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1. Introduction

Le cancer de la prostate (CP) est le cancer le plus courant
chez les hommes au Canada. On estime que 23 300 nou-
veaux cas de CP ont été diagnostiqués en 2020, et que ce
cancer a fait 4 200 déces'. Le CP de stade avancé recoupe
plusieurs états pathologiques, notamment le cancer locale-
ment avancé ou le cancer métastatique de novo (environ
25 % des nouveaux cas diagnostiqués?), le cancer récidivant
apres le traitement de la tumeur primaire et le cancer de la
prostate résistant a la castration (CPRC). Malgré des percées
dans la prise en charge du CP de stade avancé au cours des
derniéres années, le traitement par privation androgénique
(TPA) en demeure la pierre angulaire. Il est également utilisé
pour traiter le cancer localisé chez les patients sous radio-
thérapie. Ainsi donc, le TPA joue un réle important dans la
prise en charge contemporaine du CP a divers stades.

Le TPA est un traitement trés efficace, mais il reste qu’il
n’est pas curatif, et son emploi est associé a d’'importantes
manifestations indésirables qui peuvent a la longue mener
a des probléemes importants. De récentes percées ont gran-
dement amélioré les issues du traitement et prolongé la
survie des patients atteints de CP de stade avancé. La prise
en charge et |'atténuation des manifestations indésirables
liées au TPA jouent donc un réle crucial dans les soins a
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prodiguer. L'objectif du présent guide de pratique est de
résumer les principales manifestations indésirables associées
au TPA classique et de fournir des stratégies factuelles pour
les atténuer. Le tableau 1 présente une liste d’options a notre
disposition a I’heure actuelle.

2. Méthodologie

repéré tous les articles pertinents portant sur les effets indé-
sirables du TPA, de l'arrivée de ce traitement sur le marché
jusqu’en décembre 2020. Les mots-clés (anglais) suivants
ont été utilisés : « prostate cancer », « androgen deprivation
therapy », « complications », « adverse events » et « side
effects ». On a examiné la bibliographie des articles de
synthése pour repérer tout article qui aurait échappé a notre
stratégie de recherche. On a ajouté les lignes directrices
factuelles existantes sur la prise en charge des effets secon-
daires du TPA, qu’on a examinées en tant que sources de
données supplémentaires. Nous avons procédé a un examen
exhaustif de la bibliographie de ces lignes directrices, et
les études portant sur les effets secondaires du TPA ont été
revues dans leur intégralité.

Un groupe d’experts formé d’urologues ayant une expé-
rience considérable dans I"utilisation du TPA et la prise en
charge de ses manifestations indésirables a été appelé a for-
muler des recommandations. On a attribué aux énoncés de
ce guide de pratique un niveau de preuve (NP) reposant sur
les criteres de I’Oxford Center for Evidence-based Medicine®.
A chaque énoncé, on a aussi attribué une cote de recom-
mandation (forte, modérée ou faible) établie par consensus
subjectif reposant sur les meilleures données publiées**. Une
cote de « forte » recommandation est accordée si |’énoncé
est appuyé par des données cohérentes et de haute qualité
ou lorsqu’il y avait unanimité chez les experts. Dans ces cas,
de nouvelles études sont peu susceptibles d’influer sur la
force de la recommandation. Les recommandations jugées
« faibles » sont appuyées par des données de faible qualité

Tableau 1. Sommaire des modalités de traitement hormonal

1.1 Orchidectomie (castration chirurgicale)
1.2 Castration chimique
1.2.1 Suppression androgénique
1.2.1.1 Agonistes de 'hormone de libération de
la lutéinostimuline (LHRH) : leuprolide,
goséréline et triptoréline
1.2.1.2 Antagonistes de la LHRH : dégarélix, rélugolix
1.2.2 Antagonistes des récepteurs des androgénes (ou
antiandrogenes [AA])
1.2.2.1 Premiére génération : bicalutamide
1.2.2.2 Deuxiéme génération : enzalutamide,
apalutamide et darolutamide
1.2.3 Inhibiteurs de la synthése des androgenes (inhibiteurs
de CYP17 dans les surrénales) : acétate d’abiratérone,
kétoconazole

et lorsqu’il existe une grande incertitude entourant I’énoncé.
Les énoncés présentés comme des « opinions d’experts » ne
sont pas appuyés par des données explicites, mais ils sont
suffisamment plausibles sur le plan biologique pour justifier
une recommandation.

3. Complications du TPA

Les taux de testostérone correspondant a la castration ame-
nés par le TPA entrainent des manifestations indésirables
touchant divers systemes organiques. Ces effets secondaires
peuvent entrainer un niveau important de morbidité et miner
la qualité de vie liée a la santé (QdVS) chez les hommes
atteints de CP. Par chance, la majorité de ces complications
ne limitent pas la dose et peuvent étre prises en charge par
des interventions pharmacologiques ou autres. Un autre
point important a considérer, c’est la poussée du taux de tes-
tostérone qu’on observe avec |'instauration d’un traitement
par un agoniste de la LHRH (hormone de libération de la
[utéinostimuline), poussée qui peut étre atténuée par I’ajout
d’un antiandrogene (AA) de premiere génération pendant
les 2 a 4 premiéres semaines du traitement>®. En partena-
riat avec une équipe multidisciplinaire, I'objectif général de
["'urologue sera d’optimiser les résultats oncologiques tout en
maintenant une QdVS acceptable. Pour ce faire, il faut avoir
une compréhension approfondie des manifestations indési-
rables liées au traitement afin d’offrir un bon counseling aux
patients et de prendre en charge toute complication. Dans
le présent guide de pratique, nous allons nous concentrer
sur les effets indésirables des agonistes et des antagonistes
de la LHRH. Chaque complication liée au TPA est abordée
a son tour, avec un sommaire des données probantes, un
sommaire des recommandations, et finalement, une revue
des données a I'appui des énoncés et recommandations.

3.1. Santé cardiométabolique

Le terme santé cardiométabolique fait référence a I'ensemble
des effets du TPA en matiére de maladie cardiovasculaire
(MCV), de composition corporelle et de parameétres méta-
boliques (y compris les profils lipidiques, la résistance a
I'insuline et I’équilibre glycémique).

Sommaire des données probantes
- Complications cardiovasculaires :
* Le TPA peut augmenter le risque de complications
cardiaques, surtout chez les patients atteints d’une
MCV préexistante ou avec des antécédents d’évé-
nement cardiovasculaire majeur (ECVM).
- Manifestations thromboemboliques et vasculaires céré-
brales :
*  LeTPA peut augmenter le risque de thromboembo-
lie veineuse (TEV) et d’AVC.
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Composition corporelle :

* LeTPA estassocié a des changements dans la com-
position corporelle, y compris une hausse du poids
corporel et de la masse grasse, et une baisse de la
masse maigre et de la masse musculaire.

Parameétres métaboliques :

* Les complications métaboliques du TPA incluent la
résistance a l'insuline, I'intolérance au glucose et
les changements dans le profil lipidique.

* LeTPA estassocié a un risque accru de diabete inci-
dent et peut altérer I’équilibre glycémique chez les
hommes ayant déja regu un diagnostic de diabete.

* Les hommes recevant un TPA peuvent courir un
risque de présenter un syndrome métabolique.

Recommandations

Le fournisseur de soins primaires doit étre informé du
fait que le patient a entrepris un TPA et qu’il pourra
présenter des effets indésirables associés a ce traite-
ment (opinion d’experts).

Il faut fortement encourager le patient a apporter des modi-
fications a son style de vie (abandon du tabac, modifica-
tions du régime alimentaire, exercice) (opinion d’experts).
Les fournisseurs de soins doivent procéder a un exa-
men physique complet avant l'instauration du TPA, y
compris la mesure de la tension artérielle, du poids
et du tour de taille, et le calcul de l'indice de masse
corporelle (IMC) (opinion d’experts).

Il faut mesurer la tension artérielle du patient et traiter
toute hypertension (opinion d’experts).

Les fournisseurs de soins devraient demander des
épreuves de laboratoire de base, dont la glycémie a
jeun et le profil lipidique (triglycérides, cholestérol des
lipoprotéines de basse densité [LDL], cholestérol des
lipoprotéines de haute densité [HDL] et cholestérol
total) (opinion d’experts).

Vérifier la présence de diabete par la mesure de la
glycémie a jeun, une épreuve orale de tolérance au
glucose ou la mesure de I’'HbA1c (opinion d’experts).
Traiter toute dyslipidémie selon les meilleures lignes
directrices de pratique (opinion d’experts).

Répéter les évaluations métaboliques susmentionnées
a des intervalles de 6 a 12 mois pendant toute la durée
du traitement (opinion d’experts).

Il faut encourager les patients a suivre des program-
mes d’exercice supervisés comportant une combinaison
d’exercices de musculation et d’exercices aérobiques
(NP 2; forte recommandation).

On peut envisager d’orienter les patients ayant des
antécédents d’infarctus du myocarde (IM) ou d’AVC
vers un cardiologue ou un cardio-oncologue pour une
évaluation et I'optimisation du traitement avant l'ins-
tauration du TPA (opinion d’experts).

Guide de pratique : TPA

- Llemploi d’un antagoniste de ’hormone de libération
des gonadotrophines (GnRH) peut étre envisagé chez
les hommes ayant des antécédents d'IM ou d’AVC (NP
2; faible recommandation).

3.1.1. Complications cardiovasculaires

La principale cause de déces chez les hommes atteints de
CP, autre que le cancer méme, est la MCV’. Les premiers
rapports décrivant ce lien potentiel ont été publiés il y a
plus de 10 ans et ont mené en 2010 a la formulation d’une
mise en garde par [’American Heart Association, I’American
Cancer Society et I’American Urological Association®. Par
la suite, la Food and Drug Administration des Ftats-Unis et
Santé Canada ont mis a jour les renseignements concernant
I'innocuité des produits contenant un agoniste de la GnRH
pour qu’il soit fait mention du risque de MCV*'°. La monog-
raphie de Firmagon fait aussi état de tests de dépistage et
d’interventions concernant les MCV.

Des études d’observation de cohortes de grande envergu-
re décrivent un lien étroit entre le TPA et la MCV, y compris
la coronaropathie, I'IM et le déces soudain d’origine car-
diaque''">. Cela dit, des analyses ad hoc d’essais controlés
avec répartition aléatoire (ECRA) portant sur la radiothéra-
pie n‘ont pas réussi a montrer cette association de maniére
constante'®'?. Plusieurs méta-analyses ont tenté d’expliquer
ces résultats contradictoires. Zhao et al. ont effectué une
méta-analyse d’études d’observation en population exami-
nant le lien entre la morbidité et la mortalité cardiovascu-
laire d’une part et I'emploi du TPA d’autre part chez plus
de 119 000 patients atteints de CP?°. Les auteurs ont conclu
que le TPA était associé a un risque significatif de mortalité
d’origine cardiovasculaire (rapport des risques instantanés
[RRI] de 1,17; intervalle de confiance [IC] a 95 % : 1,04 a
1,32, p=10,01). Une autre méta-analyse incluant huit études
d’observation a noté une hausse de 38 % des MCV non mor-
telles chez les hommes traités par un agoniste de la GnRH
comparativement aux hommes ne recevant pas ce traitement
(risque relatif [RR] de 1,38; IC a 95 % : 1,29 a 1,48)*'. En
revanche, Nguyen et al. n’ont noté aucun lien entre I'emploi
d’un agoniste de la GnRH et le déces d’origine cardiovas-
culaire dans une analyse groupée de huit ECRA incluant
plus de 4 000 hommes*. Les auteurs ont conclu que le TPA
réduit la mortalité spécifique du cancer de la prostate et la
mortalité toutes causes confondues sans accroitre le risque
de déces d’origine cardiovasculaire.

Il semble y avoir une divergence entre les résultats des
études d’observation en population et les ECRA dans les
articles portant sur la radiothérapie concernant I’associa-
tion entre le TPA et la MCV. Il est plausible qu’il existe
des facteurs de confusion qui n’ont pas été pris en compte
dans les études reposant sur des bases de données, ce qui
a pu contribuer aux taux de manifestations CV plus éle-
vés qui n‘ont en général pas été observés dans les ECRA.
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Par contre, les ECVM n’étaient pas considérés comme un
principal critére d’évaluation dans le plan des ECRA, et par
conséquent, ces ECRA n’auraient en toute probabilité pas été
dotés de la puissance statistique requise pour déceler une
différence, étant donné le faible taux d’événements rapporté.
[l est également important de noter que les données de ces
ECRA n’ont pas été stratifiées en fonction des antécédents de
MCV des patients, et par conséquent, les conclusions doi-
vent étre interprétées avec prudence. En général, les études
d’observation en population fournissent assez de données
pour pointer vers un lien entre le TPA et la MCV.

La présence d'une maladie cardiaque préexistante sem-
ble représenter un facteur de risque important d’apparition
d’ECVM chez les patients sous TPA. « ECVM » est un terme
regroupant divers événements CV indésirables et qu’on défi-
nit comme un IM, une revascularisation coronarienne, un
AVC ou une hospitalisation en raison d’une insuffisance
cardiaque. Dans une étude, les hommes ayant eu au moins
deux ECVM avant le début du TPA couraient le risque le plus
élevé de présenter une MCV pendant les six premiers mois
de traitement (RRI de 1,91; ICa 95 % : 1,66 a 2,20 pour les
agonistes de la GnRH par rapport a I’absence de traitement)
comparativement a une cohorte appariée pour I’age reflétant
la population générale?. Ziehr et al. n’ont noté aucune asso-
ciation entre le TPA et la mortalité d’origine cardiaque chez
les hommes ne présentant aucun facteur de risque cardiaque
(défini comme une insuffisance cardiaque congestive [ICC]
ou des antécédents d’IM)**. Néanmoins, les hommes ayant
des antécédents de ces facteurs de risque et qui étaient traités
par TPA couraient un risque significativement plus élevé de
mortalité d’origine cardiaque apres cing ans par rapport aux
hommes n’ayant pas recu ce traitement (RRI de 3,28; IC a
95 % : 1,01 a 10,64, p = 0,048). Une association sembla-
ble a été signalée par Nanda et al. apres une stratification
similaire du risque cardiaque®. Fait important, méme un
TPA de courte durée (soit 3 a 6 mois) semble accroitre le
risque de MCV'. Ensemble, ces données laissent entendre
que les hommes ayant une maladie cardiaque préexistante
courent le risque le plus important de présenter un ECVM.

La question a savoir si le profil de risque de MCV et
d’ECVM sera différent selon qu’on a recours a un agoniste
ou un antagoniste de la GnRH constitue matiere a débat.
Des études avec des modeles animaux portent a croire que
les agonistes de la GnRH, contrairement aux antagonistes de
la GnRH, peuvent provoquer une instabilité et une rupture
des plaques athéroscléreuses**?’; il reste a voir si cette obser-
vation se traduit ou non par des effets sur le plan clinique.
Une analyse groupée de six ECRA comptant 2 328 hommes
a noté que ceux qui présentaient une MCV préexistante et
étaient traités par un antagoniste de la GnRH étaient 56 %
moins susceptibles d’avoir un événement cardiovasculaire
dans l'année suivant le début du TPA comparativement aux
hommes traités par un agoniste de la GnRH (RRI : 0,44; IC

a95%:0,26 a 0,74; p = 0,002)?%. Cela dit, ces données
sont limitées en raison de I'exclusion de patients présen-
tant certains facteurs de risque cardiaque préexistants et vu
qu’elles comprennent des résultats d’analyses a posteriori,
refletent un court suivi de moins d’un an apres le début du
traitement. Les résultats de cette étude sont appuyés par un
récent essai de phase Il dans lequel des patients traités par
un antagoniste de la GnRH se sont révélés 18 % moins sus-
ceptibles de présenter un ECVM (IC a2 95 % : 4,6 a 31,2)*.
Toutefois, une étude de population de grande envergure
menée en France n’a pas noté de différence entre ces deux
modalités de traitement®.

Récemment, on a comparé |'efficacité et I'innocuité du
rélugolix, un antagoniste de la GnRH par voie orale, a celles
du leuprolide dans I'essai clinique déterminant de phase IlI
HERO®'. Des hommes atteints d'un CP de stade avancé ont
été répartis aléatoirement pour recevoir du rélugolix ou du
leuprolide pendant 48 semaines. Le principal critere d’éva-
luation était le maintien de taux de testostérone aux niveaux
correspondant a la castration (< 50 ng/dL) pendant toute
I"étude. Le rélugolix s’est montré non inférieur et supérieur
au leuprolide dans le maintien de ces taux de testostérone
jusqu’a la semaine 48, ainsi qu’aux jours 4 et 15. On a
surveillé I"apparition d’'ECVM dans le cadre d’une analyse
préspécifiée de I'innocuité. Un ECVM était défini comme
un IM non fatal, un AVC non fatal et le déces toutes causes
confondues. Les hommes traités par rélugolix avaient une
incidence de 2,9 % d’ECVM (IC a 95 % exact : 1,7 a 4,5)
comparativement a 6,2 % dans le groupe sous leuprolide
(IC a 95 % exact : 3,8 a 9,5) apres 48 semaines, ce qui
représente une baisse de 54 % du risque (RRI de 0,46; IC
a 95 % :0,24 a 0,88). Chez les hommes ayant des antécé-
dents d'ECVM (tels que définis dans I’étude), I'incidence de
nouveaux ECVM semblait plus prononcée (3,6 vs 17,8 %
dans les groupes sous rélugolix et sous leuprolide, respecti-
vement). De fagon globale, les données portent a croire que
les hommes ayant des antécédents d’'ECVM qui regoivent du
leuprolide sont 4,8 fois plus susceptibles de présenter des
ECVM que les hommes sous rélugolix.

Plusieurs essais sont en cours pour examiner les issues car-
diaques chez les hommes sous TPA. L'étude PRONOUNCE,
dont le principal critere d’évaluation est le délai avant
I"apparition du premier ECVM, vise a comparer |'innocui-
té cardiovasculaire du dégarélix et du leuprolide chez les
hommes atteints de CP de stade avancé et de MCV préexis-
tante (code d’identification de I"étude sur ClinicalTrials.gov :
NCT02663908). L'étude RADICAL-PC (pour RAndomizeD
Intervention for Cardiovascular and Lifestyle Risk Factors in
Prostate Cancer Patients) permettra d’obtenir d’autres don-
nées. Cet essai vise a évaluer les répercussions de modifica-
tions systématiques au style de vie et aux facteurs de risque
cardiovasculaire chez les hommes atteints de cancer de la
prostate, en mettant I’accent sur le TPA (code d’identification
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de I"étude sur ClinicalTrials.gov : NCT03127631). Le princi-
pal critére d’évaluation est un critere composé comprenant
le déces d’origine cardiovasculaire, I'IM, I’AVC, l'insuffi-
sance cardiaque ou la revascularisation artérielle.

Thromboemholie veineuse et manifestations vasculaires cérébrales

Les définitions des complications cardiovasculaires varient
d’une étude a I'autre, et certaines incluaient ’AVC et la TEV.
Les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent le
lien entre le TPA et les manifestations vasculaires cérébrales
restent encore a élucider, mais pourraient faire intervenir la
capacité potentielle des agonistes de la GnRH a déstabili-
ser les plaques athéroscléreuses®®?8. La corrélation entre les
composés contenant des cestrogenes et les accidents throm-
boemboliques est bien caractérisée, mais le risque encouru
avec le TPA ne contenant pas d’cestrogénes doit faire I’objet
d’autres études.

Une analyse menée par Ehdaie et al. reposant sur la base
de données SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) et comptant 59 000 hommes a noté que le TPA était
associé a un risque accru de thrombose veineuse profonde
(TVP), d’embolie pulmonaire (EP) ou d’embolie artérielle®>.
De la méme maniere, Kili-Drori et al. ont noté une corréla-
tion entre le TPA et les hospitalisations pour traiter une TEV.
Les hommes recevant un TPA étaient 84 % plus susceptibles
d’étre hospitalisés en raison d’'une TVP, d’'une EP ou les deux.
Deux méta-analyses récentes ont montré une augmenta-
tion du risque de TVP et d’EP chez les hommes atteints
de CP recevant un TPA ne contenant pas d’cestrogenes®*?°.
A I'heure actuelle, on ne dispose pas de suffisamment de
données pour recommander le recours systématique a une
prophylaxie contre la TEV chez les hommes sous TPA.

On a établi des liens similaires avec des manifestations
vasculaires cérébrales. Une étude d’observation de grande
envergure comptant plus de 37 000 hommes atteints de CP
local ou régional a signalé un risque significativement accru
d’AVC dans le groupe traité par un agoniste de la GnRH
par rapport au groupe n’ayant pas recu de traitement (RRI
de 1,22;1Ca95 % : 1,10 a 1,36)". Un TPA de plus longue
durée a été associé a un nombre accru de manifestations.
Une méta-analyse de huit études d’observation a noté une
hausse de 51 % du risque relatif d’AVC chez les hommes
traités par un agoniste de la GnRH comparativement aux
patients qui ne recevaient pas ce traitement (RR de 1,51; IC
a95%:1,24a1,84)7".

3.1.2. Composition corporelle

Les androgenes sont des agents modérateurs bien connus
de I’habitus corporel chez les hommes. Les patients traités
par TPA présentent une hausse du gain pondéral et du pour-
centage de masse grasse, en grande partie due a une accu-
mulation de tissu adipeux sous-cutané, plutét que de tissu
adipeux intra-abdominal**3%. Une méta-analyse de |'effet
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du TPA sur la composition corporelle incluant 16 études
longitudinales a noté une hausse du pourcentage de graisse
corporelle de 7,7 % (ICa 95 % : 4,3 a 11,2, p < 0,0001)*.
Les auteurs ont aussi noté une augmentation significative du
poids corporel et de I'IMC. On croit que ces changements
surviennent tot apres 'instauration du traitement, parfois
méme en aussi peu qu’un mois*’. Un traitement de plus
longue durée semble faire augmenter le gain pondéral et le
pourcentage de masse grasse™, et ces changements peuvent
persister jusqu’a deux ans apres l’arrét du traitement. Le
TPA entraine aussi une perte de masse musculaire, avec une
baisse subséquente du pourcentage de masse maigre?'2641,
Dans leur méta-analyse de |’effet du TPA sur la composition
corporelle, Haseen et al. ont montré une baisse globale du
pourcentage de masse maigre de 2,8 % (ICa 95 % : -3,6 a
-2,0, p < 0,0001)*.

Ensemble, la perte de masse maigre et I’accumulation de
masse grasse constituent ce qu’on appelle une obésité sarco-
pénique, une entité pathologique avec d’importantes réper-
cussions. Une diminution de la masse musculaire entraine une
perte de la force de préhension, de la force musculaire absolue
et de la vitesse de marche®. Le TPA entraine aussi des change-
ments néfastes dans de multiples autres parameétres physiques,
dont la capacité d’exercice aérobique et la fonction physique
globale***. Ensemble, ces changements peuvent contribuer a
la morbidité dans cette population de patients par I'augmen-
tation des chutes et du risque de fracture*.

Les études de population portent a croire qu’un IMC élevé
peut étre associé a une progression du CP et au déces**.
Il peut aussi y avoir un lien entre |"obésité et |’apparition
d’un CPRC et de métastases chez les hommes traités par
un TPA précoce®. Les liens mécanistes et le lien de cause
a effet entre I'obésité et le CP restent a élucider. Cela dit,
ces observations, en plus des multiples complications méta-
boliques et cardiovasculaires associées a |'obésité, ont des
répercussions importantes pour les hommes atteints de CP
et traités par TPA.

3.1.3. Changements métaboliques

Les conséquences métaboliques du TPA incluent la résis-
tance a l'insuline, I'intolérance au glucose et les change-
ments au profil lipidique***°. Dans une étude portant sur
plus de 70 000 hommes, Keating et al. ont montré que les
hommes sous TPA étaient plus susceptibles de présenter un
diabete incident par rapport aux témoins non traités par
TPA'. Deux autres études de population ont aussi noté des
résultats similaires, avec un lien entre le TPA et le diabete
incident plus élevé de 16 a 28 %"*'. En plus, I'emploi du
TPA peut entraver I'équilibre glycémique chez les hommes
atteints d’un diabete insulinodépendant préexistant®. Le TPA
semble aussi modifier le profil lipidique, quoique les résul-
tats a cet effet soient contradictoires®*8. Dans |'ensemble, la
plupart des études ont constamment trouvé une hausse des
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taux de triglycérides et de cholestérol total, mais 'origine
de cette hausse (c.-a-d. qu’elle soit liée au cholestérol HDL
ou LDL) reste a déterminer.

Cette constellation de résultats chevauche le syndrome
métabolique, défini de fagon légerement différente par dif-
férents organismes. Par exemple, I’Adult Treatment Panel IlI
(ATP I11) du National Cholesterol Education Program (NCEP)
définit le syndrome métabolique comme la rencontre de trois
des criteres suivants (valeurs pour les hommes)*?: tour de
taille = 102 cm, taux sérique de triglycérides = 1,7 mmol/L,
taux sérique de cholestérol HDL < T mmol/L, tension arté-
rielle = 130/85 mmHg, glycémie a jeun = 5,6 mmol/L, ou
besoin de médicaments pour traiter les probléemes 2 a 5 sus-
mentionnés. Dans une étude, le TPA a été associé a un risque
accru de syndrome métabolique en comparaison avec le
groupe témoin; en effet, plus de 50 % des hommes sous
TPA répondaient aux criteres d’un syndrome métabolique®.
Le diagnostic de syndrome métabolique était attribuable a
une hausse des taux de triglycérides, une hyperglycémie
et une obésité abdominale. C’est une observation impor-
tante, car les patients ayant regu un diagnostic de syndrome
métabolique sont plus susceptibles de finir par présenter un
diabete de type 2 et une MCV. Ces cas doivent étre repérés
rapidement et pris en charge pour atténuer ce risque.

On a étudié I'emploi de la metformine comme traitement
potentiel des changements métaboliques induits par le TPA.
Dans une petite étude menée aupres de 40 hommes, un
traitement composé de 6 mois de metformine associé a de
I’exercice a entrainé une baisse du tour de taille, de I'IMC et
de la tension artérielle®. Nous ne disposons pas de suffisam-
ment de données pour recommander ["utilisation prophy-
lactique de metformine chez les hommes sous TPA. Lessai
PRIME (code d’identification de I"étude sur ClinicalTrials.
gov : NCT03031821) a été congu expressément pour répon-
dre a cette question et pourrait fournir des éclaircissements
dans l'avenir.

3.1.4. Prise en charge des complications cardiovasculaires et des changements
métaboliques et touchant lo composition corporelle

Les lignes directrices canadiennes actuelles pour la préven-
tion et la prise en charge de la MCV et de la dyslipidémie
n’abordent pas directement la question des hommes sous
TPA. Le projet C-CHANGE (initiative d’harmonisation des
lignes directrices nationales pour la prévention et la prise
en charge des maladies cardiovasculaires au Canada) vise a
repérer et prendre en charge les patients courant un risque
de présenter une MCV, y compris les patients a risque de
diabete ou de dyslipidémie®'. Par conséquent, |"adoption
de ces lignes directrices en tant que stratégie de dépistage
et de traitement est une approche raisonnable a la prise en
charge des hommes traités par TPA. En conséquence, il faut
encourager les hommes a modérer leur apport calorique et a
adopter de saines habitudes alimentaires afin de réduire leur

risque de MCV. Il faut fortement les encourager a cesser de
fumer, et ramener la tension artérielle aux valeurs cibles de
<130/80 mmHg. Il faut procéder a un dépistage du diabete
par la mesure de la glycémie a jeun ou de I’"hémoglobine
ATcou par un test de tolérance au glucose par voie orale au
moment de I'instauration du TPA et a des intervalles de 6 a
12 mois par apres. Il faut obtenir le profil lipidique (triglycé-
rides, cholestérol LDL, cholestérol HDL et cholestérol total)
au début du TPA et procéder a une surveillance pendant
tout le traitement. La prise en charge de la dyslipidémie et
Iatteinte des valeurs cibles pour les lipides doivent suivre
les lignes directrices de 2021 de la Société canadienne de
cardiologie sur la prise en charge de la dyslipidémie pour
la prévention de la maladie cardiovasculaire chez I'adulte®.
Chez les patients a risque élevé de MCV, orienter le patient
vers un cardiologue ou un cardio-oncologue pour une éva-
luation plus poussée du profil de risque.

[l faut envisager un traitement pharmacologique en fonc-
tion des meilleures pratiques actuelles chez les patients
a risque élevé selon les lignes directrices de l'initiative
C-CHANGE, ce qui inclut les statines, I’AAS et les inhibiteurs
de I’enzyme de conversion de |’angiotensine pour la pré-
vention primaire et secondaire. L'effet de ces interventions
dans la réduction de la morbidité cardiovasculaire chez les
hommes atteints de CP sous TPA doit étre validé davantage
par des essais prospectifs avec répartition aléatoire, comme
I'essai RADICAL-PC, tel que décrit plus haut.

I est évident que l'exercice a de multiples effets bénéfi-
ques chez les hommes atteints de CP traités par TPA. Plus
précisément, les exercices de musculation permettront de
prévenir la perte de masse musculaire et le déclin subsé-
quent de la masse maigre®->. Une étude prospective a
noté des améliorations significatives de la masse maigre,
la masse musculaire liée au squelette appendiculaire, la
force musculaire et la fonction physique chez les hommes
suivant un programme supervisé et multimodal de muscu-
lation pendant 3 ou 6 mois®. L'exercice a d’autres bienfaits,
notamment une baisse de I'IMC, de la masse grasse et de
la glycémie, ainsi que des améliorations du profil lipidique
et de la sensibilité a I'insuline**®. En plus de I'amélioration
des indices métaboliques et de la composition corporelle,
un programme d’exercice peut atténuer les issues cardio-
vasculaires. Par exemple, un programme d’exercice super-
visé de 3 a 6 mois comprenant des exercices aérobiques
et de musculation chez des hommes sous TPA améliore la
consommation d’oxygene de pointe et les résultats d'un test
de marche de 400 metres®*®. D’autres auteurs ont montré
une amélioration de la fonction endothéliale chez des hom-
mes ayant suivi un TPA sur une longue période en réponse
a un programme d’exercice supervisé et des modifications
a l’alimentation®.

Prises ensemble, ces données appuient le recours a un
programme d’exercice supervisé comprenant une combinai-
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son d’exercices aérobiques et de musculation afin d’amé-
liorer la composition corporelle et le profil métabolique des
hommes sous TPA, ainsi que leur bien-étre physique et men-
tal général. Les recommandations de 2018 de I’American
College of Sports and Medicine Roundtable fournissent des
conseils détaillés et factuels concernant I'exercice chez les
survivants du cancer afin d’atténuer la fatigue, I'anxiété et la
dépression et d’améliorer le fonctionnement et la qualité de
vie’®. De plus, le Groupe consultatif sur I'activité physique
pour les personnes atteintes de cancer, organisé par Action
Cancer Ontario, recommande 150 minutes d’exercice aéro-
bique d’intensité modérée réparties sur 3 a 5 jours, en plus
d’exercices de musculation 2 ou 3 fois par semaine”'. Les
exercices de musculation doivent faire travailler 8 a 10 grou-
pes musculaires et comprendre deux séries d’exercices de
8 a 10 répétitions chacune. Ce programme doit se faire en
continu, et il faut évaluer la capacité des patients a faire de
I"activité physique vigoureuse avant et pendant le traitement.
Des études portent a croire qu’un programme d’exercice
supervisé chez les hommes atteints de CP est supérieur aux
programmes d’exercice mis en place par le patient méme
et sans supervision®>.

Etant donné la complexité du jumelage d’un programme
d’exercice a un traitement contre le cancer, l'idéal serait
d’orienter le patient vers un professionnel (physiologiste de
I'exercice, instructeur sportif agréé, programme communau-
taire, etc.) qui peut créer un programme d’exercice supervisé
adapté aux hommes atteints de CP. Nous encourageons les
médecins qui prescrivent un TPA a se familiariser avec les
ressources a la disposition des patients dans leur région. Le
tableau 2 fournit un sommaire des bienfaits de |’exercice.

Tableau 2. Bienfaits de I’exercice chez les hommes
recevant un traitement par privation androgénique

Domaines physiques
Prévention de la perte musculaire et de la diminution
subséquente de la masse maigre

Diminution de I'indice de masse corporelle
Amélioration de la force musculaire

Amélioration de la consommation maximale d’oxygene et de la
fonction endothéliale

Amélioration de la fonction physique générale
Domaines fonctionnels

Fatigue moins intense

Diminution du risque de chutes et de fractures
Domaines endocriniens

Amélioration de la tolérance a l'insuline et de I'équilibre
glycémique

Amélioration du profil lipidique
Multiples domaines de la qualité de vie liée a la santé
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3.2. Santé des os

Sommaire des données probantes

Le TPA a des effets néfastes sur la santé des os des hommes
atteints de CP, notamment une baisse de la densité minérale
osseuse (DMO), I'apparition d’une ostéoporose et un risque
accru de fractures cliniques.

Recommandations

- Procéder a une anamnése compléte et un examen phy-
sique, incluant le risque de chute et la mesure de la
taille avant I'amorce du TPA (opinion d’experts).

- Conseiller les patients concernant I’labandon du tabac
et I’abstinence d’alcool (opinion d’experts).

- Encourager les patients a suivre un programme d’exer-
cice comprenant une combinaison d’exercices aérobi-
ques et de musculation, de préférence sous supervision
(NP 2; forte recommandation).

- Les fournisseurs de soins devraient obtenir une mesure
de base des taux de calcium et de 25-hydroxyvitamine
D au début du TPA (opinion d’experts).

- Les patients doivent assurer une prise adéquate de
calcium (1200 mg/jour par voie orale provenant des
aliments et des suppléments) (opinion d’experts).

- Commencer la prise de suppléments de vitamine D
(800 a 2000 Ul/jour par voie orale) au début du TPA
(opinion d’experts).

- Les fournisseurs de soins doivent vérifier la présence
d’ostéoporose chez les hommes amorcant un TPA de
longue durée en mesurant la DMO par absorptiométrie
a rayons X en double énergie (DEXA) (conformément
aux lignes directrices de pratique clinique 2010 pour le
diagnostic et le traitement de I'ostéoporose au Canada)
(opinion d’experts).

- Calculer le risque de fracture ostéoporotique majeure
sur 10 ans a l'aide d’un outil validé (opinion d’experts).

- Les hommes ayant recu un diagnostic d’ostéoporose,
ayant des antécédents de fracture de fragilité a la han-
che ou a la colonne vertébrale, ayant des antécédents
de multiples fractures de fragilité ou ayant un risque
modéré ou élevé de fracture sur 10 ans doivent étre
traités par un bisphosphonate ou du denosumab aux
doses recommandées pour la population générale (NP
1; forte recommandation).

- Répéter I'examen par DEXA tous les 2 a 3 ans chez les
hommes sous TPA ayant un faible risque de fracture.
En présence d’ostéopénie ou d’un risque modéré ou
élevé de fracture, répéter I'examen par DEXA tous les
1 a 2 ans jusqu’a la fin du traitement. Les patients qui
ont entrepris un traitement pharmacologique doivent
subir un examen de suivi par DEXA afin d’évaluer la
réponse a ce traitement (opinion d’experts).
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3.2.1. ifets du TPA sur la santé des os

Les hommes atteints de CP sont surtout des hommes agés
courant un risque accru d’ostéoporose, méme s'ils ne sui-
vent pas de TPA7273. Par ailleurs, on a montré que le TPA
réduisait la DMO, entrainant une ostéoporose et un risque
accru de fractures cliniques’””. Une étude prospective de
cohorte de grande envergure a montré que le TPA amenait
une baisse de 2,5 % de la DMO au niveau du col du fémur
et de 4,0 % au niveau de la colonne lombaire apres 12 mois
de traitement, comparativement a I’absence de changement
significatif chez les témoins en santé appariés pour I’age et
les hommes atteints de CP ne recevant pas de TPA”%. Le taux
maximal de perte de DMO survient pendant la premiere
année de traitement, mais la DMO continue de baisser avec
la poursuite du TPA7#79:80,

Les hommes sous TPA courent un risque accru de fractu-
res’”88! Dans une étude d'observation de grande envergure
portant sur plus de 50 000 hommes, ceux qui recevaient un
TPA affichaient un taux d’incidence de fractures de 19 %
dans les 5 ans suivant le diagnostic de CP, contre 13 % dans
le groupe ne recevant pas de TPA””. Le nombre nécessaire
pour obtenir un effet nocif (c.-a-d. entrainer une fracture)
était de 28 pour les hommes recevant un agoniste de la
GnRH”". Ces résultats sont appuyés par une revue systéma-
tique, qui a montré que les hommes sous TPA présentaient
un risque accru de 23 % de fracture (RR de 1,23;1Ca 95 %:
1,10 2 1,38) par rapport a des témoins non traités par TPA?2.

3.2.2. Evaluation de lu santé des os et du risque de fracture

Tous les hommes qui amorcent un TPA doivent subir un test
de dépistage de |'ostéoporose selon les lignes directrices de
pratique clinique 2010 pour le diagnostic et le traitement
de |'ostéoporose au Canada®®. Procéder a une anamnese
compléte et a un examen physique, en focalisant sur le ris-
que de chute et la mesure de la taille. Parmi les épreuves de
laboratoire a réaliser, notons la mesure des taux de calcium
et de 25-hydroxyvitamine D.

Chez tous les hommes qui amorcent un TPA, il faut mesu-
rer la DMO a l'aide d’'un examen DEXA. On définit I'ostéo-
porose comme une DMO a au moins 2,5 écarts types sous
la masse osseuse maximale chez les jeunes adultes (c.-a-d.
un score T < -2,5). On définit I’ostéopénie (faible masse
osseuse) comme une DMO a au moins 1,0 écart type, mais a
moins de 2,5 écarts types sous a la masse osseuse maximale
chez les jeunes adultes (c.-a-d. un score T <-1 et >-2,5). Les
résultats de la mesure de la DMO, en plus des autres varia-
bles cliniques, doivent servir a calculer le risque de fracture
ostéoporotique majeure sur 10 ans. Les outils recommandés
pour le calcul du risque de fracture sont les suivants : I'outil
CAROC de I’Association canadienne des radiologistes (CAR)
et Ostéoporose Canada (OC) (www.osteoporosecanada.ca)®
et I’outil FRAX (Fracture Risk Assessment tool) de I'Organisa-
tion mondiale de la santé (OMS), version adaptée au Canada

(https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=19)%.
A Iaide de ces outils, on peut stratifier les patients selon
le risque de fracture (faible [<10 %], modéré [10 a 20 %]
ou élevé [>20 %]l), ce qui permet de tenir compte du ris-
que dans le choix du traitement pharmacologique®. Il faut
répéter les examens par DEXA tous les 1 a 2 ans, ou a des
intervalles plus courts chez les hommes atteints d’ostéopo-
rose ou d’ostéopénie.

3.2.3. Prise en charge des complications osseuses

Tous les hommes sous TPA doivent étre encouragés a suivre
des normes de soins des os minimausx, tels que soulignés par
les lignes directrices d’Ostéoporose Canada®, ce qui inclut
la prise d’une quantité adéquate de calcium (1200 mg/jour
au total provenant de I'alimentation et de suppléments) et
des suppléments de vitamine D (800 a 2000 Ul/jour). A
noter qu’on n’a pas montré que ces stratégies diminuaient
le risque de perte de DMO ou de fractures chez les hommes
sous TPA; en revanche, on a montré qu’elles prévenaient
les fractures dans la population générale passé I’age de 50
ans¥. Les modifications au style de vie incluent I’abandon
du tabac et la réduction de la consommation d’alcool, étant
donné que le tabac et |"alcool sont tous deux associés a une
perte de tissu osseux et a des fractures®. Un programme
d’exercice améliore de nombreux domaines physiques chez
les hommes atteints de CP sous TPA, y compris la préserva-
tion de la masse musculaire et de la force, ce qui peut en
retour réduire le risque de fracture (voir la section 3.1.4 sur
I'exercice). De plus, I'exercice semble aider a préserver la
DMO chez les hommes sous TPA®%.

On a étudié I'effet de divers traitements pharmacologiques
sur la DMO chez les hommes sous TPA. Les bisphosphonates
(pamidronate, alendronate, risédronate et acide zolédroni-
que) exercent leur action en inhibant I'activité des ostéoclas-
tes, ce qui diminue la résorption osseuse. Smith et al. ont
évalué le role du pamidronate sur la perte osseuse chez des
hommes atteints de CP de stade avancé ou récidivant sans
métastase osseuse et recevant du leuprolide®'. l’étude a noté
que le pamidronate (60 mg par voie intraveineuse toutes les
12 semaines) avait amélioré significativement la DMO a la
hanche et a la colonne lombaire 48 semaines apres le début
du traitement. Des observations semblables ont été faites
pour l'acide zolédronique, "alendronate et le risédronate
chez les hommes atteints de CP non métastatique®*®. Cela
dit, I'impact des bisphosphonates sur la réduction du risque
de fractures chez les hommes atteints de CP non métasta-
tique sous TPA n’a pas encore été étudié dans des essais
cliniques. Par conséquent, on ne recommande pas a I’heure
actuelle le recours systématique aux bisphosphonates chez
les hommes ne présentant aucun autre facteur de risque. Le
denosumab est un anticorps monoclonal humain agissant
contre le ligand du récepteur activateur du facteur nucléaire
kappa B (RANK), qui intervient dans la différenciation et
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["activation des ostéoclastes. On a montré qu’il améliorait
la DMO et réduisait le risque de fractures vertébrales chez
les hommes atteints de CP non métastatique sous TPA et
courant un risque élevé de fractures®.

l'acide zolédronique et le denosumab se sont révélés
efficaces dans la réduction des complications musculosque-
lettiques (CMS) chez les hommes atteints de CPRC. Le role
des agents ciblant les os chez les hommes atteints de CPRC
dépasse le cadre du présent guide de pratique et est décrit
ailleurs®. (Note des rédacteurs : Un guide de pratique de
I’AUC portant précisément sur la santé des os dans le cancer
de la prostate est en cours de préparation et sa publication
est prévue pour le milieu de I’année 2021.)

En fonction des recommandations actuelles des lignes
directrices d’Ostéoporose Canada, Action Cancer Ontario et
I’American Society of Clinical Oncology® "8, associées aux
résultats d’essais cliniques mentionnés plus haut, le Comité
des guides de pratique a formulé des recommandations sur
la prise en charge de la santé osseuse chez les hommes
sous TPA. Le tableau 3 présente un sommaire des agents
sur le marché.

3.3. Bouffées de chaleur

Sommaire des données probantes
Les bouffées de chaleur sont un effet secondaire courant et
incommodant du TPA.

Recommandations

- Il faut conseiller aux patients de repérer et d’éviter
tout facteur déclenchant potentiel (opinion d’experts).

- Le meilleur agent pour traiter les bouffées de chaleur
reste a établir, mais plusieurs se sont révélés efficaces et
peuvent étre envisagés (NP 2; faible recommandation).

- Le recours au TPA intermittent atténue les bouffées de
chaleur et doit étre envisagé chez des patients sélec-
tionnés avec soin (NP 2; forte recommandation).

Tableau 3. Agents couramment utilisés pour la prise en
charge des manifestations osseuses chez les hommes sous
traitement par privation androgénique

Mode d’action
Bisphosphonate

Agent Doses (choisir une option)

Alendronate
(Fosamax)

- 10 mg/jour par voie orale
— 70 mg/semaine par voie
orale

Risédronate Bisphosphonate -5 mg/jour par voie orale

(Actonel) - 35 mg/semaine par voie
orale

— 150 mg/mois par voie orale
Acide Bisphosphonate -5 mg/année par voie
zolédronique intraveineuse
(Aclasta)
Denosumab Inhibiteur du — 60 mg par voie sous-cutanée
(Prolia) ligand du RANK tous les 6 mois
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- Lacupuncture peut avoir un effet bénéfique et peut
étre envisagée chez les patients qui ne souhaitent pas
ou ne peuvent pas recourir a une pharmacothérapie
(NP 3; faible recommandation).

Les bouffées vasomotrices ou « bouffées de chaleur »
surviennent chez la plupart des hommes sous TPA et sont
décrites comme une sensation de chaleur désagréable d’ap-
parition soudaine au niveau du visage. Si elles sont incom-
modantes, elles peuvent mener a une détérioration de la
QdVS et une baisse de I'observance du TPA. Des modifica-
tions au style de vie peuvent étre recommandées, y compris
I’évitement des facteurs déclenchants cernés par le patient,
surtout la chaleur et les aliments épicés®.

On a évalué plusieurs agents pharmacologiques dans le
traitement des bouffées de chaleur'®'"'. La gabapentine a
raison de 900 mg par jour réduit les bouffées de chaleur en
comparaison avec le placebo''. Le réle de la venlafaxine
(75 mg/jour), de I'acétate de médroxyprogestérone (20 mg/
jour) ou de l’acétate de cyprotérone (100 mg/jour) dans la
réduction des bouffées de chaleur chez les hommes traités
par TPA a été évalué dans un ECRA mené aupres de 311
hommes'®. Les auteurs ont noté une baisse significative de
la fréquence des bouffées de chaleur avec tous ces traite-
ments (par rapport aux valeurs de base : -47,2 % avec la
venlafaxine, -94,5 % avec la cyprotérone, -83,7 % avec la
médroxyprogestérone; p < 0,001 dans tous les cas); cela dit,
la médroxyprogestérone et la cyprotérone semblaient plus
efficaces que la venlafaxine. l'acétate de mégestrol s’est
aussi révélé bénéfique dans la réduction de la fréquence des
bouffées de chaleur chez les hommes sous TPA'®. Le tableau
4 présente les agents couramment utilisés pour traiter les
bouffées de chaleur.

On a étudié le role de la médecine complémentaire dans
le traitement des bouffées de chaleur. La modalité la plus
étudiée est I"acupuncture. Il a été montré que "acupunc-
ture diminue les bouffées de chaleur de 89 a 95 %/"031%4:
cela dit, ces résultats ne sont pas fondés sur des données
tirées d'ECRA. Chez les hommes qui ne souhaitent pas rece-
voir d’agent pharmacologique, I’acupuncture peut étre une
option raisonnable, méme si elle repose sur des données
de faible qualité.

Dans un ECRA comparant le TPA continu au TPA intermit-
tent, des hommes sous traitement intermittent ont présenté
des scores significativement supérieurs quant aux bouffées
de chaleur (p < 0,001)'%. Uutilisation du TPA intermittent
est discutée plus en détail dans la section sur la QdVS du
présent guide de pratique.
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Tableau 4. Agents couramment utilisés pour la prise en charge des bouffées de chaleur chez les hommes recevant un

traitement par privation androgénique

Agent Dose Mode d’action Approuvé par Santé Canada contre les
bouffées de chaleur
Acétate de 20 mg/jour par voie orale Dérivé synthétique de la Non
médroxyprogestérone (Provera) progestérone
Acétate de mégestrol (Megace) 20 mg 2 f.p.j. par voie Dérivé synthétique de la Non
orale progestérone

Acétate de cyprotérone 50-100 mg/jour par voie

Antiandrogene Non (approuvé pour le traitement

(Androcur) orale palliatif des patients atteints
d’adénocarcinome avancé de la prostate)

Gabapentine (Neurontin) 900 mg/jour par voie orale Agent antiépileptique Non

Venlafaxine (Effexor) 75 mg/jour par voie orale Inhibiteur sélectif du recaptage de Non

la sérotonine

3.4. Manifestations mammaires

Sommaire des données probantes

Les manifestations indésirables d’ordre mammaire liées au
TPA incluent la gynécomastie et la mastodynie. La gyné-
comastie survient le plus souvent pendant la prise d’AA
en monothérapie et est une rare complication des agents
agissant sur la LHRH pris en monothérapie ou d’un blocage
androgénique combiné.

Recommendations

- Il n"est actuellement pas recommandé de prescrire un
traitement prophylactique contre la gynécomastie chez
les hommes sous TPA (opinion d’experts).

- On peut utiliser le tamoxiféne ou la radiothérapie pour
la prévention et le traitement des manifestations mam-
maires chez les hommes recevant le bicalutamide en
monothérapie; le tamoxiféne est plus efficace que la
RT (NP 1; forte recommandation).

La gynécomastie (augmentation du tissu mammaire) et la
mastodynie (sensibilité des seins), connues ensemble sous
le terme « manifestations mammaires », peuvent étre des
effets secondaires incommodants du TPA et peuvent surve-
nir ensemble ou séparément. La gynécomastie survient en
conséquence de la conversion dans le tissu périphérique
de la testostérone en cestradiol, ce qui augmente le rap-
port de I’activité des cestrogenes par rapport a celle des
androgenes. Cet effet est plus prononcé avec les AA en
monothérapie, I'incidence pouvant aller jusqu’a 85 % des
hommes prenant 150 mg de bicalutamide'®. L'incidence
chez les patients traités par blocage androgénique com-
biné est plus faible, soit 13 a 22 %"®. Plusieurs études ont
montré que le tamoxiféne et la RT étaient des traitements
prophylactiques efficaces contre les manifestations mam-
maires'”"'?. Les données tirées des ECRA portent a croire
que le tamoxiféne est plus efficace qu’une simple fraction
de 12 Gy le jour de I'amorce du traitement par bicaluta-
mide dans la prévention de cette complication'"” %%, Les

traitements par tamoxifene et par RT sont bien décrits pour
la prise en charge de manifestations mammaires'®”'13-115,
Le tamoxiféne est plus efficace qu’une simple fraction de
12 Gy de RT dans la réduction de la gravité des manifesta-
tions mammaires apres leur apparition chez les hommes
traités par bicalutamide'’.

3.5. Fonction cognitive

Sommaire des données probantes

L'utilisation du TPA chez les hommes atteints de CP peut
étre associée a des changements cognitifs, a la dépression
et a I'apparition de la démence; cependant, les données
étayant le lien de causalité restent faibles et des données
prospectives supplémentaires sont nécessaires.

Recommandations

- Il faut surveiller I'apparition d’un déclin cognitif et de
la dépression pendant tout le traitement par TPA (opi-
nion d’experts).

L'effet du TPA sur la fonction cognitive a été mesuré lors
d’études cliniques, tant subjectivement (par les symptémes
déclarés par les patients) qu’objectivement (par des tests
cognitifs normalisés). Des changements dans les fonctions
cognitives associés au TPA ont été notés chez 25 a 50 % des
patients'*'"7. Les changements cognitifs rapportés par les
patients comprenaient les difficultés touchant la concentra-
tion, le traitement de 'information, la fluidité verbale, le trai-
tement de I'information visuelle, la fonction visuospatiale,
la mémoire et la fonction exécutive, en plus de la fatigue
chronique et de 'apathie. La gravité des symptomes signa-
[és variait grandement, allant de petites difficultés comme
le fait d’oublier un article sur une liste de choses a faire,
a des effets plus graves compromettant le fonctionnement
quotidien'®"”. Les études évaluant la fonction cognitive
par des tests objectifs ont noté que les hommes sous TPA
avaient des difficultés concernant la mémoire verbale's,
les capacités spatiales' et I’attention'?°. Cela dit, d’autres
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études n’ont noté aucun effet appréciable du TPA sur la fonc-
tion cognitive''®'2122 ou n’ont noté un déclin que chez un
sous-groupe de participants'?®. Certaines études ont méme
rapporté une amélioration de la mémoire verbale'** ou un
risque réduit de démence'*.

En outre, le TPA peut étre associé a |"apparition de
symptomes de dépression'?®. Plus précisément, le TPA a été
associé a des taux accrus de dépression majeure et d’aggra-
vation des symptomes de dépression sans risque accru de
tendances suicidaires'?®. Plusieurs études récentes et une
méta-analyse ont conclu que les hommes sous TPA couraient
un risque accru de présenter de la démence ou une maladie
d’Alzheimer en comparaison avec les hommes atteints de
CP non traités par TPA'?. Les différences dans les observa-
tions de ces études refletent peut-étre une variation dans la
méthodologie, notamment dans le schéma de TPA (continu
ou intermittent), les méthodes (castration chirurgicale ou
chimique), le recours a d’autres traitements concomitants
(p- ex. la radiothérapie) et la nature des groupes témoins
(témoins en bonne santé ou hommes atteints de CP, mais
non traités par TPA)'?%13% Vu les données contradictoires, la
tenue d’autres ECRA est requise.

3.6. Fafigue et anémie

Sommaire des données probantes

La fatigue est un effet secondaire notable du TPA et la cause
sous-jacente est souvent multifactorielle. L'anémie est fré-
quente chez les hommes recevant un TPA, mais dans la
plupart des cas, elle est Iégere et ne justifie donc pas un
traitement.

Recommandations

- Il faut conseiller aux hommes qui présentent de la fati-
gue de suivre un programme d’exercice (NP 2; forte
recommandation).

- Les hommes atteints d’anémie grave ou ceux qui pré-
sentent une baisse du taux d’hémoglobine plus impor-
tante que ce a quoi on s’attend en réponse au TPA
doivent étre orientés vers un spécialiste pour des éva-
luations plus poussées (opinion d’experts).

La fatigue est un effet secondaire notable du TPA™'. Le
mécanisme sous-jacent est probablement lié aux effets
physiques néfastes du TPA associés a la pietre QdVS chez
certains hommes. Elle peut aussi étre liée a la dépres-
sion'??. La meilleure fagon de traiter la fatigue est par
[’exercice; de nombreux essais cliniques bien congus ont
en effet noté un effet bénéfique'**. REcemment, Taafee
et al. ont noté que divers programmes d’exercice sont
efficaces pour réduire la fatigue chez les hommes sous
TPA, et que ce sont les hommes affichant la fatigue la
plus intense qui sont les plus susceptibles de tirer profit
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de I'exercice’?*. La section 3.1.4 présente des suggestions
de programmes d’exercice.

L'anémie est un effet secondaire courant du TPA et en
temps normal, elle est normocytaire et normochrome'. La
plupart des études rapportent une baisse des taux d’hémo-
globine de 1 a 2 ng/dL par rapport au départ'*®, ce qui est
peu susceptible d’entrainer des issues cliniquement perti-
nentes. Cela dit, I'anémie symptomatique pourrait étre plus
marquée chez les hommes atteints de CP métastatique et
d’anémie associée a un cancer pré-existant'*®. L'impact
de I'anémie sur la fatigue chez les hommes sous TPA reste
a élucider, mais contribue probablement. Un traitement
est rarement indiqué, mais peut inclure une transfusion
de sang et la prise d’érythropoiétine dans les cas graves.
Comme les causes de I’anémie sont multifactorielles, il faut
rechercher la présence de causes sous-jacentes secondai-
res (c.-a-d. carence en fer, en vitamine B12 ou en folates)
si I’lanémie est grave ou si le taux d’hémoglobine baisse
davantage que ce a quoi on s’attend en lien avec le TPA
uniquement. Dans ces cas, il peut étre utile de diriger le
patient vers un hématologue.

3.7. Fonction sexuelle

Sommaire des données probantes

Le TPA influe sur de nombreux domaines de la fonction
sexuelle, dont I'image corporelle, la libido et la fonction
érectile.

Recommandations

- Il faut envisager d’orienter vers un sexologue les hom-
mes qui souhaitent améliorer leur vie sexuelle afin de
recevoir un traitement multimodal (opinion d’experts).

- Le TPA intermittent peut améliorer la libido et la fonc-
tion érectile et doit étre envisagé chez certains patients
bien sélectionnés (NP 1; forte recommandation).

Le TPA exerce un profond effet négatif sur la fonction
sexuelle. De multiples domaines de la fonction sexuelle sont
affectés, et incluent une réduction de la taille du pénis et des
testicules, une baisse de la libido (chez jusqu’a 90 % des
hommes), une sensibilité moindre a la stimulation sexuelle
et une dysfonction érectile’?. Dans une étude, la longueur
du pénis avait diminué, passant de 10,76 cm a 8,05 cm
en moyenne aprés 15 mois de TPA, pour atteindre un pla-
teau par la suite'®. Des études de pathologie ont montré
une atrophie testiculaire importante chez les hommes sous
TPA'™®, Ces changements, jumelés a des altérations du poids
et de la masse musculaire et I’apparition d’'une gynécomas-
tie, peuvent avoir un effet néfaste sur I'image corporelle
percue par le patient, ce qui peut mener a une mauvaise
fonction sexuelle et a une détérioration de I'intimité avec
le ou la partenaire.
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Diverses interventions peuvent aider a améliorer la fonc-
tion sexuelle pendant le TPA. Les patients ont besoin de
conseils appropriés avant le traitement concernant les effets
secondaires, notamment en ce qui concerne |'image corpo-
relle. Les patients intéressés doivent étre orientés vers des
groupes de soutien psychosocial et/ou des sexologues. La
dysfonction érectile peut étre traitée par diverses interven-
tions, notamment des inhibiteurs de la phosphodiestérase;
cependant, sans une excitation mentale et physique adé-
quate, 'efficacité du traitement peut demeurer faible'”. On a
montré que le TPA intermittent était associé a une meilleure
fonction sexuelle, et il faut envisager cette option chez les
patients a qui elle convient.

3.8. Qualité de vie liée d la santé

Sommaire des données probantes
Les patients sous TPA présentent des atteintes significatives
dans de nombreux domaines de la QdVS.

Recommandations

- Il faut encourager les hommes a suivre un programme
d’exercice afin d’améliorer la QdVS pendant le traite-
ment (NP 2; forte recommandation).

— Le TPA intermittent est associé a une meilleure QdVS
et doit étre envisagé chez certains patients bien sélec-
tionnés (NP 1; forte recommandation).

3.8.1. Effet d TPA sur la QdVS

La constellation des effets secondaires causés par le TPA tou-
che a de multiples systemes organiques qui ont le potentiel
d’affecter plusieurs domaines fonctionnels et psychologi-
ques. Il n’est donc pas surprenant que de multiples mesures
de la QdVS soient affectées par une hormonothérapie. Les
hommes atteints de CP constituent une population vulné-
rable qui souffre d’anxiété et de détresse, et I'ajout d’autres
facteurs altérant la QdVS secondaires au TPA justifie une
discussion.

Plusieurs rapports publiés ont fait état de I’effet du TPA
sur de nombreuses mesures de la QdVS. Dans une étude
prospective de cohorte en population menée aupres de
1 600 hommes atteints d’un CP localisé et de témoins appa-
riés pour 'age, les patients sous TPA étaient plus suscep-
tibles de présenter un déclin des scores de santé physique
générale et de santé mentale apres trois ans de suivi'?®. De
méme, Fowler et al. ont noté un profond déclin de nom-
breux indices de QdVS chez les hommes sous TPA apres
une prostatectomie radicale, y compris |'effet du cancer et
de son traitement, I'inquiétude au sujet du cancer et de la
mort, et des inquiétudes au sujet de I'image corporelle, de
la santé mentale, de la santé générale et des niveaux d’acti-
vité et d’énergie’. Ces résultats sont compatibles avec les
données tirées des ECRA, qui ont constamment montré

une détérioration significative de la fonction sexuelle chez
les hommes recevant différentes formes de TPA'#0'41. Les
études susmentionnées ont surtout évalué des cohortes
historiques, mais les données contemporaines recueillies
par le biais de questionnaires validés font état de résultats
similaires. Plus précisément, des études ont noté des sco-
res de QdVS inférieurs dans les domaines de la vitalité et
de l’activité hormonale chez les patients recevant un TPA
néoadjuvant avant une RT'#'%3. Les scores plus faibles de
vitalité et d’activité hormonale semblent refléter de pires
résultats quant aux bouffées de chaleur, a la dépression
et au manque d’énergie et un poids corporel plus élevé.
Globalement, les données pointent vers un effet significatif
sur diverses mesures de la QdVS chez les hommes atteints
de CP traités par TPA.

3.8.2. Programme d'exercice pour améliorer la QadVS

L'effet du TPA sur la QdVS peut étre atténué en partie par
un programme d’exercice. Plusieurs ECRA ont étudié cette
intervention, et la majorité de ces ECRA ont montré des
résultats favorables*®*. Des revues systématiques sur ce
sujet ont aussi signalé une amélioration de nombreux para-
metres de QdVS chez les hommes sous TPA suivant un
programme d’exercice’*. Ensemble, ces données étayent
le recours a un programme d’exercice comme stratégie
raisonnable pour compenser les détériorations de la QdVS
associées au TPA. La durée et le type d’exercice permettant
d’obtenir un bienfait optimal restent inconnus, mais les
médecins peuvent suivre les directives publiées concer-
nant les programmes d’activité physique chez les patients
atteints de cancer’®”!, examinés ailleurs dans le présent
guide de pratique.

3.8.3. TPA intermittent

Une autre stratégie pour réduire I'impact du TPA sur la
QdVS consiste a utiliser un traitement intermittent. I’essai
canadien PR7 était un ECRA comparant le TPA continu
au TPA intermittent chez les patients présentant une réci-
dive biochimique apres une RT définitive et sans signe de
métastases'®. Il n’y a pas eu de différence dans les résul-
tats concernant la survie globale (8,8 contre 9,1 ans; RRI
de 1,02, 1Ca 95 % : 0,86 a 1,21) entre les deux groupes
de traitement. Il faut toutefois préciser qu’une analyse de
sous-groupe non planifiée a montré une survie inférieure
chez les hommes affichant un score de Gleason > 7 sous
traitement intermittent. Plus précisément, plus d’hommes
du groupe de traitement intermittent sont décédés de cau-
ses spécifiques au cancer, tandis que dans le groupe de
traitement continu, plus d’"hommes sont décédés de causes
non liées au cancer. Des améliorations dans de multiples
domaines de la QdVS ont été observées dans le groupe
sous TPA intermittent, notamment la fonction physique,
la fatigue, les bouffées de chaleur, les problemes urinaires
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et la dysfonction érectile. Le groupe sous TPA intermittent
affichait aussi une meilleure libido.

Le role du TPA intermittent chez les hommes présentant
une maladie métastatique est controversé. Hussein et al.
ont réalisé un essai de phase Il chez des hommes atteints
d’un CP hormonosensible métastatique récemment dia-
gnostiqué et répartis aléatoirement pour recevoir un TPA
continu ou un TPA intermittent'*. Les criteres d’évaluation
principaux étaient la non-infériorité du TPA intermittent
quant a la survie globale et a I’évaluation de la QdVS trois
mois apres la répartition aléatoire. Les hommes du groupe
de traitement intermittent semblaient avoir une survie plus
faible que ceux du groupe de traitement continu, mais les
résultats ont été jugés non concluants sur le plan statisti-
que. Trois mois apres la répartition aléatoire, on a constaté
une amélioration statistiquement significative de la dys-
fonction érectile et de la santé mentale chez les hommes
recevant un traitement intermittent. La fonction physique,
la libido et la vitalité tendaient a étre améliorées par le TPA
intermittent, mais les résultats n’ont pas atteint le seuil de
signification statistique.

Dans lI'ensemble, la décision de poursuivre un TPA inter-
mittent ou continu doit tenir compte des préférences du
patient, de ses attentes quant a I'impact du traitement sur
la QdVS et de I’état de sa maladie. Un bon counseling et
une prise de décision partagée sont essentiels pour assu-
rer un équilibre adéquat entre des résultats favorables en
matiere de QdVS et une maitrise acceptable du cancer. En
général, les hommes atteints d’un CP non métastatique sont
susceptibles de bénéficier d’un TPA intermittent sans avoir
a se préoccuper de résultats compromis quant au cancer,
tandis qu’il faut user de prudence au moment de prescrire
un traitement intermittent a des patients atteints de CP métas-
tatique. L'essai HERO, qui a évalué I'efficacité et I'innocuité
du rélugolix, un antagoniste de la GnRH par voie orale,
a montré une augmentation sensiblement supérieure des
taux de testostérone chez les hommes recevant du rélugolix
que chez ceux recevant du leuprolide, ce qui pourrait avoir
des répercussions importantes pour le TPA intermittent et la
QdVS®'. Cette question devra étre abordée dans de futurs
essais cliniques.

4. Conclusions et orientations futures

Le TPA améliore la survie des hommes atteints de CP; cepen-
dant, il est associé a de nombreux effets indésirables qui
touchent plusieurs systémes organiques (tableau 5). Les
patients ont besoin d’un counseling approprié concernant les
effets indésirables, et le traitement ne doit étre réservé qu’aux
patients susceptibles d’en tirer un bienfait oncologique. Un
partenariat entre |’'urologue et les fournisseurs de soins pri-
maires selon une approche multidisciplinaire est impéra-
tif pour atténuer les complications qui peuvent survenir
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Fig. 1. Approche multidisciplinaire pour la prise en charge de patients sous
traitement par privation androgénique (TPA). AUC : Association des urologues
du Canada; DEXA : absorptiométrie a rayons X en double énergie; DMO :
densité minérale osseuse; ECVM : événements cardiovasculaires majeurs;
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en réponse au TPA (figure 1). Ce point est devenu de plus
en plus important a I’heure ol on assiste a I'émergence
rapide de traitements pharmacologiques efficaces pour le
CP avancé, pour le traitement duquel le TPA reste un pilier.
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Tableau 5. Apercu des effets indésirables associés au traitement par privation androgénique

Complication Sommaire des manifestations Prise en charge
Maladie Risque accru de manifestations cardiaques 1. Modifications du style de vie pour favoriser une alimentation et un
cardiovasculaire Hausse du risque d’AVC poids sains
Hausse du risque de TVP/PE 2. Abandon du tabac
3. Programme d’exercice physique
4. Surveillance et optimisation de la prise en charge de la glycémie, de la
tension artérielle et du profil lipidique
5. Envisager |'utilisation d'un antagoniste de la GnRH chez les patients
présentant des comorbidités cardiaques importantes
6. Envisager une orientation vers un cardio-oncologue
Changement dans Hausse de I'lMC 1. Modifications du style de vie pour favoriser une alimentation et un
la composition Hausse du pourcentage de graisse poids sains
corporelle corporelle 2. Programme d’exercice physique
Baisse de la masse musculaire 3. Surveillance et optimisation de la prise en charge de la glycémie, de la
tension artérielle et du profil lipidique
Changement dans Résistance a I'insuline/intolérance au 1. Modifications du style de vie pour favoriser une alimentation et un
les parameétres glucose poids sains
métaboliques Risque accru de diabete incident 2. Programme d’exercice physique
Perte de I'équilibre glycémique 3. Surveillance et optimisation de la prise en charge de la glycémie, de la
Modification du profil lipidique tension artérielle et du profil lipidique
Risque accru de syndrome métabolique
Santé des os Diminution de la DMO 1. Abandon du tabac et de I'alcool
Risque accru d’ostéoporose 2. Apport adéquat en calcium (1200 mg/jour) et suppléments de vitamine
Hausse du risque de fractures cliniques D (800 a 1000 Ul/jour)
3. Programme d’exercice physique
4. Traitement par bisphosphonate ou denosumab pour les hommes
présentant des facteurs de risque de fracture osseuse (c.-a-d.
antécédents de fracture par faible traumatisme, diagnostic
d’ostéoporose, risque modéré ou élevé de fracture sur 10 ans)
Bouffées de 1. Eviter les déclencheurs
chaleur 2. Traitement pharmacologique
3. Envisager I'acupuncture
4. Envisager un TPA intermittent
Manifestations Gynécomastie 1. Traitement par tamoxiféne ou RT a faible dose (tamoxiféene de
mammaires Mastodynie préférence)
2. Traitement chirurgical pour certains patients
Fonction Concentration 1. Les données probantes étayant un lien de causalité sont faibles
cognitive Mémoire 2. Education appropriée des patients et surveillance des symptomes
Démence
Dépression
Fatigue et anémie 1. Thérapie par I'exercice pour la fatigue
2. Recherche des causes secondaires de I'anémie et orientation vers un
hématologue si indiqué sur le plan clinique
Fonction sexuelle Diminution de la taille du pénis et des 1. Counseling approprié avant le traitement
altérée testicules 2. Thérapie sexuelle
Perte de libido 3. Traitement par inhibiteur de la PDE-5 et autre traitement de la DE, le
Diminution de la sensibilité a la stimulation cas échéant
sexuelle 4. Envisager un TPA intermittent
Dysfonction érectile
Qualité de vie Multiples domaines 1. Programme d’exercice
2. Envisager un TPA intermittent

DE : dysfonction érectile; DMO : densité minérale osseuse; EP : embolie pulmonaire; GnRH : hormone de libération des gonadotrophines; IMC : indice de masse corporelle; RT : radiothérapie;
TPA : traitement par privation androgénique; TVP : thrombose veineuse profonde.

Le D Aprikian a ét& membre de conseils consultatifs pour le compte d’AbbVie, Astellas et Bayer et
a recu des subventions d'AbbVie, Astellas, Bayer, Sanofi et TerSera. Le D' Rendon a été membre de
conseils consultatifs et du Bureau des conférenciers d'AbbVie, Amgen, Astella, AstraZeneca, Bayer,
Ferring, Jansen et Sanofi et a requ des honoraires de ces mémes sociétés. Les autres auteurs ne font
état d’oucun conflit d'intéréts personnel ou financier en lien avec le présent rapport.

Avant d'afre publié, ce guide de pratique a 618 passé en revue par le Comité des guides de pratique
de 'AUC, les membres d fitre particulier de I’AUC et le Conseil d’administration de I'AUC.
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