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Introduction

Grâce aux percées thérapeutiques, les hommes ayant reçu 
un diagnostic de cancer de la prostate vivent plus longtemps, 
et il faut donc maintenant accorder plus d’attention à la 
perte de tissu osseux induite par le traitement du cancer et 
optimiser la prise en charge des hommes atteints de cancer 
de la prostate résistant à la castration (CPRC) et de métastases 
osseuses. Le traitement par privation androgénique (TPA), 
avec des agonistes ou des antagonistes de l’hormone de 
libération des gonadotrophines, et l’orchidectomie diminu-
ent la densité minérale osseuse (DMO) et augmentent le 
risque de fracture1. Les hommes atteints de cancer de la 
prostate présentent souvent d’autres facteurs de risque de 
faible DMO, notamment un âge avancé, le tabagisme, une 
faible consommation de protéines, des antécédents famili-
aux d’ostéoporose, l’usage de glucocorticostéroïdes et 
des antécédents de chutes ou de fractures2,3. Les fractures 
entraînent une morbidité importante. Au Canada, un tiers 
des hommes qui subissent une fracture de la hanche meurent 
dans l’année qui suit, et la fracture de la hanche est un 
facteur de risque indépendant de mortalité4,5. Des rapports 
indiquent que les hommes sous TPA présentent de faibles 
taux de dépistage de l’ostéoporose et font rarement l’objet 

d’interventions pour ralentir la perte osseuse6,7. L’impact 
cumulatif des traitements par voie générale du cancer de la 
prostate sur la santé des os est devenu un aspect important 
des soins complets centrés sur le patient en présence de 
cancer de la prostate.

Objectif

L’objectif du présent rapport sur les meilleures pratiques 
est de fournir des recommandations pour aider à optimiser 
la santé osseuse des patients canadiens atteints de cancer 
de la prostate et recevant un TPA. Ces recommandations 
s’adressent à tous les médecins qui prescrivent le TPA, y 
compris les urologues, les radio-oncologues, les oncologues 
médicaux et les médecins de famille. Ce rapport se concentre 
sur l’évaluation et la prise en charge de la perte osseuse 
induite par le traitement du cancer. Les recommandations 
concernant la prise en charge des métastases osseuses du 
cancer de la prostate sont présentées dans d’autres lignes dir-
ectrices de l’Association des urologues du Canada (AUC)8,9.

Méthodologie

Un groupe de travail comprenant des urologues, un 
radio-oncologue et un endocrinologue spécialisé dans 
l’ostéoporose a été constitué. On a procédé à une revue 
de la littérature afin de trouver des articles pertinents dans 
PubMed, Medline et la base de données de la Bibliothèque 
Cochrane. On a également passé en revue les lignes dir-
ectrices existantes relatives au cancer de la prostate et à 
l’ostéoporose et examiné les bibliographies des articles per-
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tinents dans le but de repérer d’autres articles. Les recom-
mandations ont été générées par consensus. 

Physiologie de l’os et perte osseuse induite par le 
traitement du cancer

Le remodelage osseux est un processus physiologique con-
tinu dont la fonction est de maintenir l’intégrité du tissu 
osseux. Les ostéoclastes provoquent la dégradation de 
l’os (résorption), et les ostéoblastes effectuent la synthèse 
osseuse (ossification). Les ostéoblastes expriment le récep-
teur des androgènes. La production d’androgènes entraîne 
une amélioration de la densité osseuse d’au moins deux 
façons. D’abord, les androgènes stimulent la prolifération 
des ostéoblastes. Ensuite, ils sont transformés en œstro-
gènes au niveau périphérique, et ces œstrogènes régulent 
à la baisse l’activité des ostéoclastes par l’intermédiaire du 
récepteur activateur du facteur nucléaire kappa B (RANK)10. 
Lorsque le ligand du RANK (RANKL) se lie à ce dernier, 
la différenciation, l’activation et la survie des ostéoclastes 
s’en trouvent accrues; les œstrogènes inhibent donc la voie 
RANKL/RANK, réduisant ainsi l’activité des ostéoclastes et 
diminuant la résorption osseuse11. Par conséquent, lorsque 
le taux d’androgènes diminue, la densité osseuse est réduite 
par la régulation à la baisse des ostéoblastes et la régulation 
à la hausse des ostéoclastes12,13. 

Le TPA réduit le taux de testostérone, ce qui perturbe 
l’homéostasie osseuse et favorise la résorption osseuse 
nette, réduisant ainsi la DMO. Chez les hommes sous TPA, 
la DMO diminue plus rapidement par rapport aux témoins 
en santé, les changements les plus importants se produisant 
au cours de la première année de traitement14. La perte 
de DMO se fait de manière progressive. Jusqu’à 85 % des 
hommes sont atteints d’ostéoporose après 10 ans sous TPA 
et jusqu’à 20 % d’entre eux subissent une fracture au cours 
des cinq premières années15,16. D’autres traitements antic-
ancéreux, souvent utilisés en association avec le TPA, peu-
vent également avoir des effets indésirables sur l’intégrité 
osseuse. Les glucocorticoïdes accentuent la perte osseuse 
en induisant l’apoptose des ostéoblastes et en augmentant 
la survie des ostéoclastes17. Les traitements ciblant l’axe des 
récepteurs des androgènes (ARAT), tels que l’abiratérone, 
l’enzalutamide, l’apalutamide et le darolutamide, peuvent 
également être associés à un risque accru de fracture ostéo-
porotique8,9,18. Une récente analyse systématique d’essais 
avec répartition aléatoire a signalé que l’utilisation des ARAT 
était associée à un risque de fracture 1,6 fois plus élevé 
et à un risque de chute 1,8 fois plus élevé que chez les 
hommes ayant un état de santé similaire, mais ne recevant 
pas d’ARAT19. On a observé une augmentation semblable 
du risque de fracture chez les patients recevant l’acétate 
d’abiratérone par rapport au placebo (5,9 % contre 2,3 %)20.

En résumé, alors que les progrès thérapeutiques per-
mettent de prolonger la survie des hommes atteints d’un 
cancer avancé de la prostate, bon nombre de ces patients 
sont exposés de manière prolongée à des médicaments qui 
accélèrent la perte osseuse. Les médecins qui prennent en 
charge les hommes atteints d’un cancer de la prostate traités 
par TPA doivent inclure l’évaluation de la santé osseuse dans 
leurs soins de routine pour tenter de prévenir la perte osseuse 
induite par le traitement.

Recommandations

Évaluation

Recommandation 1 : Il faut évaluer le risque de fracture 
des hommes sous TPA, ce qui peut être fait à l’aide des 
outils d’évaluation du risque FRAX ou CAROC et/ou de 
la mesure de la DMO par absorptiométrie à rayons X en 
double énergie (DEXA).

Les hommes qui amorcent un TPA, quelle que soit sa durée, 
doivent faire l’objet d’une évaluation de leur risque indi-
viduel de fracture. On ne connaît pas la durée minimale 
d’exposition au TPA qui induit une perte de DMO clinique-
ment significative, et celle-ci peut varier selon les patients. 
De plus, certains hommes auront déjà une faible DMO avant 
de commencer le TPA. Par conséquent, il faut évaluer le ris-
que de fracture chez tous les hommes qui amorcent un TPA, 
en particulier si ce traitement se poursuit sur un an ou plus.

L’outil d’évaluation du risque de fracture (FRAX) de 
l’Organisation mondiale de la santé fournit une estima-
tion du risque de fracture sur 10 ans et a été validé pour 
la population canadienne (www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.
aspx?country=19)21. L’outil FRAX combine le score T au niveau 
du col du fémur obtenu par DEXA à d’autres facteurs de risque 
de fracture, notamment l’âge, l’indice de masse corporelle 
(IMC), la prise de glucocorticoïdes, les antécédents de fracture, 
la polyarthrite rhumatoïde, le tabagisme, la consommation 
d’alcool et les antécédents parentaux de fracture de la hanche 
(tableau 1)22. Cet outil peut estimer le risque de fracture, 
même si le patient n’a subi aucun examen par DEXA. Lors de 
l’utilisation de l’outil FRAX, on peut tenir compte du TPA dans 
le score en tant que cause secondaire d’ostéoporose. L’outil 
CAROC (de l’Association canadienne des radiologistes [CAR] 
et Ostéoporose Canada [OC]) est un autre outil d’évaluation 
validé qui ne nécessite que cinq paramètres cliniques pour 
estimer le risque de fracture : l’âge, le sexe, les antécédents de 
fracture de fragilité, l’utilisation de glucocorticoïdes et le score 
T au niveau du col du fémur obtenu à partir d’un examen par 
DEXA (www.osteoporosis.ca)23.

La DMO mesurée par DEXA est un élément de l’évaluation 
du risque de fracture. Les mesures de la DMO sont prises au 
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niveau de la colonne lombaire et de la hanche et rappor-
tées sous forme de scores T, qui décrivent le nombre d’écarts 
types en dessous ou au-dessus de la valeur moyenne pour 
une personne de 30 ans en bonne santé et de même sexe. 
L’ostéoporose est définie comme une valeur de score T de 
2,5 écarts types ou plus en dessous de la moyenne (T ≤ 
-2,5), et l’ostéopénie est définie comme un score T entre 1 
et 2,5 écarts types en dessous de la moyenne (T = -1 à -2,5). 
Il est important de noter que les scores de DMO à eux seuls 
peuvent amener à sous-estimer le risque de fracture, car de 
nombreux hommes présentant des fractures ont des scores 
de DMO qui ne se situent pas dans la fourchette ostéoporo-
tique24. Il est donc recommandé de combiner les scores de 
DMO et d’autres facteurs de risque dans un calculateur validé 
pour obtenir la meilleure évaluation du risque de fracture.

Recommandation 2 : Un traitement visant à prévenir la 
perte osseuse doit être amorcé chez les patients sous TPA 
présentant une ostéoporose (score T ≤ -2,5), ou une fracture 
de fragilité antérieure, ou un risque de fracture ostéoporo-
tique majeure sur 10 ans > 20 %.

Les recommandations pour initier un traitement ciblant les os 
incluent l’ostéoporose (tout score T ≤ -2,5), ou une fracture 
de fragilité antérieure, ou un risque de fracture ostéoporo-

tique majeure sur 10 ans > 20 %25,26. Une fracture de fragilité 
est une fracture survenant après l’application d’une force 
mécanique minime (par exemple, une chute d’une hauteur 
égale à la taille de la personne) qui ne devrait normale-
ment pas provoquer de fracture. Une fracture de fragilité est 
un facteur prédictif de future fracture, indépendamment du 
score FRAX ou CAROC. Les hommes sous TPA présentant un 
risque modéré de fracture selon les outils FRAX ou CAROC 
(risque de fracture ostéoporotique majeure sur 10 ans com-
pris entre 10 % et 20 %) peuvent bénéficier d’un traitement, 
et on propose de suivre un processus de décision conjointe 
afin de vérifier les valeurs et les préférences des patients25. 
Ostéoporose Canada recommande une surveillance de la 
DMO tous les 1 à 3 ans25. Les hommes sous TPA à faible 
risque de fracture peuvent être suivis tous les 2 ou 3 ans 
par une nouvelle mesure de la DMO. Les hommes sous 
TPA présentant un risque modéré ou élevé de fracture et 
ne recevant pas de traitement pharmacologique contre la 
perte osseuse doivent subir une nouvelle mesure de la DMO 
tous les 1 à 2 ans. Chez les hommes recevant un traitement 
pharmacologique, une nouvelle mesure de la DMO au cours 
des deux premières années est une approche raisonnable 
pour évaluer l’efficacité du traitement. La figure 1 résume 
l’évaluation du risque de fracture et du traitement. 

Chez les hommes sous TPA qui commencent un traite-
ment par bisphosphonate pour prévenir la perte osseuse, il 
est raisonnable d’arrêter le bisphosphonate après une période 
de traitement si une nouvelle évaluation du risque avec les 
outils FRAX ou CAROC indique qu’ils ne présentent plus 
de risque élevé de fracture. Cela peut être particulièrement 
pertinent pour les patients ayant suivi un TPA sur une période 
délimitée, par exemple lorsque le TPA est associé à une 
radiothérapie pour traiter un cancer de la prostate localisé. 
De plus, bien que les avantages d’un traitement ciblant les os 
l’emportent généralement sur les risques, même après 10 ans 
continus de traitement par bisphosphonates, des fractures 
fémorales atypiques associées à une utilisation prolongée 
ont été soupçonnées, ce qui a conduit à envisager une 
fenêtre thérapeutique pour les patients recevant ces agents 
à long terme pour la prévention de la perte osseuse27. On 
peut envisager une fenêtre thérapeutique d’un an après trois 
ans de traitement par bisphosphonate par voie intraveineuse 
ou cinq ans de traitement par bisphosphonate par voie orale, 
à condition que les patients n’aient pas d’antécédents de 
fracture de fragilité de la hanche ou de la colonne vertébrale, 
qu’ils n’aient pas subi plus d’une fracture de fragilité, que 
les scores T de la DMO de la hanche soient supérieurs à 
-2,5 et qu’ils ne présentent pas un risque élevé de fracture 
selon l’outil FRAX. Le denosumab ne doit généralement pas 
être arrêté brusquement, car cela peut entraîner une perte 
osseuse rapide et un risque de fracture de rebond. L’arrêt du 
denosumab doit donc être effectué en collaboration avec un 
expert en ostéoporose.

Tableau 1. Facteurs de risque de fracture liée à 
l’ostéoporose23  

Facteur de risque Description
Fracture 
(de fragilité) 
antérieure 

Fractures spontanées ou induites par 
un traumatisme minime qui ne devrait 

normalement pas provoquer de fracture. 
Comprend également les fractures 

vertébrales asymptomatiques.

Prise de 
glucocorticoïdes

Glucocorticoïdes par voie orale équivalant 
à ≥ 5 mg/jour de prednisone (FRAX) ou 

≥ 7,5 mg de prednisone (CAROC) pendant 
> 3 mois

Antécédents 
parentaux de 
fracture de la 
hanche

Mère ou père ayant des antécédents de 
fracture de la hanche à l’âge de ≤ 80 ans61

Âge Un âge plus avancé est associé à un risque 
plus élevé. L’outil FRAX concerne les 

patients de 40 à 90 ans, tandis que l’outil 
CAROC concerne les patients de 50 à 85 ans.

Taille et poids (IMC) Un faible IMC est associé à un risque plus 
élevé de fracture.

Tabagisme Hommes qui fument actuellement

Consommation 
d’alcool

Consommation de ≥ 3  boissons alcoolisées 
par jour

Polyarthrite 
rhumatoïde

La polyarthrite rhumatoïde est un facteur 
de risque. L’arthrose n’est pas un facteur de 

risque.
CAROC : évaluation du risque de fracture de l’Association canadienne des radiologues 
et d’Ostéoporose Canada; FRAX : algorithme d’évaluation du risque de fracture de 
l’Organisation mondiale de la santé; IMC : indice de masse corporelle. 
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Information

Recommandation 3 : Les patients qui amorcent un TPA 
doivent recevoir une formation sur la perte osseuse induite 
par le traitement du cancer, les conséquences de cette perte 
osseuse et les stratégies de prévention.

L’information renforce les capacités des patients, accroît leur 
autonomie et améliore les résultats en matière de santé28. 
De nombreux patients atteints de cancer de la prostate ont 
une connaissance limitée de la manière dont les traitements 
anticancéreux peuvent induire une perte osseuse29. Il a été 
montré que les interventions éducatives des médecins de 
famille et des coordinateurs de la santé osseuse, ainsi que les 
brochures d’information, accroissent le recours aux mesures 
de la DMO et à la pharmacothérapie chez les hommes sous 

TPA6. Il a aussi été montré que le matériel éducatif en ligne 
améliore les connaissances sur la santé osseuse chez les 
survivants du cancer de la prostate et constitue une méthode 
facile de diffusion de l’information30.

Modifications au style de vie

Recommandation 4 : Il faut sensibiliser les patients qui 
amorcent un TPA quant à l’abandon du tabac, à la modé-
ration de la consommation d’alcool, aux exercices de port 
de poids et d’équilibre et aux stratégies de prévention des 
chutes, le cas échéant.

Les modifications au style de vie peuvent réduire la perte 
osseuse et le risque de fracture chez les hommes atteints 
d’un cancer de la prostate et traités par TPA. L’abandon du 

Tous les hommes sous TPA

Évaluation clinique du risque de fracture (FRAX ou CAROC)
Évaluation de la DMO par DEXA§

����������Stratégies non pharmacologiques*
Calcium (1200 mg/jour)

Vitamine D (800-2000 unités/jour)

Résistant à la castration et métastases osseuses

Risque élevé, défini comme l’un des éléments suivants :
1) Ostéoporose (score T de DMO ≤ -2,5 à tout site)

2) Fracture ostéoporotique majeure sur 10 ans > 20 %
3) Antécédents de fracture de fragilité

Risque modéré  
(fracture ostéoporotique majeure sur 10 ans de 10 à 20�%)

Faible risque 
(fracture ostéoporotique majeure sur 10 ans <�10�%)

Observer

Répéter DEXA tous les 2-3 ans†

Amorcer un traitement ciblant les os†

(dose associée au cancer)

Amorcer un traitement ciblant les os†

(dose associée à l’ostéoporose)

Observer

Répéter DEXA tous les 1-2 ans‡

• Denosumab à 120 mg s.c. aux 4 sem.
• Acide zolédronique à 4 mg i.v. aux 

4 sem.

• Alendronate à 70 mg/sem. per os
• Risédronate à 35 mg/sem. per os
• Risédronate à 150 mg/mois per os
• Acide zolédronique à 5 mg/an i.v.
• Denosumab à 60 mg s.c. aux 6 mois �

 Envisager de répéter DEXA‡

Outils d’évaluation du risque de fracture :
FRAX : www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx^country=19
CAROC : www.osteoporosecanada.ca

Oui

Oui

Oui

Prise de décision conjointe¶

Non

Figure 1. Évaluation et prise en charge de la santé osseuse chez les hommes sous TPA. ~Un examen initial par DEXA est utile pour évaluer le risque de fracture. 
Si une DEXA ne peut être effectuée, le risque de fracture peut être évalué à l’aide de l’indice FRAX ou CAROC sans DEXA. *Les stratégies non pharmacologiques 
comprennent l’abandon du tabac, la modération de la consommation d’alcool, l’exercice physique et la prévention des chutes. ¶Ostéoporose Canada recommande 
que les agents ciblant les os puissent être envisagés chez les hommes sous TPA présentant un risque modéré de fracture ostéoporotique majeure sur 10 ans 
(risque de 10 à 20 %). Une approche de prise de décision partagée est appropriée. On peut envisager d’orienter les patients qui souhaitent discuter davantage vers 
un·e expert·e en ostéoporose. ‡Les données probantes requises pour fixer l’intervalle optimal de répétition de la DEXA et d’évaluation de la DMO sont limitées. 
Le groupe d’expert·e·s recommande aux clinicien·ne·s d’envisager la répétition de la DEXA tous les 2 à 3 ans chez les patients à faible risque et tous les 1 à 2 ans 
chez les patients à risque modéré qui ne sont pas sous traitement ou lorsque de nouveaux facteurs cliniques/traitements émergent et peuvent avoir un impact sur 
la santé osseuse. On peut envisager une répétition de la DEXA chez les hommes recevant un traitement ciblant les os pour confirmer l’efficacité du traitement. 
†Recommander une mesure initiale du calcium et de la créatinine sérique. CAROC : évaluation du risque de fracture de l’Association canadienne des radiologues et 
d’Ostéoporose Canada; DEXA : absorptiométrie à rayons X en double énergie; DMO : densité minérale osseuse; FRAX : algorithme d’évaluation du risque de fracture 
de l’Organisation mondiale de la santé; TPA : traitement par privation androgénique.  
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tabac, la limitation de la consommation d’alcool à moins 
de trois boissons alcoolisées par jour, l’augmentation de 
l’exercice physique et les interventions visant à réduire le 
risque de chute sont suggérés25,31,32. Une étude systéma-
tique axée sur les patients atteints de cancer de la prostate 
porte à croire que l’exercice physique peut contribuer à 
préserver la DMO de la colonne lombaire, de la hanche et 
de la diaphyse fémorale32. Les effets maximaux peuvent être 
observés avec des exercices d’aérobie avec port de poids, 
de musculation et d’impact d’intensité modérée. Cependant, 
aucune des études incluses dans l’examen systématique 
n’a évalué l’exercice comme moyen de réduire directe-
ment le risque de chutes ou de fractures. Quoi qu’il en soit, 
l’exercice physique présente de nombreux avantages connus 
pour la santé et peut améliorer la qualité de vie des patients 
atteints de cancer de la prostate32,33. Les recommandations 
pour réduire les chutes et les fractures comprennent des 
exercices d’équilibre, une attention portée à la posture et des 
stratégies visant à épargner la colonne vertébrale, comme 
s’asseoir pour lacer les chaussures ou plier les genoux pour 
soulever des objets25. Des études sont requises pour mieux 
quantifier les avantages de ces interventions.

Calcium et vitamine D

Recommandation 5 : Les patients sous TPA doivent viser 
un apport en calcium de 1200 mg/jour et envisager la 
prise d’un supplément de calcium si l’apport alimentaire 
est insuffisant. Les patients sous TPA doivent aussi viser un 
apport quotidien de 800 à 2 000 UI de vitamine D.

La prise de suppléments de calcium et de vitamine D peut 
prévenir la perte osseuse et réduire les fractures34. Le cal-
cium est déposé dans le tissu osseux lors de l’ossification 
par les ostéoblastes. La vitamine D est synthétisée dans la 
peau lors de l’exposition aux rayons ultraviolets du soleil et 
augmente l’absorption intestinale du calcium. Une méta-
analyse d’essais contrôlés avec répartition aléatoire menés 
chez des patients adultes sans cancer a révélé que la prise 
quotidienne de suppléments de vitamine D et de calcium 
réduit de 6 % les fractures de la hanche et de 16 % toutes les 
fractures35. Aucune réduction des fractures n’a été observée 
avec la prise seule de suppléments de vitamine D. Chez les 
patients atteints de cancer de la prostate sous TPA, la prise 
d’un supplément de calcium et de vitamine D est un facteur 
prédictif indépendant d’un meilleur score de DMO pendant 
la première année de traitement36. L’apport recommandé en 
calcium est de 1200 mg par jour, toutes sources confondues, 
et l’apport en vitamine D sous forme de suppléments, de 800 
à 2000 UI par jour9,25. On peut prendre des suppléments de 
vitamine D allant jusqu’à 2000 UI par jour en toute sécurité 
sans supervision d’un médecin25. Un apport en calcium ou 
en vitamine D inférieur aux cibles indiquées sera insuffisant 

pour prévenir la perte osseuse induite par le traitement37.

Traitements ciblant les os

Les traitements ciblant les os sont des pharmacothérapies 
qui préviennent activement la perte de tissu osseux en 
empêchant la résorption osseuse. Deux grandes classes de 
médicaments sont pertinentes pour les patients présentant 
une perte osseuse induite par le traitement du cancer. Les bis-
phosphonates sont des analogues du pyrophosphate qui se 
concentrent dans l’os et inhibent la fonction des ostéoclastes 
en réduisant le recrutement des ostéoclastes à la surface 
de l’os, ce qui réduit l’activité des ostéoclastes et favorise 
leur apoptose. Le denosumab est un anticorps monoclonal 
humain qui se lie au RANKL. Il empêche ce dernier d’activer 
le récepteur du RANK à la surface des ostéoclastes, ce qui 
réduit leur formation, leur activité et leur survie.

Il y a deux populations de patients pour lesquelles il con-
vient d’envisager des traitements ciblant les os : 1) tout patient 
sous TPA présentant un risque élevé de fracture ostéoporo-
tique (voir recommandation 2); et 2) tout homme atteint d’un 
CPRC et présentant des métastases osseuses, indépendam-
ment des autres risques de fracture. La première indication 
s’applique à tous les hommes exposés à un TPA, quel que 
soit l’état de leur cancer de la prostate. Le CPRC avec métas-
tases osseuses est actuellement le seul état pathologique pour 
lequel il existe des recommandations concernant l’emploi de 
routine d’un traitement ciblant les os. Il convient de noter 
que la posologie recommandée des traitements ciblant les 
os diffère selon l’indication (figure 1). Les données probantes 
étayant l’efficacité des traitements ciblant les os dans les dif-
férents états pathologiques du cancer de la prostate sont dis-
cutées ci-dessous. Enfin, bien que de nombreux médecins qui 
prennent en charge le cancer de la prostate soient en mesure 
d’amorcer un traitement visant à prévenir la perte osseuse, 
il convient d’envisager d’adresser le patient à un médecin 
spécialisé en ostéoporose en cas d’intolérance ou de contre-
indication au traitement ciblant les os, de fractures, de DMO 
qui ne s’améliore pas ou qui s’aggrave sous traitement, ou dans 
le cas de patients présentant des facteurs de risque multiples, 
des facteurs de risque cliniques peu clairs, ou souhaitant des 
discussions plus détaillées sur les risques et les avantages.

Prise en charge de populations particulières de patients

Recommandation 6 : Les hommes atteints d’un cancer de la 
prostate sensible à la castration (CPSC) ou d’un CPRC non 
métastatique ne doivent pas recevoir de traitements ciblant 
les os pour prévenir les complications squelettiques. Un 
traitement pour la prévention de la perte osseuse doit être 
envisagé chez tous les hommes sous TPA, conformément à 
la recommandation 2.
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CPSC non métastatique
Un essai avec répartition aléatoire mené auprès d’hommes 
sous TPA recevant 4 mg d’acide zolédronique par voie 
intraveineuse (i.v.) tous les trois mois pendant un an ou 
un placebo a rapporté une augmentation de la DMO de 
5,6 % dans le groupe sous acide zolédronique par rap-
port à une diminution de 2,2 % dans le groupe placebo 
à un an (p < 0,001)38. Une revue systématique portant sur 
l’utilisation de bisphosphonates chez les hommes atteints 
d’un cancer de la prostate a montré une amélioration de 
la DMO, mais pas de diminution du risque de fracture39. 
Un essai avec répartition aléatoire mené auprès de patients 
sous TPA recevant du denosumab à 60 mg par voie sous-
cutanée (s.c.) tous les six mois ou un placebo a montré 
que le denosumab augmentait significativement la DMO de 
5,6 % contre une diminution de 1 % dans le groupe placebo 
à deux ans (p < 0,001). Le denosumab a également réduit de 
manière significative le risque de fracture vertébrale, passant 
de 3,6 % à 1,5 % chez les hommes sous TPA sans métas-
tases à 36 mois (p = 0,006), avec un nombre nécessaire à 
traiter (NNT) de 4840. Une seule étude a comparé le deno-
sumab à l’alendronate, un bisphosphonate par voie orale, et 
a trouvé une amélioration significative de la DMO lombaire 
à 24 mois avec le denosumab (5,6 % contre -1,1 %), avec 
une diminution non statistiquement significative du risque 
de fracture vertébrale41.

En résumé, si les traitements ciblant les os peuvent avoir 
un impact sur la DMO, il n’a pas été montré qu’elles rédui-
saient les complications squelettiques. Ces complications 
sont définies comme des fractures pathologiques ou une 
compression de la moelle épinière dues à un cancer ou la 
nécessité d’une radiothérapie ou d’une intervention chirurgi-
cale pour maîtriser la douleur ou réduire le risque de future 
fracture42. Par conséquent, à l’heure actuelle, dans le cas du 
CPSC non métastatique, les traitements ciblant les os ne sont 
indiqués que chez les hommes présentant un risque accru 
de fracture ostéoporotique.

CPSC métastatique
Il n’a pas été montré que l’utilisation systématique de traite-
ments ciblant les os permettait de prévenir les métastases 
osseuses ou de réduire les complications squelettiques chez 
les hommes atteints de CPSC métastatique43. L’étude CALGB 
90202 a déterminé qu’il n’y avait pas de différence entre un 
traitement précoce par acide zolédronique et un placebo 
pour prévenir les fractures ou améliorer la survie en présence 
de CPSC métastatique44. De même, l’acide zolédronique 
avec et sans docetaxel n’a montré aucune réduction des 
complications squelettiques dans l’essai STAMPEDE45. Enfin, 
l’essai ZAPCA n’a révélé aucune différence entre l’acide 
zolédronique et un placebo dans le délai avant l’échec du 
traitement ou la première complication squelettique46. Par 
conséquent, à l’heure actuelle, dans le cas du CPSC métasta-

tique, les thérapies ciblant les os ne sont indiquées que 
chez les hommes présentant un risque accru de fracture 
ostéoporotique.

CPRC non métastatique
Il existe peu d’études évaluant le rôle des traitements ciblant 
les os dans le CPRC non métastatique. Dans une étude, le 
denosumab à 120 mg par voie sous-cutanée toutes les quatre 
semaines a retardé le délai avant l’apparition de la première 
métastase osseuse chez des patients atteints de CPRC non 
métastatique et dont le temps de doublement de l’antigène 
prostatique spécifique (APS) était < 10. Cependant, cette étude 
n’a pas noté d’amélioration de la survie sans progression ou 
de la survie globale (NNT = 20)47. Un essai avec répartition 
aléatoire portant sur l’acide zolédronique pour la prévention 
des premières métastases osseuses a été interrompu en raison 
du faible taux d’événements observés48. Ni l’acide zolédro-
nique ni le denosumab ne sont approuvés au Canada pour la 
prévention des métastases osseuses chez les hommes atteints 
du cancer de la prostate, en raison d’un bienfait clinique 
incertain et d’un risque clair de complications.

CPRC métastatique
Recommandation 7 : Les hommes atteints de CPRC et 
de métastases osseuses doivent recevoir du denosumab 
à 120 mg par voie s.c. toutes les quatre semaines (de 
préférence) ou de l’acide zolédronique à 4 mg par voie 
i.v. toutes les quatre semaines pour prévenir les complica-
tions squelettiques.

Les traitements ciblant les os sont indiqués chez les hom-
mes atteints de CPRC et de métastases osseuses pour rédu-
ire les complications squelettiques8. Il a été montré que 
l’acide zolédronique administré à raison de 4 mg par voie 
i.v. toutes les quatre semaines réduisait les complications 
squelettiques, qui passent de 49 % à 38 % à 24 mois par 
rapport au placebo (NNT = 9)49. Un essai contrôlé avec 
répartition aléatoire comparant le denosumab à l’acide 
zolédronique a montré que le denosumab était supérieur, 
car il prolongeait de 3,6 mois le délai avant la première 
complication squelettique (NNT = 20)50. On a étudié la 
désintensification des doses afin de déterminer l’efficacité 
de l’allongement de l’intervalle entre les doses de traite-
ments ciblant les os. L’acide zolédronique administré à 
des intervalles de 12 semaines s’est avéré non inférieur à 
une dose administrée aux quatre semaines pour la préven-
tion des complications squelettiques dans une population 
mixte de patients atteints de myélome multiple, de cancer 
du sein et de la prostate, et pourrait constituer une posolo-
gie de rechange acceptable51. Le denosumab administré 
à 12 semaines d’intervalle par rapport à quatre semaines 
d’intervalle s’est révélé non inférieur quant à l’amélioration 
de la qualité de vie liée à la santé, mais l’étude n’avait pas 
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la puissance statistique requise pour évaluer les fractures52. 
Un essai en cours explore le rôle du denosumab toutes les 
12 semaines chez les patients atteints de CPRC métastatique 
(étude NCT02051218).

Manifestations indésirables

Recommandation 8 : Il faut conseiller les patients recevant 
des traitements ciblant les os, y compris l’acide zolédro-
nique et le denosumab, au sujet de l’ostéonécrose de la 
mâchoire et ils doivent subir un examen dentaire de base 
avant l’instauration du traitement. La fonction rénale et le 
taux de calcium sérique de base doivent être évalués.

L’ostéonécrose de la mâchoire (ONM) est une complication 
potentielle des traitements ciblant les os. Il est très rare de voir 
apparaître une ONM lors de l’utilisation des doses de traite-
ments ciblant les os indiquées contre l’ostéoporose. Le risque 
d’ONM est plus élevé chez les patients atteints de CPRC et 
de métastases osseuses qui reçoivent un traitement ciblant les 
os pour la prévention des complications squelettiques. Parmi 
les autres facteurs de risque d’ONM, citons une radiothéra-
pie antérieure de la tête et du cou, l’exposition aux gluco-
corticoïdes, le diabète, une mauvaise hygiène dentaire ou les 
personnes subissant des interventions dentaires invasives25,53,54. 
Une étude évaluant l’innocuité dans de multiples essais n’a 
montré aucune différence significative dans l’apparition d’une 
ONM après un an de traitement par le denosumab ou l’acide 
zolédronique à prise mensuelle, après normalisation en fonc-
tion de la durée d’exposition (1,1 % contre 0,7 % pour 100 ans 
d’exposition)55. Un suivi à plus long terme des patients sous 
denosumab a révélé que l’incidence est passée à 4,1 % par 
100 ans d’exposition, ce qui porte à croire que le risque 
d’ONM augmente avec le temps. Il est recommandé d’effectuer 
un examen dentaire initial et de résoudre les problèmes den-
taires avant de commencer un traitement ciblant les os. Pour 
les patients qui doivent subir des interventions dentaires inva-
sives pendant un traitement ciblant les os, rien ne prouve que 
l’interruption du traitement réduise le risque d’ONM56.

L’acide zolédronique, contrairement au denosumab, 
nécessite des ajustements posologiques en cas d’insuffisance 
rénale et il est recommandé d’arrêter le traitement si 
la clairance de la créatinine (ClCr) devient inférieure à 
30 mL/min9,25. Une surveillance de routine n’est générale-
ment pas nécessaire pour les patients recevant des schémas 
posologiques pour traiter l’ostéoporose. Une hypocalcémie 
grave survient chez < 1 % des patients. Les facteurs de risque 
comprennent les métastases ostéoblastiques, la carence 
en vitamine D et l’insuffisance rénale57. Une surveillance 
périodique du calcium peut être envisagée chez les patients 
atteints de CPRC métastatique recevant un traitement pour 
prévenir les complications squelettiques et chez les patients 
ayant une fonction rénale limite55.

Situations particulières

Patients recevant des antiandrogènes de deuxième génération et du  
radium 223

Recommandation 9 : L’association des traitements par 
radium 223 et par ARAT doit être évitée en raison du risque 
accru de fracture jusqu’à ce que des données supplémen-
taires soient disponibles.

Le radium 223 est un produit radiopharmaceutique émet-
tant des rayons alpha dont il a été montré qu’il améliore la 
survie globale des hommes atteints de CPRC et de métastases 
osseuses symptomatiques58. On a récemment montré que 
l’association du radium 223 et de l’abiratérone augmentait 
le risque de fracture et devait être évitée. L’étude ERA 223 
était un essai contrôlé avec répartition aléatoire portant sur 
l’abiratérone avec et sans radium 22359. L’association de 
radium 223 et d’abiratérone a amené des taux plus élevés 
de fracture globale (29 % contre 11 %) et de fracture 
non pathologique (49 % contre 17 %) que l’abiratérone 
en monothérapie. L’utilisation globale de traitements sup-
plémentaires de soutien ciblant les os dans la population 
de l’étude était faible, soit 40 %, et une analyse a pos-
teriori a déterminé que l’utilisation de traitements ciblant 
les os diminuait le risque de fracture. L’étude PEACE III 
(étude NCT02194842) est une étude en cours évaluant 
l’association de radium 223 et d’enzalutamide avec des 
modifications du protocole pour inclure des traitements de 
routine ciblant les os. Une analyse intermédiaire de l’étude 
PEACE III a montré un risque de fracture trois fois plus élevé 
avec le traitement d’association qui a été neutralisé avec 
l’administration obligatoire de traitements ciblant les os60. 
Ces résultats soulignent l’importance de l’évaluation de la 
santé osseuse et des traitements ciblant les os chez les hom-
mes atteints de CPRC et de métastases osseuses.

Conclusions

Ce rapport sur les meilleures pratiques avait pour but de 
fournir aux médecins des recommandations pour aider à 
optimiser la santé osseuse des patients atteints de cancer 
de la prostate et recevant un TPA. Les traitements du can-
cer de la prostate affectent la santé osseuse et les hommes 
qui amorcent un TPA doivent être évalués pour le risque 
de fracture. Il existe de multiples stratégies pour améliorer 
la santé osseuse, notamment les modifications au style de 
vie, la prise de suppléments de calcium et de vitamine D, 
et les traitements ciblant les os pour les patients à risque. Il 
est nécessaire de poursuivre les recherches afin d’évaluer 
l’impact des stratégies globales de préservation de la santé 
osseuse pour réduire la perte osseuse induite par le traite-
ment du cancer de la prostate.
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