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a suppression androgénique est un traitement

central dans la prise en charge des patients

atteints d'un cancer de la prostate soit dans
les formes métastatiques, soit en association a la
radiothérapie pour les formes localisées & haut risque
ou certaines formes de risque intermédiaire. Cette
suppression androgénique peut étre obtenue par
castration chirurgicale (pulpectomie bilatérale) ou,
plus souvent, par castration chimique en utilisant
des agonistes ou des antagonistes de la LH-RH. Elle
s'accompagne d'un certain nombre d'effets indési-
rables qui peuvent avoir un impact plus important
chez les patients agés [1,2].

Les données sur 'association entre risque de maladie
cardiovasculaire et suppression androgénique sont
contradictoires. Bien que la méta-analyse sur des
études randomisées ne montre pas d'augmentation
de la mortalité cardiovasculaire avec la suppression
androgénique, des études observationnelles et une
méta-analyse de ces données observationnelles sont
en faveur d’'une augmentation du risque de maladie
cardiovasculaire fatale et non fatale (3, 4). Dans
la méta-analyse de C. Bosco, le RR d'infarctus du
myocarde fatal ou non fatal était de 1,57 (ICys: 1,26-
1,94) et celui d'accident vasculaire cérébral de 1,51
(ICgs: 1,24-1,84) sous agonistes de la LH-RH. Dans
cette méta-analyse, le risque était également accru
chez les patients traités par orchidectomie bilatérale
ou antiandrogénes seuls.

Dans une analyse post-hoc d'un pool de 6 études
randomisées comparant agonistes et antagonistes de

la LH-RH, le risque de maladie cardiovasculaire était
moindre chez les patients recevant un antagoniste de
la LH-RH que chez ceux recevant un agoniste (HR =
0,44;1C,s: 0,26-0,74; p = 0,002) [5]. Cependant,
il s'agit d'une analyse a posteriori, qui est surtout
génératrice d’hypotheses.

Dans une étude frangaise plus récente, il ne semble
pas y avoir de différence entre agonistes et anta-
gonistes sur le risque cardiovasculaire, mais le pour-
centage de patients recevant un antagoniste était
faible (3,6 versus 71%). Le risque était plus élevé
chez les patients recevant un blocage androgénique
complet que chez ceux prenant un agoniste seul (6).
L'impact de la suppression androgénique sur la
maladie cardiovasculaire est en partie médié par
le syndrome métabolique qu’elle induit (hyper-
lipidémie, résistance a l'insuline, prise de poids,
notamment). Jusqu'a 55 % des patients ont un
syndrome métabolique (7).

Dans une grande cohorte américaine de vété-
rans, le hazard-ratio (HR) ajusté pour la survenue
de diabéte était de 1,48 (ICy: 1,31-1,67) chez
les patients sous suppression androgénique par
agonistes de la LH-RH (7). Dans une étude prospec-
tive longitudinale, a 6 mois, les taux de cholestérol
total, de HDL- et de LDL-cholestérol augmentaient
en moyenne respectivement de 9, 11,3 et 7,3 % par
rapport au taux de base et le taux de triglycérides
de 26,5 % chez les patients recevant une hormono-
thérapie (8).

Il est aussi possible que la testostérone ait un effet
protecteur contre l'athérosclérose, qui disparait
avec la suppression androgénique. Par ailleurs, le
récepteur de la LH-RH au niveau des lymphocytes
T pourrait jouer un réle sur les plaques athéroma-
teuses (2).



Résumeé

La suppression androgénique est un traitement central dans la prise en charge du cancer de la prostate.
Elle s'accompagne cependant d'un certain nombre d'effets indésirables qui peuvent avoir des conséquences
encore plus importantes chez les patients agés. Ce traitement peut induire un syndrome métabolique qui

est un facteur de risque cardiovasculaire. Il s'accompagne d'une perte de la minéralisation osseuse et d'un
risque de fracture, encore accru par le risque de chute induit par la perte de masse musculaire.

Ce traitement provoque une asthénie, des troubles de I'humeur et il y a des données contradictoires sur un
impact cognitif. Il est important de prendre en compte ces effets indésirables dans la décision d‘instaurer
une suppression androgénique et de les prévenir dans la mesure du possible.
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Figure. Effets indésirables de la suppression androgénique (ADT).

Ilest doncimportant chez les patients agés qui vont rece-
voir un traitement par suppression androgénique d'éva-
luer et de traiter les facteurs de risque cardiovasculaire:
controle de la tension artérielle, bilan lipidique a jeun
et dosage de la glycémie a jeun. Il est nécessaire de
recommander 'arrét du tabac, de promouvoir l'activité
physique et des régles hygiénodiététiques pour éviter la
prise de poids et limiter ['hyperglycémie et les dyslipi-
démies. Une prise en charge médicamenteuse peut étre
nécessaire pour traiter un diabéte ou une dyslipidémie.

Impact sur la musculature
et l'os

La suppression androgénique s'accompagne de
modifications de la composition corporelle avec une
augmentation de la graisse abdominale, une perte de
la masse musculaire et de la minéralisation osseuse
avec une ostéopénie, voire une ostéoporose (7, 2).
La perte musculaire entraine un risque de chute plus
élevé chez les personnes agées, avec un risque de
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Summary

Androgen deprivation therapy
(ADT) is a cornerstone of the
management of prostate
cancer. There is quite a lot of
literature on its potential side
effects that can be even more
troublesome in the elderly
patients. These side effects
include metabolic syndrome
that may increase cardiovas-
cular morbidity, osteopenia/
osteoporosis and increased
fracture risk. ADT also has an
impact on patient’s mood with
increased risk of depression. It
increases asthenia. It would
be important to have more
solid data on the effects on
cognition.

It is important to prevent these
side effects and take them into
account when deciding to start
ADT.
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perte d’indépendance et de fracture. Ce dernier est
accru du fait de la diminution de la densité osseuse.
Il est donc important de maintenir la masse mus-
culaire en promouvant une activité physique
réguliere.
La prévalence de l'ostéopénie et de 'ostéoporose
est élevée chez les patients chez qui on vient de
diagnostiquer un cancer de la prostate (jusqu'a 39 %
de patients atteints d'ostéopénie et 41 %, d'ostéo-
porose). La densité minérale osseuse diminue de 5%
environ au cours de la premiéere année de traitement.
La prévalence de l'ostéoporose augmente avec le
temps sous suppression androgénique. Dix ans apres
son instauration, environ 80 % des patients auront
une ostéoporose (7).
Il est important de dépister l'ostéoporose et de la
prévenir si possible ou de la traiter le cas échéant.
Une ostéodensitométrie doit étre réalisée chez les
patients sous suppression androgénique au long cours,
au début du traitement puis lors du suivi. Il est recom-
mandé de prescrire une supplémentation vitamino-
calcique (apport de calcium d'au moins 1200 mg/j
incluant les apports alimentaires et une supplémen-
tation en vitamine D de 800-1000 Ul/)) [1, 2].
Une revue systématique de la littérature et une
méta-analyse sur 15 essais (n = 2 634) ont montré
que les bisphosphonates diminuent le risque de
fracture (RR = 0,80; p = 0,005) et de survenue
d'une ostéoporose (RR = 0,39; p < 0,00001).
L'acide zolédronique semble le plus efficace avec
moins de patients a traiter (NNT) pour montrer
un bénéfice par rapport au placebo que les autres
traitements en termes de fracture et d'ostéoporose
(NNT: 14,9 et NNT: 2,68, respectivement) [9].
Un essai randomisé évaluant le dénosumab a été
mené chez des patients atteints d’un cancer de
la prostate non métastatique devant recevoir une
suppression androgénique de 1 an ou plus, agés de
plus de 70 ans ou ayant une baisse de la densité
minérale osseuse (T-score < -1) ou un antécédent de
fracture ostéoporotique (70). Le dénosumab, admi-
nistré a la dose de 60 mg tous les 6 mois, a montré
une augmentation de la densité minérale osseuse et
une diminution des nouveaux tassements vertébraux
a3ans (1,5versus 3,9%; RR=0,38; 1Cy:: 0,19-0,78;
p=0,006).
Les recommandations (7, 77) sont de proposer chez
les patients devant recevoir une suppression andro-
génique:

une ostéodensitométrie de base, puis tous
les1a2 ans;

une supplémentation vitaminocalcique;

un traitement par dénosumab ou bisphos-

phonates chez les patients a haut risque de frac-
ture, notamment si ce risque a 10 ans est d'au
moins 3 % selon l'algorithme du risque de fracture
de 'Organisation mondiale de la santé (FRAX®).

La fatigue est un effet indésirable fréquent de la
suppression androgénique. Elle est probablement
multifactorielle. Elle peut étre liée a 'anémie ou a
un syndrome dépressif.

Elle s'associe a une diminution des capacités
physiques. Les patients sous hormonothérapie sont
moins performants dans les tests d’endurance, ont
une perte de la force motrice des membres supé-
rieurs et de la fonction des membres inférieurs et
ont un moins bon ressenti de leur fonction physique.
Cela a été retrouvé a la fois chez les patients agés
de plus de 75 ans et chez les plus jeunes. Cette
diminution des capacités physiques se produit
dans les 6 premiers mois de traitement, puis cela
se stabilise (7, 2).

Promouvoir une activité physique chez ces patients
est important, car il a été démontré que cela permet
d’améliorer la qualité de vie liée au cancer, la fatigue
et les capacités physiques (72).

De nombreuses publications existent sur ['asso-
ciation entre la suppression androgénique et les
troubles cognitifs, avec des résultats contrastés.
Dans une méta-analyse récente, M. Sun et al. n'ont
pas trouvé de relation entre la suppression andro-
génique et 'altération cognitive globale dans l'ana-
lyse d'un pool d’études de cohortes prospectives
(OR=1,57;1Cqs: 0,50-4,92; p = 0,44), cependant,
['hétérogénéité entre les études était importante
(17 = 83 %). Dans les études rétrospectives, il n'a
pas été retrouvé d’augmentation significative du
risque relatif de troubles cognitifs, notamment de
démence sénile et de maladie d’Alzheimer, chez les
hommes sous traitement hormonal (HR =1,28; IC,:
0,93-1,76; p = 0,13). En revanche, I'hétérogénéité
entre les estimations est modérée (1> = 67 %). Il
semble nécessaire d'avoir des données prospectives
de meilleure qualité pour évaluer l'impact exact
de 'hormonothérapie sur la survenue de troubles
cognitifs (73).

La Société internationale d'oncologie gériatrique
(SIOG) recommande l'utilisation du mini-COG™
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Syndrome métabolique Glycémie a jeun Correction des facteurs de risque cardiovasculaire
Bilan lipidique a jeun Regles hygiénodiététiques
Mesure de la tension Activité physique et lutte contre la sédentarité
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évaluer correctement

Fatigue

comme outil de dépistage en combinaison avec
le G8 pour évaluer tous les patients atteints d'un
cancer de la prostate. En effet, il est important
d'évaluer si le patient est capable de participer a
la prise de décision. Le mini-COG™ repose sur un
rappel de 3 mots et un test de I'horloge (dessiner
un grand cercle, le remplir avec les chiffres figurant
sur le cadran d'une horloge, et placer les aiguilles de
facon a indiquer 8 20 [ou 11h10], sans limite de
temps d'exécution). Un score de 1 point est attribué
par mot juste et 2 points pour 'horloge correcte.
Un score < 3/5 conduit a réaliser une évaluation
cognitive plus complete pour éventuellement établir
un diagnostic de démence.

Beaucoup de données sont disponibles sur le risque
de dépression chez les patients sous suppression
androgénique. Plusieurs études cas-témoins avec
évaluation longitudinale de scores de dépression ont
montré une augmentation des symptémes dépressifs
chez les patients recevant une hormonothérapie en
les comparant a ceux atteints d'un cancer de la pro-
state et ne recevant pas d’hormonothérapie ou a des
patients n'ayant pas de cancer de la prostate (74).
Dans une méta-analyse récente de 18 études
incluant 168 756 individus, l'utilisation d'une suppres-
sion androgénique était associée a une augmentation
de 41% du risque de dépression (RR =1,41; ICqys:
1,18-1,70; p < 0,001). En limitant l'analyse aux études
utilisant un diagnostic clinique de dépression, l'aug-
mentation du risque est de 19% (RR =1,19; ICqs:
1,08-1,32; p = 0,001) avec une faible hétérogénéité
interétudes (1> =16%; ICqs: 0-60; p = 0,310) [75].

Traitement d'une dépression sous-jacente
si nécessaire

Activité physique

ILest important de dépister ce syndrome dépressif car
il a un impact sur la fatigue et la qualité de vie des
patients. C'est un item du questionnaire G8 qui doit
&tre réalisé chez tous les patients atteints de cancer
agés de plus de 70 ans pour dépister des fragilités
qui nécessiteraient une évaluation gériatrique plus
poussée pour adapter au mieux la prise en charge
spécifique (77).

Il existe 3 types d'activité physique: endurance ou
aérobie, résistance ou force et étirement. La mise
en place d'une activité physique supervisée a 'ins-
tauration de la suppression androgénique permet
de maintenir la masse maigre et de prévenir ['aug-
mentation de la masse graisseuse sur une période
de 3 mois.

L'activité physique permet également de dimi-
nuer la fatigue. Les résultats de certaines études
suggerent aussi qu'elle aurait un impact pour contre-
balancer les effets cognitifs de la suppression andro-
génique (76).

Dans une analyse systématique, L. Bourke et al.
montrent que 'activité physique est efficace pour
améliorer la qualité de vie spécifique liée au cancer,
la fatigue et les capacités physiques (niveau de
preuve 1) [12]. Les effets indésirables sont limités.
Cette activité physique doit étre adaptée aux
comorbidités et aux capacités préexistantes du
patient.
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ou non une suppression androgénique

Il est également essentiel de les prévenir et de les
traiter le cas échéant.
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