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INTRODUCTION

Le cancer de la prostate est une pathologie affectant de plus en plus d’hommes en
France chaque année, depuis les années 2000 (1). Il survient en général aprés 50 ans, c’est
pourquoi un dépistage systématique est réalisé a partir de cet age. Actuellement,
'exploration de la prostate se fait par dosage du Prostate Specific Antigen (PSA) associé a
un toucher rectal (TR). Ce dernier étant trés contraignant et causant de nombreuses
réticences pour les patients, des recherches sont en cours pour améliorer I'observance au

dépistage.

Le pharmacien d’officine est en premiére ligne aujourd’hui pour aider a la prévention du
cancer de la prostate. Il en détecte les premiers signes, insiste sur le dépistage et donne les
conseils spécifiques a la pathologie et ses traitements. En effet plusieurs spécialités
jusqu’alors délivrables uniquement a I'hopital, sont depuis peu ou seront désormais délivrées
a l'officine. Cela nécessite un besoin d’'informations et de formation du pharmacien de ville

sur ces molécules afin de remplir au mieux ses fonctions dans le systéme de santé actuel.
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Figure 1 : Place de la prostate dans I'appareil reproducteur masculin
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Ce schéma de l'appareil reproducteur masculin montre la place de la prostate parmi les autres organes. La
glande est située au carrefour de l'uretre et des canaux éjaculateurs lui conférant une fonction urinaire et sexuelle
(2,3).
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Dans une premiére partie, nous étudierons le cancer de la prostate en général, son
dépistage et les différents traitements proposés. Puis nous examinerons plus spécifiquement
dans une deuxiéme partie les thérapies anticancéreuses orales existantes a ce jour et les
essais cliniques en cours. Dans un troisieme temps, nous nous attarderons sur la prise en
charge des troubles sexuels a l'officine. Enfin dans une derniére partie, nous verrons le
développement d’'une application mobile visant & prendre en charge le suivi des patients

atteints d’'un cancer de la prostate.
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1 LE CANCER DE LA PROSTATE

1.1 ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE DE LA PROSTATE

1.1.1 Localisation anatomique de la prostate

La prostate est une glande exocrine de l'appareil reproducteur et urinaire masculin,
localisée au carrefour de l'uretre et des canaux éjaculateurs. De forme conique, elle pése
une quinzaine de grammes chez I'adulte jeune, mesure 3 cm en longueur et 4 cm en largeur

pour une épaisseur de 2,5 cm.

La prostate est située dans I'espace sous péritonéal, dans la cavité pelvienne, entre la

symphyse pubienne, en avant, et le rectum arriere. Postérieurement a I'urétre nous trouvons

un repére anatomique, le veru montanum, qui donne issue aux canaux éjaculateurs (2,3).

Figure 2 : Anatomie du systeme reproducteur et urinaire masculin

Ce schéma met en évidence la situation anatomique de la prostate qui est en avant du rectum, en arriére de la
symphyse pubienne et sous la vessie. L'urétre traverse la prostate : cette portion est alors appelée « urétre
prostatique » (4).

La vascularisation de la prostate est principalement issue de l'artére iliaque interne par

l'intermédiaire de l'artére vésicale inférieure (3).
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1.1.2 Modéle anatomique et fonctions de la prostate

Selon le modéle anatomique de McNeal et al. de 1968, la prostate est divisée en quatre
zones qui entourent l'urétre : la zone antérieure, la zone périphérique, la zone centrale et la

zone de transition (5).

Sa localisation lui confére ainsi deux fonctions : une fonction urinaire et une fonction
génitale.

La fonction urinaire est assurée par la zone fibro-musculaire antérieure constituée de fibres
musculaires lisses et caractérisée par une absence de cellules glandulaires. Les cellules

musculaires vont jouer un réle dans la miction et I'éjaculation.

La fonction génitale est assurée par les zones périphérique, centrale et de transition. Celles-
ci sont constituées du tissu glandulaire tubulo-alvéolaire qui synthétise et émet le liquide
prostatique.

Nous avons donc trois grandes régions glandulaires : la zone périphérique, la zone centrale,

et la zone de transition, qui différent histologiquement et biologiquement (5).

vessie
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transitionnelle

zone centrale

zone
périphérique

uretre

Figure 3 : Les différentes zones de la prostates

La zone périphérique entoure la zone centrale et l'uretre prostatique distal ; la zone centrale est en arriere de la
zone de transition et entoure les canaux éjaculateurs; la zone transitionnelle entoure l'urétre prostatique

proximal et est en avant des zones périphérique et centrale (2).



La prostate est constituée de tissu glandulaire tubulo-alvéolaire, formé de glandes
tubuleuses composées, disposées en trois groupes concentriques : muqueuses, SOuUS-
muqueuses et principales. Ces glandes sont réparties dans les différentes zones de la

prostate comme suit :

. 70% de glandes muqueuses dans la zone périphérique,
: 25% de glandes sous-muqueuses dans la zone centrale,
. 5% de glandes principales dans la zone de transition (6).

Les glandes vont ainsi produire le liquide prostatique de maniére continue, 'excédent
étant éliminé par 'organisme dans les urines. Ce liquide clair est Iégérement acide (pH ~
6,4), il est riche en minéraux, en protéines, en zinc, en citrate et il contient I'antigéne
spécifique de la prostate (PSA). Le PSA est une glycoprotéine qui a pour réle de liquéfier le
sperme. |l est également utilisé en tant que biomarqueur du cancer de la prostate dans la

circulation sanguine (2,7).

Le liquide prostatique constitue vingt pour cent (en volume) de la semence. Les vésicules
séminales, situées de part et d’autre de la prostate, produisent quant a elles le liquide
séminal. Le liquide prostatique est alors, au moment de I'éjaculation, mélangé au liquide
séminal, aux spermatozoides provenant des testicules et au liquide lubrificateur produit par

les glandes de Cowper, pour former le sperme (8).

Enfin, la prostate est entourée d'une pseudo-capsule, qui est en réalité une bande
fibromusculaire externe, constituée de cellules fibreuses du tissu conjonctif. Elle assure le

maintien de la structure de la glande (9).

1.1.3 Le cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est une tumeur maligne qui débute dans les cellules de la
prostate. Dans quatre-vingt-quinze pour cent des cas se sont les cellules glandulaires qui
sont affectées et nous parlons donc d’adénocarcinome (2). La zone périphérique est la plus

affectée a hauteur de soixante-huit pour cent (10).

Le cancer de la prostate est a distinguer de I'hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) qui
se traduit par une augmentation de volume de la zone de transition qui va « pousser » la
zone périphérique vers le rectum. L'HBP est une affection bénigne qui survient

progressivement avec I'age (3).
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1.2 EPIDEMIOLOGIE SELON L’'INCA

1.2.1 Incidence et prévalence

Le cancer de la prostate est le cancer le plus courant chez 'lhomme : il occupe la
premiére place devant le cancer du poumon et le cancer colorectal. Selon I'Institut National
du Cancer (INCa), en 2011, nous estimions ainsi que le cancer de la prostate représentait en
termes d’incidence 25,6 pour cent des cancers masculins. Le taux d’incidence mondial était

estimé a 97,7 pour cent milles hommes (1).

L’incidence du cancer de la prostate a nettement augmenté depuis 1980 :
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Figure 4 : Incidence mondial du cancer de la prostate de 1980 a 2009

Nous observons une nette augmentation de l'incidence du cancer de la prostate chez les hommes au niveau
mondial entre 1980 et 2005 : le taux d’incidence passe ainsi de 24,8 a 127,1 cas pour 100 000 patients. Cette
nette évolution peut s’expliquer par un vieillissement de la population associé aux découvertes de nouvelles
techniques de dépistage, notamment en 1985 avec le dosage du PSA en France. Nous observons ensuite une
diminution du taux d’incidence entre 2005 et 2009 ou le taux passe a 99,4 cas pour 100 000 hommes. Cela peut
s’expliquer par le fait que le diagnostic du cancer de la prostate s’est concentré par la suite sur les sujets jeunes,

plus concernés par un dépistage précoce du cancer (1).

Le diagnostic de la pathologie s’effectue entre soixante-cing et soixante-dix ans, pour un age

moyen de survenu du cancer a soixante-dix ans, jugé tardif.
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En terme de prévalence, nous dénombrons 2,08 % de nouveaux cas diagnostiqués en 2008

(1).

1.2.2 Mortalité

En 2011 en France, la mortalité par cancer de la prostate représentait 10,4 % des déces
par cancer masculin. Le taux de mortalité mondial s’élevait ainsi a 10,5 déces pour cent mille

patients atteints de la pathologie. L’age du déces se situe autour de quatre-vingt-trois ans

(1).
En France, neuf milles décés sont imputés au cancer de la prostate chaque année (11).

Nous constatons néanmoins que la mortalité par cancer de la prostate diminue au fil des ans

par opposition a son incidence :

20 18,1
18 ~ 1638

16
14
12

10

H~ O

1980 1990 1995 2000 2005 2009 2012

Taux standardisé monde de mortalité pour
100 000 personnes-annees

Année

Figure 5 : Taux de mortalité mondial par cancer de la prostate de 1980 a 2012

Nous observons tout d’abord une augmentation du taux de mortalité de 1980 a 1990 avec un taux de mortalité
qui passe de 16,3 déces pour 100 000 hommes a 18,1 déces pour 100 000 hommes. Nous avons ensuite une
décroissance progressive depuis 1990 du taux de mortalité pour atteindre en 2012 10,2 déces pour 100 000

patients. Cela s’explique notamment par la découverte de nouvelles thérapeutiques anticancéreuses (1).

En moyenne, en I'absence de comorbidités, un homme de soixante-dix ans va survivre
quinze ans apres le diagnostic du cancer de la prostate. En présence de comorbidité, sa

survie est de 8,4 ans (12).
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Le cancer de la prostate se situe ainsi au troisi€me rang des décés par cancer chez 'lhomme

derriére le cancer colorectal et le cancer du poumon.

1.3 ETIOLOGIES ET FACTEURS DE RISQUE

Les mécanismes moléculaires sous-jacents de la pathogenése du cancer de la prostate
demeurent largement inconnus. L’étiologie supposée est une combinaison entre un risque

génétique et environnemental (13,14).

1.3.1 Les facteurs intrinséques

Les facteurs intrinséques sont les différents éléments propres a chacun qui peuvent
augmenter le risque de développer un cancer de la prostate, soit ici les antécédents

familiaux, les mutations germinales, le vieillissement et I'ethnie.

1.3.1.1 Les antécédents familiaux

La génétique, en particulier en cas d’antécédents familiaux, est un facteur individuel
intrinséque avéré dans le risque de développer un cancer de la prostate. Nous observons
une augmentation de ce risque si nous possédons un ou plusieurs parent(s) au premier
degré atteint(s) d’un cancer de la prostate. Ce risque est d’autant plus grand, que le nombre
de parents du premier degré malade est grand. Ainsi le risque relatif de développer le cancer
de la prostate est de onze dans une famille dont trois membres sont atteints (15).

De méme, plus le parent du premier degré a été diagnostiqué jeune, plus le risque pour le
patient de développer un cancer de la prostate est élevé (16).

Les patients qui présentent ces prédispositions génétiques doivent faire I'objet, selon les

derniéres recommandations de I'’Association Francaise d’Urologie, d’'une surveillance étroite

avec la proposition de consultations d’oncogénétique (17).
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1.3.1.2 Les mutations germinales

De nombreuses études sont en cours sur le caractére héréditaire de la pathologie. Nous
recherchons d’éventuelles mutations germinales responsables d’'une augmentation du risque
de développer un cancer de la prostate. Par exemple, la mutation du géne BRCA2 (BReast
Cancer 2) est associée a une augmentation du risque de développement d’'un cancer du sein
ou de l'ovaire chez la femme. Des études récentes ont été effectuées pour savoir si des
mutations de BRCA1 ou BRCAZ2 pouvaient modifier la probabilité d’avoir un cancer de la
prostate (18,19). Ainsi, les patients présentant des mutations des génes BRCA1/2 seraient
plus susceptibles d’avoir une évolution clinique agressive de leur cancer. Plus
particulierement, les porteurs de mutations BRCAZ2 présenteraient un risque accru de

développer un cancer de la prostate, avec un grade histologique élevé (18,19).

L’identification de ces mutations pourrait ainsi permettre un « dépistage ciblé » des patients
a risque et une nouvelle classification histologique de la pathologie conduisant a un
traitement encore plus spécifique a chaque individu. Il semblerait cependant que le caractére

héréditaire du cancer de la prostate ne concernerait qu’'une minorité de patients (16,20).

1.3.1.3 Le vieillissement et les télomeéres

Le vieillissement est un facteur de risque du cancer de la prostate. En effet plus 'homme

vieillit, plus il a de risque de développer cette pathologie, d’autant plus aprés cinquante ans.

L’age aurait également un impact sur les téloméres. Les téloméres coiffent les extrémités
des chromosomes et contiennent une séquence unique d’ADN répétée a plusieurs reprises.
Ce dernier est dit « non codant » mais il jouerait un réle dans le vieillissement cellulaire : la
taille des téloméres diminuerait avec I'dage. Ce raccourcissement est d’autant plus constaté

avec la présence d’autres facteurs de risque tels que le tabac ou le stress (21).

Des études sont en cours sur les télomeéres. |l existerait une possible corrélation entre leur

longueur et le risque de développer un cancer de la prostate (13).
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1.3.1.4 L’ethnie

Nous avons constaté également que I'ethnie jouait son role dans I'étiologie. Le risque de
cancer de la prostate est plus important, plus fréquent et plus agressif dans les populations
africaines et d’ascendance africaine, que dans les populations eurasiennes et asiatiques. La
question de l'existence de génes de susceptibilité est posée, comme cela existe dans

d’autres pathologies (par exemple le cancer du sein), des recherches sont en cours (16,22).

1.3.2 Les facteurs extrinséques

En plus des facteurs de risque intrinséques, il existe des facteurs de risque extrinséques.
Ce sont les différents éléments extérieurs qui ne dépendent pas de soi et qui augmentent le
risque de développer un cancer de la prostate, soit 'environnement, les facteurs biologiques

et le mode de vie comme I'alimentation.

1.3.2.1 L’environnement

L’exposition a des cancérogénes physiques et chimiques est un facteur de risque au

développement d’'un cancer de la prostate (23).

Les cancérogénes physiques sont des rayonnements dits ionisants. Les plus concernés sont
les rayonnements X (émis par exemple lors d’'un scanner) et les rayonnements ultraviolets

(émis par exemple dans les cabines auto-bronzantes).

Les cancérogénes chimiques sont nombreux. Nous pouvons citer le tabac, la pollution en
général, les pesticides et diverses produits d’exposition professionnelle comme l'arsenic,
'amiante, le cadmium (fabrication de piles) ou encore les substances émises lors de la

fabrication du caoutchouc (16,23).
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1.3.2.2 Les facteurs biologiques

Les cancérogénes biologiques sont les virus, les bactéries et les parasites responsables
d’infections chroniques principalement comme les hépatites ou encore le Sida. Les

prostatites sont également un facteur de risque de cancer prostatique (16,23).

1.3.2.3 Le mode de vie
1.3.2.3.1 Alimentation

Une alimentation riche en matiéres grasses, en viande rouge (porc, bceuf) ou transformeée
(bacon, merguez) et une grande consommation de produits laitiers (en raison de la présence
de calcium) sont des facteurs de risque de la maladie étudiée.

Le surpoids, 'obésité et la sédentarité favoriseraient également I'apparition de la pathologie
(16,21).

En ce qui concerne les compléments alimentaires, I'étude SELECT (Selenium and
Vitamin E Cancer Prevention Trial), réalisée en 2001, rend compte des effets de la vitamine
E et du sélénium sur la survenue de maladies masculines. L'étude a été arrétée
prématurément en raison d’'une augmentation du risque de cancer de la prostate de 17%
chez les hommes ayant regu des principes actifs antioxydants pendant six ans. La vitamine
E, a 400 Ul par jour (soit environ 267 mg), et le sélénium, a 200 ug par jour, seraient donc
des compléments alimentaires pouvant étre qualifiés de substances « a risque » de

survenue du cancer de la prostate (24).

Une « sous-étude » a été réalisée en 2014 par Kristal et al. pour étudier les effets de cette
supplémentation en fonction de I'état initial de sélénium (25). Il en a été conclu que si
’homme a un faible taux de sélénium dans I'organisme, une supplémentation en sélénium
n'a pas d’impact sur la survenue d'un cancer de la prostate. En revanche s’il en a déja
beaucoup, un apport complémentaire de sélénium ou de vitamine E augmente le risque de

cancer de la prostate (25).

Selon 'Anses ou Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement
et du travail, les Apports Journaliers Recommandés pour un homme adulte sont de 70 pg
par jour de sélénium (sans dépasser 300 ug par jour) et de 10,5 mg par jour de vitamine E

(sans dépasser 300 mg par jour) (26).
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1.3.2.3.2 Autres

Contrairement aux idées regues, la supplémentation en testostérone ne semble pas

augmenter le risque de cancer de la prostate (27).

En ce qui concerne l'alcool, la fréquence des activités sexuelles et le temps d’éjaculation,

aucune relation n’a été établie avec le risque de développer un cancer de la prostate (16).

Les facteurs de risque reconnus sont résumés dans le Tableau I.
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Tableau | : Les facteurs de risque du cancer de la prostate

Ce tableau récapitule les facteurs de risque intrinseques et extrinseques du cancer de la prostate.

Parent au premier degré
atteint & Risque augmente

Antécédents en fonction du nombre de
familiaux parents atteints et de I'age
précoce de diagnostic dudit
parent
Facteurs intrinséques Mutations Recherches en cours sur le
germinales caractére héréditaire
Vieillissement Téloméres se raccourcissent
Age Risque augmente avec l'age
Population  africaine >
Ethnie cancer plus agressif et plus
fréquent

Cancérogénes physigues
Rayonnements X et UV

Cancérogénes chimiques
Tabac

Expositions professionnelles
(arsenic, amiante, cadmium,
pesticides...)

Pollution atmosphérique

Environnement

Facteurs Virus, bactéries, Parasites -
biologiques maladies chroniques
Viandes rouges = tissus

Facteurs

. musculaires de boeuf, veau,
extrinséques

porc, agneau, mouton,
cheval et chevre

Alimentation Produits laitiers (calcium)

Viandes  transformées =
charcuteries, saucisses
(merguez), bacon, lanieres de
beeuf séché, jambon...

Compléments
alimentaires
Sédentarité, obésité
ou surpoids

Sélénium + vitamine E

Risque augmenté

En terme de prévention, il n’existe pas de recommandation en France aujourd’hui (17).
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1.4 DIAGNOSTIC

L’Association Francaise d’Urologie recommande d’effectuer un dépistage individuel du
cancer de la prostate a partir de I'dge de cinquante ans et jusqu’a I'Age de soixante-quinze
ans. En cas de facteurs de risque familial ou ethnique, le dépistage se fera a partir de
quarante-cing ans et tous les deux ans. Cela consiste en la réalisation de deux examens : le
toucher rectal (TR) et le dosage du PSA total. Des examens complémentaires seront ensuite

réalisés selon les résultats obtenus (17,28,29).

Le diagnostic débute par un interrogatoire du patient dont les questions sont posées en

fonction de son age, des comorbidités associées et des facteurs de risque (30).

1.4.1 Le diagnostic clinique

Le cancer de la prostate est une maladie insidieuse, souvent asymptomatique au début
de son évolution. C’est au cours du temps, avec 'augmentation de la taille de la prostate
(notamment de la zone périphérique de la glande, comme vu auparavant), que peuvent
apparaitre les symptdomes. Ces derniers seront d’ordre urinaires et/ou sexuels selon la zone
de la glande atteinte (15,31,32).

1.4.1.1 Les signes cliniques

1.4.1.1.1 Troubles urinaires

L’'urétre prostatique est la partie postérieure de l'urétre qui traverse la prostate sur trois
centimétres environ. Cette partie assure la fixité de l'urétre (33). L’évolution du cancer de la
prostate se traduit par une augmentation du volume de la glande, ce qui va comprimer
progressivement l'urétre et donc entrainer des génes a la miction (Tableau Il) (31). Ces
désagréments peuvent engendrer des troubles du sommeil dus notamment aux réveils

nocturnes.
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Tableau Il : Signes cliniques fonctionnels du cancer de la prostate et leurs complications : troubles urinaires

Le tableau présente, dans un premier temps, les troubles de la fonction urinaires les plus fréquemment
rencontrés chez les patients atteints d’un cancer de la prostate. Une définition des termes scientifiques est
apportée pour plus de clarté. Dans un deuxiéme temps, le tableau présente les complications possibles,
survenant a un stade plus évolué de la maladie. Ces dernieres doivent données lieu a une consultation en
urgence (15,31,32,34).

Pollakiurie Mictions fréquentes, surtout la nuit

Urgenturie Mictions urgentes (envie pressante d’uriner)
Signgs cliniques Jet d’urines réduit/faible (pression diminuée) avec
fonctionnels Dysurie la sensation de ne pas avoir vidé sa vessie

complétement

Incontinence urinaire | Fuites urinaires incontrblées et involontaires

Infection d’'un organe de I'appareil urinaire, qui
Infection urinaire s’accompagne de fievre et d’'une sensation de

Complications bralure et de douleur a la miction

Rétention urinaire Difficultés/impossibilité d’uriner

Hématurie Présence de sang dans les urines

1.4.1.1.2 Troubles sexuels

L’augmentation du volume de la prostate peut comprimer les nerfs qui permettent
I'éjaculation ou I'érection. Cela entraine des éjaculations douloureuses, voire impossibles,
ainsi que des dysfonctions érectiles. Les troubles du sommeil et I'anxiété causés par la
maladie peuvent accentuer ces troubles sexuels, de méme que les douleurs a la miction

ajoutées a celles ressenties lors de I'éjaculation (35).

L’hémospermie (la présence de sang dans le sperme) est une complication d’origine

infectieuse qui doit donner lieu a une consultation en urgence (15,31,32).
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1.4.1.1.3 Les signes et symptémes tardifs

Les symptémes tardifs suivants peuvent survenir en cas de cancer de la prostate avancé ou

métastatique (15,32) :

¢ Une altération de I'état général avec fatigue, faiblesse musculaire, perte de poids et
anémie

o Des douleurs osseuses au cou, au dos, aux hanches ou aux cuisses, révélant des
métastases osseuses

o Des pertes de contrdle de I'appareil urinaire ou digestif

Certains symptémes sont a considérer comme des signes d’alerte et constituent ainsi une
urgence thérapeutique (15,32) :
¢ Des signes neurologiques, comme une paresthésie, révélant des métastases
rachidiennes

¢ Une hématurie ou une hémospermie

1.4.1.1.4 Diagnostic différentiel

Ces signes cliniques ne sont pas spécifiques au cancer de la prostate. Nous les
rencontrons notamment dans d’autres pathologies, qui se traduisent aussi par une
augmentation du volume de la prostate, comme I'hypertrophie bénigne de la prostate (HBP)
et la prostatite. Un homme peut étre atteint d’'une HBP et d’'un cancer de la prostate a la fois
(31).

1.4.1.2 Le Toucher Rectal (TR)

Le toucher rectal est un examen médical indolore qui peut se pratiquer de deux maniéres
différentes : le patient est allongé en décubitus dorsal sur une surface dure ou le patient est

penché en avant (36).
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Figure 6 : Réalisation d'un toucher rectal par un praticien avec deux techniques différentes

La figure A montre la réalisation d’un TR sur un patient dont le dos est en position gynécologique, a plat sur un
plan dur. La figure B montre la réalisation d’un TR sur un patient debout penché en avant. Le praticien peut alors
palper la prostate avec la pulpe de son index sans avoir a effectuer une torsion du bras (37).

Le praticien introduit son index dans le rectum du patient, palpant ainsi la prostate au travers
de la paroi antérieure du rectum avec la pulpe du doigt. L’examen permet d’apprécier la taille

de la prostate, sa consistance ainsi que la présence ou non de nodules ou d’indurations.

Une prostate bombée, ferme, lisse et réguliere permet d’affirmer un diagnostic d’'HBP. La
prostate est dure et irréguliere en cas de cancer de la prostate. Cependant, un TR a lui seul
ne permet pas de diagnostiquer un cancer de la prostate, il ne fait que compléter le
diagnostic biologique. De méme qu’un TR normal n’exclue pas un cancer de la prostate
(28,29,36,37). Un TR suspect donne lieu a une biopsie prostatique et ce quel que soit le
résultat du dosage du PSA (17).

1.4.2 Le diagnostic biologique

1.4.2.1 Le dosage de I’antigéne spécifique de la prostate (PSA)

Le PSA est une glycoprotéine sécrétée exclusivement par les cellules épithéliales
prostatiques, qu’elles soient saines ou cancéreuses. Nous I'utiisons comme biomarqueur du
cancer de la prostate dans la circulation sanguine. Son dosage s’effectue a I'aide d’une prise
de sang. Il est toujours associé au toucher rectal et a un examen clinique préalable
(29,32,36,38).
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Les indications au dosage du PSA sont les suivantes (38) :

o Dépistage du cancer de la prostate

o Diagnostic des patients symptomatiques

e Suivi de traitement de patients atteints d’'HBP

e Suivi des patients atteints de cancer de la prostate : réévaluation du traitement,

progression/rémission, récidive locale ou présence de métastases

Ainsi une élévation du PSA n’est pas spécifique au cancer de la prostate et peut augmenter
avec une élévation de la taille de la prostate, révélant une HBP ou avec une inflammation de
la prostate, révélant une prostatite. De plus, un PSA total normal n’exclut pas un cancer de la

prostate.

La valeur seuil de PSA totale utilisée pour diagnostiquer le cancer de la prostate est de 4
ng/ml, a corréler avec I'age et le volume prostatique du patient. Une valeur supérieure a 4

ng/ml peut amener a réaliser une biopsie. Cependant celle-ci ne doit pas étre systématique.

En cas de valeur de PSA totale comprise entre 4 et 10 ng/mL (ce qui correspond pour 70% a
des cancers localisés) associé a un TR non significatif, nous réalisons le ratio PSA libre /
PSA totale. Le dosage du PSA libre est réservé aux urologues et correspond a la fraction du
PSA non liée aux protéines. |l est proposé notamment en deuxiéme intention aux hommes
ayant eu des biopsies précédentes négatives (39). Ce ratio permet alors de faire la

distinction entre HBP et cancer de la prostate.

La cinétique du PSA, mesurée en ng/ml/an, peut étre utile au diagnostic. Elle permet de
mettre en évidence le temps de doublement du PSA, c’est-a-dire le temps que met celui-ci

pour étre multiplié par deux (29,32,36,38).

En plus du dosage de la PSA, il est possible aujourd’hui de doser d’autres marqueurs avec

une simple analyse d’urine.

1.4.2.2 Le dosage d’autres marqueurs

D’autres marqueurs plus spécifiques ont été découverts depuis que nous dosons le PSA.
Nous allons présenter deux d’entre eux : le géne TMPRSS2-ETS et le PCA3.
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1.4.2.2.1 Le géne de fusion TMPRSS2-ETS

Le géne de fusion TMPRSS2-ETS a été mis en évidence récemment dans la majorité des
cancers de la prostate (40). Le variant le plus rencontré implique deux génes du
chromosome 21 : le géne TMPRSS?2 et le géne ERG. Dans une étude datant de 2010, les
chercheurs ont estimé que ce géne de fusion TMPRSS2-ERG était retrouvé dans environ

50% des cancers de la prostate (41).

TMPRSS2 ERG
ENE I OEIE

TMPRSS2:ERGa Lo M) MET28-LN

— 7 26

el N\ / me—

‘—,_‘—rnc.r.cfr.r.r_m ¢ A1 CT TR

Figure 7 : Le géne de fusion TMPRSS2-ETS

Le gene TMPRSS?2 code la sérine protéase transmembranaire 2, exprimée surtout dans les cellules prostatiques,
qu’elles soient cancéreuses ou saines. Son expression est régulée par les androgénes. Une stimulation

androgénique entraine ainsi la surexpression du gene (40,42).

Le gene ERG, ou ETS-related gene, est un gene de la famille des ETS, ou E26 TransformationSpecific, qui code
des facteurs de transcription intervenant dans diverses voies de signalisation. Ainsi une surexpression de ces

facteurs de transcription entraine une surexpression de protéines anormales ou tronquées (40,42).

Une publication de 2006 de Laxman et al. met en évidence la présence de transcrits de
fusion du géene TMPRSS2-ERG dans les urines des patients atteints d’'un cancer de la
prostate localisé et aprés massage prostatique (43). Ces résultats sont prometteurs et
permettraient notamment une thérapie encore plus ciblée avec un traitement dit
« épigénétique », une meilleure sélection des patients devant bénéficier d’'une biopsie et une
aide plus précoce au diagnostic. De plus, la régulation de son expression par les androgénes

en fait un marqueur spécifique (36,40).

28



Cependant d’autres études sont nécessaires pour définir l'utilisation appropriée de ce
biomarqueur prometteur ainsi que sa valeur pronostique, comme le souligne la publication
de McGrath et al publiée en décembre 2016 et qui interpelle par sa question : « Prostate

cancer biomarkers : are we hitting the mark ? » (44).

1.4.2.2.2 Le score PCA3

Anciennement appelé Differential display code 3, le géne PCA3 (ou Prostate Cancer
Antigen) produit un ARNm non codant majoritairement exprimé dans le tissu prostatique
tumoral et retrouvé dans les urines et I'éjaculat. Son expression est théoriquement nulle
dans la prostate normale. Pour le doser, nous effectuons un toucher rectal aprés massage
prostatique et nous recueillons le premier jet d’'urine. LARNm est alors analysé puis amplifié
(36,45).

Le protocole d'utilisation réalisé avec le kit Progensa®, proposé par le laboratoire CERBA,

est décrit dans la figure 8 (46) :

Transfert des urines

¥ dans le tube Progensa™ PCA 3
dans les 4 heures maximum
suivant le recueil. En attendant
les urines sont conserv es entre

o Toucher rectal

v 3 pressions par lobe

e 1* jet des urines

oo +2°C ot 48°C.
"j 2,5 ml (attention  remplir
selon les traits indicateurs).
Base
Lobe 7 Lobe — - i
gauche droit 3 B Ui

Apex

v NE PAS CONGELER avant transfert
dans le tube Progensa™ PCA3

¥ homog n iser par retournement
(x 5) avant transfert

Stabilit des urines dans le tube

de transport sp cifique Progensa™ PCA3 :
¥ 7 jours entre + 8 °C et + 30 °C

¥ 14 jours entre + 2 °C et + 8 °C

¥ 90 jours -20°C

Figure 8 : Protocole d'’utilisation du test PCA3 avec le kit Progensa®

Apres toucher rectal, le premier jet d’urines est recueilli et homogénéisé avant d’étre transféré dans le tube de

transport diagnostique Progensa® selon les traits indicateurs (46).
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Corrélée a la valeur du PSA, la mesure obtenue permet de calculer le score PCA3 comme
suit (45,46):

Nombre de copies d’ARNm du PCA3

Score PCA3 = - x 1000
Nombre de copies d’ARNm du PSA

Le score PCAS est stable entre les individus. Une biopsie est recommandée lorsque le score

est supérieur a 35%. Un score élevé est corrélé a une tumeur agressive.

Une série de cinq études, réalisées sur des patients candidats a une biopsie prostatique,
révéle que le score PCA3 est supérieur au dosage du PSA en termes de spécificité et de

valeur prédictive, mais qu'il est inférieur en terme de sensibilité (45).

Le dosage du PCA3, facile a réaliser et fiable, a donc un intérét diagnostique dans la

décision de réaliser ou non une biopsie tumorale (45).

Place actuelle du PCA3 dans la détection du cancer de la prostate

Anomalie du TR 1*~ série de biopsies prostatiques
et /ou PSA total augmenté
Positive Négative
Diagnostic de cancer de la prostate Test PCA3
Score PCA3 < 35 : Score PCA3 > 35 :
Probabilité faible Probabilité forte de
de détection d'vn défection d'vn cancer
cancer de la prostate de la prostate et donc
indicafion & réliser

Figure 9 : Arbre décisionnel utilisé pour la réalisation du test PCA3

Apres une premiere série de biopsies prostatiques négatives, un test PCA3 est réalisé pour savoir s'il est
nécessaire de réaliser une seconde série de biopsies. Si le score PCA3 est inférieur a 35%, la biopsie n’est pas
réalisée et la probabilité de détecter un cancer de la prostate est faible. Si le score PCA3 est supérieur a 35%,

une nouvelle biopsie est réalisée car la probabilité de détecter un cancer de la prostate est forte (46).

Son utilisation est cependant limitée par le fait que 'examen codte cher (le kit Progensa® par

exemple colte 305 euros) et reste non pris en charge par la Sécurité Sociale (45,47).
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1.4.3 La biopsie prostatique

1.4.3.1 Définition

La biopsie de la prostate est indiquée en cas d’anomalie détectée aprés un TR ou un

dosage du PSA sanguin.

Le but est de prélever des fragments de la glande prostatique afin de les analyser
histologiquement. L’acte, d’'une durée de quelques minutes, présente une utilité diagnostique

et donne des éléments de pronostic tels que la surface et la localisation de I'atteinte (48).

Les recommandations sont la réalisation d’une biopsie écho-guidée par voie transrectale.
En cas de contre-indication a cette voie, la voie trans-périnéale est préférée (48). Une étude
datant de 2000 de Garcia et al. montre toutefois que les biopsies transrectales écho-guidées
ne permettent pas d’obtenir plus de tissu prostatique avec lésions cancéreuses que les

biopsies trans-périnéales digito-guidées (49).

1.4.3.2 Le matériel

Le matériel utilisé est une sonde d’échographie munie d’'un guide et d’'une aiguille de 22

Gauge comme le montre la figure 10 ci-dessous (17,48).

Figure 10 : Le matériel utilisé pour réaliser une biopsie prostatique

La sonde d’échographie endorectale est recouverte d’une gaine de protection avec marquage Communauté
Européenne (CE) afin de limiter les infections. L’aiguille a biopsie coulisse dans le guide a biopsie situé a
I'extérieur de la gaine et clippé sur la sonde (48).
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1.4.3.3 La préparation du patient : bilan pré-biopsie

Le bilan pré-biopsie consiste a informer le patient sur 'acte en lui-méme et ses possibles
complications. Pour diminuer ces derniéres, un interrogatoire est effectué pour rechercher
les facteurs de risque de complications qui sont d’ordre allergiques, hémorragiques et
infectieux (17). De plus, nous vérifions que le patient ne présente pas de contre-indication a

la biopsie prostatique, acte jugé invasif.

Le patient sous antiagrégant plaquettaire (Exemple : clopidogrel) ou sous anticoagulant
oral (Exemple : fluindione) font l'objet d’'une attention particuliére. Un arrét ou une

substitution de leur traitement peuvent étre envisagés (48).

Pour diminuer le risque infectieux, toute infection urinaire est traitée avant de réaliser une
biopsie. Une antibioprophylaxie a base de fluoroquinolone systémique est réalisée
nécessairement une a deux heures avant l'acte. Ainsi toute prise récente de cette classe
d’antibiotiques doit étre signalée, ainsi que de potentielles allergies et intolérances. Un
lavement rectal peut également étre réalisé (48). De plus, I'arrét du tabac est préconisé par

'Association Frangaise d’Urologie (50).

Une anesthésie locale est recommandée depuis 2016 par I'Association Francgaise
d’Urologie. L’anesthésie générale ou locorégionale n’est réalisée que dans certains cas

particuliers comme la sténose anale par exemple (17).

1.4.3.4 L’installation du patient

Nous installons le patient en décubitus dorsal ou latéral puis nous réalisons un TR, avant
d’introduire la sonde d’échographie par voie transrectale. Nous prélevons douze carottes
biopsiques que nous envoyons ensuite au laboratoire d’anatomopathologie pour analyse
(17,48). La multiplication des carottes améliore la détection du cancer de la prostate mais
plus nous faisons de prélévements, plus la biopsie risque d’étre douloureuse et plus nous

réalisons d’anesthésies, actes colteux (49).
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1.4.3.5 Suites et complications

Aprés la biopsie, une pesanteur pelvienne peut survenir dés le lendemain, ainsi qu’'une
hématurie, une rectorragie et une hémospermie pouvant durer quelques heures seulement a

plusieurs jours voire des semaines (48,51).

En général les suites ne sont pas douloureuses et les complications sont rares : une
étude de J. Aubert en 1992 a évalué ce taux a 1,86% (52). Le risque infectieux est le plus
grave. |l se traduit par une prostatite aigue, une rétention urinaire ou encore une bactériémie.
Cette derniére peut étre associée a une septicémie pouvant entrainer le décés du patient

(48,50-52). Plus nous réalisons de biopsies, plus le risque infectieux est éleve (17).

Des lettres d’'information ou des fiches info-patient sont données aux patients éligibles a la
biopsie prostatique, avant et aprés l'acte, pour les éclairer et répondre au mieux a leurs

interrogations comme le montre la figure 11 (50,51).
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Fiche Info-Patient

Francaise
d'Urologie

Ay

Derniére mise a jour : mai 2012

Cette fiche d’information, rédigée
par [Association  Francaise
d’Urologie, est destinée aux
patients ainsi qu'aux usagers du
systéme de santé.

Remise lors de votre consultation
d'urologie avant de pratiquer un
acte a visée diagnostique ou
thérapeutique, elle est destinée a
vous aider a mieux comprendre
Pinformation délivrée par votre
Urologue. Il vous a expliqué la
maladie dont vous souffrez ou
dont il doit faire le diagnostic. Il
vous a exposé les différentes
modalités et alternatives de prise
en charge et de traitement et les
conséquences prévisibles en cas

de refus de 'acte proposé.

Vous sont exposées ici les raisons
de Facte que va pratiquer votre
urologue, son déroulement, les
conséquences habituelles et les
risques fréquents ou graves
normalement prévisibles. Les
conditions du suivi aprés examen
ou intervention sont aussi
précisées.

Ce document, complémentaire de
Pinformation orale que vous avez
regue, vous permet donc le délai
de réflexion nécessaire et une
prise de décision partagée avec
votre urologue.

contribue a I'émission du sperme.

Principe de l'intervention

Une anomalie de votre prostate a été détectée par le toucher rectal ou la
valeur de PSA sanguin est considérée comme élevée. Différentes affections
de la prostate peuvent correspondre a ces anomalies : une infection ou
inflammation, une hypertrophie bénigne de la prostate ou un cancer de la

prostate.

www.urnfrance.arg

une composante du liquide spermatique qui,
avec les spermatozoides fabriqués dans les testicules, constitue le sperme. Elle

Association

BIOPSIE ECHOGUIDEE
DE LA PROSTATE

L’examen qui vous est proposé a pour objectif de réaliser des préléevements
de votre prostate pour en faire I’analyse au microscope, afin de rechercher si
I'anomalie constatée au toucher rectal ou sur le dosage du PSA est en
relation avec un cancer de la prostate. Attention, une biopsie négative ne
peut cependant pas exclure définitivement I'existence d’un cancer.

Rappel anatomique

La prostate est sous la dépendance de I'hormone masculine appelée
testostérone. C’est une glande située sous la vessie et avant du rectum. Elle
est traversée par le canal de |'urétre, qui permet I’évacuation de I'urine. Elle
est proche a la fois du systéme sphinctérien, qui assure la continence urinaire
et des nerfs de I'érection. Les vésicules séminales, qui sont le réservoir du
sperme, s'abouchent directement dans la prostate.

Vessie

Prostate

Corps Caverneux i
Canal détérent

Corps spongieux Epididyriie
Uretre
Prépuce Testicule

La fonction essentielle de la prostate est de sécréter

Figure 11 : Fiche info-patient biopsie écho-guidée de la prostate

Il s’agit d’'une fiche d’information a lintention des patients éligibles a la biopsie prostatique, qui explique le
principe de lintervention, la préparation a effectuer avant I'examen, ainsi que les suites et complications

possibles, tout cela de maniére simple et en vulgarisant le vocabulaire médical (50).
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1.4.4 L’imagerie médicale et le bilan d’extension

Avant 2016, aucune imagerie n’était jugée nécessaire a la démarche diagnostique d’aprés
le dernier Guide Affection Longue Durée (ALD) sur les cancers de la prostate de la Haute
Autorité de Santé (HAS) datant de 2012 (30). Depuis 2016, les recommandations ont changé
et une place nouvelle est faite a I'lmagerie par résonance magnétique (IRM) qui n’est plus

uniquement dédiée au bilan d’extension des cancers de la prostate (17,53).

1.4.4.1 L’imagerie médicale

1.4.4.1.1 L’échographie prostatique

L’échographie de la prostate est une technique d’'imagerie médicale peu utilisée dans le
diagnostic du cancer de la prostate en raison de son manque de précision et de sensibilité
(17). Elle reste néanmoins I'examen de référence pour le guidage des prélévements

biopsiques ainsi que pour I'évaluation du volume prostatique (17,29,30).

1.4.4.1.2 L’examen tomodensitométrique ou TDM

La tomodensitométrie ou scanographie, est aujourd’hui progressivement détronée par
'IRM, qui donne des résultats identiques. Cette technique est cependant proposée aux
patients qui présentent une contre-indication a I'lRM, comme les porteurs de pacemaker
(17).

1.4.4.1.3 L’imagerie par résonance magnétique ou IRM

Auparavant dédiée uniquement au bilan d’extension du cancer de la prostate, I'lRM est

devenu I'examen de référence du cancer de la prostate localisé (17,53).

Techniquement, cet examen doit étre multiparamétrique, c’est-a-dire qu’il doit combiner

des séquences de diffusion et de perfusion, afin de réaliser une cartographie tumorale. Cette
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derniére donne une indication sur la localisation tumorale, le volume tumoral et 'agressivité
de la tumeur (17,53).

L’agressivité tumorale peut étre évaluée grace a la corrélation entre le score de Gleason

et le coefficient apparent de diffusion, ou score ADC (Apparent Diffusion Coefficient) (54,55).

1.4.4.1.3.1 Le score de Gleason

Le score de Gleason est un score histo-pronostique du cancer de la prostate, décrit par
Donald Gleason en 1966. La tumeur se caractérise par un degré de différenciation évalué
par des grades histologiques allant de 1 a 5, comme le montre la figure 12 ci-aprés. Plus ce

degré est faible, plus la tumeur est agressive et plus le score de Gleason est élevé (15,56).

Figure 12 : Les cinq stades de différenciation des glandes prostatiques

Cette image montre I'aspect d’une glande prostatique selon son stade de différenciation. Ainsi une tumeur,
dont les cellules sont bien différenciées, a un grade histologique de 1, tandis qu’une tumeur, dont les cellules sont
peu différenciées, a un grade histologique de 5. Le degré de différenciation étant inversement proportionnel a

l'agressivité de la tumeur (15).

Les deux grades histologiques les plus fréquemment retrouvés au sein de la glande

prostatique sont alors additionnés pour obtenir le score de Gleason (56).
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En novembre 2014 a eu lieu une conférence de consensus de I'|SUP (International
Society of Urological Pathology) afin de revoir ce systéme de Grading défini par Gleason. La
nouvelle classification propose cing groupes pronostiques, comme le montre le Tableau lll
suivant (15,57).

Tableau lll : La nouvelle classification proposée par I''SUP et sa signification

Ce tableau fait la corrélation entre I'ancienne classification histologique des cancers de la prostate et la nouvelle.
Les groupes histologiques sont classés de 1 a 5, selon I'agressivité de la tumeur. Il est précisé pour chaque
groupe le score de Gleason correspondant ainsi que le stade de différenciation et la valeur pronostique (15,57).

Groupes Score de Gleason Signification
1 6 (3+3) Bien dlﬁerengle
Bon pronostic
2 7 (3+4) cee < )
3 7 (4+3) Moyennement différencié
4 8 (4+4, 3+5 et 5+3) Peu différencié
5 90u 10 Mauvais pronostic

1.4.4.1.3.2 Le score ADC (Apparent Diffusion Coefficient)

Le score ADC est une mesure de la diffusion de I'eau par les tissus. Un ADC faible refléte
une faible mobilité des molécules d’eau et donc une hypercellularité du tissu cancéreux. A
linverse un ADC élevé démontre une grande mobilité des molécules d’eau et donc une
cellularité tumorale moins importante. Ainsi plus la tumeur est agressive, plus le score ADC
est faible et le score de Gleason élevé (58). D’apres une étude de Woo et al. parue en 2016,
ce sont des prédicteurs significatifs d’'un cancer de la prostate de haut grade (59). L'IRM est
donc un examen jugé performant pour la détection des lésions dites cliniquement

significatives (17).

1.4.4.1.3.3 Les indications de I''lRM prostatique
L'IRM prostatique n’est pas indiquée avant une premiére série de biopsies, la biopsie

ciblée donnant a ce jour de meilleures performances (53).

L’'IRM prostatique est indiquée avant une deuxieme série de biopsies prostatiques. Elle
permet d’avoir une meilleure estimation du score de Gleason et du volume de la tumeur, et
de faciliter les prélévements (17,53). Cet examen est indiqué également pour le bilan
d’extension et la planification des futurs traitements, comme expliqué dans le point suivant
(17).
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1.4.4.2 Le bilan d’extension

Le bilan d’extension est, dans la continuité de la démarche diagnostique, 'ensemble des
examens permettant de déterminer I'extension du cancer et son stade d’évolution afin de

pouvoir proposer une stratégie thérapeutique adaptée.
L’échographie n’est pas indiquée pour le bilan d’extension (17).

L'IRM prostatique est indiquée pour le bilan d’extension locorégional. Pour des lésions
visibles, cet examen permet d’avoir leurs localisations exactes, les contacts éventuels avec
les autres structures anatomiques ainsi que les limites. Le traitement local est ainsi adapté a

ces résultats (17).

L’'IRM de diffusion corps entier permet une évaluation globale du squelette et des chaines

ganglionnaires sans irradiation ni produit de contraste (17).

La tomodensitométrie osseuse est I'examen de référence pour le diagnostic des

métastases osseuses (15,17).

La TDM thoraco-abdomino-pelvienne est réalisée pour rechercher des adénopathies
(15,17).

En plus de ces examens, un bilan biologique standard est effectué.

Le bilan d’extension dépend des critéres cliniques de la classification de D’Amico qui

ordonne les tumeurs en fonction de leur agressivité, comme le montre le Tableau IV (15).

Tableau IV : Bilan d'extension

Ce tableau présente le bilan d’extension locorégional, ganglionnaire et métastatique du cancer de la prostate
suivant le risque de rechute du patient, évalué grace a la classification de D’Amico qui sera développée dans le
point suivant (15,17,36).

Evaluation du risque Examens réalisés

Patient a faible risque IRM prostatique (en option)
+ examens complémentaires

Patient a risque intermédiaire Tomoscintigraphie osseuse (Grade 4 majoritaire)
IRM prostatique et ganglionnaire

Patient a haut risque Tomoscintigraphie osseuse
IRM prostatique et ganglionnaire

Patient M1 (cancer métastatique) Tomoscintigraphie osseuse

TDM thoraco-abdomino-pelvienne
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1.4.5 La classification TNM des cancers de la prostate

La réalisation du bilan d’extension permet de hiérarchiser la tumeur selon la classification

internationale TNM (Tumor/Nodes/Metastasis) qui tient compte de la taille de la tumeur,

d’'une atteinte (ou non) ganglionnaire et de la présence/absence de métastase(s). Le
Tableau V détaille cette classification (15,17).

Tableau V : La classification TNM 2010 d'apres les Recommandations en onco-urologie 2016-2018 du CCAFU

Ce tableau récapitule la classification TNM des cancers de la prostate (17).

T

Tumeur primitive

*T0 : Tumeur primitive non retrouvée

*T1 : Tumeur ni palpable au TR, ni

visible en imagerie

*T1la : Tumeur occupant <5% du tissu
réséqué avec un score de Gleason
<7 ou absence de grade 4 ou 5

*T1b : Tumeur occupant >5% du tissu
réséqué ou un score de Gleason =7
ou présence de grade 4 ou 5

*T1c: Tumeur découverte sur une
biopsie prostatique en raison d'une
€lévation de la valeur du PSA

*T2 : Tumeur limitée a la prostate
*T2a : Atteinte de la moitié d'un lobe
ou meins
*T2b : Atteinte de plus de la moitié
d'un lobe mais sans atteindre les 2
lobes
*T2c : Tumeur atteignant les 2 lobes

*T3 : Extension au dela de la prostate
*T3a : Extension extra-prostatique
uni- ou bilatérale
*T3b : Extension aux vésicules
séminales uni- ou bilatérale

*T4 : Tumeur fixée ou atteignant
d'autres structures que les vésicules
séminales (sphincter externe,
rectum, muscle élévateur de l'anus
ou la paroi pelvienne)

Ganglions régionaux

«Nx : Ganglions régionaux non
évalués

*NO : Absence de métastase
ganglionnaire régionale

*N1: Atteinte ganglionnaire régionale

*N1 mi : Métastase ganglionnaire <
0,2 cm (optionnel)

Métastases a distance

*Mx : Métastases a distance non
évaluées

*MO : Absence de Métastases a
distance

* M1 : Métastases a distance
. Mla : Atteinte des ganglions non
régionaux
*M1b : Atteinte osseuse

*Mic : Autres sites avec ou sans
atteinte osseuse

Nous pouvons ainsi déterminer le stade d’évolution de la maladie et proposer un

traitement adapté.
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1.4.6 La classification de D’Amico

La classification de D’Amico permet d’apprécier I'agressivité des tumeurs et ainsi
d’évaluer leur risque évolutif. Le risque de rechute du patient est ordonné selon trois degrés

différents, résumé dans le Tableau VI ci-aprés (15,17,36).

Tableau VI : Classification de D'Amico

La classification de D’Amico tient compte de plusieurs criteres a évaluer en amont, tels que le score PSA, le

score de Gleason et le stade TNM. Le traitement mis en place tiendra compte de tous ces paramétres (15,17).

Risque de rechute | Score PSA Score de Gleason Stade clinique
Faible <10 ng/mL <6 T1cou T2a
Intermédiaire De 10 a 20 ng/mL 7 T2b

Elevé > 20 ng/mL >8 T2c

1.5 LES TRAITEMENTS DES CANCERS DE LA PROSTATE

1.5.1 Introduction

Aprés avoir réalisé les examens nécessaires au diagnostic et a la classification des

cancers de la prostate, nous pouvons envisager un traitement.

Pour rappel, nous distinguons trois types de cancers de la prostate selon le stade
d’évolution de la maladie : les cancers dits localisés qui, comme leur nom lindique, sont
situés uniquement dans la glande prostatique, les cancers localement avancés qui sont plus
agressifs, et le stade métastatique avec la présence de métastases dans d’autres organes.
Les cancers localisés sont sous-classés suivant le risque évolutif qui est faible, intermédiaire

ou élevé selon la classification de D’Amico (60).

Selon cette classification sont mises en évidence des options thérapeutiques,

systématiquement discutées en RCP (Réunions de Concertation Pluridisciplinaire).
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1.5.2 Les options thérapeutiques de référence

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), les options
thérapeutiques de référence sont les suivantes: la surveillance active, la chirurgie, la

radiothérapie, la curiethérapie, I’hormonothérapie et la chimiothérapie (17,30,60).

Nous allons les détailler succinctement dans les points suivants.

1.5.2.1 La surveillance active

La surveillance active est une option thérapeutique curative (17). Elle est choisie pour un
cancer localisé, a faible risque d’évolution et en I'absence de symptédmes (60). Cela consiste
en la réalisation d’examens réguliers afin de retarder la mise en place d'un traitement et ainsi
la survenue d’effets indésirables. Les bilans comprennent un examen clinique (le toucher
rectal) tous les six a douze mois, un dosage de la PSA tous les trois a six mois, des biopsies
prostatiques tous les douze a trente-six mois et une IRM, non systématique, qui peut étre
réalisée pour éviter toute biopsie inutile (17,60). Dés lors que l'un de ces criteres de

surveillance est aggrave, un traitement « actif » doit étre envisagé (17).

1.5.2.2 La chirurgie

La chirurgie est un traitement locorégional destiné aux personnes atteintes d’un cancer
localisé ou localement avancé. Elle est pratiquée aprés évaluation des comorbidités. Nous

distinguons la prostatectomie totale ou radicale et le curage ganglionnaire (17,60).

1.5.2.2.1 La prostatectomie totale/radicale

La prostatectomie totale, appelée aussi prostatectomie radicale, consiste a retirer la
prostate et les vésicules séminales tout en respectant les structures responsables de
I'érection et de la continence, comme le montre la figure 13 ci-dessous (17,60). Il existe
deux voies différentes pour pratiquer une prostatectomie totale : soit la voie abdominale (ou
rétro pubienne) ouverte qui consiste a ouvrir 'abdomen sous le nombril ; soit la voie

abdominale sous ccelioscopie qui se réalise ventre fermé avec un endoscope (60).
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Figure 13 : La prostatectomie totale

L’image montre la réalisation d’une prostatectomie totale avec l'ablation de la prostate et des vésicules

séminales puis la suture entre l'urétre et la vessie pour assurer la continuité urinaire (60,61).

1.5.2.2.2 Le curage ganglionnaire

Réalisé lors de la prostatectomie totale, le curage ganglionnaire consiste a retirer les
ganglions lymphatiques ilio-pelviens, comme le montre la figure 14 ci-dessous, pour éviter
un envahissement ganglionnaire, facteur de mauvais pronostic (17,62). L’acte est réalisé
pour des patients atteints d’'un cancer localisé a risque intermédiaire ou a haut risque
(60,62).
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N. obturatorius\ /
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A. vesicalis superior

A, vesicalis inferior

Figure 14 : Le curage ganglionnaire pelvien étendu

Le curage ganglionnaire pelvien étendu consiste a retirer les ganglions ilio-pelviens, c’est-a-dire les ganglions
iliaques externes, situés autour des vaisseaux iliaques externes (numéro 1), le ganglion obturateur sous le nerf
obturateur (numéro 2), et les ganglions iliaques internes situés autour des vaisseaux iliaques internes (numéro 3)
jusqu’a la bifurcation iliaque (62,63).

1.5.2.2.3 Les effets indésirables

Outre ceux liés a un acte chirurgical, les deux effets indésirables rencontrés le plus
souvent aprés une prostatectomie totale et/ou un curage ganglionnaire sont: une
incontinence urinaire a I'effort, nécessitant une rééducation sphinctérienne post-chirurgicale,
et des troubles de I'érection, pouvant durer plusieurs mois aprés l'opération (60). Ces
derniers dépendent de la conservation ou non des bandelettes neuro-vasculaires durant

I'acte ainsi que des problémes rencontrés déja par le patient avant la chirurgie (17,60).

Plus rarement, une impossibilit¢ définitive d’éjaculer ou encore une sténose de

'anastomose vésico-urétrale peuvent survenir (60).
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1.5.2.3 La radiothérapie externe

La radiothérapie externe est un traitement locorégional qui consiste a envoyer des
rayonnements ionisants, a I'aide d’un accélérateur de particules, directement sur les cellules
cancéreuses pour les détruire (60). Le volume irradié est la prostate dans son ensemble
pour les cancers de la prostate localisés a faible risque et pour les cancers localement
avancés. |l comprend en plus les vésicules séminales pour les cancers de la prostate

localisés a risque intermédiaire et a haut risque (17,60).

1.5.2.3.1 Les effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés avec la radiothérapie sont : la
fatigue, des troubles urinaires, une inflammation du rectum et de l'anus, des troubles
intestinaux (type diarrhées le plus souvent) et des réactions cutanées (érythéme cutané)
(60).

1.5.2.3.2 Les contre-indications

La radiothérapie est contre-indiquée en cas d’antécédent d’irradiation pelvienne, de

maladie inflammatoire rectale active et de sclérodermie (17).

1.5.2.4 La curiethérapie

La curiethérapie est un traitement local utilisé pour certains cancers de la prostate
localisés, en association ou non a la radiothérapie. Cela consiste a placer des implants
radioactifs a l'intérieur méme de la prostate. Il existe deux types d’implants : les implants
permanents de grains d’iode 125 et les implants temporaires de sources d’iridium 192 appelé

aussi technique a haut débit de dose (60).

Les effets indésirables de cette thérapeutique sont essentiellement des troubles urinaires,

des troubles de I'érection, une hémospermie et des troubles rectaux (17).
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En paralléle s’est développée depuis quelques années la radiothérapie robotisée des
cancers de prostate par CyberKnife™. Ce traitement utilise également des rayonnements
ciblés précis et a forte dose, comme la curiethérapie, tout en étant moins invasif et en

engendrant moins d’effets secondaires (64).

1.5.2.5 L’hormonothérapie

L’hormonothérapie est un traitement systémique dont le but est de diminuer le taux de
testostérone circulant en deca d’'un certain seuil. C'est le traitement de référence des
cancers de la prostate métastatiques et localement avancés. Il est administré par voie orale,
intraveineuse ou intramusculaire. Nous distinguons la castration chimique et la castration
chirurgicale (17,60).

1.5.2.5.1 La castration chimique

La castration chimique consiste a bloquer la production de testostérone par les testicules
a l'aide de médicaments administrés par voie injectable. Les médicaments utilisés sont les

suivants (60) :

e Les analogues ou agonistes de la LH-RH (ou Luteinizing Hormone Releasing
Hormone) : la leuproréline (ENANTONE®), la goséreline (ZOLADEX®) et la
triptoréline (DECAPEPTYL® et GONAPEPTYL®)

e Les antagonistes de la LH-RH : le dégarelix (FIRMAGON®)

1.5.2.5.1.1 Les analogues de la LH-RH

Administrés par voie injectable de fagon mensuelle, bimensuelle, trimestrielle ou
semestrielle selon la molécule, les analogues ou agonistes de la LH-RH vont stimuler les
récepteurs hypophysaires en continu, engendrant une sécrétion importante de
gonadotrophines. Ces dernieres vont stimuler les cellules testiculaires qui vont produire un
taux important de testostérone comme le montre la figure 15 ci-dessous. Ce pic de
testostéronémie est nommé effet « flare-up ». Il se produit ensuite un effondrement des

sécrétions en FSH et LH suivi d’'une baisse de la production de testostérone recherchée.
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Nous avons procédé ainsi a une suppression androgénique, appelée aussi castration
chimique (65,66).

Hypothalamus La stimulation initiale des
récepteurs de la LHRH conduit a
une augmentation de la
production de FSH, LH et de

Agonistes H .
> ypophyse testostérone
I de la LHRH M.~
s el
L'administration continue FSH L'P-li N Yesticules
d'agoniste de la LHRH finit par "
provogquer une - e
désensibilisation

hypophysaire avec diminution @ Testlostérone
de la production de FSH et LH
aboutissant a une chute des
taux plasmatiques de
testostérone

Prostate

Figure 15 : Schéma d'action des agonistes de la LH-RH

La LH-RH est sécrétée de maniére pulsatile par I'hypothalamus. Elle stimule les récepteurs hypophysaires
entrainant la synthese de FSH (Follicle Stimulating Hormone) et de LH (Luteinizing Hormone), ce qui conduit a la

production de testostérone par les cellules de Leydig des testicules.

Les agonistes de la LH-RH vont mimer I'action de la LH-RH, conduisant a une augmentation de production de
LH et FSH et donc a une augmentation de testostérone (effet « flare-up »). Les agonistes de la LH-RH étant
administrés de fagon continue, a linverse de la sécrétion pulsatile physiologique, il se produit une
désensibilisation des récepteurs hypophysaires d’ou une diminution indirecte de FSH et de LH et donc de

testostérone (65).

Dés le premier jour de I'injection d’agonistes de la LH-RH et pendant les quinze premiers
jours de traitement, une administration concomitante d’anti-androgénes par voie orale est
réalisée. Le but est de prévenir la flambée androgénique ou « flare-up », qui survient en tout
début de traitement (augmentation du taux de testostérone) et qui se traduit par une
exacerbation des symptdomes. Les anti-androgénes vont agir par compétition avec la
testostérone sur les récepteurs hormonaux (17,60). Les anti-androgénes sont développés

dans la seconde partie du travail dédiée aux thérapies orales des cancers de la prostate.

Avant de débuter le traitement et afin de limiter au maximum la survenue d’effets
indésirables développés dans le Tableau VII, un bilan clinique et un bilan paraclinique sont
effectués. lls consistent a rechercher les principaux facteurs de risque (consommation

d’alcool, de café, antécédent d’ostéoporose, maladie métabolique), d’évaluer la pression
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artérielle ainsi que la taille et le poids. Un bilan sanguin et lipidique sont également réalisés

(66).

Tableau VII : Principaux effets indésirables des analogues de la LH-RH et leur moyens de prévention

Ce tableau regroupe les effets indésirables principaux qu’un patient peut ressentir pendant un traitement a base

d’analogues de la LH-RH. Des moyens de prévention simples sont proposés pour chacun d’entre eux (66).

mictionnels

Effets indésirables Description de I'effet Moyens de prévention
indésirable
Flare-up Douleurs osseuses, troubles Anti-androgénes

Troubles vaso-moteurs

Bouffées de chaleur

Eviter café et alcool, ne pas
manger trop épicer

Ostéoporose Diminution de la masse Eviter tabac et alcool,
osseuse consommer des aliments
riches en calcium et vitamine
D, pratiquer une activité
physique réguliere
Anémie Normochrome et normocytaire | Surveillance NFS

Troubles métaboliques

Hypercholestérolémie,
hypertriglycéridémie,
augmentation de la résistance
a l'insuline, augmentation du
risque cardio-vasculaire

Modifications corporelles

Perte de masse maigre et prise
de masse grasse, prise de
poids et rétention sodée

Pratiquer une activité physique
réguliere

Troubles de la sexualité

Baisse de la libido et troubles
de I'érection

Structures d’aide, en parler

Troubles psychiques et
cognitifs

Dépression, troubles de la
mémoire et du sommeil

Maintien d’une activité sociale
et intellectuelle, structures
d’aide

1.5.2.5.1.2 Les antagonistes de la LH-RH

En France, le seul antagoniste de la LH-RH existant est le dégarélix (FIRMAGON®).

Il est administré par voie sous-cutanée en monothérapie lors d’'un cancer de la prostate

hormono-dépendant au stade avance.

En initiation de traitement, deux injections de 120mg sont réalisées. En traitement
d’entretien, une injection de 80mg par mois est effectuée, un mois aprés la dose initiale
(60,66,67). Une fiche de suivi des injections est disponible pour les professionnels de santé

et les patients par le laboratoire Ferring, comme le montre la figure 16 ci-dessous (67).

47



FICHE DE SUIVI DES INJECTIONS .

AREMPLIR PAR LE MEDECIN OU L'INFIRMIER REALISANT L'INJECTION
ET A CONSERVER PAR LE PATIENT FIRMAGON

déagaralix
Ce document est diffusé par le laboratoire FERRING commercialisant IRMAGON
(dégarélix), sous l'autorité de 'ANSM

B Les injections sont a programmer a 1 mois
d'intervalle

B Le médicament doit étre administré trés
lentement en injection sous-cutanée
profonde sous un angle minimum de 45°, dans
la région abdominale. Aprés avoir retiré laiguille
lentement, mettre un pansement sans
frotter.

Ml Le site d’injection doit varier a chaque
injection : pour cela utilisez, en rotation, les 4 quadrants [Q] de I'abdomen (Bas Gauche
[QBG], Bas Droit [QBD], Haut Gauche [QHG] et Haut droit [QHD]). Pour un méme
quadrant, changez légérement le site d'injection par rapport a celle réalisée précédemment.

M Notez les dates, la zone d'injection et le numéro du lot dans le tableau ci-dessous de cette fiche.
Ne pas réaliser I’injection dans les parties du corps exposées a une pression par
exemple a proximité de la ceinture, de la taille ou des cétes.

Prévenez votre patient que I'injection est trés fréquemment douloureuse lors
de P’initiation du traitement.

Zone d'injection ;
Date (indiquer le quadrant) Numéro du lot

Initiation du traitement :

2 injections consécutives
de FIRMAGON 120 mg
en deux points d'injection
différents

Traitement d’entretien

1 injection mensuelle
de IRMAGON 80 mg

1 injection mensuelle
de FIRMAGON 80 mg

Numeéro Vert exclusivement

destiné aux professionnels

de santé injectant FIRMAGON?® :
4

0 805 291 939 F—rabinl

Flashez ce code ou connectez-
vous a ’adresse :

gt www.administration-firmagon.fr

Yous pouvez obeeni des coneils sur Fadministration de FIRMAGON® ANC Youe wike phane o1, yhke Wi 8 Gz o Mok
4 @ numéro vert acesible de 8 h 2 21 h tous les jours sauf les instructions pour a reconstitution et fadministration de
les weel-ends et les jours Eriés. FIRMAGON®

Figure 16 : Fiche de suivi des injections de dégarélix

Une fiche de suivi des injections de FIRMAGON® réalisée par le laboratoire Ferring est disponible sur le site
du VIDAL. Elle permet au médecin ou a linfirmier qui réalisent l'injection, de noter la date de l'acte, la zone ou

linjection a été réalisée et le numéro de lot du médicament. La fiche est a conserver par le patient (67).
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Le dégarélix agit en se fixant sur les récepteurs hypophysaires de la LH-RH, engendrant
une diminution des gonadotrophines et du taux de testostérone, comme le montre la figure
17 ci-dessous. La suppression androgénique est ainsi directe, contrairement aux analogues
de la LH-RH, et plus rapide (66).

Hypothalamus
H, RH
/ Hypophyse
Antagonistes de la LHRH |\ Os \
x
FSH, LH Teslicules

Testostérone X
L'antagoniste de la LHRH a un

e meécanisme d'action direct et
Prostate § immédiat, empéchant la libération

de gonadotrophines par le blocage
des récepteurs de la LHRH et
conduisant a une suppression
rapide de LH, FSHetde la
secrétion de la testostérone (sans
flare-up)

Figure 17 : Schéma d'action des antagonistes de la LH-RH

Les antagonistes de la LH-RH vont, au contraire des agonistes, bloquer les récepteurs hypophysaires de la
LH-RH en s’y fixant de fagon compétitive et réversible, inhibant de maniére directe la production de FSH, de LH
et de testostérone (65,66).

Les effets indésirables rencontrés communément sont les mémes que pour les analogues
de la LH-RH. Il est a noter cependant un risque de réactions cutanées plus importantes au

niveau du point d’injection (66).

1.5.2.5.2 La castration chirurgicale

La castration chirurgicale consiste a réaliser une ablation des testicules : nous pratiquons
une pulpectomie (conservation de la paroi externe des testicules) ou une orchidectomie

(aucun tissu n’est conservé). Cette thérapeutique est rarement pratiquée (60).
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1.5.2.5.3 Les nouvelles hormonothérapies

De nouveaux traitements hormonaux ont fait leur apparition ces derniéres années afin de
traiter les cancers de la prostate résistants a la castration. Nous distinguons les cestrogénes,
les inhibiteurs de la biosynthése des androgénes, avec notamment I'acétate d’abiratérone,
les inhibiteurs des récepteurs aux androgénes, avec par exemple I'enzalutamide et un
traitement qui cible ces deux derniéres voies (le galétérone). Certaines de ces molécules
sont encore en phase de développement clinique, alors que d’autres ont déja obtenues leur
AMM (68). Ces nouvelles hormonothérapies seront développées dans la deuxiéme partie du

travail.

1.5.2.6 La chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement systémique choisi en cas de cancer de la prostate
métastatique. Elle peut étre associée ou non a I'hormonothérapie. Elle nécessite une

discussion préalable en RCP (60).

Selon les recommandations actuelles, une chimiothérapie par docétaxel est proposée en
cas d’échec de I'hormonothérapie. Le traitement est administré en perfusion intraveineuse
(IV), associé a de la prednisone. En deuxiéme intention, le carbazitaxel en IV est associé

également a de la prednisone (60).

En pratique, le docétaxel est de plus en plus souvent choisi en premiére intention avant

méme l'instauration d’'une hormonothérapie, selon I'INCa (69).

La dose administrée, le type de médicament choisi, le rythme des cures... sont patients-
dépendants (60). Avant de débuter le traitement, une chambre implantable percutanée (CIP)

est posée. Une frise chronologique des événements est proposée figure 18.
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Examen Examen Examen Examen
clinique clinique clinique clinique
et NFS et NFS et NFS et NFS

INTER-CURE INTER-CURE INTER-CURE

Figure 18 : Frise chronologique d'un traitement par chimiothérapie

Un traitement par chimiothérapie se déroule sous forme de cures, pendant lesquelles sont administrées la
molécule anticancéreuse et le corticoide, et d’inter-cures ou seul le corticoide est administré. Avant chaque cure,
un examen clinique et une Numération Formule Sanguine (NFS) sont réalisés (60).

Les effets indésirables de la chimiothérapie sont nombreux. Les principaux sont

regroupés dans le Tableau VIII suivant.
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Tableau VIII : Les principaux effets indésirables d'une chimiothérapie

Ce tableau regroupe les principaux effets indésirables qu’un patient peut ressentir au cours d’une chimiothérapie,

ainsi que les moyens de prévention qu’il existe pour les atténuer voire les contrer (60).

Effets indésirables Description Moyens de prévention

Aplasie Leucopénie, neutropénie, Facteurs de croissance
lymphopénie, thrombopénie, | (prophylaxie par G-CSF)
anémie

Syndrome main-pied Rougeur, gonflement, Bonne hydratation, produits
engourdissement, d’hygiéne sans savon et
sécheresse, picotements, sans parfum, éviter les
cloques localisées sur les vétements serrés, éviter
mains et les pieds I'exposition au soleil et

porter un écran total

Onychodystrophie Ongles cassants, striés, Soin des engles : vernis au
ondulés, décollés, silicium a appliquer dés le
modification de leur couleur | début de la chimiothérapie
Nausée et vomissement Fractionnement des repas,

petites quantités, aliments et
boissons froids, pas trop
gras, manger lentement,
rincer la bouche a Feau
froide en cas de
vomissements et attendre
1h avant de manger

Diarrhée Eviter les fibres, manger des
féculents, boire 2L d'eau par
- - jour
P Constipation Manger des fibres, pratiquer
une activité physique
réguliére, boire 2L d’eau par
jour
Mucites / stomatites Eviter les aliments acides et
épicés, utiliser une brosse a
dents souple, faire des bains
de bouche sans alcoel sauf
si contre-indication
Perte d'appétit et
modification du goit
Alopécie Perte des poils dés la 2°™ Se couper les cheveux
semaine aprés la 1** courts, prescription médicale
perfusion ; repousse du poil | de perrugue, casque
6 a 8 semaines aprés la fin | réfrigérant
du traitement
Fatigue / Asthénie Se reposer fréquemment, se
coucher/se lever au méme
horaire
Affections oculaires Ecculements, diminution de | Prudence si conduite
I'acuité visuelle
Troubles de la ferfilité / de la | Stérilité Contraception efficace,
contraception cryoconservation du sperme

Il existe un traitement par voie orale a base d’estramustine, 'ESTRACYT®. Cette molécule
posséde une action cytotoxique et une action antigonadotrope (66). Ses caractéristiques

sont développées dans la deuxiéme partie du travail.
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1.5.3 Les autres options thérapeutiques existantes

En plus des thérapeutiques de référence vues auparavant, il existe d’autres options
thérapeutiques aux cancers de la prostate. Ces traitements sont soit en cours d’évaluation,
soit ils font I'objet encore d’essais cliniques, soit sont pratiqués uniquement a I'étranger, soit

sont rarement utilisées dans notre pays.

1.5.3.1 La cryothérapie

La cryothérapie est une thérapeutique en cours d’évaluation. C’est un traitement alternatif
qui consiste a introduire une aiguille de cryothérapie par voie périnéale, sous contrble

échographique transrectale, afin de détruire les tissus par congélation a -40°C (17).

1.5.3.2 La thérapie ciblée

Selon le Vidal, le PROLIA® (dénosumab) est un traitement de la perte osseuse indiqué
chez les hommes atteints d’'un cancer de la prostate a risque élevé de fractures, associé a
un traitement hormono-ablatif. Il s’agit d’'une injection sous-cutanée de 60mg, réalisée tous
les six mois. Le dénosumab est un anticorps monoclonal humain qui désactive les
récepteurs sur les ostéoclastes et leurs précurseurs responsables de la résorption osseuse.

Celle-ci va donc diminuer, réduisant le risque de fractures vertébrales (70).

1.5.3.3 Le traitement par ultrasons focalisées de haute intensité

Le traitement par ultrasons focalisées de haute intensité ou High Intensity Focused
Ultrasound en anglais (HIFU) est un traitement non chirurgical pour les cancers de la
prostate localisés. |l s’agit d’introduire une sonde d’échographie endorectale qui va émettre
des ultrasons pour détruire les cellules cancéreuses. Deux mécanismes sont utilisés : I'effet

thermique et la cavitation (17,60).

Les effets indésirables possibles sont des troubles de I'érection, un rétrécissement de

I'urétre et du col vésical, une incontinence urinaire (17).
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Le traitement focal est une thérapeutique récente qui fait I'objet de recherche clinique
(17).

1.5.3.4 La vaccination

Approuvé en 2010 par la FDA (Food and Drug Administration), il existe aux Etats-Unis un
vaccin contre le cancer de la prostate : le sipuleucel-T (Provenge®), qui agit en stimulant le
systéme immunitaire pour l'aider a attaquer les cellules prostatiques cancéreuses. Il est
indiqué pour des hommes atteints d’'un cancer de la prostate au stade métastatique et ne

répondant plus a 'hormonothérapie (71,72).

Pour le fabriquer, nous prélevons les leucocytes du patient par leucaphérése pour les
exposer a la protéine PAP (prostatic acid phosphatase) un antigéne retrouvé sur la plupart
des cellules cancéreuses de la prostate. Nous réinjectons ensuite ces cellules au patient. Le
processus est répété encore deux autres fois a deux semaines d’intervalle. Le vaccin est

donc spécifique a chaque homme (71,72).

Le sipuleucel-T rallonge I'espérance de vie des malades de quelques mois mais n’a pas de
vertu curative. Des études sont en cours pour déterminer si le vaccin peut aider des hommes

ayant un cancer de la prostate a un stade moins avancé (71,72).

1.5.4 Les essais cliniques

Des essais cliniques sont actuellement en cours pour améliorer la prise en charge du

patient atteint d’'un cancer de la prostate.

Ainsi I'atezolizumab, un anticorps monoclonal, est étudié en ce moment par les équipes
du Professeur Fizazi, chef du département d’oncologie médicale de I'hopital Gustave Roussy
a Villejuif (73). Associé a I'enzalutamide, il est administré par voie intraveineuse aux patients
atteints d’un cancer de la prostate métastatique résistant a la castration et ayant déja été
traités par hormonothérapie de nouvelle génération et par un taxane. Comme le montre la
figure 19 suivante, I'atezolizumab est un anti-PD-L1 qui agit en inhibant les PD-L1, protéines

situées sur les cellules tumorales, empéchant ainsi l'inactivation des lymphocytes T (74).
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LYMPHOCYTE T CELLULE TUMORALE

PD-L1

Figure 19 : Mode d'action de I'atezolizumab

La PD-L1, aussi appelée CD274 ou encore B7H1, est une protéine exprimée par les cellules tumorales a leur
surface. Elle se lie aux récepteurs PD-1 et B7.1 situés sur les lymphocytes T de I'organisme afin de les inactiver.
Les lymphocytes T ne peuvent alors plus jouer leur réle dans le systeme immunitaire de I'organisme, favorisant le
développement du cancer. Latezolizumab, qui est un anti-PD-L1, va ainsi bloquer les PD-L1 et donc les

empécher d'inactiver les lymphocytes T (73,74).

Une autre étude en cours appelée ATLAS, de phase lll, est réalisée chez des patients
atteints d’'un cancer de la prostate localisé ou localement avancé a haut risque (75). Il leur
est administré ’ARN-509, un antagoniste des récepteurs aux androgénes, qui empéche la
translocation nucléaire de ces derniers et leur liaison a 'ADN. Ceci ayant pour but d’'inhiber

la croissance tumorale et d’'induire I'apoptose des cellules (68).

Contrairement a I'enzalutamide, qui est aussi un inhibiteur des récepteurs aux androgénes,
'ARN-509 provoque peu d’effets indésirables. L’essai clinique en cours consiste donc a

évaluer son efficacité par rapport aux traitements standards (68,75).

1.6 CONCLUSION

Au fil des années de nouvelles thérapeutiques sont apparues et laissent ainsi plus de
choix de traitement selon le cancer et le stade de la maladie.

Une étude internationale nommée « PACE » (Prostate Advances in Comparative
Evidence), en cours depuis 2012, compare les différentes options thérapeutiques existantes

aujourd’hui pour traiter un cancer de la prostate (76).

Dans la suite du travail, nous allons nous intéresser plus spécifiquement aux

thérapeutiques anticancéreuses orales ainsi qu’a la prise en charge du patient a l'officine.
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2 LES TRAITEMENTS DES CANCERS DE LA PROSTATE
ADMINISTRES PAR VOIE ORALE

2.1 INTRODUCTION

Actuellement nous comptons vingt-deux anticancéreux destinés au traitement des
cancers de la prostate, dont huit administrés par voie orale selon I'INCa (69). La place des

anticancéreux oraux est imagée dans le graphique ci-dessous.

@ Hormonothérapie
O Chimiothérapie

W Anticancéreux oraux
W Anticancéreux ad ministrés par voie sous-

cutanée
OAutres

Figure 20 : Place des anticancéreux oraux dans le traitement des cancers de la prostate

Le graphique ci-dessus représente une répartition des anticancéreux utilisés pour traiter les patients atteints
d’'un cancer de la prostate selon leur mode d’administration. Selon I'INCa, sur un total de 22 anticancéreux
concernés, 8 sont administrés par voie orale (soit 36%) et 9 par voie sous-cutanée (soit 41%). Sur la totalité des
traitements oraux, une seule molécule, I'estramustine, est une chimiothérapie (soit 13%), les autres étant des

hormonothérapies (soit 87% des thérapies orales) (69).

L'arrivée de nouvelles hormonothérapies a ainsi donné une place importante aux
anticancéreux oraux, bien que la chimiothérapie injectable soit aujourd’hui en train d’évoluer
avec une utilisation de plus en plus précoce, avant méme la mise en place d’une

hormonothérapie (69).
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2.2 LES DIFFERENTES THERAPIES PER OS

Dans un premier temps, nous étudierons les différentes hormonothérapies orales utilisées
aujourd’hui pour traiter les cancers de la prostate : les cestrogénes, les anti-androgénes et
les inhibiteurs de la biosynthése des androgénes. Dans un second temps, nous
approfondirons le cas de I'estramustine, unique molécule de chimiothérapie orale existante a
ce jour. Dans un troisieme temps, un tableau récapitulatif résumera le tout et donnera les
caractéristiques principales de ces molécules. Enfin nous ferons le point sur les différents

essais cliniques en cours concernant les thérapies orales.

2.2.1 Hormonothérapies

L’hormonothérapie est, comme expliqué précédemment, un traitement qui se base sur
'action des hormones. Le but est de réaliser une castration chimique ou suppression
androgénique, afin de limiter le développement de la tumeur. Il existe diverses classes
thérapeutiques qui composent le traitement hormonal du cancer de la prostate ; nous les

détaillons dans les paragraphes suivants.

2.2.1.1 Les cestrogénes : le diéthylstilbestrol (Distilbéne®)

Le diéthylstilbestrol fait partie de la classe pharmacologique des cestrogénes de synthése
non stéroidiens (77). C’est le seul estrogéne pur utilisé en France (78). D’aprés le Vidal, 0,3

milligrammes de diéthylstilbestrol a le méme effet qu’'un milligramme d'cestrone (79).

Le Distilbéne® ne posséde pas de génériques. Nous cherchons ici a diminuer la

testostéronémie, responsable du développement et de la croissance de la tumeur.

2.2.1.1.1 Mécanisme d’action

Son action principale consiste a bloquer la sécrétion hypothalamique de LH RH et ainsi,
par feedback négatif sur les cellules gonadotropes hypophysaires, supprimer la libération de
FSH et de LH par I'hypophyse. Nous observons ainsi une baisse de production de

testostérone par les cellules de Leydig des testicules : c’est la castration chimique (77,78).
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2.2.1.1.2 Effets indésirables

Les principaux effets indésirables sont les accidents thromboemboliques ou

cardiovasculaires qui nécessitent I'arrét du traitement (79,80).

Ces risques thromboemboliques et métaboliques s’expliquent par I'hypercoagulabilité
provoquée des cestrogénes qui altérent les facteurs de la coagulation, et par la stimulation

de la production hépatique d’angiotensinogéne et de VLDL-triglycérides (79).

2.2.1.1.3 Précautions d’emploi

Ce médicament nécessite une surveillance particuliere, notamment de la fonction
hépatique et de tous les paramétres pouvant favoriser un accident thromboembolique ou
cardiovasculaire s’ils sont anormalement élevés: le poids, la pression artérielle, la

triglycéridémie, la cholestérolémie et la glycémie (80).

Il convient donc de vérifier les antécédents personnels et familiaux du patient avant de

débuter un traitement et de rechercher les facteurs de risque.

Les patients diabétiques, asthmatiques, épileptiques et migraineux font l'objet d’une

surveillance attentive (79).

Un arrét du traitement est nécessaire si le patient présente un ou plusieurs de ces
symptdbmes : élévation de la pression artérielle, migraines, vertiges, troubles neurologiques

ou troubles visuels (80).

Le traitement doit étre stoppé un mois avant une intervention chirurgicale (80).

2.2.1.2 Les anti-androgénes

Les anti-androgénes agissent en bloquant le récepteur aux androgénes. Ce récepteur est
en partie activé par la dihydrotestostérone. Cette derniére est la forme réduite de la
testostérone, hormone stéroidienne du groupe des androgénes. La testostérone est produite
essentiellement par les testicules, les ovaires et les glandes surrénales. Les anti-androgénes
se classent en deux catégories : les anti-androgénes stéroidiens et les anti-androgénes non-

stéroidiens. Nous allons détailler chacune d’entre elles (66).
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2.2.1.2.1 Les anti-androgénes non stéroidiens

Les anti-androgénes non stéroidiens sont au nombre de quatre en France : le flutamide,
le nilutamide, le bicalutamide et I'enzalutamide. L’enzalutamide est la molécule la plus

récente et fait partie de 'hormonothérapie de nouvelle génération (66).

2.2.1.2.1.1 Indications

Comme expliqué précédemment, les anti-androgénes non stéroidiens sont associés aux
analogues de la LH-RH durant les quinze premiers jours de traitement pour contrer I'effet

« flare-up ».

lls sont également indiqués dans le traitement du cancer de la prostate métastatique en
association avec la castration chirurgicale et dans le traitement du cancer de la prostate

localement avancé en association avec la radiothérapie (81).

2.2.1.2.1.2 Mode d’action

Leur mécanisme d’action consiste a inactiver les récepteurs aux androgénes intra-
cytoplasmiques dans les cellules prostatiques normales et malines, comme le montre la
figure 21 ci-dessous. Les androgénes d’origine surrénalienne et testiculaire sont alors
bloqués (82—-84).
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Figure 21 : Mécanisme d'action des anti-androgénes non stéroidiens

La testostérone pénetre dans la cellule prostatique et devient la dihydrotestostérone (DHT) apres action de la
ba-réductase. La DHT se lie alors aux récepteurs androgéniques intra-cytoplasmiques, noté AR sur le schéma.
Le complexe ainsi formé se dimérise, se phosphoryle puis se transloque dans le noyau de la cellule. Sa liaison a
I'’ADN entraine l'activation du gene cible et la synthése de protéines dépendantes des androgenes. Une série de
réponses biologiques se produit dont le maintien du développement et de la croissance de la tumeur (66,82,85).

L’anti-androgene va se lier aux récepteurs aux androgenes AR a la place de la DHT, bloquant par compétition la
formation du complexe. Le complexe inactif ainsi formé ne peut pas se transloquer dans le noyau. La
transcription puis la traduction des protéines est inhibée. La croissance et le développement des cellules

tumorales est ainsi freinée voire inhibée (82,85).

L’affinité de liaison au récepteur aux androgénes du bicalutamide est moins importante que
celle du nilutamide et de I'’hydroxyflutamide (83).

L’action des anti-androgénes non stéroidiens est uniquement périphérique sur les récepteurs
androgéniques : il n'y a pas daction sur les hormones cortico-surrénaliennes et

gonadotropes (86).
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2.2.1.2.1.3 Le syndrome de sevrage

Un syndrome de sevrage ou syndrome de retrait aux anti-androgénes est possible lors de
l'arrét du traitement. Cela se traduit par une baisse de la valeur du PSA et une amélioration
de I'état clinique du patient pendant quelques mois. Ce phénoméne s’explique par le fait que
I'anti-androgéne devienne agoniste au fil du temps en raison de la mutation des récepteurs
aux androgénes. Par conséquent, nous attendons quatre semaines aprés la fin d'un
traitement par flutamide, et huit semaines aprés une thérapie a base de bicalutamide, pour

exclure le syndrome de sevrage aux anti-androgénes (87—-89).

Ce syndrome peut également se produire chez des patients qui ont été traités par

enzalutamide (90).

Détaillons plus spécifiquement les quatre molécules existantes :

2.2.1.2.1.4 Précautions d’emploi et suivi médical

2.2.1.2.1.4.1 Le flutamide
Tous signes faisant suspecter une atteinte hépatique (élévation des transaminases,
douleurs abdominales, ictére, urines foncées...) ou une cyanose (bleuissement des ongles

et des levres, méthémoglobinémie) doivent faire I'objet d’'un avis médical (80,91).

Il est nécessaire, de ce fait, de réaliser des analyses sanguines réguliéres pour doser les

transaminases. La consommation d’alcool doit étre évitée.

En cas de prise concomitante avec un anticoagulant oral de la famille des antivitamines K
(AVK), une adaptation de la posologie de I'AVK peut étre nécessaire. Il est donc

recommandé de surveiller 'INR (International Normalized Ratio) (86).

2.2.1.2.1.4.2 Le nilutamide (Anandron®)
En phase d’'attaque, le traitement doit étre débuté immédiatement le premier jour de la

castration qu’elle soit chimique (par les analogues de la LH-RH) ou chirurgicale.

Si le patient ressent des effets indésirables pendant le traitement d’attaque (en particulier
des troubles digestifs), le passage au traitement d’entretien peut étre plus prématuré
(80,86,92,93).
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Le patient peut ressentir des troubles visuels qui se caractérisent par une difficulté a
s’accommoder a I'obscurité (cécité nocturne) et une vision des couleurs altérée. Le port de
verres teintés est donc recommandé. La prudence est de mise s’il conduit un véhicule,

surtout la nuit. Cet effet indésirable est réversible a I'arrét du traitement.

Avant la mise en route du traitement, il convient de vérifier la fonction hépatique en dosant
les transaminases. La surveillance est ensuite réguliére et tout signe faisant suspecter une
atteinte hépatique doit étre signalé au médecin : ictére, prurit, douleurs abdominales, urines
foncées, asthénie... Un arrét du traitement s’impose pour toute élévation des transaminases

supérieure a trois fois la normale.

Si le patient présente une dyspnée, un examen approfondi est réalisé. Une radiographie des
poumons permettra d’écarter ou non une affection pulmonaire interstitielle qui contraint a
stopper définitivement le traitement. En effet, il existe un risque de pneumopathie dont la

fréquence est plus importante pendant les trois premiers mois de traitement (80,92,93).
S’il apparait un allongement de l'intervalle QT, Anandron® doit étre arrété.

Il convient d’éviter la prise d’alcool qui peut provoquer un effet antabuse avec des bouffées

vasomotrices et un risque de malaise (81,92,93).

2.2.1.2.1.4.3 Le bicalutamide (Casodex®et Ormandy/®)
Le bicalutamide est un générique du Casodex®, tout comme I'est Ormandyl® (94,95).

Selon le Dorosz, la molécule est en général mieux tolérée que le nilutamide (81).

Le bicalutamide est contre-indiqué chez la femme, ainsi qu'en cas de grossesse et
d’allaitement. Il convient donc de porter une contraception efficace pendant la durée du

traitement et jusqu’a cent trente jours aprées I'arrét de celui-ci (86,95).

Comme pour le nilutamide, le patient est invité a contacter un médecin en cas de dyspnée
faisant suspecter un trouble pulmonaire et pour tout signe d’atteinte hépatique. Une
radiographie des poumons et un dosage des transaminases sont alors respectivement
réalisés.

La consommation d’alcool doit étre évitée.

Une surveillance des fonctions urinaire et respiratoire est de mise, d’autant plus si le patient
présente une insuffisance hépatique modérée a sévére ou une insuffisance respiratoire
(80,81).
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2.2.1.2.1.4.4 L’enzalutamide (Xtandi®)
Xtandi® est un anti-androgéne non stéroidien dit de nouvelle génération. La molécule

active est 'enzalutamide. Le médicament ne posséde pas de spécialité générique (86).

2.21.2.1.4.4.1 Mécanisme d’action

L’enzalutamide est un inducteur enzymatique puissant du cytochrome CYP2C8. Comme
les autres anti-androgénes non stéroidiens, il agit en inhibant I'action des androgénes sur le
récepteur aux androgénes intra-cytoplasmique des cellules prostatiques. Cependant
'enzalutamide se démarque du fait qu’il bloque plusieurs étapes de la voie de signalisation

des récepteurs aux androgénes, comme le montre la figure 22 ci-dessous (90,96).

Cytoplasm

' Enzalutamide (=)r

inhibits ® ;

androgen pinding to AR

Inhibits AR binding to DNA
and coactivator recruitment

Inhibits nuclear
translocation of the AR

Figure 22 : Mécanisme d'action de I'enzalutamide

L’enzalutamide est un inhibiteur non stéroidien du récepteur aux androgénes (RA) de nouvelle génération. Il
bloque les différentes étapes de la voie de signalisation du RA : il inhibe la liaison des androgenes aux RA de
maniére compétitive (1), il inhibe la translocation nucléaire du complexe « androgéne-RA activé » (2) ainsi que
leur fixation & '’ADN et le recrutement des coactivateurs (3). La croissance des cellules prostatiques tumorales est

alors freinée permettant a la tumeur de régresser (66,68,96,97).

2.2.1.2.1.4.4.2 Indications

L’enzalutamide est indiqué en deuxiéme intention pour des hommes atteints d’'un cancer
de la prostate métastatique résistant a la castration, ne ressentant que peu ou pas de
symptdbmes cliniques et aprés échec d’un traitement par suppression androgénique. Il est
également indiqué pour des hommes atteints d’'un cancer de la prostate métastatique

résistant a la castration et dont la maladie a évolué pendant ou aprés une chimiothérapie a
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base de docétaxel (96). L’approbation du médicament dans cette derniére indication

représente une avancée majeure dans le traitement du cancer de la prostate (97).

2.21.2.1.44.3 Précautions d’emploi
La molécule étant tératogéne, il est recommandé d’utiliser une contraception locale lors
des rapports sexuels pendant toute la durée du traitement et dans les trois mois qui suivent

son arrét (96).

S’il y a oubli, le patient doit prendre le médicament le plus rapidement possible et le plus
proche de I'heure habituelle d’administration. Il ne faut pas doubler la dose. De ce fait, si
'oubli est supérieur a une journée, la prise doit se faire le lendemain, a I'heure habituelle
(86,96).

En cas de forte toxicité (grade 3), le traitement doit étre suspendu pendant une semaine,
le temps que les symptdmes régressent. Ensuite Xtandi® doit étre repris au méme dosage ou

a un dosage inférieur (quatre-vingt ou cent vingt milligrammes d’enzalutamide) (96).
S'’il y a surdosage, il n’existe pas d’antidote a 'enzalutamide (96).

L’enzalutamide peut aussi provoquer des convulsions. De ce fait, I'administration se fait
avec prudence chez les patients épileptiques, ainsi que ceux ayant des prédispositions ou
des antécédents (81,96).

Il est recommandé d’arréter le traitement si le patient développe un syndrome
d’encéphalopathie postérieure réversible (ou SEPR). Il s’agit d’'un trouble neurologique rare
qui se traduit notamment par des convulsions, des céphalées, des troubles visuels et

neurologiques (cécité, confusion), une hypertension. Le diagnostic se fait par IRM (96).

2.2.1.2.2 Les anti-androgénes stéroidiens : 'acétate de cyprotérone (Androcur®)

Androcur® est un anti-androgéne stéroidien dont la substance active est I'acétate de
cyprotérone, dosée a cinquante ou cent milligrammes. Le dosage en cent miligrammes

n’existe qu’en générique depuis le 18 avril 2018 (66,98,99).
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2.2.1.2.2.1 Mécanisme d’action

L’'acétate de cyprotérone dérive de la 17 alpha-hydroxyprogestérone qui posséde deux
actions principales : une action centrale anti-gonadotrope et une action périphérique
(semblable aux anti-androgénes non stéroidiens) sur les récepteurs androgéniques intra-

cytoplasmiques (66,81,98).

Son action centrale se manifeste par un rétrocontréle négatif sur I'axe hypothalamo-
hypophysaire. Il exerce ainsi ses propriétés agonistes progestatives au niveau de
I'hypophyse, réduisant la production d’hormone lutéinisante LH. Cela a pour conséquence la
diminution des taux d’androgénes testiculaires sécrétés et une baisse de la testostéronémie
(100).

2.2.1.2.2.2 Indications

Le médicament est indiqué dans le traitement palliatif anti-androgénique du cancer de la
prostate (98,99). Il a également une indication dans le traitement de la réduction des
pulsions sexuelles et dans celui de 'hirsutisme féminin (81). Ces deux derniéres indications

ne sont pas développées dans cette thése.

2.2.1.2.2.3 Effets indésirables et précautions d’emploi

Les effets indésirables, nombreux, sont résumés dans le Tableau IX ci-dessous :
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Tableau IX : Résumé des effets indésirables sous Androcur®

Ce tableau résume les principaux effets indésirables ressentis sous Androcur®. Nous notons un risque cardio-
vasculaire important, di a [l'action anti-gonadotrope de l'acétate de cyprotérone, nécessitant une vigilance
constante. Des troubles du métabolisme et des troubles sexuels, de par respectivement la nature stéroidienne et
l'action anti-androgéne de la molécule, sont possibles. Une altération de la vigilance étant possible, les patients

doivent faire attention lors de la conduite de véhicules. Une toxicité hépatique non négligeable est a surveiller

(66,81,86,99).

Effets Troub_les Troubles Troubles Troubles Troubles
s . cardio- . ] e . Autres
indésirables - métaboliques sexuels hépatiques | psychologiques
vasculaires
Eveénements | Augmentation Dysérection Ictéres Dépression Céphalées
thrombo- des LDL et TG |Baisse de la libido | Hépatites Agitation Bouffées de
emboliques Diminution des | Impuissance Prurit Déconcentration chaleur
Embolie HDL Asthénie
Descriptions | pulmonaire Prise de poids | Arrét de la Troubles visuels
CEdeme des | Diabéte spermatogenese (diplopie, perte
membres (réversible a de vision)
inférieurs larrét du Méningiome (rare
traitement) mais grave)

LDL : lipoprotéines de faible densité / HDL : lipoprotéines de haute densité / TG : triglycérides

Cette toxicité hépatique est dose-dépendante et débute en général aprés quelques mois

de traitement. Par conséquent plus les doses d’acétate de cyprotérone administrées sont

importantes, plus le risque est élevé (99).

D’aprés le Dorosz®, le traitement doit étre interrompu en cas de trouble de la vision ou de

céphalées importantes, s'il survient un accident thromboembolique et/ou s’il apparait des

symptomes d’hépatite, d’ictére ou de méningiome (81).

Avant d’instaurer le traitement, des bilans hépatique, lipidique et glycémique sont

préconisés pour évaluer la balance bénéfice-risque. Pendant le traitement, des surveillances

biologique et clinique (poids, pression artérielle et vision) sont recommandées toutes les

quatre a six semaines (66,81,99).

De ce fait, les patients atteints de diabéte (en particulier non équilibré) et/ou d'une

maladie cardiovasculaire (hypertension artérielle, thrombose, embolie pulmonaire, infarctus

du myocarde...) doivent faire I'objet d’'une attention particuliére (66,81).

2.2.1.2.2.4 Potentiel cancérigene ?

D’aprés le Dorosz®, I'acétate de cyprotérone aurait un potentiel cancérogéne qui reste

cependant discuté (81).
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Selon les études de Kasper P. parues en 2001, il est de fait que 'acétate de cyprotérone
posséde une forte activité hépato-mitogéne, induisant des tumeurs du foie chez le rat. Des
essais cliniques sur hépatocytes humains ont révélés la formation d’adduits a 'ADN et de
mutations génétiques lorsque ceux-ci étaient exposés a des doses trés élevées seulement
du médicament. Il en a été conclu que le risque cancéreux était faible par rapport au

bénéfice obtenu par le traitement (101).

2.2.1.3 Les inhibiteurs de la biosynthése des androgénes : I'acétate d’abiratérone
(Zytiga®)

Zytiga® est une spécialité a base d’acétate d’abiratérone, un inhibiteur de la biosynthése
des androgenes, faisant parti des hormonothérapies de nouvelle génération. Ce médicament

ne posséde pas de spécialité générique (66,102).

2.2.1.3.1 Mécanisme d’action

L'acétate d’abiratérone est transformé rapidement en abiratérone une fois dans
l'organisme. L’abiratérone va inhiber sélectivement et irréversiblement I'enzyme CYP17.
Cette derniére posséde deux activités enzymatiques distinctes : une activité 17a-hydroxylase
responsable de la synthése de corticostéroides et une activité 17,20-lyase qui permet la
production d’androgénes. L’inhibition enzymatique provoque ainsi un blocage de la
biosynthése de testostérone et d'cestrogénes par les testicules, les tissus tumoraux

prostatiques et les glandes surrénales (66,68,103,104).

Comme le montre la figure 23 ci-dessous, la production de minéralocorticoides par les
glandes surrénales est alors privilégiée avec une augmentation de la production
d’aldostérone. Cette hormone étant responsable de I'excrétion de potassium au niveau rénal,
il en résulte une hypokaliémie et une hypertension artérielle, effets indésirables fréquents
(66).
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Cholestérol

Il

V

Prégnénolone | ——> Progestérone = ——>  Corticostérone —> Aldostérone

L'acétate
- d'abiratérone blogue la CYP17

\

17-0H - 17-0H \
Prégnénolone Progestérone =—> (11-Déoxycortisol ) ——> Cortisol
L'acétate
m < d'abiratérone blogue la CYP17
DHEA > (Androsténédione) > | Testostérone ) > (Dihydrotestostérone

Figure 23 : Mécanisme d'action de I'acétate d'abiratérone

De par sa double activité enzymatique, I'enzyme CYP17 catalyse la prégnénolone en 17-OH prégnénolone
qui elle-méme est convertie en déhydroépiandrostérone (ou DHEA). L’inhibition de CYP17 entraine donc l'arrét

de la production de corticostéroides et d’hormones sexuelles, favorisant la voie de I'aldostérone (66).

2.2.1.3.2 Indications

Ce médicament est indiqué pour des patients atteints d’'un cancer métastatique de la

prostate résistant a la castration et :

e dont la maladie a évolué pendant ou aprés une chimiothérapie a base de docétaxel ;
o dont les symptdmes sont peu présents voire inexistants et pour lesquels le traitement
par suppression androgénique n’a pas fonctionné et la chimiothérapie est non
indiquée.
Zytiga®est aussi indiqué en cas de cancer métastatique de la prostate hormono-sensible
et a haut risque, associé a un traitement par suppression androgénique (comme les

agonistes de la LH-RH). Cette co-administration permet d’abaisser le taux de testostérone

sérique a un niveau indétectable avec les moyens de mesures actuels (86,102).
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2.2.1.3.3 Effets indésirables

Trés fréquemment nous retrouvons les effets indésirables dus au mécanisme d’action
expliqué plus haut, c’est-a-dire lié a la production augmentée d’aldostérone : rétention d’eau,
cedéme périphérique, hypokaliémie, hypertension artérielle et infection urinaire. Ces troubles

peuvent étre atténués par la prise d’'un corticoide (66,81).

2.2.1.3.4 Contre-indications absolues et interactions médicamenteuses

Zytiga® est contre-indiqué chez la femme et en cas dinsuffisance hépatique sévére
(81,86).

L’'acétate d’abiratérone interagit avec de nombreuses autres molécules. L’essentiel est

résumé dans le Tableau X ci-dessous :
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Tableau X : Interactions médicamenteuses du Zytiga®

Nous notons tout d’abord l'interaction de I'acétate d’abiratérone avec les médicaments métabolisés et activés par
le cytochrome CYP2D6. En effet I'abiratérone inhibant cette enzyme, les médicaments concernés ont leur
concentration systémique qui augmente. Il faudra donc étre prudent si 'une de ces molécules doit étre co-

administrée avec l'abiratérone, surtout s’il s’agit d’'un médicament a marge thérapeutique étroite.

En ce qui concerne les médicaments qui allongent l'intervalle QT ou qui induisent des torsades de pointe, les

effets indésirables d’ordre cardiaque peuvent étre majorés en cas d’association avec Zytiga®.

Les inducteurs du cytochrome CYP3A4 risquent quant a eux de diminuer [l’efficacité de [I'abiratérone en

accélérant son élimination.

L'utilisation de la spironolactone n’est pas conseillée car la molécule peut augmenter le taux de PSA en se liant

aux récepteurs aux androgenes (81,86,102).

Interactions Classes Molécules
meédicamenteuses meédicamenteuses concernées
Médicaments -
. amiodarone,
allongeant l'intervalle antiarythmigues <otalol
QT ou induisant des 9 o
) quinidine,...
torsades de pointe
rifampicine,
Antituberculeux ) p.
rifabutine
hénobarbital,
Inducteurs du CYP3A4 o P -
Antiépileptiques carbamazépine,
phénytoine
Millepertuis
. métoprolol,
Bétabloquants P
propranolol
Antidépresseur venlafaxine
Médicaments . halopéridol,

. . i Neuroleptiques L
métabolisés/activés rispéridone
par CYP2D6 Antiarythmigues flécainide

codéine,
Antalgiques oxycodone,
tramadol
Diurétiques épargneurs de potassium spironolactone

2.2.1.3.5 Surveillance et précautions d’emploi

Une surveillance de la NFS et un ionogramme (surveillance de la kaliémie) doivent étre
fait toutes les deux semaines pendant trois mois, puis une fois par mois. Il est également
recommandé de surveiller la fonction hépatique (dosage des transaminases), la

triglycéridémie, la pression artérielle et le rythme cardiaque du patient. Les hommes aux
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antécédents de maladies cardio-vasculaires ou d’insuffisance rénale font I'objet d’'une

attention particuliére (66,81).
Zytiga® nécessite un lavage des mains avant et aprés la manipulation des comprimés (80).

Il N’a pas été déterminé si le médicament passait dans le sperme. En cas de rapport sexuel
avec une femme enceinte ou en age de procréer, il est donc recommandé d'utiliser un
préservatif (80,102).

Une consultation médicale s’impose en cas de troubles laissant suspecter une atteinte
hépatique (nausées/vomissements, ictére, douleurs abdominales, asthénie) ou cardio-
vasculaire (tachycardie, arythmie, contraction/faiblesse musculaire, maux de tétes,
acouphénes) (80,102).

Pour compenser les effets indésirables tels que I'hypertension et I'’hypokaliémie,
'administration d’acétate d’abiratérone doit étre associée a celle de prednisone ou de
prednisolone a faible dose (dix milligrammes). Les comprimés doivent étre pris en méme

temps.

Du fait d’'une interaction avec I'alimentation, Zytiga® doit étre avalé avec un verre d’eau, sans
nourriture, au moins deux heures aprés le repas. De plus il est recommandé de ne rien

manger dans I'’heure qui suit la prise (66,80,81,102).

Si le patient oubli de prendre le médicament, la dose ne doit pas étre prise et il reprendra ses

comprimés le lendemain a I’heure habituelle sans les doubler (80).

Pour les patients n’ayant pas subi de castration chirurgicale, une castration médicale par

analogue de la LH-RH doit étre poursuivie pendant tout le traitement (86).

2.2.1.3.6 Etude LATITUDE

LATITUDE, une grande étude clinique de phase Ill comparative, internationale et
multicentrique, fut menée entre 2013 et 2014 par les équipes du Pr Fizazi. L’objectif était de
mesurer le bénéfice de I'abiratérone sur la survie globale et sans progression du cancer
métastatique de la prostate chez des patients nouvellement diagnostiqués. L’étude portait
sur mille deux cents personnes recevant, en plus de 'hnormonothérapie conventionnelle, soit
de l'abiratérone et de la prednisone soit un placebo. Les résultats, publiés en 2017,
démontrent que le risque de décés diminue de 40% avec I'association hormonothérapie

conventionnelle/abiratérone/prednisone et le risque de rechute baisse de 50% (105).
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Une seconde étude, baptisée PEACE-1 et également dirigée par le Pr Fizazi, est en cours
afin de déterminer I'intérét d’associer I'abiratérone a une hormonothérapie conventionnelle et

une radiothérapie. Les premiers résultats sont attendus pour 2020 (106).

2.2.1.4 Conclusion

L’abiratérone et I'enzalutamide sont des hormonothérapies de nouvelle génération qui
prolongent significativement la survie des patients atteints d’'un cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration. Contrairement a l'abiratérone, I'enzalutamide ne
nécessite pas la prise concomitante de corticoides. Nous privilégions donc ce dernier en cas
de contre-indication a l'utilisation de corticostéroides. A l'inverse, I'abiratérone est préféré

pour des hommes ayant des antécédents de convulsions (97).

Les options de traitement sont ainsi de plus en plus diversifiées. Selon Rodriguez-Vida et
al., cela engendre un besoin accru de rechercher des biomarqueurs prédictifs afin de

proposer un traitement spécifique a chaque patient atteint d’'un cancer de la prostate (97).

2.2.2 Chimiothérapies orales : I’estramustine (Estracyt®)

L'Estracyt® est le seul médicament de chimiothérapie par voie orale pour le traitement du
cancer de la prostate (107). Il ne posséde pas de générique. Cette molécule synthétique
appartient, de par sa structure, a la classe des agents cytotoxiques alkylants ainsi qu’'a la
classe des estrogénes. Elle permet donc un traitement mixte alliant la chimiothérapie et
I’'hormonothérapie (86,108).

2.2.2.1 Structure et mécanisme d’action

L'Estracyt® est composée d’estramustine phosphate, qui est constituée d’un groupement

estradiol, d’'une moutarde azotée et d’'un groupement phosphate (109).

Suite a son absorption digestive, la molécule est transformée en métabolites actifs dont le

plus important est I'estramustine, comme le montre la figure 24 ci-dessous (108,110).
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Groupement
... Phosphate
HO
Estramustine :
Phosphate ) \ S
] O/P/ ;
CH \

Déphosphorylation

OH

Estramustine

Figure 24 : Déphosphorylation de I'estramustine phosphate

L’Estracyt® est un sel d’estramustine, en I'occurrence du phosphate d’estramustine. C’est une combinaison de
nornitrogen moutarde (ou moutarde azotée), qui lui confére des propriétés cytotoxiques, et d’estradiol, qui est
anti-androgene. Une fois ingérée par l'organisme, la molécule est déphosphorylée en estramustine, son

meétabolite actif majeur (108-110).

L’estramustine posséde donc une double action, cytotoxique et anti-gonadotrope, que

nous détaillons dans les paragraphes suivants.

2.2.2.1.1 Action cytotoxique

L'estramustine pénétre ensuite dans les cellules cancéreuses grace aux récepteurs
EMBP (estramustine binding protein) situés dans leur membrane cellulaire. Une partie se
fixe aux microtubules et aux protéines liées aux microtubules, afin d’inhiber la formation du
fuseau mitotique de fagon dose-dépendante. L’autre partie provoque une apoptose cellulaire
via la matrice nucléaire. Ce mécanisme d’action permet donc de lyser les cellules tumorales
et de limiter la progression de la tumeur. De plus, I'estramustine a un effet antagoniste sur la

pompe a efflux, diminuant ainsi la résistance aux anticancéreux (111).
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2.2.2.1.2 Action anti-androgéne

L’estramustine phosphate se forme en deux autres métabolites : I'estrone et I'estradiol
qui, de par leur action anti-gonadotrope, contribuent a la diminution du taux de testostérone
dans l'organisme et a l'inhibition de la sécrétion de dihydrotestostérone (DHT), responsable

du développement et de la croissance tumorale (111).

2.2.2.2 Indication

L’estramustine est indiquée pour les cancers de la prostate résistants a la castration. Ce
médicament ne doit pas étre utilisé comme traitement de premiére intention du cancer de la
prostate (107). Il est souvent associé a un poison du fuseau, comme le docétaxel, qui agit en

synergie pour augmenter sa cytotoxicité (107,111).

2.2.2.3 Précautions d’emploi

Il est nécessaire que la prise soit éloignée de deux heures au moins avec tout
médicament ou aliment contenant du calcium. En effet I'estramustine précipite sous forme de

phosphates, ce qui peut diminuer son absorption digestive (86,107).

Une contraception efficace est nécessaire pendant le traitement en raison de la
tératogénicité de la molécule. Elle sera poursuivie encore trois mois aprés la fin du traitement
(86).

Le risque thrombo-embolique est élevé a cause de I'hypercoagulabilité provoquée par le
médicament. De ce fait, 'administration d’estramustine est contre-indiquée pour les patients
présentant des maladies thrombo-emboliques. En cas d’antécédents, un traitement

prophylaxique a base d’anticoagulant peut étre associé (80,86,107,111).

L’administration du vaccin antiamaril (fievre jaune) est contre-indiquée en raison d’un
risque de maladie vaccinale généralisée mortelle. Les autres vaccins vivants atténués, la
phénytoine et les immunosuppresseurs sont déconseillés ainsi que la prise d’inhibiteurs de

'enzyme de conversion (IEC) a cause du risque d’angio-cedéme (86).
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2.2.3 Tableau récapitulatif

Le tableau récapitulatif suivant résume les principales caractéristiques des différentes molécules existantes a ce jour en France pour traiter

les cancers de la prostate par voie orale :

Tableau XI : Tableau récapitulatif des différents traitements anticancéreux oraux disponibles a I'officine et a I'hdpital

Spécialités et Nombre Conditions de
e . . .. . Classe
DCI forme Dosages d'unités par Présentation prescription et de Indications .
L. N Lys pharmacologique
galénique boite délivrance
Médicament référence
Comprimés ovales, blancs .
. P . Traitement du cancer
250 mg 120 a blanc cassé, avec . .
" " , métastatique de la
AA250" gravé sur une . s N
Liste | prostate résistant a la
face .
PIH annuelle castration
Prescription
ZYTIGA réservée aux Traitement du cancer Inhibiteur de la
ABIRATERONE . C ot . . .
(ACETATE) comprimés spécialistes et métastatique de la synthése des
(cpr) services de prostate hormono- androgénes
_ cancérologie et sensible et a haut
Medl.cament referejnce d'oncologie risque, associé a un
Comprimés ovales, violets, médicale traitement par
500 mg 60 avec "AA" gravé sur une suppression

face et "500" gravé sur
I'autre face

androgénique
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CASODEX Médicament référence
cor 50 mg 30 C . bé
P Omprimes enrobes Traitement du cancer de
la prostate métastatique
en association avec la . R
. . . Antiandrogéne
castration chirurgicale non stéroidien
BICALUTAMIDE Liste | cvtostatique
o Lo Traitement du cancer de Y q
Médicament générique la prostate localement hormonal
Comprimés pelliculés avancé en association
ORMANDYL 50 mg 30 bIancs.a blanchatres, avec la RT
cpr ronds, biconvexes, avec
I'inscription "BC50" sur
une face
Médicament générique
Comprimés sécables . . . . .
Trait t palliatif anti- [ Antiand
comorerone | een |, anc s, e || ettt | Ao
(ACETATE) cpr g une barre de sécabilité sur geniq Ztéro'l'di(:n

une face et gravé " 50"
sur l'autre face

de la prostate
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ANDROCUR
cpr

100 mg

60

Médicament référence
Comprimés sécables
blancs a légérement

jaunes, avec une barre de

cassure sur une face et la
marque "LA" de part et
d’autre de la barre de

cassure et avec un
hexagone régulier sur
I'autre face des
comprimés

50 mg

20

Médicament référence
Comprimés sécables
blancs a légérement

jaunes, avec une barre de
cassure sur une face et la
marque "BV" dans un
hexagone régulier sur
I'autre face des
comprimés

DIETHYLSTILBEST
ROL

DISTILBENE
cpr

1mg

26

Médicament référence
Comprimés enrobés bleus

Liste Il

En 2eme intention :
cancer de la prostate
métastatique résistant a
la castration

Oestrogene
cytostatique
hormonal

7




Liste | En 2eme intention :
Prescription cancer de la prostate
Médicament référence initiale métastatique résistant a
Capsules molles, de forme hospitaliere la castration apres échec
XTANDI oblongue (environ 20 mm annu.ell‘e Antiandrogéne
ENZALUTAMIDE capsules 40 mg 112 X9 mm)‘, de couleur, P’rescrllptlon C’ancer fie la p’rc_astate ) cytostatique
molles blanche a bI:?mc cassé, re’se.rv.ee aux metastath_ue résistant a hormonal
avec la mention " ENZ" spécialistes et la castration et dont la
imprimée a l'encre noire services maladie a évolué
sur une face cancérologie et pendant ou aprés une
oncologie chimiothérapie a base de
médicale docétaxel
Traitement du cancer de
Médicament référence la prostate résistant a la
ESTRAMUSTINE EST’RACYT 140 mg 40 ou 100 Gélules conditionnées Liste | ' castr\atic.)n . Chi.rni,othér:?lpie
gélules dans un flacon en verre Jamais en lere intention | Antinéoplasique

brun

Souvent associé au
docétaxel
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FLUTAMIDE FLU-I;?;:MDE 250 mg 30 Comprimés Liste |
50 mg 90
ANANDRON
NILUTAMIDE cpr o Comprimés blancs Liste |
150 mg 30

Traitement du cancer de
la prostate métastatique
en association avec la
castration chirurgicale

Traitement du cancer de
la prostate localement
avancé en association

avec la radiothérapie

Antiandrogénes
non stéroidiens

Antiandrogénes
non stéroidiens
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DCI

Posologies

Moments de prises

Précautions d'emploi

El principaux

Interactions
médicamenteuses

Contre-indications

ABIRATERONE
(ACETATE)

4 cpr/jour en 1 prise
(1000mg/j) +
prednisone/prednisolone
10mg

> 2h aprés un
repas avec un
grand verre
d'eau, en entier
et sans rien
manger dans
I'heure qui suit la
prise
Si oubli, ne pas
doubler la dose

Consulter si
nausées/vomissement,
ictére, douleurs
abdominales, asthénie
(atteinte hépatique)
et/ou si tachycardie,
arythmie,
contraction/faiblesse
musculaire, maux de
tétes, acoupheénes
(atteinte CV)

Troubles digestifs
(dyspepsie),
Troubles cardiaques
(arythmie, tachycardie,
fibrillation auriculaire),
HTG, Fracture et
hépatotoxicité

Troubles liés a
I'hyperaldostéronisme
(HTA, hypokaliémie,
rétention hydrique,
cedéme périphérique
infection urinaire)

cf Tableau 10

Insuffisance
hépatique sévere,
Femmes,
hypersensibilité
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BICALUTAMIDE

Cancer métastasé : 1

cpr/j (50mg/j)
Cancer localement
avancé:3cpr/jenl

prise (150mg/j)

Au méme moment
de la journée, matin
ou soir, avec un
grand verre d'eau et
indifféremment du
repas
Si oubli, ne pas
doubler la dose

!

Consulter si dyspnée
persistante

Prurit, sensibilité
mammaire
Somnolence et vertiges
Troubles digestifs
(nausées, vomissements
et diarrhées),
Troubles sexuels
Affections respiratoires
(pneumopathie) et
cardiaques
(allongement de
l'intervalle QT)
Risque d'atteinte
hépatique

Warfarine,
Médicaments
allongeant l'intervalle
QT et induisant des
torsades de pointe

Femmes,

hypersensibilité

81




CYPROTERONE
(ACETATE)

200 a 300mg/j sans
interruption (max
300mg/j) en 2 ou 3 prises

Prise indifférente
selon les repas

Consulter si trouble de

la vision ou céphalées
importantes, si
accident TE et/ou si
symptomes d’hépatite
ou de méningiome

Sy

[NIVEAU 1)
SOYEZ PRUDENT

Ne pas conduire sans avoir
lula notice

cf Tableau 9

Antidiabétiques,
inducteurs
enzymatiques
(millepertuis,
anticonvulsivants),
oxcarbazépine

Affections
hépatiques,
antécédents

thromboemboliques,
antécédents de
méningiome,
tuberculose,
dépression
chronique grave,
diabete sévere et
drépanocytose
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DIETHYLSTILBESTROL

1 cpr 3 fois/j (3mg/j)

Prise indifférente
selon les repas

Conservation a moins

de 25°C Consulter si

suspicion accident TE
ou CV

Féminisation
(gynécomastie,
impuissance, diminution
de la pilosité...),
Troubles digestifs
(nausées et
vomissements), Lithiase
biliaire, Troubles
métaboliques
(hyperlipidémie, prise de
poids), Accidents
thromboemboliques
(TE) ou
cardiovasculaires (CV)

Inducteurs
enzymatiques,
rifabutine,
rifampicine,
griséofulvine

Antécédents et
facteurs de
risques
d'affections TE
et/ou CV,
troubles
hépatiques
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ENZALUTAMIDE

4 capsules/j en 1 prise
(160mg/j) + analogue LH-
RH si pas de castration
chirurgicale

Prise indifférente
selon les repas
Avaler les capsules
entiéres avec de
I'eau, au méme
moment de la
journée
Si oubli, ne pas
doubler la dose

Administration
prudente si épilepsie
(/™ convulsions)
Surveillance de I'INR
(si prise d'AVK)

Troubles digestifs
(diarrhées)
Asthénie, céphalées,
Douleurs musculaires et
osseuses,
démangeaisons,
HTA,

Troubles sexuels,
Convulsions,

SEPR

Inhibiteurs et
inducteurs du CYP2C8
et CYP3A4,
médicaments
allongeant I'espace
QT

Hypersensibilité,
Femmes en age
de procréer
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ESTRAMUSTINE

2 gélules 2x/j

Si efficacité insuffisante :

5 ou 6 gélules/jen2 ou 3

prises
Max 15mg/Kg/j

1h avant ou 2h
apres un repas
Avaler les gélules
entiéres avec un
grand verre d'eau,
ne pas croquer ni
écraser ni ouvrir les
gélules
Administrer a 2h
d'écart d'une prise
de calcium

Troubles digestifs
(surtout au début du
TTT),

Troubles sexuels, risque
TE élevé

Vaccins vivants
atténués contre-
indiqués

Phénytoine,
immunosuppresseurs,
IEC, sels de Ca/Mg/Al

déconseillés

Femmes,
Affections TE, CV
graves,
Hypersensibilité a
|'estramustine, a
I'estradiol et aux
moutardes
azotées,
Affections
hépatiques, vaccin
fievre jaune

FLUTAMIDE

1 comprimé 3x/j toutes
les 8h

Prise indifférente
selon les repas
Si oubli, ne pas
doubler la dose

Surveillance de
I'nématose (risque
de cyanose),
Surveillance de I'INR
(si prise d'AVK)

Troubles digestifs
(diarrhées, nausées,
vomissements),
gynécomastie, bouffées
de chaleur,
Photosensibilisation,
anémie, coloration des
urines en ambre/vert-
jaune, Troubles sexuels

Warfarine

Femmes,
hypersensibilité,
Insuffisance
hépatique grave
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NILUTAMIDE

Traitement d'attaque :
300mg/j pendant 4
semaines a débuter dés
la castration

Traitement d'entretien :
150mg/jen 1ou
plusieurs prises

Prise indifférente
selon les repas

Consulter si dyspnée,
port de verres
teintés, surveillance
de I'INR
/\ syndrome de
sevrage a l'arrét

NIVEAU 2

SOYEZ TRES PRUDENT
MNe pas conduire sans I'avis d'un
professionnel de santé

Troubles digestifs
(nausées et
vomissements),
Troubles sexuels,
alopécie, sueurs

Affections oculaires,

respiratoires
(pneumopathie),

cardiaques
(allongement de
I'intervalle QT),

hépatiques

AVK, phénytoine,
propranolol,
chlordiazépoxide,
diazépam,
théophylline,
médicaments
allongeant I'espace
QT, alcool

Hypersensibilité,
insuffisance
hépatique sévere,
insuffisance
respiratoire sévere,
femmes et enfants

Légende : cpr = comprimé / mg = milligrammes / Kg = kilogramme /j = jour / cf = confére / TE = thromboembolique / CV = cardiovasculaire / HTA = Hypertension artérielle / h =

heure / TTT = traitement

86




2.2.4 Les essais cliniques concernant les thérapies orales

2.2.4.1 Les anti-PARP

Faisant actuellement 'objet d’essais cliniques, I'olaparib, le talazoparib et le niraparib sont
des anti-PARP, agents empéchant la réparation de 'ADN, qui agissent en inhibant les
enzymes poly(ADP-ribose) polymérase humaines (PARP) (112-116). lls vont empécher la
PARP de se dissocier de I'ADN, ce qui bloque le processus de réparation de 'ADN, comme

le montre la figure 25 ci-dessous (117,118).

Potentialisation de I'effet cytotoxique des radiothérapies et chimiothérapies

\ Activation PAR Réparation I,/ ‘ 't'
— d¢ —— delADN — |
PARP-1
Cassure de I'ADN due Survie cellulaire
a une chimiothérapie oo
ou une radiothérapie 0@
> a

inhibiteur PARP
Mort cellulare

Elimination spécifique des cellules tumorales mutées pour BRCA 1/2

Inhibiteur RH-
_~ PARP \ _—~BRCA1/2
BER/SSBR | RH Y
*W») BRCA1/2 ® @
— RN — O3
Cassure Mort cellulaire
simple brin double brin

Cassure de I'ADN de
cellules tumorales
mutées pour BRCA 1/2

Figure 25 : Mécanisme d'action des anti-PARP

Les PARP sont des enzymes nécessaires a la réparation des cassures simple brin de 'ADN qui, lorsqu’elles
se dissocient de I'ADN, permettent aux enzymes responsables de la réparation par excision de base (BER)

d’accéder au site (118).

Les anti-PARP sont des inhibiteurs des enzymes PARP. lls agissent en se liant au site actif de la PARP et en
I'empéchant ainsi de se dissocier de 'ADN pour permettre le processus de réparation. Les inhibiteurs des PARP
vont donc inhiber la réparation de '’ADN des cellules abimées par la chimiothérapie ou la radiothérapie, ainsi que

I'ADN des cellules tumorales causant I'apoptose (117—120).
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2.2.41.1 L'olaparib

L’'essai de Mateo et al. porte sur cinquante patients atteints d’'un cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration avec des mutations génétiques dans les génes de
réparation de ’'ADN (BRCA 1/2 ou ATM). Ces sujets ont regu 400mg d’olaparib deux fois par

jour (117). La figure 26 ci-aprés résume la méthode utilisée.

49 patients (98%) évaluables

29 patients (58%) 20 patients (42%) m';‘ .f::;
abiratérone ou enzalutamide abiratérone ou
+ cabazitaxel enzalutamide

16 patients (33%) 33 patients (77%)
Absence de réponse

Réponse au traitement au tratement

14 patients (88%) | 2 patients (12%)

Reéponse a Pas de réponse a
I'olaparib I'olaparib

Figure 26 : Méthode et résultat de I'étude de Mateo et al. portant sur 'administration de I'olaparib a des patients
atteints d’un cancer de la prostate métastatique résistant a la castration

L’étude consiste a administrer par voie orale a 50 patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique
résistant a la castration et présentant des anomalies de réparation de 'ADN, 400mg d’olaparib deux fois par jour.
Tous ont préalablement été traités par docétaxel. Sur ces 50 hommes, 49 ont regu une hormonothérapie a base
d’abiratérone ou d’enzalutamide, et 29 ont regu en plus du cabazitaxel. Sur les 49 patients évalués, 16 ont eu une
réponse globale au traitement dont 14 a l'olaparib (117).

Un taux de réponse global a I'olaparib de 88% a donc été obtenu, faisant de I'olaparib un
traitement prometteur pour prolonger la survie des patients malades. De plus, il y a peu
d’effets indésirables, les plus fréquents étant la fatigue et 'anémie. Selon la FDA, 'olaparib a

été désigné « thérapie innovante » en janvier 2016 pour ce type de patients (117,119).

Une autre étude en cours, de phase lll, dénommée PROFOUND et menée par le Dr
Fizazi, évalue I'efficacité et la sécurité d’emploi de I'olaparib vis-a-vis d’'une hormonothérapie
a base d’enzalutamide ou d’acétate d’abiratérone pour des patients atteints d’'un cancer de la

prostate résistant a la castration (114).
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2.2.4.1.2 Le talazoparib et le niraparib

Le talazoparib et le niraparib sont deux molécules en cours d’étude de phase Il par Fizazi
etal. (113,116).

Les sujets de ces deux études sont des hommes atteints d’'un cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration et porteurs d’altération de la réparation de 'ADN. Le
but ici est d’évaluer l'efficacité et la tolérance de ces deux molécules par rapport aux
traitements standards (113,116).

2.2.4.2 Un inhibiteur non stéroidien des récepteurs aux androgénes : ODM-201

Comme I'enzalutamide et 'ARN-509, ODM-201 est un inhibiteur du récepteur aux
androgénes. Les études pré-cliniques et cliniques réalisées jusqu’ici donnent des résultats

prometteurs (68,121).

En effet, ODM-201 apporte de meilleurs résultats que I'enzalutamide, avec une affinité plus
importante au niveau des récepteurs aux androgénes et une diminution significative de la
croissance tumorale. De plus, ODM-201 ne franchit pas la barriere hémato-méningée et
présente une bonne tolérance avec, comme effets indésirables les plus fréquents, des

nausées, diarrhées et une asthénie (68,121).

Par conséquent et suite a ces conclusions, une étude en cours nommée ODENZA, et
menée par la méme équipe, cherche a évaluer la préférence pour des patients atteints d’'un
cancer de la prostate métastatique résistant a la castration entre 'enzalutamide et ODM-201
(122).

2.2.4.3 L’ortéronel, un inhibiteur non stéroidien de la biosynthése des androgénes

Au méme titre que 'acétate d’abiratérone, I'ortéronel ou TAK-700 agit sur la synthése des
androgénes en inhibant 'enzyme CYP17 responsable de la synthése de la testostérone (68).
Les études démontrent que TAK-700 a une affinité plus grande pour la 17,20 lyase qu'il
inhibe cing fois plus que la 17a-hydroxylase. Moins de minéralocorticoides seront ainsi
produits d’ou moins d’effets indésirables de type troubles métaboliques (notamment

hypertension artérielle et hypokaliémie) (123,124).
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2.2.4.4 Le dovitinib, un inhibiteur des récepteurs aux facteurs de croissance

Le dovitinib est un inhibiteur des tyrosines kinases (ITK) : il se fixe sur les récepteurs aux
TK et inhibe leur phosphorylation. Son action porte essentiellement sur le récepteur du
facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGFR), le récepteur du facteur de croissance
dérivé des plaquettes (PDGFR) et le récepteur du facteur de croissance des fibroblastes
(FGFR) (125,126).

Les facteurs de croissance favorisent la prolifération et la survie des cellules, y compris des
cellules cancéreuses. Le dovitinib exerce donc une activité antinéoplasique en diminuant la

multiplication cellulaire et en favorisant 'apoptose de ces cellules (126).

Afin d’évaluer la toxicité et I'efficacité du dovitinib sur les hommes atteints d’'un cancer de
la prostate métastatique résistant a la castration, un essai clinique multicentrique de phase Il
a été réalisé par Choi et al. (125). Cing cent miligrammes de dovitinib ont ainsi été
administrés par voie orale, cing jours sur sept, a quarante-quatre patients issus de onze

hopitaux différents pendant quatre mois (125).

Les scientifiques ont ensuite évalué la survie sans progression de ces quarante-quatre
patients aprés le traitement. Sachant que quatre-vingt pour cent d’entre eux ont regu un
traitement postérieur au docétaxel, la survie sans progression a été constatée environ huit
fois plus longue pour les vingt pour cent de patients chimio-naifs (125). lls en ont donc
conclut que le dovitinib présentait surtout un bénéfice pour les patients n’ayant jamais eu

recours a la chimiothérapie avant le traitement (125).

En ce qui concerne les effets indésirables, quarante pour cent des hommes traités en ont
présentés. Les plus fréquents sont des troubles digestifs (nausées, diarrhées, anorexie), une

asthénie et une thrombocytopénie (125).

En conclusion de I'étude en janvier 2018, I'équipe de Choi et al. estime que le dovitinib

montre une activité antitumorale modeste avec des effets indésirables gérables (125).
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2.2.4.5 Le galétérone : un traitement hormonal ciblant les deux voies

Le galétérone ou TOK-001 est un analogue stéroidien oral qui inhibe la synthése
d’androgénes, via CYP17, ainsi que les récepteurs aux androgénes en bloquant et diminuant
leur concentration comme le montre la figure 27 ci-dessous (68,127). C’est un puissant
antagoniste des récepteurs aux androgénes, semblable a I'enzalutamide, efficace pour des

patients atteints de cancer de la prostate résistant a la castration (128).

N\,
\
4

AP AN AN

Transcriptional activation of target genes
Cell growth and survival

Figure 27 : Mécanisme d'action du galétérone

Cette figure représente 'axe d’activation du récepteur aux androgénes. Le mécanisme d’action du galétérone
est mis en évidence au niveau de chacune des voies de signalisation des récepteurs aux androgenes. En 1) le
galétérone inhibe I'enzyme CYP17. En 2) il antagonise les récepteurs aux androgénes, empéchant leur

activation. En 3) il dégrade le récepteur aux androgéenes, y compris ses variants d’épissage (127).

Le galétérone est un nouvel agent en cours de développement clinique. Son action
antiandrogénique est notamment étudiée pour les formes mutantes des récepteurs aux
androgénes, de plus en plus nombreuses et sources de résistance aux traitements actuels
(68,127).
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2.3 LA PRISE EN CHARGE MEDICALE

Selon le Conseil national de l'ordre des pharmaciens, toutes les thérapies
anticancéreuses orales du cancer de la prostate existantes actuellement en France, sont
disponibles a I'officine et a I'’hopital (129). Nous allons étudier dans les paragraphes suivants
les modalités de prescription et de dispensation de ces spécialités ainsi que le lien qu'il
existe entre la pharmacie a usage intérieur (PUI) et I'officine dans le traitement et le suivi du

patient atteint d’'un cancer de la prostate.

2.3.1 Modalités de prescription

Le prescripteur doit inscrire lisiblement certaines mentions sur 'ordonnance pour que
celle-ci soit valide. La figure 28 ci-dessous est un exemple d’ordonnance dans le cas d’'une

prescription initiale hospitaliére :
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Date de rédaction

Informations patient s eniance

\ ASSEST, HOPITAUX
PUBLIQUR ¥ DE PARIS

GROUPE HOSPITALIER

5, route des bois
75000 ParisFrance
Tél: +33146 464548

Informations prescripteur

N

FINESS 750100022 v
SERVICE DE MEDECINE 04 janvier2017
INTERN

DocseurEDUPONT Paul Madame DURAND Elise Marie

paul.dupont@medacin mssante fr Femmenée e 1 janvier 1966

N* Adeli ou RPPS

Informations

prescription ‘\

Spédalité a PIH
1 ¢p matin et soir pendant 3 mois

Signature —
prescripteur

Figure 28 : Exemple d'ordonnance d'un médicament a prescription initiale hospitaliere

Une ordonnance d’anticancéreux doit obligatoirement mentionner les termes suivants pour pouvoir étre
dispensée par le pharmacien (130,131) :

La date de rédaction de l'ordonnance : elle doit dater de moins de trois mois pour une premiere
délivrance et de moins d’un an pour un renouvellement

Les informations relatives au prescripteur : l'identité du prescripteur c’est-a-dire son nom, sa qualité
(qualification, spécialité...), son numéro d’identification (Adeli ou RPPS), une adresse (du cabinet
meédical ou de I'établissement de santé), le nom de I'établissement et du service de santé s'il s’agit d’'une
prescription initiale hospitaliere avec le numéro FINESS

Les Informations relatives au patient : nom et prénom, sexe, date de naissance ainsi que la taille et le
poids qui permettent de déterminer le dosage et la posologie du médicament

Les Informations relatives a la prescription : dénomination des médicaments prescrits (DCI ou nom
commercial) avec la posologie et la voie d’administration, la durée du traitement et le nombre de
renouvellements s’il y a

La signature manuscrite du prescripteur sous la derniére ligne de prescription

Comme vu précédemment, les protocoles de soin des anticancéreux sont spécifiques a

chaque individu. Le prescripteur est donc tenu de préciser le rythme et le nombre des cures

en plus du dosage, de la posologie, de la voie d’administration et de la durée du traitement

(131).
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Sur les huit anticancéreux oraux, deux nécessitent une prescription initiale hospitaliére :
Zytiga® et Xtandi® (132—-134).

Cette derniére est valable pendant un an et les médecins autorisés a prescrire la premiére
fois sont uniquement les spécialistes en cancérologie et en oncologie médicale. Le

renouvellement peut ensuite étre fait en ville par tout prescripteur (132—-134).

2.3.2 Modalités de dispensation

Lors de la présentation de l'ordonnance par le patient, le pharmacien doit vérifier la
conformité de l'ordonnance comme expliqué précédemment. S'il s’agit d’'une premiére
délivrance, il doit s’assurer que le prescripteur est bien habilité a prescrire le médicament.
Dans le cas d’'un renouvellement d’'une spécialité dont la premiére prescription doit étre
hospitaliére, le patient doit montrer simultanément ['ordonnance initiale hospitaliere
(130,132-134). Dans le cas de Zytiga® et Xtandi®, la prescription initiale hospitaliére doit
dater de moins d’un an pour un renouvellement en ville. Passé ce délai, le patient devra
reprendre une consultation médicale en milieu hospitalier pour recevoir a nouveau une

prescription initiale hospitaliére (132—134).

Les médicaments a prescription initiale hospitaliere porte la mention « prescription initiale
hospitaliére » sur le conditionnement extérieur afin de faciliter la délivrance a l'officine (135).

La figure 29 ci-dessous en est un exemple :

Liste | - Uniguement sur ordonnance
PRESCRIPTION INITIALE HOSPITALIERE
Figure 29 : Exemple d'étiquette sur la boite d'un médicament a prescription initiale hospitaliere

Pour permettre une identification rapide et facile a [Iofficine des médicaments a prescription initiale
hospitaliere, I'étiquette située sur le conditionnement extérieur du médicament porte la mention « prescription
initiale hospitaliere » (135).

Sur l'ordonnance, le pharmacien est tenu d’y inscrire le timbre de I'officine, le numéro
d’enregistrement a 'ordonnancier, la date de I'exécution de I'ordonnance et les quantités
délivrées (130).
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2.3.3 Lien officine-hopital

Une bonne communication entre le pharmacien d'officine et le professionnel de santé
hospitalier est primordiale pour assurer un bon suivi du malade. En effet celui-ci étant pris en
charge le plus souvent par un oncologue travaillant en milieu hospitalier, il est essentiel que

le relais ville-hopital se déroule correctement.

2.3.3.1 Médicaments en ATU

Les huit molécules orales anticancéreuses utilisées dans le traitement des cancers de la
prostate sont disponibles en ville et a I'hépital. Il est probable que certains médicaments
accessibles uniquement a I'hépital et bénéficiant d’'une Autorisation Temporaire d’Utilisation
(ATU) aujourd’hui, puissent un jour se retrouver en ville. C’est le cas par exemple de Zytiga®
qui n’était accessible de 2010 a 2011 qu’en milieu hospitalier avec une ATU, avant d’étre

délivré en officine a partir de 2012 suite a 'obtention de son AMM (136).

Actuellement, aucune molécule ne dispose d’ATU dans lindication du cancer de la
prostate (137).

2.3.3.2 Radium 223

Une polémique enfle depuis quelques mois autour du radium 223. Il s’agit d’'un
radiotoxique de nouvelle génération ayant recu une AMM en 2013 dans lindication du
cancer de la prostate avec métastases osseuses sous le nom commercial Xofigo®. En raison
de son codt (environ cing mille euros par injection et un protocole qui peut aller jusqu’a six
injections par patient) et d’'une amélioration du service médical rendu de 4 jugé insuffisant
par 'HAS, le médicament n’est pas pris en charge par la Sécurité Sociale. La spécialité est
disponible uniquement a I'hopital. Les médecins, les patients et les associations de patients
réclament donc le remboursement de cette spécialité pour y permettre I'accés a tous.
Certains médecins ont cependant un discours plus nuancé et réclament simplement une
ATU pour les patients qui sont réellement répondeurs a ce traitement. Encore faut-il réussir a

déterminer qui sont ces patients...(138-140).
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2.4 CONCLUSION

Les progrés aujourd’hui sont considérables dans le traitement des cancers de la prostate.
L’hormonothérapie et la chimiothérapie par voie orale disponibles en ville permettent au
patient d’accéder plus facilement a son traitement et d’étre suivi en ambulatoire. Le
pharmacien, professionnel de santé de proximité, a donc un réle de plus en plus important a
jouer dans la prise en charge des hommes atteints d’un cancer de la prostate. Afin de
sécuriser au mieux la dispensation des médicaments, il a le devoir de proposer au patient de
créer son dossier pharmaceutique. Il devra accompagner le patient dans sa maladie en lui
prodiguant les conseils nécessaires et en adoptant la bonne attitude pour une prise en
charge psychologique et sociale adaptée. Nous allons aborder dans la derniére partie du
travail ces différents points ainsi que la réalisation d’une application téléphonique permettant

au patient de gérer au mieux ses traitements.
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3 LA PRISE EN CHARGE OFFICINALE DES TROUBLES
SEXUELS LIES AUX TRAITEMENTS ANTICANCEREUX DU
CANCER DE LA PROSTATE

3.1 INTRODUCTION

Le pharmacien se doit d’étre a I'écoute des patients se présentant a l'officine. Il doit
prodiguer les conseils adaptés a la prise des médicaments prescrits par I'oncologue mais
pas seulement: la prise en charge d'un homme atteint d’'un cancer de la prostate peut
confronter le pharmacien a des questions ou des demandes d’informations plus intimes. En
effet les principaux effets indésirables liés au traitement anticancéreux des cancers de la
prostate sont les troubles de la fonction sexuelle et urinaire. Les traitements existants pour
pallier ces effets sont disponibles pour la plupart en pharmacie de ville. Le patient peut se

sentir mal a l'aise, voire honteux, lorsqu’il vient chercher ces traitements.

Du point de vue psychologique, le pharmacien ne doit pas banaliser les sentiments du
malade mais au contraire éprouver de I'empathie et procéder a une écoute active. Un
entretien pharmaceutique peut lui étre proposé pour répondre a ses questions et ainsi
favoriser une bonne observance thérapeutique. Une réorientation vers un psychologue peut
s’avérer nécessaire si le pharmacien ressent une détresse chez son patient. Une
consultation avec un sexologue est envisagée pour les patients voulant bénéficier d’'une

sexothérapie individuelle ou de couple (141).

3.2 CANCER DE LA PROSTATE ET SEXUALITE

D’aprés Madame Dubuc, psychologue clinicienne a I'lnstitut de Cancérologie de Lorraine
a Nancy, les troubles sexuels peuvent avoir des origines différentes : soit la maladie elle-
méme, soit le traitement médicamenteux du patient. Souvent corrélées a des troubles de la
miction, les perturbations de la vie sexuelle peuvent étre de plusieurs ordres: des

dysfonctionnements érectiles, une baisse de la libido, des troubles de I'éjaculation et/ou de la
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perception de I'orgasme. Cela nécessite donc un suivi du patient et une prévention de ces

effets indésirables avant de débuter tout traitement.

3.2.1 Les différents troubles sexuels

Aprés avoir développée la physiopathologie du cancer de la prostate ainsi que les
différents traitements possibles aujourd’hui et leurs effets indésirables potentiels, nous
comprenons que la maladie peut avoir un impact négatif sur la sexualité des patients et leur
fertilite.

En effet la testostérone est une hormone importante chez 'homme. Responsable de
modifications morphologiques et de la réponse sexuelle, elle agit en tant que facilitateur de
I'érection avec une action au niveau vasculaire, tissulaire et nerveux. Par conséquent, une
diminution, voire une suppression, de celle-ci par hormonothérapie entraine une

fibrose/atrophie du tissu caverneux et une altération vasculaire et nerveuse du pénis (142).
Les troubles sexuels qui en découlent sont les suivants :

e Des troubles de I'érection ;

e Des troubles de I'éjaculation et/ou de l'orgasme : anéjaculation, anorgasmie,
orgasme accompagneé de douleurs ;

¢ Une baisse de la libido : la diminution du désir sexuel est liée au traitement (inhibition
sexuelle physique) mais elle est aussi psychologique (inhibition sexuelle
psychologique). L’'annonce du cancer est vécue comme un deuil et les modifications
sexuelles dues au traitement renforcent le sentiment d’échec et la détresse du
patient ;

¢ Une diminution de la taille de la verge et parfois une gynécomastie ;

e Une perte de I'estime de soi : le patient risque de tomber dans un état dépressif du
fait qu’il se sente diminué (141-143).

3.2.2 La prévention

La prise en charge doit donc étre précoce pour prévenir au mieux les symptémes et tenter
de les diminuer. Avant tout, une prévention sur les conséquences du traitement doit étre faite
en amont. Le patient doit étre conscient des perturbations qu’il y aura sur sa vie sexuelle
(142).
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Un questionnaire pré-thérapeutique, ou sont évalués les facteurs de risques du patient a
présenter des troubles sexuels (sédentarité, obésité, consommation de tabac) et les
comorbidités associées (hypertension artérielle, diabéte, dyslipidémie), est réalisé. Lors de
cet entretien, il est conseillé au patient de tenter de corriger ses facteurs et de garder une
activité sexuelle réguliere (142). Des documents dinformations leur sont également

distribués comme le montre la figure 30 ci-dessous (144).

Sexualité et cancer &

Information destinée aux hommes

CONTRE LE CANCER

Edition actualisée
Mars 2016

Figure 30 : Document d’informations sur les troubles sexuels liés au cancer de la prostate

Ce document, mis a disposition par la Ligue contre le Cancer a l'intention des hommes atteints d’un cancer de
la prostate, prévient des troubles sexuels que la maladie et les traitements peuvent engendrer ou aggraver. Le
patient peut le lire chez lui en tout intimité et poser éventuellement des questions au professionnel de santé lors

du prochain rendez-vous (142,144).

Pour les hommes ayant des désirs de paternité, une cryoconservation de leur sperme doit
leur étre proposée systématiquement et quel que soit leur age ainsi que le recours a
I'assistance médicale a la procréation (142).

Dés les premiers symptdmes de dysfonctionnement érectile, le médecin propose au

patient de prendre des inhibiteurs de phosphodiestérase de type 5 (ou iPDE5) si le patient
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ne présente pas de contre-indications (maladies cardiovasculaires graves/instables ou
traitement a base de dérivés nitrés) (142). Pour cela et avant de débuter tout traitement, un
bilan cardiovasculaire est réalisé (145). Nous développons les traitements médicamenteux

des troubles de I'érection dans le paragraphe suivant.

3.2.3 Agir pendant et apreés le traitement anticancéreux

Pendant le traitement anticancéreux, le patient doit faire face aux effets indésirables.
Selon Colson et al., les troubles de la fonction sexuelle sont considérés comme étant les
plus incommodants pour le patient devant la perte de vitalité, les troubles urinaires et les

troubles intestinaux (142).

Nous avons assisté le 17 novembre 2016 a une conférence sur 'oncosexualité au Centre
Pierre Janet a Metz par le Dr Frangois RAMSEYER sur le théme « Les conditions d'une
réhabilitation sexuelle de cancer, mise au point ». D’aprés les études sur lesquelles le Dr
Ramseyer s’appuie, 71% des hommes atteints d’'un cancer de la prostate présentent des
troubles anxieux, 60% ressentent un syndrome dépressif et 15% éprouvent des problémes

de la fonction érectile dans les mois qui suivent le début du traitement (146).

La thérapeutique repose donc sur une prise en charge psychologique du malade via un
psychologue et/ou un psychiatre, des conseils psycho-sexologiques, apportés par le
sexologue, couplée a une aide pharmacologique ou mécanique, apportée par le médecin et

délivrée par le pharmacien (131,141,142).

3.2.3.1 La prise en charge psycho-sexologique

Les nouvelles priorités du troisieme Plan cancer prennent en considération la
problématique oncosexuelle : personnaliser la prise en charge, réduire les inégalités de
soins, préserver une bonne qualité de vie et réduire les risques de séquelles (143,147,148).
Cet aspect fait donc bien partie aujourd’hui de la prise en charge oncologique et n’est pas

juste une problématique de confort (143).

Deux ans aprés le diagnostic d’'un cancer, dans deux tiers des cas, la sexualité reste
perturbée (149). L'oncosexualité devrait, de ce fait, étre intégrée dans le parcours de soins
dés la phase d’annonce (143). Cependant, il est souvent difficile au patient d’en parler au

médecin. Si ce dernier n'ose pas aborder le sujet, nous nous retrouvons avec un malade mal

100



informé et se repliant sur lui-méme. La problématique d’un défaut de communication majeur

entre le soignant et le soigné se pose (146).

3.2.3.1.1 Le couple

Le couple est un déterminant qui ne doit pas étre négligé d’aprés Bondil et al. (143). Il a
été démontré que le couple a un effet protecteur sur ’lhomme atteint d’'un cancer de la
prostate (143). Il favorise une meilleure adaptation du patient & sa maladie, une meilleure
adhésion au traitement et une observance thérapeutique améliorée. Des psychothérapies

et/ou sexothérapies individuelles ou de couple peuvent leur étre proposées (143,146).

3.2.3.1.2 Le réle du pharmacien

Le pharmacien est le soignant de premiére ligne pour informer et réorienter les patients
atteints d’un cancer de la prostate. Son réle consiste a mettre a l'aise le patient qui vient
chercher son traitement contre le dysfonctionnement érectile, ce dernier se sentant souvent

mal et honteux.

Il faut expliquer au patient que leur traitement ne peut étre délivré que sur ordonnance et
gu’il est individuel. En effet, un bilan cardio-vasculaire a été réalisé avant que les
médicaments ne leur soient prescrits. Il peut donc étre dangereux de les proposer a

quelqu’un d’autre (145).

La posologie doit étre respectée et le patient ne doit pas augmenter les doses de lui-méme.
En plus du risque cardio-vasculaire, une érection prolongée et douloureuse peut survenir

accompagnée de possibles Iésions irréversibles (145).

La prise en charge de I'oncosexualité et de I'oncofertilité fait partie des soins de support.
L’information est un devoir pour le professionnel de santé et un droit pour le malade (148).
Des formations en oncosexologie sont possibles pour les professionnels de santé qui
souhaitent se spécialiser. Par exemple, il existe un Dipldbme Inter Universitaire (DIU) en
oncosexologie obtenu en deux ans d’apprentissage dans plusieurs grandes villes de France
comme Paris, Toulouse ou encore Lille (150). Des formations de sensibilisation a la prise en
charge de la santé sexuelle en oncologie sont proposées dans certains établissements de
santé, notamment a I'Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL), a l'initiative de I'association
ROSA (151,152).
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La démarche ROSA (Réponse Onco-Sexologique des Alpes) est une expérience mise en
place entre 2006 et 2012 par les Docteurs Pierre Bondil et Daniel Habold au niveau des
territoires de santé de la région Rhéne-Alpes (153). Le but est double : identifier les besoins
des professionnels de santé dans linformation et la prise en charge des patients atteints
d’'un cancer et souffrant de troubles sexuels, et sensibiliser le personnel médical audit

probléme par des actions de prévention (153).

3.2.3.2 Les traitements

Il est essentiel de procéder a une réhabilitation sexuelle du patient en post-thérapeutique
(146).

Une rééducation active ou passive a 'aide d’un traitement mécanique ou médicamenteux est
mise en place (142). La figure 31 ci-dessous résume a l'aide d’'un arbre décisionnel la

procédure a suivre pour prendre en charge les dysfonctions érectiles (145) :
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Dysfonction érectile

m + appréciation du

Prise en charge des facteurs de risque et comorbidités
+ information du patient et du couple

statut cardiovasculaire du patient

\ 4

I Traitement médicamenteux

4

h 4

Traitement oral
- inhibiteurs de la phosphodiestérase de
type 5 (PDES) : traitement de référence
en 1% intention
- autres : yohimbine en 2° intention

Q

Traitement local en cas d'échec ou de
contre-indication des traitements oraux ou
de préférence personnelle
- injection intracaverneuse de prostaglandine E1
- délivrance intra-urétrale de prostaglandine E1
- application pénienne de prostaglandine E1
- utilisation d'un vacuum

¥ A& M

Patient satisfait I Patient non satisfait Patient satisfait
— .
Réévaluation et modification
du traitement :
- traiter un hypogonadisme éventuel :
voir « Cas particulier »
y - augmenter la posologie Y
Poursuite - instruire le patient pour optimiser Poursuite
du traitement l l'efficacité du traitement du traitement |
Patient satisfait Patient non satisfait
I Autre traitement oral
- ou local
duPtor:irtset:rr‘t:m + conseils et éducation
supplémentaires
Patient non satisfait

Avis spécialisé en fonction
de I'étiologie principale :
- urologue (prothése pénienne,
chirurgie de revascularisation ou
correction d'une courbure de

verge)
Poursuite du - psychiatre ou psychothérapeute
traitement - autres spécialistes médicaux

Figure 31 : Prise en charge des dysfonctions érectiles

Si 'examen cardiovasculaire le permet, un traitement médicamenteux oral est mis en place. En premiere
intention, les inhibiteurs de phosphodiestérase de type 5 (iPDE5) sont préférés. En deuxieme intention, la
yohimbine est proposée au patient. Si les iPDE5 sont contre-indiqués, si le traitement oral a échoué ou si un
traitement par voie orale ne convient pas au patient, un traitement local est envisagé : injection ou application
topique de prostaglandine E1 (PGE1) ou utilisation d’'un vacuum. Ces différentes options sont expliquées dans

les paragraphes suivants. (145).

3.2.3.2.1 Le traitement médicamenteux

Voyons tout d’abord les différentes molécules pouvant étre proposées au patient pour

traiter un dysfonctionnement de la fonction

érectile :
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3.2.3.2.1.1 Les inhibiteurs de phosphodiestérase de type 5 (iPDE5)

D’action rapide, les iPDE5 sont le traitement de premiére intention des dysfonctions
érectiles. L’hnomme doit prendre le médicament au moins quinze minutes a une heure avant
le rapport sexuel, selon la molécule utilisée. Les effets indésirables les plus fréquents sont la
congestion nasale, les céphalées et le flush facial. La posologie est toujours d’une prise
maximum par jour a dose progressivement croissante. Pour le tadalafil, la prise peut étre
quotidienne, a raison de cing milligrammes par jour, pour mieux s’adapter aux besoins et au
mode de vie de chaque homme. Les caractéristiques des différentes molécules utilisées a ce
jour sont résumées dans le Tableau cléturant le paragraphe. Il convient de réaliser au moins
huit essais avant de conclure a un échec. Enfin le patient doit étre prévenu que ces

meédicaments ne sont pas remboursés par la Sécurité Sociale (142).

La durée de l'effet de I'lPDE5 varie en fonction de la molécule utilisée. Elle est de dix a
douze heures pour le sildénafil et le vardénafil et de quarante-huit heures pour le tadalafil. Le

vardénafil existe également sous forme orodispersible (142).

Les iPDE5 sont dits « facilitateurs d’érection », c’est-a-dire qu’ils ont besoin d’'un stimulus
sexuel pour fonctionner (154). La prise en charge du couple est donc primordiale, le/la
partenaire ayant un réle important a jouer (143). L’action des iPDE5 s’exerce essentiellement
au niveau des fibres musculaires lisses de la verge, ou ils inhibent I'enzyme
phosphodiestérase de type 5 responsable de la conversion de la guanosine monophosphate
cyclique (GMPc) en GMP. La GMPc permet la relaxation des cellules musculaires lisses des
corps caverneux et la vasodilatation des artérioles des sinus caverneux. Ces phénoménes

physiologiques induisent un afflux sanguin dans le pénis rendant possible I'érection (154).

Pour une prise en charge passive, I'administration d'iPDE5 est quotidienne et débute
immédiatement aprés la fin du traitement anticancéreux. Le but est de conserver une bonne
oxygénation des corps caverneux. Pour une prise en charge active, des iPDES sont

proposés a la demande (142).

3.2.3.2.1.2 La yohimbine

La yohimbine (Yocoral®) est un antagoniste des récepteurs alpha-2-adrénergiques.
L’inhibition provoquée entraine une libération de noradrénaline et d'oxyde nitrique qui
permettent un relachement des fibres musculaires lisses du pénis et une diminution de leur

contraction. L’érection est alors provoquée (155).

104



Cette molécule est choisie en deuxiéme intention aprés échec d'un traitement par iPDES5.

3.2.3.2.1.3 L’alprostadil

Une autre alternative qui peut étre soumise au patient est l'injection d’'une prostaglandine
E1 (PGE1) par voie intracaverneuse : l'alprostadil. Il existe actuellement deux spécialités :
Caverject® et Edex®. La molécule agit en relachant les fibres musculaires lisses et en créant
une vasodilatation artériolaire dans le corps caverneux. L’alprostadil existe aussi sous forme
de baton a usage intra-urétral (Muse®) et sous forme de créme par voie topique (Vitaros®).
Cette molécule est un « inducteur d’érection » et ne nécessite donc pas de stimuli sexuels
préalables (154,156).

L’alprostadil exige le port d’'un préservatif en cas de rapport avec une femme enceinte ou
en age de procréer. Des mesures d’hygiéne spécifiques s’appliquant pour réaliser les
injections soi-méme, le médecin doit apprendre au patient les bons gestes. Il est
recommandé de changer le site d’administration régulierement et de presser la zone aprés
I'injection pendant quelques secondes pour éviter les hématomes. Dans le cas de Vitaros®,
l'usage d’une contraception locale peut permettre d’éviter les irritations que peut ressentir
la/le partenaire (154,157).

Caverject®, Edex® et Vitaros® sont remboursés par la Sécurité Sociale s'ils sont indiqués
pour des patients ayant été atteints d’'un cancer de la prostate et si la prescription est établie

sur une ordonnance d’exception (154).

3.2.3.2.1.4 Tableau récapitulatif

Le Tableau Xl suivant résume les différentes molécules existantes a ce jour pour traiter

une insuffisance de la fonction érectile :
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Tableau Xll : Les traitements médicamenteux des dysfonctions érectiles

Le tableau résume les caractéristiques des différentes molécules rencontrées actuellement pour traiter les
dysfonctions érectiles (145,154—158).

Famille Dal HieR . i . Dosage Précautions d'emploi
commercial pharmaceutique
Déloi d'action : 15 6 30
Avanafil Spedra® comprimé 50, 100 et 200 mg| min Prendre en dehors
d'un repas
Délgi d'action -1 h
Sildénafil Viagra® comprimé 25, 50 et 100 mg | Prendre en dehors d'un
repas
iPDES Délai d’action : 30 min
Peut donner lieu 3 une
Tadalafil Cialis® comprimé 25,5,10et20 administration
mg -
quotidienne (max 5 mg /
jour)
Délgi d'action : 25 6 60
Vardénafil Levitra® comprimé 5,10et20 mg | min Prendre en dehors
d'un repas
Caverject® | solution injectable %ﬁ;w min
(voie 10et 20 pg ; P .
Edex® intracaverneuse) Maximum 2 fois /
ex .
semaine
i baton 3 usa Déiai d'action : 5 6 10 min
BGE1 | Alprostadil Ston ausaeE | 50, 500 et 1000 | Port du préservatif
Muse® uretral - ] ,
. (=4 Maximum 2 fois par jour
Cancerver aijrga et 7 fois / semaine
créme en unidose Délai d'action : 5 @ 30 min
Vitaros® . 300 pg Maximum 2 3 3 fois /
Conserver au frigo ——
Prendre 3 3 4 comprimés
Antagoniste / jour en 3 prises a
alpha-2- | Yohimbine Yocoral® comprimeé 5mg distance du repas
adrénergigue Effet du traitement au
bout de 2-3 semaines

Légende : iPDES5 = inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5/ PGE1 = prostaglandine E1

3.2.3.2.2 Le traitement mécanique

L’implant pénien (ou prothése pénienne ou prothése d’érection) est un dispositif médical
implanté dans les corps caverneux. L’intervention est prise en charge par la Sécurité Sociale

pour les hommes atteints d’un cancer de la prostate en rémission. D’aprés la conférence du
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Dr Ramseyer, le bénéfice est important pour ces patients : nous pouvons noter ainsi 92% de

satisfaction chez les détenteurs d’une prothése pénienne (146,159).

Le vacuum ou érecteur a dépression, est un appareil permettant une érection manuelle
mécanique. Cela consiste a créer un vide autour du pénis, responsable d’'un afflux sanguin
provoquant I'érection. Coliteuse et non remboursée par la Sécurité Sociale, cette option est

plus rarement choisie par les patients (142).

3.3 CONCLUSION

De par la maladie et les traitements anticancéreux que subit le patient, sa sexualité est
fortement perturbée. Il est important pour 'homme de savoir qu’il existe de multiples
solutions pour retrouver une sexualité satisfaisante et qu'une prise en charge psychologique
et/ou sexologique peut s’avérer nécessaire et fortement recommandée. L'information est un
droit pour le soigné et un devoir pour le soignant. Le professionnel de santé doit en parler a

son patient et ne pas rendre le sujet tabou.
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4 CONSEILS DE PRISE DES MEDICAMENTS ANTICANCEREUX
ORAUX DELIVRES A L’OFFICINE : DEVELOPPEMENT D’UNE
APPLICATION TELEPHONIQUE

4.1 INTRODUCTION

Afin d’obtenir un meilleur suivi des patients atteints d’un cancer de la prostate et
traités par thérapie anticancéreuse orale, nous proposons, dans le cadre de cette these, de
développer une application mobile. Pensée pour le patient, I'application lui rappelle quand et
comment prendre son médicament et prodigue des conseils personnalisés en fonction du
traitement suivi. L’agenda lui permet, en plus de Iui remémorer les horaires des prises, de
gérer ses rendez-vous médicaux. Enfin des liens internet vers des sites officiels ainsi que
des sites d’associations de patients sont proposés pour faire face a toutes les questions qu'il

pourrait se poser.

4.2 PRESENTATION DE L’APPLICATION

Sur l'interface de I'application est proposé quatre menus différents :

e le menu « Home », représenté avec une petite maison ;
¢ le menu « Traitement », représenté par une petite gélule ;
¢ |e menu « Agenda », représenté par un calendrier ;

e etle menu « Liens internet », représenté par un globe terrestre.

Voyons a présent chacun de ces items :

4.21 Le menu « Home »

L’interface de cet item, comme le montre la figure 32 ci-dessous, permet au patient

d’avoir un apergu rapide de la prochaine prise médicamenteuse. Des précautions d’emploi
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relatifs a son traitement sont donnés par le pharmacien en bas a droite de I'écran sous forme
d’icbnes simples. Le patient peut passer son doigt dessus s’il souhaite plus d’informations
sur ces recommandations. Il est également possible au patient de mettre une photo de profil

et de renseigner son prénom.

Lundi 10 septembre
14h01

Bonjour Monsieur Patrick !

Prochaine prise de ESTRACYT :

e 18h :2 gélules 5%

' [ e
e 7h: 2gélules @

By B
K.

N
re
W
Figure 32 : Menu "Home" de I'application mobile

o

Sur l'interface du menu « Home » le patient voit, dans cet exemple, qu’il doit prendre 2 gélules d’Estracyt® a

18h. Sa prochaine prise sera a 7h le lendemain matin. Le pharmacien en bas a droite donne plusieurs
précautions d’emploi relatives & ce médicament. Si le patient passe son doigt sur les icbnes, il saura que
I'exposition au soleil n'est pas recommandée (icone soleil barré), qu'il convient dutiliser une contraception
efficace (icone préservatif) et qu’il ne faut pas prendre ce médicament pendant un repas (icone

fourchette/couteau barré).
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4.2.2 Le menu « Traitement »

Ce menu permet au patient d’avoir un apercu des médicaments qu’il prend. En appuyant
sur la croix bleue, il peut ajouter un médicament a la liste et se retrouver dans le sous-menu
adéquat comme l'indique la figure 33 ci-aprés. Dans « Nouveau médicament », le patient

doit renseigner plusieurs items :

e Le nom du médicament : il sélectionne dans la liste déja existante 'une des huit
molécules anticancéreuses orales disponibles en France aujourd’hui. Le patient
pourra entrer le nom du Princeps ou du générique. Une case libre, représentée par «
... », permet de rajouter une nouvelle molécule qui ne serait pas a I'heure actuelle sur
le marché ;

e La date du début de la prise ;

o Lafréquence des prises : une ou plusieurs fois par jour ;

e Le moment de la prise : matin, midi ou soir ;

e Le nombre d'unités par boite : ainsi en dessous d’un certain seulil, le logiciel rappelle
au patient qu’il est temps de retourner a la pharmacie chercher la suite de son

traitement.

i Nouveau médicament
Mon traitement

ANANDRON

+ Ajouter un médicament ANDROCUR

NOM O‘ CASODEX

Date du début de la prise : ../../.... DISTILBENE

Liste de mes médicaments : ESTRACYT

e ESTRACYT a
° e

= Fréquence des prises : 1/2/3 fois/jour

FLUTAMIDE

Moment de la prise : matin/midi/soir XTANDI
L, . ZYTIGA
Nombre d’unités par boite :

Rl EO|IIRCIENO

Figure 33 : Menu "Traitement" de I'application mobile

Constitué de deux parties, cet item permet au patient d’identifier son médicament. Par exemple ici avec

Estracyt® la photo du conditionnement du médicament apparait pour plus de précision.
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4.2.3 Le menu « Agenda »

Comme décrit dans la figure 34, le calendrier concéde au patient la possibilité de rajouter
ses prochains examens ou rendez-vous médicaux. Le malade renseigne dans « objet » le
théme de ces derniers, comme par exemple « consultation avec le médecin spécialiste », «
scanner » ou encore « prise de sang ». La date, I'heure et le lieu sont aussi demandés afin

que le logiciel puisse créer une alerte pour rappeler le rendez-vous en temps voulu.

Planning Mon nouveau
+ Ajouter un rendez-vous rendez-vous
Objet :
LUNDI MARDI
7h : 2 gélules de 7h : 2 gélules de Date:../../....
ESTRACYT ESTRACYT
Heure :
18h : 2 gélules de 18h : 2 gélules de ou?- 9
ESTRACYT ESTRACYT . 4
ALIDER
1) @) =KE
¢ | € . | B8 | €

Figure 34 : Menu "Agenda" de I'application mobile

Dans cet exemple, nous voyons que les prises d’Estracyt® sont rappelées tous les jours a 7h et & 18h. Il
suffit de « slider » les jours sur le calendrier pour voir les prochains rappels de prises. En touchant la croix bleue,

le patient peut ajouter un nouveau rendez-vous a son calendrier.

4.2.4 Les liens internet

Cette derniére partie regroupe les liens utiles au patient atteint d’'un cancer de la prostate.
Elle répond aux éventuels questions qu’il pourrait se poser a l'aide de sites officiels comme
ceux de I'Institut National du Cancer (INCa), de I'Association Frangaise d’Urologie (AFU ou
Urofrance) et de La Ligue contre le Cancer (160-162). Des liens vers des associations de

patients sont également proposés comme l’illustre la figure 35 ci-dessous :
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Liens utiles

LA LiSUE

(C 4 "'Ng"'u' i~

N 'I;IUAT‘CMNALICER m RSE CONTRE LE CANCER
Associations de patients
A~

ANAMACaP

LEDEBUT DI L' HOMME

v

Figure 35 : Menu "Liens internet"

Afin d’accéder au site internet souhaité, le patient doit simplement toucher le logo de la structure ou de
l'association concernée. Il a ainsi acces par exemple aux rubriques FAQ (Foire Aux Questions) de sites officiels
(comme I'INCa et I'AFU) et aux forums, conseils et centres d’écoute de sites d’associations de patients. Ces
derniers sont développés dans le paragraphe suivant (163,164).

Encore rares il y a une dizaine d’années, de nombreuses associations pour les
patients existent aujourd’hui. Voyons trois d’entre elles plus en détail :
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4.2.4.1 L’ANAMACaP

L’Association Nationale des Malades du Cancer de la Prostate (ANAMACaP) est une

association de patients créée en 2002 par Roland Muntz (165). Ses buts sont de :

o Rassembler les malades grace a des forums sur le net et en organisant des
événements entre les membres et leurs proches (Assemblée générale, Journée
d’'informations...) ;

¢ Informer les hommes sur ce qu’est le cancer de la prostate, sur les recherches en
cours, les traitements qu’il existe et les effets secondaires qu’ils engendrent ;

e Soutenir ces personnes dans la maladie. Des témoignages d’autres patients/anciens
patients sont consultables sur le site internet de TANAMACaP. |l est possible de

poser ses questions afin d’obtenir des réponses de spécialistes tenant le site (166).

4.24.2 L'A.P.C.L.P.

L’Association de Patients porteurs d'un Cancer Localisé de la Prostate (A.P.C.L.P.) a été
créée en 2003 (167). Elle a pour objectifs de soutenir les malades avant, pendant et aprés
leur traitement, d’informer les patients sur le cancer localisé de la prostate et de répondre au
mieux a leurs interrogations a travers des manifestations, des conférences, des réunions...
le tout étant résumé sur un flyer explicatif distribué par I'association lors de ces différents
évenements (figure 36) (168) :
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Le cancer de la prostate,
Un risque pour 'homme!

Il s'agit du premier cancer chez
I'homme avec 70 000 nouveaux cas
paran.

Alors, surveillez votre prostate !

Pour cela, a partir de 50 ans (45 ans si
antécédents familiaux), demandez a votre
médecin traitant un examen de votre
prostate, en prescrivant notamment une prise
de sang pour contréler votre PSA (et
éventuellement le rapport PSA libre/PSA
total)

En cas d'anomalie ou de doute, ce généraliste
vous orientera vers un spécialiste urologue
pour avis et examens complémentaires.

Si les prélevements effectués lors de la
biopsie réveélent la présence de cellules
cancéreuses, plusieurs traitements sont
envisageables selon les propositions de votre
urologue et du cancérologue radiothérapeute
(plusieurs avis sont souhaitables) :

* chirurgie ( ablation, par voie ouverte

ou par ceelioscopie, ....)
* Curiethérapie (iode 125 ou haut débit)

* Radiothérapie externe

* traitements combinés

* Hormonothérapie

* Autres traitements....

Nos objectifs

= Regrouper et aider les futurs patients
dans le choix de leur thérapie par le
témoignage de situation personnelle
vécue.

= Apporter un soutien moral avant,
pendant et aprés le traitement.

Recueillir, par des échanges le ressenti et
les attentes des patients traités.

Etre en contact avec les organismes
médicaux et le différents spécialistes
pour une communication objective de
tous les traitements (avantages,
inconvénients, effets secondaires).

= Communiquer et agir pour développer la
prévention et la détection précoce afin
d'optimiser les chances de rémission
durable par un traitement adapté.

Collecter des fonds pour aider la
recherche dans le cadre de la lutte
contre le cancer localisé de la prostate et
améliorer la qualité de vie des patients
traités.
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Figure 36 : Plaquette de présentation de I'A.P.C.L.P.

Disponible en téléchargement sur le site de I'A.P.C.L.P., cette plaquette informative donne un apergu de
I'association et de ses objectifs. Un bulletin d’adhésion doit étre rempli et une donation de minimum trente euros
est demandé pour étre membre (169).
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4.2.4.3 CER HOM

L’association CER HOM (« Fin du mot canCER et début du mot HOMme ») a été lancée
en 2013 par le professeur Fizazi, célébre oncologue dont nous avons déja parlé a plusieurs
reprises dans cette thése (170). Elle traite des cancers masculins : le cancer des testicules,

le cancer de la prostate et le cancer de la verge. L’association a plusieurs missions :

¢ Informer les patients, notamment des innovations, et donner des conseils pour mieux
vivre avec le cancer ;

o Organiser des actions de prévention ;

o Aider a la recherche en récoltant des fonds ;

o Permettre I'’échange entre les malades, avec I'entourage et le corps médical (170).

4.3 CONCLUSION

L’application mobile étant en cours de développement a I'heure ou ces lignes ont été
écrites, toutes les images sont des maquettes réalisées sous Word. Nous remplacerons ces
derniéres par de vraies captures d’écran de l'application lors de la soutenance de la thése
qui sera accompagnée d’une démonstration de I'application. Pour des raisons de colt élevé

et d’obtention de droits, I'application ne sera pas mise en ligne pour le moment.
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CONCLUSION

Au troisieme rang des décés par cancer chez 'homme et au premier rang en terme
d’incidence, le cancer de la prostate est une pathologie touchant de plus en plus d’hommes

chaque année en France.

Aujourd’hui, la question du diagnostic précoce se pose. En effet, en France nous
dépistons systématiquement les hommes aprés cinquante ans. Or d’autres pays autour de
nous, comme les Etats-Unis ou la Suisse, ont décidé d’arréter cette pratique. lls ont constaté
un « sur-diagnostic » de cancers, engendrant alors des faux positifs et des traitements

agressifs non justifies (171-173).

En France, pour faire face a la sur-prescription de biopsies prostatiques exposant le
patient a des risques de complications sévéres, de nouveaux marqueurs plus spécifiques
sont recherchés. Le bien-étre du malade est une priorité. De nombreux essais cliniques sont
en cours pour compléter ou remplacer I'arsenal thérapeutique existant.

Ce dernier est constitué de vingt-deux molécules anticancéreuses dont huit administrées
per os. Les traitements anticancéreux oraux sont tous des hormonothérapies exceptée
'estramustine, unique molécule de chimiothérapie a ce jour. Les cestrogénes, les anti-
androgénes et les inhibiteurs de la biosynthése des androgénes sont des thérapies
hormonales ayant pour but de provoquer une castration chimique chez 'homme. Ainsi les
effets indésirables les plus courants communs a tous ces médicaments sont les troubles de
la fonction sexuelle. Il est donc important de procéder a une prévention précoce de ces
manifestations avant qu’elles ne bouleversent complétement la vie du patient.

De plus en plus de traitements étant maintenant disponibles en pharmacie de ville, le
pharmacien se doit d’étre formé. La prise en charge de ces patients a l'officine doit
s’effectuer avec des conseils adéquats, personnalisés au malade et a son traitement, tout en

lui prodiguant I'écoute dont il a besoin.

Afin de permettre au patient un meilleur suivi de ses soins, nous lui proposons une
application mobile simple d’utilisation et pratique : un rappel de prise, des conseils adaptés

et une gestion de ses rendez-vous médicaux sont possibles.

En parler reste cependant un sujet tabou en France et la pathologie est encore peu
reconnue. Pourquoi la Tour Eiffel ne s’illumine-t-elle pas en bleu lors de la journée mondiale
contre le cancer de la prostate comme elle s’illumine en rose lors de la journée contre le

cancer du sein ?
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LA PRISE EN CHARGE DU PATIENT ATTEINT D’UN CANCER DE LA
PROSTATE ET TRAITE PAR THERAPIE ANTICANCEREUSE ORALE
DELIVREE A L’OFFICINE OU A L’HOPITAL.

Thése soutenue le 10 septembre 2018

Par Nataléne BECKER

RESUME :

Au premier rang en terme d’incidence des cancers masculins en France, le cancer de la prostate fait
I’objet de nombreuses recherches pour améliorer la prise en charge du malade. Aujourd’hui il existe
sur le marché huit molécules anticancéreuses orales, toutes dispensables a 1’officine. De la classe des
cestrogenes, des anti-androgenes stéroidiens/non stéroidiens et des inhibiteurs de la biosynthése des
androgenes, les médicaments d’hormonothérapie utilisés ont pour but de réaliser une castration
chimique. L’estramustine, unique molécule de chimiothérapie orale, posséde quant a elle une double
action : cytotoxique et anti-gonadotrope. Le réle du pharmacien est de ce fait de plus en plus
important. Il doit maitriser ces nouveaux traitements pour accompagner au mieux son patient.
Engendrant troubles urinaires et surtout troubles sexuels entre autres effets indésirables, les thérapies
anticancéreuses peuvent étre lourdes de conséquences dans la vie d’'un homme. Le pharmacien se
doit donc d’étre a I’écoute face a des patients souvent en manque d’informations sur le sujet.

Pour un meilleur suivi du traitement médicamenteux du malade, une application mobile est proposée
a la fin du travail a I’état de projet.
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