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Introduction

Le cancer de la prostate est hormonodépendant.

Les androgéenes et ses récepteurs jouent un réle important dans la progression du cancer de la
prostate.

’hormonothérapie = seul traitement significativement actif dans les formes avancées.

Objectif : Suppression de I'action des androgenes au niveau des cellules cancéreuses
hormonosensibles.

Hormonothérapie est soit :
- Castration chimique (analogues LH-RH, ou luteinizing hormone-releasing hormone)
- castration chirurgicale (orchidectomie bilatérale )
- Anti-androgenes , cestrogenes

la castration est considérée comme efficace si le taux de testostérone : 50 ng / dl (soit 1,73 nmol /I)



Hormonodépendance
(Historigue)
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Jours post-castrafon

1896

Beatson réalise la 1¢™ castration chez une
jeune femme porteuse de cancer du sein
évolué et la patiente survit 48 mois.

Huggins et Hodges = dépendance aux
androgenes de |'épithélium prostatique et
I'efficacité de la castration dans le
traitement du CaP.

( amélioration des douleurs osseuses CaP
métastatique par castration.)



Premier analogue LH-RH Medical Castration with LHRH agonists
synthétise
Hypothalamus
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Régulation hormonale de la production
de la testostérone

L'utilisation des agonistes de la @/"" T
GnRH est basée sur le caractere ' @ ? ?
indispensable de la pulsatilité de la \‘:}; e 2-':::_\
sécrétion par I’hypothalamus de i
GnRH =» qui stimule de maniere
intermittente la sécrétion de LH et

FSH par I’hypophyse.

Les agonistes de la GnRH stimulent
I’"hypophyse en permanence =
Destruction du caractere pulsatile,
=» induisant la non-réponse de
I’"hypophyse = inhibition de la
sécrétion des hormones sexuelles
gonadotropes.
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Synthese des androgene stéroidien

* Bio synthése a partir du Cholesterol
* girculant

» intracellular
+ de hovo

* Testosterone et DHT sont bio-actives
DHT a une affinité * 5 pour le RA

* Produites par
* Testis: Cellules de Leydig sécretent testostérone
* Glandes surrénale sécretent SDHEA
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Synthese surrénalienne
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Récepteur aux androgenes

* Recepteur intracellulaire

* 919 Amino Acids, 110 kDa
*Chromosome X locus gq11-12

estructure composee de 4 domaines

DNA-binding

Transcription Ragulltinnl | ‘ | Hinge Ligand-binding

Amino Acd 1 s37 n” z""ﬂﬁl ~y 919

Nuclear Migration Gelmann, 1C0 2002



Activation du récepteur aux androgene

O —— @ recancon Etapes de I'activation
(_-éz-‘“i,“m\ 1.  ligand binding (DHT)
sl T
e —? mlf - Nuclear translocation
e SN 3. DNA binding
® 6 b - 4. Gene transcription

\.

Proliferation

differenclation

Feldman & Feldmon, Nat Rev Cancer 2001



La testosterone est la principale hormone male
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Croissance des poils,
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Organes génitaux masculin
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Libida, humeur

Muscle
Augmentation en volume et
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Effets attendus d’une hormonothérapie dans le CaP

Mimer 'effet de la castration chirurgicale => gold standard

0,3 0,5 ng/mL : limite utilisée par |la FDA pour les
études d’ enregistrement d'un nouvel agoniste

0,4 - de la LHRH

0,3 -

vl L ¥ Valeur moyenne de T apres castration
chirurgicale : 0,2 ng/mL

0,1 -

Testosteronamie mediane
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Corrélation entre niveau de castration et SSP
en situation M+

p = 00258

T <32 nafdL ﬁ Survie m. sans A PSA : 137 mois

Trizng/l | o } Survie m. sans A PSA : 88 mois

50 100 150 200 250
Suivi sous hormonothérapie (mois)

Morote J et al. J Lrol 20071 78:1250-5



Mécanisme d’action
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L'hormonothérapie dans le cancer de la
prostate

Le cancer de la prostate est hormonodépendant.

’hormonothérapie est le seul traitement significativement actif dans les
formes avancées.

Elle a pour objectif la suppression de I'action des androgenes au niveau de la
prolifération des cellules cancéreuses hormonosensibles.

Quatre types d’hormonothérapies sont utilisés :
- la castration chirurgicale = diminution plus rapide de la Testo
maintien des concentrations de testo plus faibles ( 20 ng/dl)
- la castration Chimique agoniste de LHRH et antagonistes
- les anti-androgenes,
- Les cestrogenes: leurs effets indésirables cardiovasculaires ont
limité l'utilisation.



Indications de I'"hormonothérapie

 CaP métastatiques M1
« Hormonothérapie et radiothérapie

« Hormonothérapie isolée: patients qui sont pas éligibles au TRT local ou le refuse



Blocage androgéenique complet

Exceptionnel et donc optionnel
15 jours anti androgene pourrait prévenir

Acetate de cyprotérone

BAC associe agoniste de la LHRH et anti-
androgene de premiere génération.

- méta-analyses concluent a un bénéfice
modeste en survie (< 5%) qui n'apparait pas
avant 5 ans de traitement, avec une altération
QoL liée a l'utilisation de l'anti-androgene.

Prévention du flare up (flambée androgénique) el
association agoniste de la LHRH/anti-androgéne de
premiére génération

Le pic d'androgénes observe aprés une premiére injection
d'agoniste ¢e la LHRH st exceptionnellement symptoma-
tigue (eventuellement chez es patients porteurs d'une forte
masse tumorale). Cette exacerbation symptomatique serait
partiellement prévenue par un anti-androgéne prescrit des
e Jour de Uinjection de Uanalogue de la LHRA (pour une
durde usuelle de quinze Jours). Seul 'acetate de cypro-
terone & &té etudié dans cette situation, aucwne donné de
qualite n'est disponible pour L& bicalutamide. La prevention
de |a flambee androgénigue st optionnelle et n'est a consi-
dérer que chez les patients a haut volume tumoral traites
par agoniste de la LHRH. L'intérét oncologique d'ure asso-
clation par un agoniste de la LHRH et un anti-androgene de
PIEMIErE QENSation au long cours a été studide, L'dtude
la plus Importante et les méta-analyses concluent & wn
bénefice modeste en survie {moins de 5 %) qui n'apparait
pas avant 5 ans de traitement, avec une alteration de
[a qualite de vie lee o l'utilisation de |'anti-androgens

PN



Traitement Hormonal intermittent

Pas de preuve que le THI permette de retarder lapparition de [a résistance a [z
castration

Pas de preuve formelle que le THI reduise le risque d'El par rapport au traitement
continu

=> 3 conditions

¢ nitiation par un analogue ou un antagoniste de a LHRH

v sélection des seuls patients ayant eu une reponse optimale a 69 mois (PSA total inférieur a 4
ng/ml (idéalerent < 0,2 ng/mi)

v reprise du traitement sappuyant sur Iapparition de symptomes ou 'augmentation du PSA au-dela
(d'un seuil de 4 & 20 ng/ml)



Indication de I’hormonothérapie

Tableau de recommandation 1 Indications SAd.

Recommandations Grade

Les patients ayant un CaP métastatique doivent recevoir une SAd de fagon immédiate | Fort
et continue

I n'y a pas d'indication a prescrire systématiquement un anti-androgene dit de | Fort
premiére génération lors de la premiére injection d’agoniste de la LHRH

Un anti-androgéne de premiére génération de courte durée peut étre prescrit pour | Faible
prévenir 'effet flareup, encadrant la premiére injection d'agoniste de la LHRH, en cas

de metastase menacante

I n’y a pas d'indication a un traitement par anti-androgene de premiére generation en | Fort
maonathérapie

Le THi est une option thérapeutique pour les patients sélectionnés Faible
Proposer I'intensification du traitement systémique pour tout patient M1 Fort




Bilan avant prescription d’'une hormonothérapie

Tableau 27  Bilan a realiser avant prescription d'une hormonotherapie.

Mode d'investigation  Bilan

Clinique Interrogatoire sur : facteurs de risque cardiovasculaires ; facteurs d'osteoporose ; facteurs de
risque de chute ; trouble de ('humeur (mini-GDS) ; trouble de (2 sexualite (Urolife)
Pression arterielle
Poids
Taille
Perimetre abdominal et IMC
Paraclinique Glycemie a jeun
Bilan lipidique (triglycerides, cholesterol total, HDH-Chol, LDL-Chol)
Vitamine D
Osteodensitometrie



Modalités de la suppression androgénique

Modalités

Castration

Limitations

Orchidectomie
Pulpectomie

En 12 heures

Irreversible

(Estrogene
Distilbene

ldem orchidectomie
Méme a 1 mg/kg

Toxicite cardiovasculaire +++

Agoniste LHRH
Gosereline
Leuroreline
Triptoreline

2-4 semaines

Equivalence des différentes
formes disponibles

(avis d'experts)

10-15 % de resistance primaire

Flambée par pic initial de testostérone
exceptionnellement symptomatique (fortes
masses tumorales, symptomes préexistants)

Antagoniste LHRH
Degarelix
Relugolix

En 48 a 72 heures

Injections mensuelles
Oral

Anti-androgene
de 1" génération
Bicalutamide
Nilutamide
Cyprotérone

Augmentation
de la testosteronemie

Compare a la castration :
- moindre survie globale
- moindre survie sans progression clinique
- plus d’interruption pour effet secondaire




Modalités de surveillance de ’hormonothérapie

Tableau 28 Modalites de surveillance de 'HT.

Mode d'investigation  Bilan

Clinique Interrogatoire sur : facteurs de risque de chute ; trouble de [’humeur (mini-GDS) ; trouble de
la sexualite (Urolife)
Pression arterielle
Poids
Taille
Perimetre abdominal et IMC
Paraclinique PSA
Glycémie a jeun
Bilan lipidique (triglycerides, cholesterol total, HDH-Chol, LDL-Chol)
Vitamine D




Modalités de surveillance de ’lhormonothérapie

Mini-GDS Oui  Non
Vous sentez-vous découragé et triste ? 1 0

Geriatric Depression Scale Avez-vous le sentiment que votre vie est 1 0
vide ?

Etes-vous heureux la plupart du temps? 0

—a

Avez-vous le sentiment que votre 1
situation est désespérée ?

Somme = 0 = probabilité trés faible de dépression

o

- Age
- Antécédents personnels ou familiaux au premier degré
d'une fracture pathologique Score Osteopénie
- BMI bas
- Tabagisme
- Prise de corticoides
- Polyarthrite rhumatoide
- Consommation d’alcool
- Densité osseuse




Effets secondaires de Sad



Complications métaboliques de I’lhormonothérapie

* La baisse de la testostérone est associée au diabete de type 2, a l'obésité et a la
dyslipidémie’

* Entraine des modifications de la composition corporelle, entrainant
- 'augmentation du tissu adipeux viscéral = responsables 'insulinorésistance

e Ht /A de 10 % la masse grasse et N de 3 % la masse maigre du corps

* Ces changements apparaissent pendant 3 premiers mois de traitement par I'Ht.

.1-Grossmann M et al. Low testosterone levels are common and associated with insulin resistance in men with diabetes. J Clin Endocrinol
Metab. 2008;93:1834—40. DOI : 10.1210/jc.2007-2177



Complications cardiovasculaires

I’Ht agit sur les facteurs de risque cardiovasculaires (insulinorésistance,
hypertriglycéridémie et obésité)

 Ht: hausse modérée du risque relatif d’accidents cardiovasculaires de l'ordre de
10%a30%.

* Principaux facteurs de risque des complications cardiovasculaires sont :
- I'age- et les comorbidités cardiovasculaires

* Etudes portant sur 80 000 patients de CaP =» constater que I'Ht est associée a
une augmentation de la mortalité cardiovasculaire estimée a 17 %'

1- Taylor LG, Canfield SE, Du XL. Review of major adverse effects of androgen-deprivation therapy in men with prostate cancer. Cancer. 2009;115:2388-99.
DOI : 10.1002/cncr.24283.



Complications osseuses

L’hypogonadisme est associé :
- Perte de densité minérale osseuse =@ Augmentation du risque de fractures.

Perte de densité minérale osseuse est rapide apres 6 a 12 mois de TrT, puis
rythme plus lent.

Causes d’ostéoporose chez 3': hypogonadisme , I'alcoolisme et la corticothérapie.

I'incidence de I’lhormonothérapie sur la masse corporelle maigre et la force
musculaire = risque de chute et de fracture.

Taux de n}ortalité des patients ayant subi une fracture : 2 fois /1 que chez les autres
patients .

NB: L'age etla durée de ’hormonothérapie sont les principaux facteurs de risque de
fracture

2- Beebe-Dimmer JL et al. Timing of androgen deprivation therapy use and fracture risk among elderly men with prostate cancer in the Unite States.
Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2012;21:70-8. DOI : 10.1002/pds.2258.



Les autres Effets indésirables

'asthénie +++ due (liée a I'action anabolisante de la testostérone’ -
- facteurs neurophysiologiques,
- la sarcopénie
- 'anémie.
’hémoglobine diminue 1 a 2 g/dl pendant les 6 premiers mois de TRT
Bouffées de chaleur ressenties dans 50 % a 80 % H =» altération QoL > 50 % des patients
Risque de la dépression et le déclin cognitif.
Dysfonction érectile.
Gynécomastie,

Diminution de la taille des testicules et du pénis

Perte des poils du corps.

- Handelsman DJ, Zajac JD. Androgen deficiency and replacement therapy in men. Med J Aust. 2004;180:529-35.



Syndrome de castration

Le Syndrome de Castration apparition des El dés 3 a 6 premiers mois

Neuropsychologique

Vasomoteur

Héematologique

Métabolique

Musculaire et osseux

Instabilité <rmotionnelle, morosilé, dépression
3 hibido, dysfonction érecule, impuissance
Fatiguc

8 capacilés intellectuctles

Bouttée de chaleur

Ancmic

3 vitalité et de "activité physique
A IMASSe Qrasse

1 oxacité cardiovasculamwre
Syndrome meétabolique

Osléoporose
M force musculaire

CGuidelines on Prostate Cancer, FAU 2007



Diagnostic des complications de Sad
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La prévention



Prise en charge des complications Sad

Type Prise en charge

Bouffaes de chalewur Acoatatoe do cyprotérornse 100 gl j
(Modroxyprogostaronas, IRS)

Trouwubles de la libido FPas do spocificitse

et de 1T Srectionm (pour les grections @ IMC -+

Fatigue Activite physiguo -

(physique et psychique) - 30 minutes do marcho par jour

- axarcices de contractions musculaires spacifiguas
(= kKinesitharapia)

Syndromes ansiewsx Consultation spacialiscaa

et depressif

AltSratiom o A Consultation spacialisoo

Consoils distatiguos

(= consultation doe diststigue)
Activite physiguo

(30 minutes de mMmarche par jouwr)

Resistamnce a Timsuline
(risgue de CFHID)

- . N Consails digtatiquoas

"ﬂf'lt_er_-at“:"n du profil (= consultation do diatatiquea)
lipidique HActivite physiquoe

(30 minutes de mMmarche par jouwr)

Consoils digtatiguoas

Risque cardiovasculaire (= consultation do distsStigua)
Activites physiguo

(30 minutes doe marchoe par jouwr)
Aarréat du tabac

Consails didgtatiguoas

Sarcopaenie (= consultation do diatstique

= supplamnmoentation 800-1000 UIYj] do witarmine
ot 800-1 200 mgsj de calcium)

Componsation dun daficit on vitamnmdine D

Arrat du tabac

Activite physiguo

Consultation rhhumatologigue si facteur de rAsguae
ou donsits ossousos < -1,5

Consultation spacialiscao si datection (goriatria)

Risgue de chute




Conduite pratique préventive (1)

Faire évaluation sur le terrain avant une hormonothérapie (CaP localement avancé
ou métastatique)

Recherche d’ATCD cardiovasculaires, dyslipidémie, d’obésité, de tabagisme,
d’alcoolisme et d’'ostéoporose (antécédents personnels ou familiaux).

Examen physique : l'indice de masse corporelle et pression artérielle.
Bilan biologique doit étre exigé : ( refait annuellement)

- Glycémie a jeun, ’lhémoglobine glyquée HbAlc

- Bilan lipidique, Calcémie, Phosphorémie ,Dosage de la vitamine D.
Evaluer le risque d’ostéoporose et de fractures. outil en ligne :

World Health Organization’s Fracture Risk Assessment, ou FRAX : qui prend en
compte I'age, IMC et d’autres facteurs de risque .

'ostéodensitométrie DXA, ou « Dual-energy X-ray absorptiometry », est
recommandée avant le début d’'une HAA de longue échéance. Elle doit étre refaite
apres un an.



Conduite pratique préventive (2)

Conseils hygiéno-diététiques
Activité physique = prévenir le gain de poids et la résistance a 'insuline.
I’arrét du tabac et de I'alcool ;

Supplémentation quotidienne en calcium (800 -1200 mg/jour) et en vitamine D (800—
1000 Ul/jour).

Surveillé profil lipidique : triglycérides, du cholestérol total et du LDL.
Surveillance rigoureuse des diabétiques = équilibre glycémique et de I’'HbA1c.

Bouffées de chaleur : traitées par venlafaxine, acétate de Médroxy -progestérone ou
acétate de cyprotérone

Trouble sexuel: inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 ,IIC prostaglandines et les
implants péniens

Etudes Ht continue VS Ht intermittente : en faveur de hormonothérapie
intermittente : bouffées de chaleur, activité sexuelle et I'amélioration de |'asthénie

Thérapie ciblée de I'os : bisphosphonates ( acide zolédronique), denosumab —
un inhibiteur de RANK (Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand),

Modulateurs sélectifs des récepteurs cestrogéniques (raloxifene, torémifene)



Evaluation et suivi de la suppression
androgénique

Modalite Evaluation initiale Evaluation de suivi
Clinigue Qualite de vie Ohwi Owi

Asthenio Ohwi Owi

Factours de risque cardiovasculaires | Oui Oui

Facteurs de risque de sarcopénie Oui Oui

Facteurs de risque de chute Oui Oui

Erections + soxualitd Oui Oui

Humeur Oui Oui

Poids + taille Ohwi Owi
Paraclinigque | Bilan hepatigus Optionnel Optionnel

Glyceémia a jeun i Owi

Bilan lipidique Oui Solon le risque

Vitamine D Ohwi Owi

Osteodensitometrie (hanche + rachis) | Owi Hon

Hémoglobine Optionnel Optionnel

Phosphatases alcalines Optionnel Optionnel

PSA Oui Oui

Tostostéronemic

5i signe d’appel
de deficit androgénique

Salon la réponse thérapoutique (P5A)

Evaluation ot suivi do la SAd.




Résistance a la castration

Evolution to the castration resistant prostate cancer
After 24-36 months of ADT, metastatic Pca becomes mCRPC

100
G500 mven in 20 trials of nilutamide or flutamide
80 —
= Treatment better
@ by 2.9% (SE 1.3)
= 60 — Logrark
= 2p = 0.005
5 40 27.6%
_ —
= e =1}
= 20 — 247 %o
== Androgen suppression anly
=== Androgen suppression + nilutamide/flutamide
D I | I | |
[0 ] 1 2 3 4 5
Time since randomisation (years)

Définition
= Progression clinique (développent de métastases, progression de
métastases existantes.
— Biologique 2 a 3 augmentations consécutives du PSA au dessus du NADIR
avec une testostéronémie effondrée .



Conclusion

Le cancer de la prostate est hormonodépendant.

’hormonothérapie = seul traitement significativement actif dans les cancers
métastatiques.

Prescription des hormones en prenant en considération les antécédents du patient
(comorbidités)

Intérét de dépister les situations de fragilité

Gestion des effets indésirables au cours du suivi
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