixes. Les études incluent, pour la plupart, une
population hétérogéne : cancers localement avancés ou métastatiques, nouvellement
diagnostiqués ou en rechute. Les cycles de THi ne sont pas comparables entre les études,
voire méme au sein d'une méme étude, avec des périodes sans traitement relativement
courtes mimant ainsi le bras THc. De méme, les approches du traitement d’induction sont
différentes. Notons que cette population n’est pas représentative des patients vus en pratique
clinique compte tenu du biais de sélection introduit pour chacun des essais. Le nombre
d’événements est souvent relativement faible, ce qui réduit la puissance statistique des essais.
La testostéronémie n’est pas systématiquement et régulierement suivie.

1.12 Parcours de soins: gestion des complications de I’hormono-
suppression

1.12.1 Prévention des complications cardio-métaboliques

Les actions de diminution du risque cardiovasculaire lié¢ a 'HT incluent plusieurs actions
dictées par 'algorithme 8,

-étre Attentif aux situations ou facteurs de risque cardiovasculaire inconnus
Ou
Aspirine (entre 75 mg et 160 mg /jour) en prévention primaire (Jacobs et al., 2014)

- Blood Pressure (Pression artérielle) dépistage ou équilibration de I'hypertension artérielle
(Chiffres cibles Pression artérielle systolique 140 mm de Hg, Pression artérielle
diastolique 90 mm de Hg)
Un traitement par Inhibiteur de 'Enzyme de Conversion (IEC) est recommandé si
cancer de prostate ou diabéte (Mc Menamin, Murray, Cantwell, & Hughes, 2012).

— Cigarette cessation du tabagisme.
* Le tabagisme actif est un facteur de mortalité chez le patient cancéreux (Murta-
Nascimento et al., 2015).
« OU
» Cholestérol : dépistage et traitement de la dyslipidémie en fonction du niveau de risque
cardiovasculaire. Indication de statine (HAS, 2017).

8 http://www.cardiorisk.fr/
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— Diabetes:
+ Dépistage (dosage de la glycémie a jeun) et équilibration de la glycémie selon
Hémoglobine glyquée.
* Traitement recommandé par Metformine (syndrome métabolique prédominant)
(Harrison & Jones, 2014)
» Diététigue selon les regles diététiques (HAS, 2017)

: Exercice (Harrison & Jones, 2014)

» Lutter contre la sédentarité et promouvoir I'activité physique :
o au moins 30 min la plupart des jours de la semaine (comme la marche rapide)
o cumuler au moins 150 min par semaine d’activités d’intensité modérée, ou 75 min
d’activités aérobies d’intensité élevée, ou une combinaison des deux.

En cas d’antécédent cardiovasculaire (infarctus du myocarde, stent coronarien, diabéte de
type 2, aspirine, atorvastatine, ramipril, ...), la conduite a tenir avant suppression hormonale
est résumée dans la Figure 1.

FIGURE 1 : CONDUITE A TENIR AVANT UNE SUPPRESSION ANDROGENIQUE (BHATIA ET AL., 2016)

Diagnostic du cancer de la prostate : indication d’'une hormonothérapie
Examen clinique + ECG ( calcul du QTc)

‘ Antécédents cardiovasculaires ou facteur de risque cardiovasculaire >3

l

| Contacter unité de cardio- oncologie: Diagnostic— Evaluation du risque- échocardographie

/\

Pas de cardiopathie ‘ Valvulopathie — Coronaropathie — Trouble du rythme- insuffisance cardiaque ‘

A depistage +/- aspirine
B HTA ( IEC)
C stop tabac
traitement statine selon risque CV
D diabéte ( HbA1) metformine
E activité physique

A 4

‘ Optimisation du Traitement — Traitement selon les recommandations |

1.12.2 Prévention médicamenteuse des effets indésirables osseux de 'hormono-suppression

Les anti-résorbeurs (aminobisphosphonates et dénosumab) sont efficaces dans la
prévention de la perte osseuse induite par I’lhormono-suppression.

lls sont efficaces quelle que soit la durée préalable de 'hormono-suppression et le statut
densitométrique initial du patient.

Les études disponibles sont de courte durée (1 an voire 2 ans) et portent sur des critéres
intermédiaires densitométriques. Il est licite d’extrapoler la prévention de cette perte osseuse
comme étant efficace sur la prévention/la réduction du risque fracturaire.
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Les indications de prescription d'un traitement inhibiteur de la résorption sont précisées dans
l'article "recommandations francaises pour la prévention des conséquences osseuses de la
castration chez les patients ayant un cancer de prostate" (Briot et al., 2018).

Cette conclusion repose sur :

o 8 essais randomisés : (Smith et al., 2001) (Smith et al., 2003) (Michaelson et al., 2007)
(Greenspan, Nelson, Trump, & Resnick, 2007) (Smith et al., 2009) (Taxel et al., 2010) (Klotz
et al., 2013) (Choo et al., 2013)

o 2 études prospectives : (Ryan, Huo, Demers, Beer, & Lacerna, 2006) (Bantis et al.,
2011)

1.12.3 Prise en charge du bien-étre « hormonal » et de la fonction sexuelle

Le THi peut étre recommandé pour réduire la survenue de
Le traitement des bouffées de chaleur le plus efficace est 'acétate de cyproterone (Androcur)
a raison de 100 mg par jour (CCAFU2016).

Le tamoxiféne est recommandé dans la prévention de la gynécomastie, notamment en cas
d’utilisation du bicalutamide a forte dose.

Le tamoxiféne est recommandé dans le traitement de la gynécomastie.

Un programme d’activité physique associant a la fois exercices de résistance et exercices
aérobiques est recommandé pour réduire la , améliorer la etla

La prévention et la prise en charge des troubles de la santé sexuelle et de la vie sexuelle
sont possibles et indispensables, elles passent par 4 étapes :
- Informer
- S’informer
- Rassurer
- Prise en charge spécifique si indiquée, des différents troubles identifiés : elle n’est
indiquée qu’en cas de souffrance ou de demande du patient, c'est-a-dire en cas
d’impact négatif sur la vie sexuelle (patient / partenaire).

1.12.4 Prévention des complications gériatriques
Les recommandations de la SIOG (International Society of Geriatric Oncology) (Droz et al.,
2017) préconisent chez les patients avec un cancer de la prostate agés de plus de 70 ans :

e une prise en charge en fonction de I'état de santé du patient et non pas en fonction de
son age ;

e un dépistage obligatoire des troubles cognitifs (instrument mini-COG™) afin de
déterminer les compétences du patient dans les prises de décision relative a sa prise
en charge ;

e une évaluation initiale fondée sur I'outil G8 (instrument de dépistage validé) :
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o en cas de score du G8 anomal (<14/17), elle devrait étre complété par une
évaluation gériatrique simplifiée incluant les comorbidités (échelle CISR-G°), la
dépendance (ADL?) et I'état nutritionnel (estimation de la perte de poids ; sévére
si >10% durant les 3 derniers mois),

o lorsque les patients sont fragiles (score G8 <14/17) ou invalides ou lorsqu’ils ont
des comorbidités sévéres, une évaluation gériatrique spécialisée est nécessaire ;
elle pourrait nécessiter des interventions gériatriques supplémentaires (CGA!?).

1.12.5 Bénéfice de l'activité physique chez les patients sous hormono-suppression

L’exercice physique a un impact positif sur le bien-étre et la qualité de vie des patients
sous hormono-suppression mais aussi sur le cardio-métabolisme et la densité osseuse
(niveau de preuve 1).

Cette conclusion repose sur :

o 3 RBP : (Parker, Gillessen, Heidenreich, Horwich, & Committee, 2015) (NICE, 2016)
(Rozet et al., 2016)

o 1 fiche « reperes » nationale : (Institut national du cancer, 2017)

o 1 méta-analyse : (Bourke et al., 2016) —cancer de prostate

o 2 revues systématiques : (Spence, Heesch, & Brown, 2010) (Bouillet et al., 2015) —
tous cancers

o 2 essais randomisés : (Galvao, Taaffe, Spry, Joseph, & Newton, 2010) (Nilsen et al.
2015) — ADT cancer prostate

o 1 étude prospective non comparative : (Beydoun et al., 2014) — ADT cancer prostate
o 2 analyses post-hoc d’essais randomisés : (Buffart et al., 2014) — tous cancers (Galvao
et al., 2014) — ADT cancer prostate

o 2 engquétes : (Harrington, Schwenke, & Epstein, 2013) (Keogh, Patel, MacLeod, &

Masters, 2014) - ADT cancer prostate

Le parcours de soins, relatif a la prise en charge des effets indésirables induits
par ’hormono-suppression chez les patients atteints d’un cancer de la prostate,
est synthétisé dans le Tableau 1. Il s’appuie sur les données de la littérature, sur
les recommandations internationales existantes et sur I’avis des membres du
groupe de travail.

9 Cumulative lliness Score Rating Geriatrics scale
10 Activities of Daily Living
11 Comprehensive Geriatric Assessment
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Indication d’une HT

Suivi durant le traitement par HT

Suivi aprés le
traitement par HT

(exploration des anomalies
lipidiques) glycémie, poids,
tour de taille, IMC

Contréle diabéte et tension
artérielle

Exercice
diminution IMC

physique,

Secteurs Evaluation pré- | Mesures préventives | Suivi Prise en charge Place des acteurs
thérapeutique pour toute la population

Cardio-métabolisme Pression artérielle, | Mesure hygiéno-diététique | Evaluation réguliéere en | Consultation spécialisée | Urologue, oncologue,
cholestérol, diabéte, | (sport, poids, tabagisme) fonction des données | cardiologique (cf. Figure 1 : | cardiologue, médecin
tabagisme cliniques Conduite a tenir avant une | généraliste
algorithme ABCDE Médicaments réduisant le suppression androgénique

cholestérol (Bhatia et al., 2016))

Transaminases, EAL

Ostéo-articulaire

Evaluation du risque

fracturaire

- Facteurs de risques de
fragilité osseuse

- Mesure de la taille et du
poids

- Densitométrie osseuse
lombaire et fémorale

Evaluation du_risque de

chute

- Chute récente (<6 mois)
- Chutes répétées

- Score G8

- Test physique

Biologie initiale

Ca, créatininémie,
Vitamine D, TSH, NFP, VS,
CRP

- Correction de la carence
en vitamine D

- Apports calciques a la
cible 800 a 1200mg/j
(questionnaire de
Fardellone sur le site
www.GRIO)

- Activité physique
réguliére (30 mn de
marche rapide par jour,
travail de I'équilibre)

- Eviter alcool, tabac

Entre 12 et 24 mois pour

dépister les pertes

osseuses rapides :

- Toise : recherche perte
de taille 22 cm

- Poids

- Existence de chute

- Densitométrie osseuse
lombaire et fémorale
(méme appareil)

Si  ostéoporose avérée,
alors traitement par
bisphosphonates pendant 3
abans:

- Soit ZOL 5mglV/an

- Soit formes orales :

ALN 70mg/sem, RIS
35mg/sem

Densitométrie en fin de
séquence thérapeutique

Le DMAB n’est pas
remboursé dans cette
indication et est réservé en
seconde ligne en cas
d’échec ou d’intolérance des
BP.

Dépistage et prévention :
urologue, médecins
généralistes ou filieres uro-
rhumatologue

Rhumatologue pour le
traitement si :

- T-score <-2,5 DS

- ATCD de fractures

séveres

Rhumatologue pour
approfondir I'évaluation
(FRAX) si : T-score entre -
1,5 et -2,5 DS et existence
de 2 facteurs de risques
0SSseux

25



http://www.grio/

Cancer de la prostate sous hormono-suppression - Parcours de soins
SYNTHESE 2018

Evaluation des apports
vitamino-calciques +
supplémentation
Fonctions supérieures, | Entretiens semi-dirigés, | Maintien vie sociale Evaluation de [I'évolution | Si symptdbme thymique | Pour thymie :
thymie et fatigue interrogation pt si possible, thymique avéré a [évaluation pré- | Dépistage : tout
sinon partenaire thérapeutique ou au cours | professionnel
Fonctions cognitives Activité physique, cognitive du suivi ou si demande du
(mémoire, démence, ...) | Score HAD et sociale patient:  orientation sur | Psychologue et/ou
Troubles d’humeur, | Score GDS consultation spécialisée | psychiatre pour
anxiéte, dépression | Thermométre de détresse Place de I'entourage, des (psy) approfondir évaluation et
(suicide) Consultation  spécialisée | relations sociales, des proposer prise en charge
psychologue et/ou | activités associatives, jeux, Selon situation, prise en | adaptée
Fatigue psychiatre lecture, exercices de charge  médicamenteuse,
mémaoire, etc. anxyolitique, antidépresseur | Equipe soignante
Oncogériatre
EVA Psychologue et psychiatre
Activité physique
maintenue ?

Recherche des causes:
effets secondaires de ces
traitements (anémie seuil
<10, ...), activité diminuée,
malnutrition, dépression et
comorbidités ?

Gynécomastie, bouffées
de chaleur

Interrogatoire, dépistage

Information

Evaluation réguliere

Traitement (Androcur pour
les bouffées de chaleur,
tamoxiéne pour la
gynécomastie, ...)

Urologue, endocrinologue,
médecin généraliste

Fonction sexuelle

Santé sexuelle
Vie intime et sexuelle
Partenaire

Comorbidités a risque

Information/dépistage
proactifs, (pour patient et
partenaire)

Information et formation
des professionnels,

- ldentification des

Score dédié (IIEF-5, ...)
Thermometre de détresse

Evaluation réguliere

Prise en charge en fonction
des recommandations
existantes sur dysfonctions
sexuelles identifiées

Ttt insuffisance érectile :
inhibiteur de la PDE-5 par
voie orale (1ére ligne); en
2nde ligne des ttt locaux

Avant 65 ans : parcours de soins (prostaglandines intra-
situation/projet parental spécifiques (simples ou urétrales ou intra
complexes) caverneuses, vaccum) ;
3eme ligne  (prothéses

péniennes

Orientation  vers  des
consultations dédiées en
fonction de la complexité
du trouble (urologue,
sexologue, psychologue,
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Ttt des troubles de la libido a
adapter a I'étiologie.

Ttt des troubles psycho-
relationnels : PEC
psychologique ou
sexologique a adapter a la
sévérité

Douleur — qualité de vie | Interrogatoire et échelle | Information Evaluation réguliere Traitement médicamenteux | Tous les professionnels,
visuelle EVA Relations sociales, selon les recommandations | aidants, associations de
associations sportives, patients ..., concernés par
associations de patients Orientation en fonction du | la prise en charge de ces
degré du trouble, | patients
Impliquer I'entourage notamment vers un
programme ETP
Evaluation gériatrique si | Score G8 - Si score £14/17 Evaluation réguliére Réhabilitation si fragilité Urologue, oncologue,
pt 275 ans Vulnérabilité-Fragilité orientation gériatrique oncogériatre, médecin
Nb de médicaments >5 ? généraliste

ALN (alendronate), RIS (risédronate), ZOL (acide zolédronique), DMAB (dénosumab)
Test physique : get-up and go test, test de I'appui unipodal, test de la poussée sternale.
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1- Groupe de pilotage

Jean-Luc Descotes, urologue, AFU, CHU, Grenoble
Nadine Houédé, oncologue médicale, GETUG-ICFuro, CHU, Nimes
Xavier Rébillard, urologue, AFU, Cliniqgue BeauSoleil, Montpellier

Jean-Baptiste Beauval, urologue, Toulouse
Guillaume Ploussard, urologue, Toulouse

Diana Kassab-Chahmi, méthodologiste - chef de projet, AFU, Paris

2- Groupe de travail

Philippe Beuzeboc, oncologue médical, GETUG, Institut Curie, Paris

Pierre Bondil, urologue-oncologue-sexologue, AFSOS/AIUS, CH Chambéry
Cyrille Confavreux, rhumatologue, SFR, Lyon

Florian Corréard, pharmacien, SFPC, PUI Timone, Marseille

Tristan Cudennec, oncogériatre, SOFOG/SFGG, Boulogne-Billancourt

Gwenaélle Gravis, oncologue médicale, GETUG, Institut Paoli Calmettes, Marseille
Christophe Hennequin, radiothérapeute, SFRO, Hopital Saint Louis, Paris
Florence Joly, oncologue médicale, GETUG, Caen

Cédric Lemogne, psychiatre, SFPO, Paris

Franck Paganelli, cardiologue, SFC, Marseille

Francgoise Picard, IDE, AFIIU, Paris

Francois Rozet, urologue, responsable du comité de cancérologie « Prostate » - AFU,
Institut Mutualiste Montsouris (IMM), Paris

Lucie-Marie Scailteux, assistante Hospitalo-Universitaire, CHU Rennes

Guy Volk, représentant des patients, ANAMACaP, Sarrebourg

3- Groupe de lecture

1. Gilles Albrand, Gériatre, Hospices Civils de Lyon, Pierre-Bénite, SOFOG
Céline Bihan, Oncologue médicale, CHU, Amiens,
Fabrice Bossaert, Représentant de patients, Chatenay-Malabry, CERHOM
Franck Bruyeére, Urologue, CHU, Tours, AFU
Carol Burte, Médecin sexologue, Cannes, AIUS
Michel Charles, Représentant de patients, Poisat, ANAMACaP
Régine Chevrier, Pharmacien, Centre Jean Perrin, Clermont Ferrand
Dominique Chort, Représentant de patients, Ste-Eulalie
Luc Corbel, Urologue, Hopital Privé des Cotes d'Armor, AFU
.Jean-Francois Crohas, Représentant de patients, Marat, ANAMACaP
. Gilles Cuvelier, Urologue, CHIC de Cornouaille, AFU
. Francoise Debiais, Rhumatologue, CHU Poitiers, Hopital la Milétrie, Poitiers
. Anne Dory, Pharmacien, CHU, Strasbourg, SFPC
. Georges Kouri, Urologue, Polycliniqgue Francheville, Périgueux, AFU
. Cédric Lebéacle, Urologue, CHU Bicétre, Levallois Perret, AFUF
. Pierre Martin-Vauzour, Médecin sexologue, CHU, Bordeaux, AIUS
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