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Introduction

Le cancer de la prostate est le cancer masculin le plus fréquent en France. Méme si son taux
d’incidence semble baisser depuis plusieurs années, il représente plus de 25% des cancers chez
I’homme. Ce cancer apparait surtout chez I’homme ag¢, ’age moyen au moment du diagnostic
¢tant de 68 ans. Malgré que ce cancer ait une survie supérieure a 90% 5 ans apres le diagnostic
(1), les traitements peuvent entrainer des effets secondaires pouvant altérer la qualité de vie du
patient.

Le pharmacien fait partie du parcours de soins du patient atteint de cancer : il délivre les
produits de santé ainsi que les médicaments de soins de support. De nouvelles missions lui ont
été attribuées grace a la loi HPST (Hopital Patient Santé Territoire), notamment en termes de
soins de premier recours : prévention, conseil pharmaceutique, accompagnement et suivi du
patient.... De plus, c’est 'un des interlocuteurs privilégiés par les patients lorsqu’ils ont des
problémes ou des interrogations a propos de leurs traitements ou de leur maladie.

Cette these a été rédigée dans le but de déterminer le role du pharmacien d’officine dans la prise
en charge du cancer de la prostate. Quel accompagnement peut-il proposer au patient ? Quels
conseils peut-il lui apporter pour améliorer sa qualité de vie ?

Cette thése ne se veut pas exhaustive, mais veut aider le pharmacien et I’équipe officinale dans
la prise en charge du cancer de la prostate. Elle permet d’actualiser les connaissances de
I’équipe sur cette pathologie. Elle peut aussi les aider a donner des conseils au patient et son
entourage pour éviter ou limiter I’impact des effets indésirables sur sa qualité de vie.

Dans un premier temps, cette thése aborde le cancer de la prostate avec son histoire naturelle,
son épidémiologie, ses facteurs de risques et son diagnostic. La deuxi¢me partie décrit les
traitements possibles du cancer de la prostate en fonction de sa classification et de son évolution.
Enfin, la troisiéme partie aborde les conseils que le pharmacien peut donner au patient, de la
prévention jusqu’aux traitements.
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Partie 1 : Le cancer de la prostate

1. La prostate

1.1. Anatomie de la prostate

La prostate est une glande appartenant aux systémes reproducteur et urinaire de 1’homme.
Localisée dans le périnée, elle se situe en dessous de la vessie et devant le rectum. A ’age
adulte, la prostate a la taille d’une noix, mais son volume augmente en vieillissant, a partir de
50 ans en général (2,3).

En forme de pyramide inversée, elle est constituée d’une base dans sa partie supérieure, et d’un
apex dans sa partie inférieure. Elle entoure 1’urétre dans sa partie proximale. La prostate est
elle-méme enveloppée dans la capsule, qui est une fine couche de tissu conjonctif (2).

Appareil de la reproduction

Vésicule séminale A\

\ \ ;

Conduit déférent Appareil gastro-

intestinal

Rectum

Prostate

Canal éjaculateur

Canal anal

Orifice anal

Appareil urinaire

Vessie

Uretre

Figure 1 : Anatomie de l'appareil urogénital (4)
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1.1.1. Anatomie zonale

En 1968, John McNeal s’est basé sur la différence histologique des tissus prostatiques pour
catégoriser la prostate en quatre zones (de I’extérieur vers I’intérieur de la prostate) (2,5,6) :

- Le stroma fibromusculaire antérieur, qui est composé uniquement de fibres
musculaires lisses et de fibroblastes. Il se situe en avant de 1’urétre.

- La zone périphérique, représentant 70% de la prostate totale. Localisée dans les deux
tiers de la partie basse de la prostate, elle forme I’apex dans le bas de la prostate. Elle
est essentiellement composée de cellules glandulaires.

- La zone de transition, qui se situe au contact de I'urétre prostatique, au centre de la
prostate. Elle représente 5% du volume de la prostate.

- La zone centrale, qui constitue 25% du volume de la prostate. Elle se situe en arriere
de la zone de transition, en arri¢re de la prostate. Cette zone est traversée par les canaux
¢jaculateurs. Ces derniers relient les vésicules séminales a 1’urétre prostatique.

vésicule
séminale .
. vessie
zone
centrale
stroma
fibromusculaire
canal antérieur

éjaculateur
zone

zone transitionnelle

périphérique
capsule

urétre

Figure 2 : Anatomie zonale de la prostate (2)

Cette classification permet d’expliquer la susceptibilité de ces zones pour certaines pathologies.
En effet, 70% des cancers de la prostate sont localisés au sein de la zone périphérique, contenant
la majorité des glandes prostatiques. A contrario, 1’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP)
se développe quasi-exclusivement au niveau de la zone de transition.
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1.1.2. Histologie (7,8)

La prostate est composée de deux tissus différents :

Le tissu épithélial glandulaire. Il est composé d’éléments glandulaires, rassemblés
sous la forme de glandes et de canaux. Ce tissu nait a partir de I’urétre, qui est situé¢ au
centre de la prostate. Ce tissu est a 1’origine de la production du liquide prostatique.

Le tissu conjonctif fibro-musculaire, appelé aussi stroma prostatique.

1.1.2.1. L’épithélium prostatique

L’¢épithélium prostatique glandulaire est composé de différents types de cellules :

Les cellules épithéliales : elles sont localisées en bordure de la lumiére des canaux
prostatiques. Ce sont les cellules les plus matures de 1’épithélium, responsables de la
production des sécrétions prostatiques. C’est pour cela qu’elles sont riches en kallicréine
3 ou Antigéne Spécifique de la Prostate (Prostate Specific Antigen = PSA). Elles
expriment des récepteurs aux androgénes et dépendent ainsi de I’action des androgenes.

Les cellules basales : elles se situent au contact de la membrane basale. De petite taille,
ces cellules sont pluripotentes et quiescentes. De par leurs propriétés, les cellules basales
permettent la régénération de 1’épithélium prostatique en se différenciant.

Les cellules intermédiaires ou TAC (transit-amplifying cells) : ces cellules sont,
comme leur nom I’indique, des cellules intermédiaires entre les cellules basales et les
cellules épithéliales. Elles partagent donc des caractéristiques communes a ces deux
types de cellules. Elles commencent a acquérir les fonctions des cellules matures tout
en conservant une capacité de prolifération supérieure aux cellules épithéliales.

Les cellules neuroendocrines : elles permettent la croissance et la différenciation de
I’épithélium prostatique par un mode d’action autocrine et paracrine. Représentant
moins de 1% de I’épithélium, les cellules neuroendocrines peuvent étre retrouvées a
tous les niveaux de ce dernier.

1.1.2.2. Le tissu conjonctif

Le stroma, ou tissu conjonctif, est le tissu de soutien de 1’épithélium prostatique. Il est composé
de cellules trés variées : cellules musculaires lisses, fibroblastes, cellules neuroendocrines,
leucocytes, cellules endothéliales (formant les vaisseaux sanguins et lymphatiques), cellules
dendritiques (constituant les nerfs)... Le stroma prostatique contient aussi la matrice
extracellulaire (MEC). Le stroma et 1’épithélium sont séparés par la membrane basale, qui est
un épaississement de la MEC.
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Figure 3 : Représentation schématique des différentes cellules prostatiques (adapté d apres

9)

1.1.3. Régulation de la croissance de la prostate

La croissance des cellules prostatiques est complexe et dépend de nombreux facteurs. Différents
modes de régulation de la croissance des cellules prostatiques ont été recensés (7,10,11). La
prostate se développe sous ’action d’hormones par mode endocrine et neuroendocrine. Les
cellules prostatiques se développent aussi sous 1’influence de facteurs de croissance selon
différents modes : intracrine, autocrine, paracrine et télocrine. Leur croissance est
¢galement régulée par leurs interactions intercellulaires et avec la membrane basale.

La croissance et le développement de la glande prostatique sont majoritairement dépendantes
des hormones stéroidiennes tels que les androgénes, et plus particulierement de la testostérone

(9).

1.2. Fonctions et roles de la prostate

La prostate a un role dans la reproduction masculine. En effet, elle participe a la formation du
sperme en produisant le liquide prostatique. Lors de I’excitation sexuelle, les cellules
glandulaires vont sécréter le liquide prostatique qui va s’écouler dans les canaux éjaculateurs,
puis dans I’urétre. A ce niveau, le liquide prostatique sera rejoint par les sécrétions des vésicules
séminales et des glandes bulbo-urétrales, puis par les spermatozoides pour former le sperme.
Au cours de I’acte sexuel, la prostate va participer a 1’éjaculation en se contractant. De concert
avec la contraction des muscles périnéaux, elle permet 1’évacuation du sperme contenu dans
I’urétre (12).

Le liquide prostatique est un liquide d’aspect laiteux et légerement acide de par sa forte
concentration en acide citrique. Il permet de diminuer 1égérement le pH alcalin du sperme,
permettant la survie des spermatozoides (12). L’acide citrique est aussi utilis¢ par les
spermatozoides comme source d’énergie. Le liquide prostatique comprend aussi des minéraux
tels que le calcium, le zinc, le magnésium, des enzymes tel que les kallicréines, des
¢lectrolytes... Les kallicréines présentes dans ce liquide, notamment le PSA, permettent la
reliquéfaction du sperme apres 1’¢jaculation. Certaines enzymes permettent aux spermatozoides
de franchir la glaire cervicale (13).
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2. Le cancer de la prostate

2.1. Définition du cancer

Selon I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), le mot cancer désigne un ensemble de
maladies pouvant toucher n’importe quel organe du corps humain. Leur point commun est la
prolifération rapide et exacerbée des cellules, qui peuvent par la suite former des métastases en
se disséminant dans d’autres tissus (14). Il existe de nombreux types de cancers différents,
partageant cette capacité de prolifération anormale. Trois grandes catégories de cancer sont
différencices (15) :

- Les carcinomes :

Les carcinomes sont des cancers qui se développent a partir des cellules épithéliales ou de tissu
de revétement. Ils représentent environ 90% des cas de cancer. Au sein des carcinomes sont
distingués les adénocarcinomes des carcinomes pavimenteux.

Les adénocarcinomes se développent au niveau de 1’épithélium des glandes de 1’organisme. Le
cancer de la prostate en fait partie. IIs représentent les cancers les plus fréquents (plus de 50%
de cas des cancers).

Les carcinomes pavimenteux se développent a partir des cellules pavimenteuses. Cela
correspond aux cancers de la peau, du col utérin, ainsi que des voies digestives et respiratoires
supérieures.

- Les sarcomes :

Les sarcomes sont des tumeurs se développant a partir des cellules du tissu conjonctif. Ils sont
essentiellement représentés par les ostéosarcomes et les sarcomes des tissus mous.

Les carcinomes et les sarcomes peuvent étre regroupés dans la catégorie des tumeurs dites
« solides ». La prolifération anormale des cellules tumorales forme une masse individualisée,
la tumeur principale. Selon le développement de la tumeur, des cellules cancéreuses peuvent se
détacher pour se propager et former des foyers secondaires dans d’autres organes, appelés
métastases.

- Les tumeurs hématopoiétiques :

Les hémopathies malignes rassemblent tous les cancers dits « liquides ». Les cellules
cancéreuses sont issues de cellules sanguines : les hématies, les plaquettes, et essentiellement
les leucocytes. Ces tumeurs sont diffuses et sont localisées au niveau du sang, des ganglions
lymphatiques ou de la moelle osseuse en fonction du type de tumeur.
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2.2. Histoire naturelle du cancer de la prostate

95% des cancers de la prostate sont des adénocarcinomes. Ce processus tumoral se développe
au sein des cellules épithéliales qui composent le revétement des glandes prostatiques. D’autres
types de cancer de la prostate existent, mais ils sont beaucoup plus rares (cf annexe 1) (3).

Les mécanismes jouant un rdle dans 1’apparition et la prolifération des cellules cancéreuses
prostatiques ne sont pas encore compleétement connus aujourd’hui. De nombreuses altérations
géniques touchant des oncogenes ainsi que des geénes suppresseurs de tumeurs et du controle
de I'intégrité du génome ont été découvertes, mais I’enchainement de ces événements reste
encore a déterminer (16).

L’adénocarcinome prostatique débute le plus souvent au niveau de la zone périphérique (70%
des cas), plus rarement au sein de la zone de transition (20%) ou de la zone centrale (5%) (3).
L’évolution de 1’adénocarcinome prostatique se déroule en plusieurs phases (3,17) :

- Dans un premier temps, il semble se développer a partir de 1ésions précancéreuses : la
néoplasie intraépithéliale (ou PIN pour Prostatic Intraepithelial Neoplasia). Les PIN
sont divisés en deux groupes : les PIN de bas grade et les PIN de haut grade. Seuls les
PIN de haut grade sont considérés comme des 1ésions précancéreuses et susceptibles
d’augmenter le risque de tumeur (18).

- Les cellules cancéreuses proliferent au sein de la prostate pour former un cancer
localisé. En continuant leur prolifération, le volume de la tumeur prostatique augmente
progressivement, jusqu’a atteindre la capsule prostatique.

- Les cellules cancéreuses peuvent franchir la capsule prostatique et envahir les tissus
avoisinants : vésicules séminales, tissu adipeux péri-prostatique, vessie, rectum... Ce
cancer est considéré comme localement avancé.

- Des cellules tumorales peuvent envahir d’autres organes a distance de la tumeur
primaire et former des métastases : le cancer est dit métastatique. Les métastases
prostatiques se forment préférentiellement au niveau des os et des ganglions
lymphatiques mais elles peuvent aussi se former au niveau des poumons, du foie, du
cerveau...

Chaque cancer prostatique a une évolution clinique différente. Toutes les tumeurs prostatiques
ne formeront pas de métastases, mais certaines sont plus agressives que d’autres et peuvent y
conduire plus rapidement. Généralement, le cancer de la prostate est un cancer qui évolue tres
lentement. Il reste le plus souvent asymptomatique pendant 10 a 15 ans. Malheureusement,
lorsque des symptdmes apparaissent, le cancer est souvent déja trés avancé voire métastatique.
De plus, le cancer de la prostate n’est curable que s’il est traité au stade localis¢. S’il évolue a
des stades supérieurs, les traitements ne pourront que ralentir la progression de la maladie (19).
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Les cellules cancéreuses prostatiques utilisent la signalisation androgénique pour survivre,
proliférer et favoriser leur potentiel migratoire et invasif. Les androgénes participent donc a la
progression et 1’agressivité du cancer de la prostate. C’est pourquoi en clinique, les traitements
visent a bloquer cette signalisation androgénique : on parle d’hormonothérapie. Néanmoins,
dans un délai plus ou moins long, les cellules cancéreuses développent des mécanismes de
résistance a I’hormonothérapie qui peuvent notamment modifier la voie de signalisation du
récepteur aux androgenes (RA), les voies apoptotiques et de survie cellulaire. On parle alors de
cancer de la prostate « résistant a la castration » (17) (cf Partie 2 :5. Hormonothérapie).

2.3. Epidémiologie du cancer de la prostate
2.3.1. Dans le monde
2.3.1.1. Le cancer en général

Au cours de I’année 2018, un cancer a été diagnostiqué chez plus de 18 millions de personnes
dans le monde. Ces chiffres sont en constante augmentation, notamment a cause de
I’augmentation de la démographie mondiale et du vieillissement de la population. De plus, le
nombre de cas de cancer augmente dans les pays en développement. Cela est notamment 1i¢ au
changement des modes de vie, qui deviennent plus déséquilibrés et mauvais pour la santé (20).

Le cancer a aussi été la cause de déces de plus de 9 millions de personnes en 2018 (20). C’est
la deuxiéme cause de déces dans le monde et dans les pays développés ayant un index de
développement humain élevé ou trés élevé, apres les maladies cardiovasculaires (21).

2.3.1.2. Le cancer de la prostate

Au cours de cette méme année, pres de 1,3 millions de nouveaux cas de cancers de la prostate
ont été diagnostiqués, soit environ 7% de 1I’ensemble de nouveaux cas mondiaux de cancers. Le
cancer de la prostate est ainsi le 4° cancer le plus dépisté tous sexes confondus, et le 2¢ cancer
le plus diagnostiqué chez I’homme (22,23). Le cancer de la prostate aurait causé prés de 359 000
déces au cours de I’année 2018. Selon les statistiques de I’OMS, il est la 8° cause de mortalité
par cancer dans le monde tous sexes confondus, et le 5¢ cancer masculin le plus meurtrier au
monde (21,22).
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Breast Other cancers
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Other cancers
7 753 946 (42.9%) Colorectum Colorectum
1849518 (10.2%) 880 792 (9.2%)

Prostate Prostate Stomach
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Total: 18 078 957 cases Total: 9 555 027 deaths

Figure 4 : Estimations de l’incidence (a gauche) et de la mortalité (a droite) causées par le
cancer dans le monde en 2018. Le cancer de la prostate est représenté en vert (22)
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2.3.1.2.1. L’incidence du cancer de la prostate dans le monde

L’incidence du cancer de la prostate varie trés fortement dans le monde. Le cancer de la prostate
est surtout retrouvé dans les pays développés, qui regroupent deux-tiers des cas de cancer de la
prostate, alors qu’ils ne représentent que 18% de la population masculine mondiale (21). Ces
variations mondiales semblent liées a I’usage du dosage du PSA comme test de dépistage du
cancer de la prostate dans ces pays (24).

Selon les données du GLOBOCAN 2018, I’incidence du cancer de la prostate est plus ¢élevée
en Australie et en Nouvelle-Z¢lande, dans le Nord et I’Ouest de I’Europe, en Amérique du Nord
ainsi que dans les iles des Caraibes et de la Polynésie. Au contraire, 1’incidence du cancer de la
prostate est beaucoup plus faible dans les pays asiatiques (21,25). Méme si ces pays semblent
moins touchés par ce type de cancer, I’incidence du cancer de la prostate a augmenté au cours
de ces derniéres années, notamment dans les pays du Nord-Est de 1’Asie. L’augmentation de
I’incidence a été la plus élevée au Japon, le cancer de la prostate étant devenu le premier cancer
masculin en 2015. L’¢élévation de I’incidence du cancer de la prostate dans ces pays serait
multifactorielle, mais vraisemblablement liée aux changements de mode de vie. Cette
augmentation serait aussi liée a la mise en place d’un systéme de recensement des cancers
prostatiques plus performant qui n’est pas présent dans les autres pays asiatiques (26).

Age standardized (World) incidence and mortality rates, prostate
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Figure 5 : Estimation des taux standardisés selon l'dge de l'incidence et de la mortalité du
cancer de la prostate en 2018 (25)

Méme si les pays d’Amérique du Nord, d’Océanie ou d’Europe du Nord font partie des pays
ayant un fort taux d’incidence du cancer de la prostate, leur taux s’est stabilis¢ ou a diminué
depuis quelques années. Cela peut étre reli¢ a la diminution de 1’utilisation du dosage du PSA,
ainsi qu’a la diminution du nombre de cas indolents dans la population générale car ces derniers
ont déja été dépistés a un age plus précoce (23). La diminution du nombre de nouveaux cas de
cancer de la prostate pourrait aussi étre liée a la surveillance active. La surveillance des dosages
du taux de PSA peut cacher la présence de cancers de la prostate a des stades précoces, mais
cela permet d’éviter d’utiliser des techniques de diagnostic invasives comme les biopsies
prostatiques (27).
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2.3.1.2.2. La mortalité du cancer de la prostate dans le monde (23,27)

Les plus forts taux de mortalit¢ due au cancer de la prostate sont retrouvés dans les pays
africains et dans les iles des Caraibes (25,27). Cette constatation pourrait s’expliquer par un
manque d’accés aux soins approprié et de registre de recensement performant, ainsi que par le
risque de forme agressive du cancer de la prostate. En effet, le cancer de la prostate chez les
descendants de populations noires est souvent plus agressif que chez d’autres populations
ethniques. Cela pourrait étre 1i€ en partie a une susceptibilité génétique (28).

Globalement ces derniéres années, la mortalité du cancer de la prostate a diminué dans le
monde. Cela pourrait étre attribué a I’amélioration des traitements et/ou de la détection précoce
du cancer de la prostate. Cependant, une augmentation de la mortalité a été¢ détectée dans
certains pays d’Asie ainsi que d’Europe centrale et de I’Est. Cela pourrait étre li¢ a 1’acces
limité a des soins appropriés dans ces pays, ainsi qu’a la modification des facteurs de risque
suite a I’évolution des modes de vie, qui deviennent plus déséquilibrés. De plus, I’augmentation
du taux de mortalité pourrait refléter I’augmentation du nombre de cas diagnostiqués grace a
I’augmentation de 'utilisation du dosage du PSA dans ces pays (23,27).

2.3.2. En France

2.3.2.1. Le cancer en général

En 2018, un cancer a été diagnostiqué chez 382 000 francais, et environ 157 400 personnes en
sont décédées. En général, I’incidence et la mortalité des cancers masculins ont diminué ces
derniéres années, respectivement de 1,4% et de 2%. Au contraire, la prévalence totale des
cancers augmente : en 2018, 3,8 millions de personnes étaient atteintes d’un cancer. Cette
augmentation de la prévalence est liée a I’amélioration de la survie des patients cancéreux (1).

2.3.2.2. Le cancer de la prostate

En France, le cancer de la prostate est le plus fréquent chez I’homme, avec 64 995 nouveaux
cas estimés en 2018, soit 25% de nouveaux cas de cancers chez I’homme. Il est aussi le cancer
le plus fréquent en France dans la population générale, représentant 14,3% des cancers
nouvellement diagnostiqués (29). Il se place au troisiéme rang de la mortalité par cancer
masculin en France (1).
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224061 @928 47133 (10.3%) 32199 (12.4%)
Colorectum Colorectum
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Bladder Kidney Bladder
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Total: 455618 Total: 259 584

Figure 6 : Estimations de l'incidence des cancers dans la population générale (a gauche) et
chez les hommes (a droite) en France en 2018 (29)
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Une estimation de I’incidence et de la mortalité par cancer en France entre 1998 et 2018 a été
publiée en 2019 (1). Pour le cancer de la prostate, les données n’étaient pas encore disponibles,
cette étude s’est donc appuyée sur les données du réseau Francim de 2015. Selon ces données,
le cancer de la prostate est trés rare en France avant 50 ans. L’incidence augmente ensuite selon
I’age jusqu’a atteindre un maximum entre 70 et 74 ans pour ensuite décroitre. La mortalité suit
la méme tendance : elle est trés rare avant 60 ans puis elle augmente rapidement selon 1’age.
L’age moyen au diagnostic en France en 2015 est de 68 ans, tandis que 1’age moyen lors du
déces est 83 ans (1).

=== Incidence, Homme
#—  Mortalité, Homme

o

T T T T T T T T
[20:24] [30:34] [40:44] [50:54] [60:64] [70:74] [80:84] 90:94]

Classe d’age

Figure 7 : Taux d'incidence et de mortalité par cancer de la prostate selon les classes d'dge
en France en 2015 (1)

Méme s’il demeure le cancer masculin le plus fréquent en France, son incidence diminue depuis
2005, apres avoir augmenté treés fortement entre les années 1990 et 2005. Cela peut étre lié a la
forte utilisation du dosage du PSA pour le dépistage individuel du cancer de la prostate,
diagnostiquant le cancer chez des patients plus jeunes. Puis des recommandations officielles
conseillant la limitation du dépistage peuvent expliquer la diminution de 1’incidence de ce
cancer (1).

La mortalité du cancer de la prostate ne cesse de diminuer depuis 1990 dans toutes les tranches
d’age. De 1990 a 2015, la mortalité¢ a diminué de 2,8%, mais elle a surtout fortement diminué
entre 2010 et 2015 ou une diminution de 3,7% a été enregistrée. Cette diminution de la mortalité
peut étre attribuée a I’amélioration des traitements, notamment des traitements pour les cancers
avancés. Elle peut aussi étre liée au dépistage qui permet de diagnostiquer des formes précoces
du cancer de la prostate, et ainsi d’améliorer la survie (1).
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Figure 8 : Taux standardisés de l'incidence et de la mortalité en France selon l'année (TSM -
taux standardisés monde) (1)
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2.3.3. Facteurs de risque

11 existe des facteurs de risque dont le lien avec le cancer de la prostate a été prouvé : 1’age, les
antécédents familiaux de cancer de la prostate et de cancer du sein, ainsi que 1’origine ethnique.
D’autres facteurs sont énoncés comme ayant un lien avec le cancer de la prostate, mais un lien
clair reste a établir. Les facteurs environnementaux comme 1’alimentation en font partie (30).

2.3.3.1. L’age

Le cancer de la prostate est un cancer de I’homme agé. Trés peu de cancers de la prostate sont
détectés chez les hommes de moins de 50 ans, et la majorité des cas de ce cancer sont dépistés
entre 70 et 74 ans (1).

Le vieillissement des populations est suivi d’une augmentation de 1’incidence des cancers, car
le risque de cancer augmente avec I’age. En effet, le vieillissement s’accompagne d’altérations
au niveau moléculaire, cellulaire et physiologique pouvant favoriser la cancérogenése et ainsi
I’apparition de cancers. Par exemple, des mutations s’accumulent dans les cellules au cours du
vieillissement, et la capacité de résistance au stress oxydatif diminue au cours du temps (31).

L’incidence du cancer de la prostate augmente avec 1’dge, comme le montre les études
épidémiologiques d’autopsies. Selon une revue de 2015, la prévalence de cancers de la prostate
indolents était de 5% chez les hommes de moins de 30 ans, et atteignait 59% chez les hommes
de plus de 79 ans (avec un intervalle de confiance a 95% entre 48 et 81%) (32). Cela montre
que le nombre de tumeurs prostatiques augmente avec 1’age. De plus, de nombreux cancers
restent indolents jusqu’au décés de la personne touchée et n’ont eu aucune incidence sur le plan
clinique. Le cancer de la prostate serait alors un phénomene attendu dans le vieillissement de
I’homme, avec comme supposition qu'un homme aurait presque 100% de risque de développer
un cancer de la prostate a 100 ans (33).

2.3.3.2. Les antécédents familiaux (30,34)

Le cancer de la prostate est le plus fréquemment sporadique : aucun autre cas de cancer de la
prostate n’a été relevé dans la famille de ’homme atteint. Mais il existe aussi des formes
familiales de ce cancer.

La forme familiale du cancer de la prostate concerne environ 20% des cas : dans la famille de
I’homme touché, il y a eu au moins deux cas de cancer de la prostate dépisté au premier et/ou
au second degré (pére, frére(s), grand(s)-pere(s) ou oncle(s)).

Au sein de ces formes familiales existent des formes héréditaires de cancer prostatique, qui ne
représenteraient que 5% environ des cancers de la prostate. Cette forme de prédisposition
génétique est définie par des critéres stricts : trois cas de cancer de la prostate au minimum ont
¢été diagnostiqués chez des parents du premier et/ou du second degré, ou deux cas de cancer
prostatique chez des hommes du premier et/ou du second degré qui ont été diagnostiqués avant
I’age de 55 ans.
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Il existe ainsi deux formes de cancer prostatique héréditaire :

- Le cancer héréditaire monogénique (moins de 5% des cancers héréditaires) : un gene
muté provoque la carcinogenése prostatique. Ce type de cancer apparait généralement
chez ’homme jeune (avant 55 ans). Les geénes les plus fréquemment concernés sont
BRCA2 et HOXB13.

- Le cancer héréditaire polygénique (95% des cancers héréditaires). L’implication des
facteurs génétiques reste compliquée a définir dans ce cas car il existe plus d’une
centaine de variants de génes mutés potentiellement en cause.

2.3.3.3. L’ethnie

Le risque de cancer de la prostate est plus ¢élevé dans certaines populations ethniques. Les
hommes d’origine africaine ou antillaise sont plus susceptibles de développer un cancer de la
prostate que les autres ethnies. C’est notamment le cas dans les Antilles frangaises, ou les taux
d’incidence et de mortalit¢é dus au cancer prostatique sont supérieurs a ceux observés en
métropole. Cela peut étre dii aux origines africaines de la majorité de la population antillaise
(30). Aux Etats-Unis, ’adénocarcinome de la prostate est plus fréquent chez la population afro-
américaine que chez les caucasiens. L’incidence de la population caucasienne américaine est
similaire a celle des pays européens, tandis que celle des pays asiatiques est faible (35).

L’incidence de ce cancer dans les populations d’origine africaine semble plus élevée que dans
les autres populations. Cette disparité serait expliquée par des différences polymorphiques au
niveau de génes impliqués dans la cancérogenése. Des SNP (Single Nucleotide Polymorphism)
de la région chromosomique 8q24 retrouvées dans les populations d’origine africaine semblent
étre un facteur de susceptibilité de tumeur prostatique (36). De plus, de nombreux variants
génétiques du RA sont retrouvés spécifiquement chez les afro-américains par rapport aux
caucasiens. Ces variants donneraient une susceptibilité génétique pour les afro-américains de
développer un cancer de la prostate plus agressif (37). Il semblerait aussi que les alleles (TA)18
de la Sa-réductase de type 2 seraient essentiellement retrouvés chez les populations d’origine
africaine. Ces all¢les modifieraient la régulation de la production de cette enzyme impliquée
dans I’androgenése au niveau de la prostate (38), méme si le role des androgénes dans le cancer
prostatique reste encore a établir, comme expliqué dans le paragraphe suivant sur les facteurs
hormonaux.

Par ailleurs, le manque d’acces aux soins et au dépistage peut étre retrouvé chez la population
d’origine africaine dans certains pays, notamment afro-américaine. En effet, cette classe de
population est souvent celle qui est la plus pauvre et qui a le moins acce€s aux soins et aux
dosages du taux de PSA aux Etats-Unis (39).
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2.3.3.4. Autres facteurs de risque suspectés ou controversés

D’autres facteurs de risque potentiels existent, mais leur lien dans le cancer de la prostate n’a
pas été formellement identifié.

Le cancer de la prostate est hormono-dépendant, méme si le réle des androgénes n’est pas
encore bien établi dans la carcinogenése prostatique. Ce type de cancer n’apparait que chez les
hommes pubeéres. En effet, I’adénocarcinome prostatique ne se développe pas chez les hommes
castrés avant la puberté, ainsi que ceux présentant un syndrome d’insensibilité aux androgénes.
Enrevanche, il est difficile de savoir si le taux de testostérone circulante est un facteur de risque.
En effet, aucune étude n’a prouvé I’existence d’un lien direct entre le taux de testostérone élevé
et le risque de cancer de la prostate (40). De plus, ’administration de testostérone chez les
hommes souffrant d’un hypogonadisme ne semblerait pas augmenter I’incidence du cancer de
la prostate (41). Enfin, les stéroides anabolisants utilisés comme produits dopants sont suspectés
de favoriser le cancer de la prostate, mais aucun lien n’a été clairement établi (42,43).

La chlordécone est un insecticide organochloré. Elle est considérée comme un facteur de risque
potentiel de cancer de la prostate du fait de 1’incidence ¢élevée de ce cancer dans les Antilles
Frangaises, dont les sols sont contaminés par ce pesticide. La chlordécone est reconnue comme
¢tant un perturbateur endocrinien ayant des propriétés cestrogéniques et comme étant un
carcinogéne potentiel. Une étude publiée en 2011 (44) a mis en évidence un lien significatif
entre 1’exposition a la chlordécone et le risque d’apparition du cancer de la prostate, mais
uniquement chez les hommes ayant une forte concentration sanguine de ce pesticide et des
antécédents familiaux de cancer de la prostate. Son implication dans la cancérogenése
prostatique reste encore a préciser.

Les populations asiatiques immigrées aux Etats-Unis ont une incidence a ce type de cancer plus
élevée que celle dans leur pays d’origine d’autant plus s’ils sont arrivés jeunes aux Etats-Unis,
mais ’incidence des immigrés asiatiques reste inférieure a celle observée que la population
américaine. Selon cette observation, les changements environnementaux pourraient avoir un
role dans le risque d’apparition du cancer de la prostate, notamment liés a I’alimentation (45).

De nombreuses publications ont étudié le réle de 1’alimentation dans le cancer de la prostate.
Une étude a été réalisée sur 158 patients dont la moitié avaient un cancer de la prostate indolent
et I’autre moitié un cancer de la prostate agressif. Le tissu adipeux péri-prostatique de chaque
patient a été extrait et I’expression des acides gras a €té corrélée a la migration et 1’agressivité
tumorale. Un profil lipidique « protecteur » a été établi: 1’acide linoléique et 1’acide
eicosapentanoique, respectivement des acides gras polyinsaturés n-6 et n-3 (46).

28



Il semble aussi que le lycopene, le sélénium, la vitamine E, le thé vert et les phyto-cestrogeénes

4 5074 SO ) vitami TS ViS-A-vi , . e,
du soja soient des aliments et vitamines protecteurs vis-a-vis de I’adénocarcinome prostatique

u urs ali . o urs favor

D’autres facteurs alimentaires sont considérés comme des facteurs favorisant le cancer de la
prostate : une alimentaire riche en viande rouge, en produits laitiers, en graisses (47)... Mais
par manque d’études solides, aucune preuve scientifique formelle n’a pour le moment pas
permis d’établir des conseils hygiéno-diététiques pour prévenir la formation de ce cancer (30).

L’obésité ne serait pas un facteur favorisant 1’apparition du cancer de la prostate, mais en serait
un facteur d’agressivité. En effet, la surcharge pondérale jouerait un role « probable » dans le
risque de cancer de la prostate avancé (48).

L’activité sexuelle aurait une influence sur le cancer de la prostate, mais les études divergent
sur le degré de cette influence. Des études ont montré qu’une activité sexuelle réguliére a un
effet bénéfique sur la réduction du risque de cancer prostatique, notamment le nombre
important d’¢jaculations (49-51). L’effet bénéfique potentiel des éjaculations serait liée a
I’élimination de toxines carcinogeénes dans le sperme. Une méta-analyse récente suggere
pourtant le contraire, avec une diminution du risque de cancer de la prostate chez les hommes
ayant eu un faible nombre de partenaires sexuels féminins et d’éjaculations, ainsi qu’un age
¢levé lors du premier rapport sexuel (52). Un rdle clair de ’activité sexuelle sur le risque de
cancer de la prostate reste donc a définir.

2.4. Diagnostic du cancer de la prostate

2.4.1. Les circonstances de découverte

Le cancer de la prostate est un cancer lentement évolutif. Par conséquent, il est le plus souvent
asymptomatique. Il est découvert le plus fréquemment suite a une élévation de la valeur du PSA
sérique total. Plus rarement, il peut étre découvert suite & une anomalie de consistance décelée
lors d’un toucher rectal ou de la découverte de tissu cancéreux lors de 1’analyse
anatomopathologique du tissu prélevé en cas d’adénome prostatique (53). L’apparition de
symptomes suite au cancer signe un développement local important du cancer, voire
métastatique. Mais ces symptomes sont assez peu spécifiques du cancer de la prostate, ils ne
permettent généralement pas d’orienter le diagnostic.

En cas de cancer de la prostate symptomatique, ce type de cancer entraine le plus fréquemment
des troubles urinaires. Ces symptomes apparaissent en cas de développement local important
du cancer au niveau de la prostate, provoquant une compression des voies urinaires. Ces
symptomes sont similaires a ceux de I’HBP et donc peu spécifiques. Cette compression se
traduit par une pollakiurie, des difficultés pour uriner (difficulté ou impossibilité d’uriner a
cause d’une rétention urinaire, jet d’urine faible, sensation de vidange incompléte de la vessie),
voire des douleurs ou des briillures mictionnelles, ainsi que des hématuries. Le cancer de la
prostate peut aussi étre a 1’origine de dysfonctions sexuelles. L’homme peut avoir des
difficultés pour avoir une €rection, avoir des douleurs lors de 1’¢jaculation, ou présenter une
hématospermie. En cas de métastases, le cancer de la prostate peut provoquer des douleurs
osseuses au niveau du dos, des hanches et des jambes. C’est le signe d’appel le plus évocateur
de ce type de cancer. Il peut aussi provoquer une asthénie et une perte de poids (54,55).
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2.4.2. Dépistage du cancer de la prostate

Selon ’OMS, «le dépistage vise a détecter les personnes qui, dans une population
apparemment en bonne santé, présentent un risque plus €élevé de contracter une maladie ou un
probléme de santé ». Le dépistage permet de trier les personnes en deux groupes : celles qui
seraient potentiellement atteintes de la maladie et celles qui en seraient potentiellement
exemptes (56).

Un dépistage peut étre de deux types (57) :

- Organisé : le dépistage est proposé aux personnes qui appartiennent a une classe d’age
a risque.

- Individuel : le dépistage peut étre proposé a un individu aprés un entretien lui
présentant les avantages et les inconvénients de ce dépistage et des traitements.

Le dépistage est différent du diagnostic qui vise a établir si le patient est réellement atteint de
la maladie ou non.

Selon 1’ Association Frangaise d’urologie (AFU), le dépistage doit reposer sur 1’identification
des facteurs de risque de cancer de la prostate chez ’homme concerné, ainsi que la réalisation
d’un dosage du taux de PSA sérique et d’un toucher rectal (58).

2.4.2.1. L’interrogatoire du patient (53)

L’interrogatoire du patient permet de déterminer ses facteurs de risques ainsi que ses
antécédents personnels et familiaux. Il permet aussi de détecter d’éventuels symptomes liés a
la maladie. L’interrogatoire permet au médecin d’estimer I’espérance de vie du patient et
d’évaluer ses comorbidités, lui permettant de décider s’il est nécessaire ou non de réaliser un
dépistage du cancer de la prostate.

2.4.2.2. Le toucher rectal (3,59)

Le toucher rectal permet au clinicien de palper la prostate au travers du rectum. Méme si cet
examen est inconfortable, il n’est généralement pas douloureux et ne présente aucun risque.
Selon I’AFU, le toucher rectal doit étre réalisé avant tout dosage de PSA.

Cet examen permet au médecin de déceler une augmentation possible du volume de la prostate,
ainsi que d’éventuelles modifications anatomiques : la prostate a une consistance plus dure et
une forme irréguliére en cas de tumeur prostatique détectable au toucher rectal. En cas de
détection d’un tel élément, il est recommandé de réaliser des biopsies prostatiques, quelle que
soit la valeur du PSA total sérique.

Le toucher rectal reste un examen dont les résultats sont trés opérateur-dépendants. De plus,
méme si cette technique est trés spécifique, elle est peu sensible et ne permet de détecter que
les tumeurs de volume important et le plus souvent situées dans la zone postérieure ou latérale
de la prostate. Enfin, un examen normal ne permet pas d’exclure la présence éventuelle de
tumeur prostatique.
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2.4.2.3. Le dosage du PSA (3,60)

Le PSA est une sérine protéase appartenant a la famille des kallicréines. Elle permet de fluidifier
le sperme apres €jaculation pour faciliter la migration des spermatozoides au sein de I’appareil
reproducteur féminin. Cette protéine est produite et sécrétée par les cellules épithéliales
prostatiques, notamment sous I’influence des androgénes. Le PSA est naturellement présent
dans la circulation sanguine de ’homme a des taux tres faibles, de I’ordre du nanogramme par
millilitre de sang, soit 1 million de fois plus faible que sa concentration dans le liquide séminal.
Dans la circulation sanguine, le PSA circule sous forme libre (30% du PSA sérique total) ou
sous forme complexée a des inhibiteurs de protéases (a 1’al-antichymotrypsine, 1’al-
antitrypsine ou a I’a2-macroglobuline).

Le dosage du PSA sérique total est utilisé¢ dans le cadre du dépistage du cancer prostatique. Il
est aussi indiqué dans le suivi des patients, dans 1’évaluation de la réponse aux traitements ainsi
que pour déceler une éventuelle récidive biologique du cancer de la prostate.

Le dosage du PSA se fait a partir d’une prise de sang. Plusieurs techniques de dosage existent,
et la valeur seuil du PSA total varie donc en fonction du laboratoire et de la technique de dosage
utilisée. Comme expliqué précédemment, le dosage du PSA est trés spécifique, mais peu
sensible pour une valeur seuil de 4 ng/ml (61). En effet, ce dosage est spécifique du tissu
¢pithélial de la prostate, mais pas du cancer de la prostate. Ainsi, sa valeur peut étre augmentée
dans certaines conditions (HBP, geste chirurgical urologique, pratique intensive du vélo...).

Tout comme le volume de la prostate, la valeur du PSA sérique augmente avec 1’age. Le seuil
de détection du PSA sanguin total a été admis au-dessus de 4 ng/ml pour la détection précoce.
Mais I’interprétation des résultats doit toujours étre adaptée a 1’age du patient, du contexte
clinique et de la taille de sa prostate.

Tableau I : Valeurs normales du PSA sérique total selon ['dge (3)

Age <50 ans Entre 50 et 60 ans | Entre 60 et 70 ans | Entre 70 et 80 ans
(nl’;lﬁl) <25 <35 <45 <65

Il n’y a pas de consensus de prise en charge du patient en cas de PSA ¢élevé et de toucher rectal
normal. Généralement, d’autres dosages sont réalisés pour confirmer cette ¢élévation, mais
aucun délai officiel n’a été déterminé. Les biopsies prostatiques sont réalisées si ces dosages
successifs ont mis en évidence une ¢élévation de la valeur du PSA.
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- La controverse du dépistage du cancer de la prostate en France :

La controverse du dépistage du cancer de la prostate est née des résultats de deux études qui
s’opposent : ’essai européen ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate
Cancer) (62) et I’essai américain PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian cancer
screening) (63). L’é¢tude ERSPC a démontré une diminution significative de la mortalité de
20% grace au dépistage organisé, tandis que I’essai PLCO n’a démontré aucun bénéfice de ce
dépistage. Ces ¢études présentent de nombreux biais, et la diminution de la mortalité
s’accompagnait d’une forte augmentation de la morbidité des traitements dans 1’é¢tude ERSPC
a cause des surtraitements.

Ces deux études ont mené a des prises de position diverses. Actuellement en France ou dans
d’autres pays, aucune recommandation n’existe sur le dépistage systématique du cancer de la
prostate. En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) ne recommande le dépistage du cancer
de la prostate que pour les hommes souffrant de symptomes génito-urinaires et/ou osseux
décrits précédemment. Cette prise de position diverge de celle de ’AFU. Elle recommande le
dépistage individuel par dosage du PSA et par toucher rectal pour les hommes ayant entre 50
et 75 ans, voire 45 ans en cas de facteurs de risque familiaux et ethniques, et ayant une
espérance de vie supérieure a 10 ans (58).

La HAS se base sur les résultats de ces deux études pour prononcer son avis. Ainsi, elle a
réaffirmé qu’un dépistage systématique n’a pas démontré une diminution de la mortalité. Dans
ce rapport, elle a aussi affirmé que ces études ont révélé qu’un dépistage systématique
s’accompagne d’une augmentation du nombre d’effets indésirables liés aux biopsies
prostatiques. De plus, la HAS ne recommande pas ce dépistage chez les hommes dits « & haut
risque » et rappelle que les connaissances actuelles ne permettent pas de recommander un
dépistage systématique du cancer de la prostate par dosage du PSA dans la population générale
(64).

Pour une valeur seuil de 4 ng/ml, le dosage du PSA a pour critéres :
- Sensibilité allant de 20 a 75% et spécificité de 90% ;

- Valeur prédictive négative de 90% et valeur prédictive positive de 30%. Cela signifie
que sur dix résultats négatifs, un homme sur dix a un cancer de la prostate. Cela signifie
aussi que pour dix résultats positifs, seulement trois patients ont véritablement un cancer
de la prostate. En moyenne, 7 dosages sur 10 sont donc des faux-positifs (3,61). En effet,
de nombreuses situations augmentent le taux de PSA en I’absence de cancer prostatique,
comme par exemple une HBP ou une prostatite.

De plus, le dépistage du cancer de la prostate ne permet pas de distinguer les formes indolentes
des formes agressives a I’heure actuelle. Il est donc difficile d’évaluer le bénéfice de ce
dépistage compte rendu du risque de surdiagnostic et de surtraitement qui peuvent impacter la
qualité de vie (61).

Les sociétés savantes en France sont tout de méme d’accord sur un point : le dosage du PSA
peut étre réalisé chez I’homme asymptomatique s’il le souhaite, a condition qu’il soit consentant
et qu’il ait été bien informé. C’est pour cela que la réalisation du dépistage du cancer de la
prostate doit faire I’objet d’une décision partagée entre le patient et son médecin. Ce dernier
doit I’informer de manicre éclairée sur les bénéfices, les limites et les risques de la détection
précoce et des éventuels traitements du cancer de la prostate (3,61).
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2.4.3. Diagnostic du cancer de la prostate : les biopsies prostatiques
(3,58)

L’analyse anatomopathologique des biopsies prostatiques est le seul moyen de diagnostiquer
un cancer de la prostate. Elles doivent étre réalisées aprés un toucher rectal anormal, ou apres
une ¢lévation continue du PSA total sur plusieurs contrdles successifs.

Les biopsies prostatiques sont réalisées sous anesthésie locale, voire locorégionale ou générale.
Les prélevements sont effectués par voie transrectale et guidés par une échographie endorectale.
Le praticien réalise 6 ou 12 biopsies minimum, réparties sur I’ensemble de la prostate. Une
Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) multiparamétrique est recommandée par I’AFU
avant la premicre série de biopsies prostatiques pour localiser I’emplacement du site tumoral
potentiel. En cas de détection d’un site potentiel, des biopsies ciblées sont réalisées en plus des
biopsies initiales. Un anatomopathologiste analyse ensuite les prélévements au microscope
pour déceler d’éventuelles modifications anatomopathologiques des cellules prostatiques grace
au score de Gleason.

Les biopsies prostatiques sont 1’objet d’une antibioprophylaxie en prise unique (ofloxacine ou
ciprofloxacine, ou ceftriaxone en cas d’allergie) pour diminuer le risque de prostatite et d’un
lavement rectal avant la réalisation d’une biopsie. Le risque de ces prélévements est la
persistance de sang dans les urines, les selles ou le sperme plusieurs jours apres. Plus rarement,
les biopsies prostatiques peuvent aussi causer une prostatite ou une rétention aigu€ d’urine.

Un résultat négatif n’exclut pas I’absence de cancer : dans moins de 20% des cas, les biopsies
négatives le sont faussement car le prélévement n’a pas été effectué sur le site de la tumeur.
Une deuxieéme série de biopsies peut étre réalisée si un cancer prostatique est toujours fortement
suspecté, mais il n’y a actuellement pas de consensus sur 1’intervalle de temps entre les deux
séries de prélévements. L’ AFU recommande tout de méme une IRM multiparamétrique avant
la réalisation d’une deuxiéme série de biopsies prostatiques pour essayer d’augmenter le taux
de détection.
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2.5. La classification du cancer de la prostate

2.5.1. Le score de Gleason (65-67)

Le score de Gleason est une classification histologique du cancer de la prostate. Ce score a été
instauré par Donald Gleason en 1966. Il a basé son score sur I’évaluation du degré de
différenciation de la tumeur prostatique : plus la tumeur est indifférenciée, plus elle est
agressive et plus son grade est élevé (de 1 a 5).

Figure 9 : Représentation du score de Gleason selon le consensus de ['ISUP de 2014.
Adapté d’apres (68)

Le score de Gleason est basé sur trois regles :
- Il peut exister plusieurs populations tumorales au sein de la méme prostate,
- Ces populations tumorales peuvent étre de grade différent,

- Plus I’architecture glandulaire est détruite, plus le pronostic est mauvais.

Le score de Gleason peut étre calculé sur n’importe quel prélévement prostatique (biopsies
prostatiques, résection de tissu prostatique ou prostatectomie totale), méme s’il existe quelques
différences sur la méthode de calcul selon le type de prélévement. Dans tous les cas, le score
est calculé avec les deux grades les plus présents au sein du tissu analysé, le plus présent des
deux étant indiqué en premier. Le score de Gleason évolue donc de 2 (1-1) a 10 (5-5). Il ne peut
étre calculé aprés un traitement, car ce dernier modifie I’architecture de la tumeur. Les grades
sont listés dans |’ Annexe 2.

Le score de Gleason a été réévalué plusieurs fois depuis sa création. Sa derniére modification
remonte a 2014 par [’International Society of Uro-Pathology (ISUP), recommandée par I’OMS
en 2016. Dans cette derniere modification, le grade 1 du score de Gleason n’existe plus, mais
il apparait toujours dans la représentation schématique de ce dernier. De plus, 'ISUP a instauré
une nouvelle classification a partir du score de Gleason. Cette nouvelle classification a pour but
de mieux refléter le caracteére indolent de certains types de cancers de la prostate qu’avec le
score de Gleason, et devrait permettre une meilleure classification des patients lors des études
thérapeutiques et pronostiques.
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Tableau II : Groupes pronostiques de la classification ISUP 2016 (58)

Groupe pronostique Anciennement score de Gleason

Groupe 1 Score de Gleason < 6

Groupe 2 Score de Gleason = 7 (3+4), le grade 3 étant majoritaire
Groupe 3 Score de Gleason = 7 (4+3), le grade 4 étant majoritaire
Groupe 4 Score de Gleason = § (4+4, 3+5 ou 5+3)
Groupe 5 Score de Gleason > 9

Le score de Gleason sert notamment a classifier le cancer de la prostate selon la classification
TNM. Il sert aussi d’outil pronostique car c’est un des critéres de la classification pronostique
de D’ Amico.

2.5.2. Bilan d’extension du cancer de la prostate (53,69)

Le bilan d’extension permet d’évaluer 1’envahissement local, ganglionnaire et/ou métastatique
du cancer. Ce bilan n’est réalisé qu’en cas de risque d’extension de la maladie, soit en cas de
risque intermédiaire ou ¢élevé d’évolution selon la classification de D’ Amico (53). Le toucher
rectal permet de déterminer si la tumeur est localisée au sein de la prostate (cancer localisé) ou
si elle a franchi la capsule prostatique (tumeur localement avancée).

Pour les tumeurs localement avancées, une IRM pelvi-prostatique est réalisée. En cas de
contre-indication a I’[RM (notamment la présence d’un pacemaker) ou pour rechercher
d’éventuelles métastases viscérales, une tomodensitométrie (TDM) abdomino-pelvienne
pourra étre réalisée a la place. Ces examens permettent de visualiser la taille de la tumeur ainsi
que ses envahissements possibles au niveau du pelvis (vésicules séminales, ganglions
lymphatiques, vessie, rectum, ...).

D’autres examens peuvent étre prescrits pour rechercher d’éventuelles métastases. Une
scintigraphie osseuse peut étre réalisée pour visualiser d’éventuelles métastases osseuses. Plus
rarement, une IRM du corps entier peut étre réalisée s’il y a suspicion de métastases tumorales
a d’autres endroits, comme par exemple les poumons, le foie (69)...
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2.5.3. La classification TNM

La classification TNM est une classification clinique internationale permettant de classer les
tumeurs selon leur extension anatomique. Elle est définie par trois lettres :

- T pour tumeur, qui correspond a la taille de la tumeur,

- N pour «node» (ganglion en anglais), qui caractérise la présence ou l’absence
d’envahissement ganglionnaire tumorale,

- M pour métastase, qui signale I’absence ou la présence de métastases tumorales.

A chaque lettre est assigné un chiffre évaluant la gravit¢ de I’évolution pour chaque
caractéristique de la tumeur. Ainsi, I’évaluation de Ia taille de la tumeur va de 0 a 4, celle de
I’envahissement des ganglions varie de 0 a 3, tandis que celle des métastases est caractérisée
par un 0 (absence) ou un 1 (présence de métastase(s)).

La classification TNM est une classification clinique réalisée avant tout traitement. Elle se base
sur les examens réalisés lors du diagnostic du cancer (imagerie, examen clinique...). Elle
permet essentiellement de guider le choix thérapeutique. Elle ne peut étre réalisée ou modifiée
aprés un traitement. Une autre classification TNM existe alors : la classification histologique
pTNM. Elle permet de classer I’adénocarcinome prostatique apres étude de la piéce opératoire
suite a une prostatectomie totale (cf Annexe 3). Cette classification permet d’obtenir des
données supplémentaires sur le type de tumeur, d’évaluer la nécessité et le choix de traitements
adjuvants ainsi que le pronostic du patient (70).

Selon cette classification TNM, les tumeurs prostatiques peuvent étre classées en trois
catégories (71) :

- Les tumeurs localisées : elles correspondent aux tumeurs classées T1 ou T2 et NO MO.
Elles sont confinées au sein de la prostate et n’envahissent pas la capsule prostatique.

- Les tumeurs localement avancées : ces tumeurs regroupent les tumeurs classées T3
ou T4 et NO MO. Elles ont franchi la capsule prostatique et envahi les structures
avoisinantes.

- Les tumeurs métastatiques : elles correspondent a toutes les tumeurs aux stades N1
et/ou M1. Elles ont envahi les ganglions lymphatiques ou d’autres structures a distance
de la prostate.
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Tableau 111 : Classification TNM de l'adénocarcinome prostatique (58)

T : tumeur primitive

TO : tumeur primitive non retrouvée

Tla : tumeur occupant moins de 5% du tissu réséqué avec
T1: tumeur ni palpable au | unscore de Gleason <7 ou absence de grade 4 ou 5

toucher rectal (TR) ni visible | T1b : tumeur occupant plus de 5% du tissu réséqué ou un
en imagerie score de Gleason > 7 ou présence de grade 4 ou 5

Tlc: tumeur découverte sur une biopsie prostatique en
raison d’une élévation de la valeur du PSA

T2a : tumeur atteignant la moiti¢ d’un lobe ou moins

T2: tumeur limitée a la | T2b :tumeur atteignant plus de la moiti¢ d’un lobe mais sans
prostate atteindre les deux lobes

T2c : tumeur atteignant les deux lobes

T3 - extension au-dela de la | 13@ : extension extra-prostatique uni- ou bilatérale

prostate

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 I’anus ou la paroi pelvienne)

N : 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)

M : métastases a distance

Mx : métastases a distance non évaluées

MO : absence de métastases a distance

Mla : atteinte des ganglions non régionaux

M1 : métastases a distance M1b : atteinte osseuse

Mlc : autres sites avec ou sans atteinte osseuse
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2.5.4. La classification de D’ Amico

Le cancer de la prostate localisé peut étre classé en trois catégories selon la classification de
D’Amico. Cette classification permet d’évaluer le risque de rechute du cancer de la prostate
selon différents critéres : le taux de PSA total lors du diagnostic, le score de Gleason et la
classification TNM. Elle entre ainsi en compte lors du choix thérapeutique pour proposer le
meilleur traitement au patient selon le risque d’évolution de son cancer.

Tableau IV : Classification de D'Amico (58)

Risque de rechute a PSA Score de Gleason Stade clinique
10 ans
Faible risque <10 ng/ml et<6 et <T2a
Risque intermédiaire | entre 10 et 20 ng/ml ou=7 ou T2b
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Partie 2 : Les traitements du cancer de la
prostate

1. Le choix de la stratégie thérapeutique

Le dossier du patient fait I’objet d’une présentation lors d’une Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP). Le RCP est composé de plusieurs professionnels de santé représentant
au moins trois spécialités médicales différentes. Au cours de cette réunion, les professionnels
présents échangent sur le cas du patient et proposent les traitements qui semblent les plus
adaptés dans cette situation selon plusieurs critéres (53,72) :

- Les caractéristiques du patient :

o L’espérance de vie estimée du patient et ses comorbidités,

o Ses antécédents médicaux et chirurgicaux ainsi que ses contre-indications a
certains traitements,

o Laprésence d’éventuels troubles mictionnels et/ou sexuels,

- Les caractéristiques de sa prostate, notamment sa taille et son volume,

- Les critéres cliniques de son cancer :

o Lalocalisation de la tumeur,
o Son grade histologique (grade de Gleason),
o Son stade selon la classification TNM ,

o Son risque de rechute aprés traitement selon la classification de D’ Amico,

- Les préférences du patient lorsqu’il y a plusieurs alternatives thérapeutiques possibles
avec le méme rapport bénéfices/risques.

Les objectifs des traitements sont différents en fonction des critéres cités ci-dessus. Les
méthodes de surveillance de la maladie permettent de retarder la mise en place d’un traitement
et d’éviter ainsi I’apparition d’éventuels effets indésirables qui pourraient impacter la qualité
de vie de I’homme. Les traitements a visée curative ont pour but d’éradiquer la tumeur et
é¢ventuellement de diminuer le risque de récidive a I’aide d’un traitement adjuvant. Quant aux
traitements palliatifs, ils visent & diminuer la tumeur, de ralentir sa progression et de diminuer
les symptdmes associés. En cas de métastases, les traitements permettent de les supprimer ou
de limiter leur propagation (73,74).

Selon 1’évolution de la pathologie, il peut y avoir plusieurs options thérapeutiques, résumées
dans le tableau suivant et dans 1’organigramme situ¢ en Annexe 4.
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Tableau V : Options thérapeutiques selon le stade du cancer de la prostate selon la HAS (53)

Stade non métastatique

Tumeur localisée a
faible risque
(classification de
D’ Amico)

Traitement immédiat :

e Prostatectomie (+/- curage ganglionnaire)
e Ou curiethérapie
¢ Ou radiothérapie externe

Traitement différé a discuter dans des situations particuliéres
(tumeur asymptomatique) : surveillance active ou abstention-
surveillance clinique

Tumeur localisée a
risque
intermédiaire
(classification de
D’ Amico)

Traitement immédiat :

e Prostatectomie (curage ganglionnaire recommandé)
e Ou radiothérapie externe* :

- En monothérapie avec une augmentation de la dose
(radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité guidée par imagerie)

- Ou en association a une hormonothérapie (< 6 mois),
alors sans augmentation de dose

e Exceptionnellement, une curiethérapie peut étre discutée.

Traitement différé a discuter dans des situations particuliéres
(tumeur asymptomatique) : abstention-surveillance clinique

Tumeur localisée a
haut risque
(classification de
D’ Amico)

e Radiothérapie externe* en association a une hormonothérapie
prolongée (2-3 ans)
¢ Ou prostatectomie totale (curage ganglionnaire recommandé)

Tumeur localement
avancée (stades
T3b-T4)

Atteinte
ganglionnaire (N+)
ou a distance (M+)

Stade métastatique (N+ ou M+)

e Radiothérapie externe* en association a une hormonothérapie
prolongée (2-3 ans)

Hormonothérapie

e Une radiothérapie pelvi-prostatique complémentaire peut étre
discutée dans le sous-groupe de tumeurs N+

e Une chimiothérapie peut étre proposée en cas de résistance a la
castration

*En cas de radiothérapie, un curage ganglionnaire peut étre discuté selon les facteurs
pronostiques associés et [l'impact thérapeutique attendu (adaptation de la durée de
[’hormonothérapie, et modification des volumes d’irradiation).

Apres prostatectomie totale, la tumeur peut étre classée selon la classification pTNM en
fonction des résultats anatomopathologiques. En fonction de ces résultats, d autres traitements
peuvent étre proposés au patient (radiothérapie ou hormonothérapie) (53).
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2. Méthodes de surveillance

Les méthodes de surveillance permettent de différer la mise en route d’un traitement et
I’apparition éventuelle d’effets secondaires qui pourraient altérer la qualité de vie du patient.
Malgré cette similitude, ces méthodes différentes de surveillance sont différentes car elles n’ont
pas le méme objectif et ne sont donc pas proposées aux mémes patients. En effet, la surveillance
active a un but curatif tandis que 1’abstention-surveillance clinique a uniquement un but
palliatif.

2.1. Abstention-surveillance clinique (53,58)

L’abstention-surveillance clinique (ou Watchful Waiting en anglais) consiste a retarder la mise
en place d’un traitement en surveillant ’apparition des symptomes de la maladie. En effet, les
traitements du cancer de la prostate ne sont pas dénués de complications qui peuvent altérer la
qualité de vie du patient. L.’abstention thérapeutique peut étre proposée chez les personnes ayant
une espérance de vie inférieure a 10 ans. Elle peut donc étre proposée pour les patients agés
et/ou ayant un état de santé qui ne leur permet pas de mettre en place un traitement curatif et/ou
ayant des comorbidités importantes.

Le suivi du cancer est simplement clinique. Un traitement a visée palliative sera mis en place
lors de I’apparition des symptomes apres avis du RCP. Le plus souvent, une hormonothérapie
sera proposée au patient. Elle pourra étre associée a d’autres traitements pour diminuer les
symptomes liés au cancer.

2.2. Surveillance active

La surveillance active est un protocole strict de suivi du patient. Elle est proposée pour les
patients ayant une espérance de vie de plus de 10 ans, un cancer de la prostate localisé a faible
risque de progression et un taux de PSA total sérique inférieur a 10 ng/ml (75).

Elle a été développée au vu de I’augmentation du nombre de cancers indolents dépistés avec
I’utilisation du dosage du PSA sanguin. Ces cancers indolents n’auraient probablement pas été
diagnostiqués au cours du vivant de ces patients (76). Avec la surveillance active, le suivi strict
du patient permet de déceler a temps une évolution défavorable d’un cancer localisé a faible
risque de progression et de proposer a temps un traitement curatif sans diminuer ses chances de
survie (77). Elle permet ainsi de différer un traitement curatif qui pourrait potentiellement
entrainer des conséquences sur la qualité de vie du patient.

La surveillance active se base sur des dosages de PSA sanguins et des examens cliniques sous
forme de toucher rectal réguliers. Il n’y a actuellement aucun consensus sur les protocoles de
surveillance. Les critéres d’inclusion, le délai entre les examens ainsi que les critéres
d’évolution du cancer prostatique varient selon les pays mais aussi entre les centres de
traitement au sein d’'un méme pays.
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Selon I’AFU, un dosage de PSA sanguin et un examen clinique doivent étre réalisés tous les 3
a 6 mois, avec un toucher rectal tous les 6 a 12 mois. Une IRM de confirmation est a effectuer
un an apres le premier, et des biopsies prostatiques de contrdle doivent étre effectuées dans les
18 mois suivant la mise en route de la surveillance active pour vérifier que le cancer n’a pas été
sous-diagnostiqué (75). Par la suite, les biopsies sont effectuées généralement tous les 2 a 3 ans
ou lors d’une suspicion d’aggravation du cancer. Une aggravation du cancer est suspectée en
cas de temps de doublement du dosage du PSA inférieur a 3 ans, d’apparition d’un grade de
Gleason 4 ou 5 sur les biopsies prostatiques ou que plus de deux carottes sont positives a la
présence de cellules tumorales (58).

3. Prostatectomie totale

3.1. Principe (78)

La prostatectomie totale ou radicale est une technique chirurgicale qui consiste a retirer
I’intégralité de la prostate et sa capsule ainsi que les vésicules séminales. Elle peut s’effectuer
par voie laparoscopique avec ou sans assistance d’un robot, par voie rétropubienne ou par voie
périnéale (cette derniére étant trés peu utilisée).

L’opération chirurgicale se déroule sous anesthésie générale. Elle consiste dans un premier
temps a la résection de la prostate et des vésicules séminales, puis a la réalisation de
I’anastomose entre 1’urétre et la vessie. Lors de I’intervention, un curage ganglionnaire peut
étre effectué. C’est le moyen le plus précis pour évaluer I’atteinte ganglionnaire du cancer de
la prostate, ce qui améliore la stadification clinique de ce cancer. Les bandelettes
neurovasculaires nécessaires a 1’érection sont préservées au maximum. Cependant, elles
peuvent étre retirées en cas d’atteinte de celles-ci ou de cancer a haut risque de récidive.

1 - Avant prostatectomie 2- La prostate et les vésicules séminales 3 - Rétablissement de la continuité urinaire

sont retirées aprés prostatectomie

ésicule séminale —
(=

prostate \ sphincter urinaire — sphincter urinaire
. . s
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Figure 10 : Prostatectomie totale : ablation de la prostate puis suture entre l'urétre et le
sphincter vésical (d’apres (79))

S

La prostate est conservée pour étre analysée et déterminer le stade pTNM du cancer. En fonction
des résultats anatomopathologiques, le patient pourra nécessiter de traitements
complémentaires comme la radiothérapie ou I’hormonothérapie.
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3.2. Indications et contre-indications

La prostatectomie totale est indiquée chez les patients ayant une espérance de vie de plus de 10
ans et un cancer de la prostate localisé. C’est I'un des traitements de référence des cancers
localisés.

3.3. Effets secondaires (78)

Certains effets secondaires peuvent survenir dans le mois suivant I’opération, conséquences de
I’acte chirurgicale. Ainsi, le patient peut présenter une douleur, un hématome ou un
lymphocéle au niveau de la zone opérée. Il peut aussi ressentir une fatigue suite a la perte de
sang ou de I’anesthésie générale, mais pouvant aussi étre causée par I’anxiété générée par
I’intervention. Une fuite au niveau de I’anastomose urétro-vésicale peut survenir. Enfin, une
thrombose veineuse ou phlébite peut survenir. C’est pour cela que le patient se voit
généralement prescrire des anticoagulants injectables et le port de bas de contention en
prévention.

Comme cette méthode chirurgicale consiste a enlever la prostate et les vésicules séminales, le
patient ne pourra plus éjaculer mais 1’orgasme li¢ a I’éjaculation ne disparait pas.

La prostatectomie totale peut engendrer des effets indésirables a long terme. Il peut survenir
une sténose de I’anastomose vésico-urétrale qui diminue la force du jet d’urine et provoque
des douleurs lors de la miction voire des hématuries. Plus fréquemment, la prostatectomie totale
induit une incontinence urinaire et des troubles de I’érection qui dépendent respectivement
de la fonction urinaire et de la fonction érectile de ’homme avant son opération. L’incontinence
urinaire disparait généralement dans les deux ans suivant I’opération, seuls 5 a 10% des patients
ont une incontinence urinaire persistante. Les troubles de 1’érection dépendent de 1’dge du
patient. Des troubles mictionnels et ’absence d’¢éjaculation peuvent compliquer la récupération
des érections.

4. Radiothérapie

4.1. Définition et principe

La radiothérapie est un traitement anticancéreux locorégional. Cette technique utilise des
rayonnements ionisants qui interagissent avec le milieu qu’ils traversent, le plus souvent des
photons X. Dans un premier temps, ils captent les électrons dans ce milieu pour se stabiliser.
Cette captation crée des ions ainsi et des radicaux libres qui pourront ensuite attaquer I’ADN et
le 1¢éser. Ces lésions empéchent les cellules touchées de se diviser et meurent lorsqu’elles entrent
en mitose. C’est pour cela que la radiothérapie ne fonctionne que sur les cellules qui se
multiplient (80).

Il existe trois techniques différentes de radiothérapie: la radiothérapie externe, la

curiethérapie et la radiothérapie métabolique (cette derniere sera abordée au 7.3.2. La
radiothérapie métabolique).
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4.2. Radiothérapie externe

4.2.1. Principe

Dans la radiothérapie externe, la source des rayonnements est située a 1’extérieur du malade.
La radiothérapie externe est basée sur I’é¢talement et le fractionnement de la dose d’irradiation
totale. En effet, les cellules tumorales se divisent plus rapidement que les cellules saines et sont
donc plus sensibles aux rayonnements ionisants. C’est pour cela que les séances de
radiothérapie se font plusieurs jours de suite a de faibles doses (81).

Dans le cancer de la prostate, il est recommandé d’utiliser la radiothérapie conformationnelle.
Cette technique de radiothérapie permet de personnaliser le traitement en modulant la
distribution des rayonnements en fonction de I’anatomie du patient (82).

4.2.2. Déroulement

L’étape de simulation ou de repérage a lieu avant le début du traitement par radiothérapie Au
cours de cette séance, le positionnement du patient lors des prochaines séances de radiothérapie
est déterminé. La délinéarisation du volume des organes cibles et des organes a risque est aussi
effectuée pendant cette séance. La radiothérapie du cancer de la prostate vise I’intégralité de la
prostate (ou de la loge prostatique en cas de prostatectomie radicale antérieure). En fonction du
risque de rechute du cancer localisé, elle peut aussi viser les vésicules séminales et les ganglions
lymphatiques de drainage. Les organes a risque dans la radiothérapie externe prostatique sont
la vessie, le rectum, I’intestin gréle, les tétes fémorales et le bulbe pénien. Apres 1’étape de
simulation suit une étape de dosimétrie. En fonction des données d’imagerie recueillies lors de
cette séance, un logiciel permet de calculer le nombre, la dose et la répartition possibles des
faisceaux d’irradiation pour irradier les zones cibles le plus uniformément possible tout en
essayant de préserver les organes a risque (82).

Le traitement du patient pourra ensuite commencer. Le patient est placé dans la méme position
que celle lors de la séance de simulation grace aux points de repérage situés sur sa peau et a
I’aide de contention(s) utilisée(s) lors de la séance de repérage. L’accélérateur linéaire
particules est 1’appareil permettant de produire les rayonnements. Il est constitué¢ d’un canon a
¢lectrons et d’un électro-aimant qui accélere les électrons dans la section accélératrice de
I’appareil. Les électrons frappent ensuite une plaque de tungsténe, ce qui génére les photons X.
Le bras de I’accélérateur tourne au cours de la séance pour que les faisceaux de photons X aient
I’orientation souhaitée. Dans la radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité, un
collimateur multilames est placé apres la cible et permet de moduler I’intensité de chaque
faisceau au cours de la séance, permettant de cibler au mieux la tumeur et d’éviter I’irradiation
des organes a risque (81,82).

Le patient subit une séance de radiothérapie tous les jours pendant 4 a 5 jours consécutifs la
semaine, pendant 7 a 8 semaines suivant le protocole défini. Ces séances se déroulent
généralement en ambulatoire, permettant au patient de continuer a travailler ou de vivre a
domicile. Le patient est suivi par le radiothérapeute environ une fois par semaine, notamment
pour contrdler I’apparition d’éventuels effets secondaires (83).
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Figure 11 : Principe de la radiothérapie externe (81)

4.2.3. Indications et contre-indications de la radiothérapie externe
(58)

La radiothérapie externe peut étre proposée dans plusieurs situations :
- Traitement curatif de premicre ligne pour les cancers prostatiques localisés ou
localement avancés, associée ou non a I’hormonothérapie.
- Traitement adjuvant ou de rattrapage apres une prostatectomie totale.
- Traitement a visée palliative des métastases osseuses pour soulager les douleurs

associées.

La radiothérapie externe est contre-indiquée en cas d’antécédent d’irradiation pelvienne, de
maladie inflammatoire rectale active et de sclérodermie. La présence de symptomes urinaires
obstructifs séveéres liés a une HBP impose un traitement chirurgical de ’'HBP avant la
réalisation de la radiothérapie.
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4.2.4. Effets secondaires de la radiothérapie (84)

Les effets secondaires aigus sont liés a I’irradiation des organes a risque. Ils apparaissent au
cours de la radiothérapie jusqu’a quelques semaines apres son arrét. Ils regroupent les troubles
urinaires, digestifs et cutanés, liés a I’inflammation des tissus sains par les rayonnements :

- Les troubles urinaires peuvent étre des pollakiuries, des impériosités, des dysuries
avec parfois des sensations de brilure lors de la miction, voire des hématuries.

- Les troubles digestifs peuvent survenir sous la forme de diarrhées, d’envies plus
fréquentes et douloureuses voire de « faux-besoins », de brilures au niveau de 1’anus
ainsi que de poussées hémorroidaires.

- Un érythéme cutané peut apparaitre au cours de la radiothérapie, le plus fréquemment
au niveau des plis cutanés. Apres I’apparition de la rougeur, ces 1ésions deviennent
brunes pendant plusieurs semaines avant de disparaitre.

Lors de la radiothérapie, ’apparition d’une fatigue est fréquente. Elle peut étre physique
(traitements, déplacements physiques...) ou morale (anxiété, attente avant la radiothérapie...).

Les effets tardifs sont moins fréquents grace aux nouvelles techniques d’irradiation, mais
peuvent survenir des mois voire des années apres le traitement. Ils peuvent survenir sous la
forme de douleurs au niveau de la zone irradiée, de cystite ou de rectite radique, ou des
troubles de I’érection.

4.3. Curiethérapie

4.3.1. Principe

La curiethérapie est une technique de radiothérapie qui consiste a introduire une source
radioactive au contact ou au sein d’une tumeur (85). La source radioactive émet spontanément
des rayonnements qui détruisent les cellules cancéreuses. Il existe deux techniques différentes
de curiethérapie pour le traitement des tumeurs prostatiques :

- La curiethérapie de « bas débit de dose » avec implants permanents de grains d’iode
125

- La curiethérapie de « haut débit de dose » avec une source temporaire d’iridium 192
ou de cobalt 60 (86).

4.3.2. Déroulement (86)

L’intervention se déroule sous anesthésie générale ou sous rachianesthésie. Une sonde
¢chographique endorectale permet d’obtenir la modélisation en trois dimensions du volume de
la prostate ainsi que des organes a risque, soit la vessie et le rectum. Cette imagerie en trois
dimensions permet ainsi de déterminer les zones d’implantation des aiguilles. Ces aiguilles sont
introduites par voie périnéale a 1’aide d’une grille d’implantation et permettent 1’introduction
des sources radioactives au sein de la prostate.
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Lors de la curiethérapie a bas débit de dose, les implants radioactifs d’iode 125 sont disposés a
I’aide d’aiguilles creuses, qui sont enlevées au fur et a mesure de I’implantation. Lors de la
curiethérapie a fort débit de dose, les aiguilles implantées au préalable sont connectées a une
source radioactive lors de la séance d’irradiation, le plus souvent une source d’iridium.

sonde urinaire 441\ uretre

vessie
prostate

sonde
échographique

de repérage rectum

cuisse

Figure 12 : Curiethérapie prostatique (87)

4.3.3. Indications et contre-indications

La curiethérapie peut étre utilisée dans les situations suivantes (58) :

- Dans le traitement des cancers localisés a faible risque de récidive et intermédiaire
« favorable » (un seul facteur de risque intermédiaire selon la classification de
D’ Amico) pour la radiothérapie de bas débit de dose.

- En association avec la radiothérapie externe pour le traitement des cancers prostatiques
localisés a risque intermédiaire.

- Entraitement de rattrapage en cas de récidive apres traitement par radiothérapie externe.

La curiethérapie ne peut pas étre proposée quand le volume de la prostate a traiter est trop
important et peut compliquer I’implantation des grains d’iode. Cette technique peut aussi étre
contre-indiquée en cas de troubles urinaires obstructifs séveres ou de résection transurétrale de
la prostate large et récente, ou en cas de contre-indication a une anesthésie générale ou au
maintien en position de lithotomie (86).
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4.3.4. Effets indésirables possibles (88)

Les effets secondaires de la curiethérapie varient selon plusieurs critéres : le type d’implants,
le volume a traiter, la dose totale recue et I’irradiation possible des organes a risque.

Aprés l'intervention, un hématome au niveau du périnée ainsi qu’une irritation rectale
peuvent survenir. Le patient peut aussi ressentir une fatigue, dont la survenue et I’intensité est
variable selon le patient. Une hématurie peut se développer, surtout avec les implants
permanents. Le risque de complications post-opératoires est rare, et se présente sous la forme
de thrombose veineuse ou d’infection urinaire.

Dans les semaines suivant 1’intervention, les principaux effets indésirables sont urinaires. Ils
se développent le plus souvent une a deux semaines apres 1’opération a cause de 1’inflammation
locale provoquée par les implants et leurs rayonnements. Le patient peut alors se plaindre de
pollakiuries, d’impériosités, de dysurie et de brilures mictionnelles. Le risque de rétention
urinaire ou d’infection urinaire est plus rare. D’autres effets secondaires peuvent survenir,
comme des troubles de I’érection, une hémospermie ou une rectite mais ils sont plus rares.

Des effets secondaires tardifs peuvent se développer dans les mois voire les années suivant la
curiethérapie. Ce sont essenticllement des troubles de I’érection qui apparaissant
progressivement. De rares troubles urinaires peuvent survenir ou persister. Enfin, une rectite
radique peut survenir ou persister, mais cela est rare.

5. Hormonothérapie

5.1. Hormono-dépendance de la cellule prostatique

5.1.1. Définition des androgeénes

Les androgénes sont des hormones stéroides sexuelles. Elles favorisent le développement des
caracteres sexuels secondaires de I’homme. Elles ont un role dans la formation des organes
sexuels masculins, ainsi que dans la formation du sperme (89). Les plus courantes sont la
testostérone et son dérivé actif, la dihydrotestostérone (DHT). D’autres androgénes existent,
synthétisés principalement par les glandes surrénaliennes, mais leur activité androgénique est
plus faible : la déhydroépiandrostérone (DHEA) et son ester de sulfate (S-DHEA), ainsi que
I’androstenedione.

5.1.2. Role des androgénes au cours du développement prostatique

Les androgeénes ont un role important dans la formation de la prostate au cours de
I’embryogenese jusqu’a la naissance. Grace a la sécrétion secondaire d’androgenes au cours de
la puberté, la croissance de la glande prostatique reprend jusqu’a atteindre sa taille adulte (9).
A D’age adulte, les androgenes permettent de réguler de nombreuses fonctions au sein des
cellules épithéliales, notamment la prolifération cellulaire et la sécrétion de protéines dont le
PSA (7). En I’absence d’androgénes, les cellules épithéliales meurent par apoptose et la glande
involue. La ré-administration d’androgénes permet la restauration de la glande jusqu’a sa taille
adulte (90).
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5.1.3. Métabolisme des androgénes (91)

La sécrétion d’androgeénes est sous le controle de 1’axe hypothalamo-hypophysaire.
L’hypothalamus sécréte de la [luteinizing hormone-releasing (LH-RH), appelée aussi
gonadoréline ou GnRH-1 (Gonadotrophine releasing hormone). Cette hormone stimule la
production de [uteinizing hormone (LH) et de Follicle Stimulation Hormone (FSH). La LH
stimule a son tour la synthése d’androgenes a partir du cholestérol. Ce dernier va étre métabolisé
en pregnénolone, puis en 17-OH-pregnénolone et en progestérone. Ces deux dernicres
molécules subissent plusieurs étapes de conversion en divers métabolites pour former
notamment la testostérone. Cette synthése est essentiellement réalisée par les cellules de
Leydig, au niveau des testicules. Moins de 1% des androgénes sont produits par les surrénales.
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Figure 13 : Synthese des androgenes chez [’homme (92)

98% de la testostérone plasmatique est sous forme liée, principalement a la SHGB (sex-
hormone binding protein) ou a I’albumine. Seulement 2% de la testostérone plasmatique est
libre, c’est cette forme qui peut diffuser au niveau des cellules prostatiques.

Dans les organes sexuels, la prostate et les vésicules séminales, la testostérone est transformée
en DHT par la So-réductase, essentiellement au niveau des cellules stromales. Tout comme la
testostérone, la DHT est un agoniste des récepteurs aux androgénes (RA) mais a une affinité
nettement supérieure a celle de la testostérone pour ces derniers.
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5.1.4. Action des androgenes au niveau de la cellule prostatique
5.1.4.1. Voie génomique du RA

A T’état inactif, le RA est couplé a des protéines de choc thermique dans le cytosol. Une fois
activé par la fixation de la DHT, les protéines de choc thermique (HSP) vont étre dissociées.
Le RA actif est ensuite transloqué dans le noyau ou il sera phosphorylé et se dimérisera pour
former un homodimére. Ce complexe se fixe sur ’ADN au niveau des séquences ARE
(androgen responsive elements) du promoteur de ses genes cibles. Le recrutement de co-
activateurs ou co-répresseurs va permettre I’activation ou la suppression de la transcription. Les
cellules prostatiques peuvent alors sécréter des protéines comme le PSA ou des facteurs de
transcription nécessaires a la survie et a la prolifération cellulaire (11).

5.1.4.2. Voie non génomique du RA

Le RA lié¢ a ’androgéne peut aussi rester localisé dans le cytoplasme et stimuler d’autres voies
de signalisation intracellulaires, notamment la voie MAPK/ERK, pour mener a la production
de facteurs de croissance (93).
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Figure 14 : Modes d'action génomique (A) et non génomique (B) du récepteur aux
androgenes (93)

5.2. Principe de I’hormonothérapie prostatique : I’hormono-
dépendance du cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est un cancer hormono-dépendant. Tous comme les cellules
prostatiques, les cellules tumorales expriment des récepteurs aux androgeénes. Les androgénes
sont ainsi requis pour le développement et la progression des tumeurs prostatiques (94). Les
travaux de Huggins et de Hodges en 1941 ont permis de découvrir I’hormono-dépendance du
cancer prostatique : le cancer de la prostate métastatique régressait en administrant des
cestrogénes ou en réalisant une castration chirurgicale (95). Cela a permis de développer
I’hormonothérapie du cancer de la prostate qui vise a diminuer la testostéronémie pour réduire
la stimulation de la croissance tumorale par les androgenes.
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5.3. Les traitements possibles

5.3.1. La castration chirurgicale

La castration chirurgicale est la technique historique de castration, utilisée par Huggins et
Hodges pour prouver I’androgéno-dépendance des tumeurs prostatiques (95). Elle consiste en
I’ablation des testicules, supprimant la production de testostérone testiculaire. Il existe deux
méthodes :

- L’orchidectomie, rarement utilisée, qui consiste au retrait des testicules dans leur
intégralité ;

- La pulpectomie, qui permet de retirer la pulpe des testicules tout en conservant leur
paroi externe.

Cette méthode chirurgicale permet une suppression de la synthése de la testostérone testiculaire
immédiate. Cependant, elle est trés rarement utilisée de nos jours, au profit de la castration
chimique. En effet, la castration chirurgicale est trés mal pergue par les patients et est
irréversible, contrairement a la castration chimique (96).

5.3.2. La castration chimique

La castration chimique consiste a la suppression de la synthése androgénique par administration
de médicaments. Plusieurs classes de médicaments sont utilisés pour induire cette castration
chimique.

5.3.2.1. Les analogues de la LH-RH

Il existe actuellement trois agonistes de la LH-RH en France : la triptoréline (DECAPEPTYL,
GONAPEPTYL), la leuproréline (ELIGARD, ENANTONE, LEPTOPROL) et la goséréline
(ZOLADEX). Ce sont des hormones de synthése administrées sous forme d’implant sous-
cutané ou par voie injectable (sous-cutanée ou intramusculaire). Ces formes ont une durée
d’action prolongée variant d’un a six mois.

Les analogues de la LH-RH se fixent sur les récepteurs hypophysaires de la LH-RH et les
stimulent. Dans un premier temps, cette stimulation induit I’augmentation de la production de
la LH et de la FSH. Cette stimulation induit une hyperproduction de testostérone qui peut
aggraver les symptomes du cancer: c’est D'effet « flare-up ». Pour éviter cet effet, un
antagoniste androgénique est administré pendant le premier mois de traitement pour permettre
un blocage androgénique complet. Par la suite, la stimulation continue de 1’hypophyse induit
sa désensibilisation a la LH et I’arrét des sécrétions hypophysaires, ce qui diminue les taux de
testostérone circulante (97).
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5.3.2.2. Les antagonistes de la LH-RH

Il n’existe qu’un seul antagoniste de la LH-RH en France : le dégarélix (FIRMAGON). C’est
un antagoniste compétitif et réversible des récepteurs de la LH-RH de I’hypophyse. La LH ne
peut pas se fixer sur ses récepteurs. Cela entralne une diminution de la production des
androgenes via la diminution de production de la LH et de la FSH. Contrairement aux agonistes
de la LH-RH, le dégarélix n’entraine pas d’effet « flare-up » ou effet rebond (97).

5.3.2.3. Les anti-androgénes

Il existe plusieurs classes d’anti-androgenes. La premicre classe historique est représentée par
les anti-androgénes dits de premiére génération, avec les anti-androgénes non stéroidiens,
ou anti-androgeénes purs (nilutamide (ANANDRON) et bicalutamide (CASODEX,
ORMANDYL)) et les anti-androgenes stéroidiens (acétate de cyprotérone (ANDROCUR)).

Les anti-androgénes purs sont des antagonistes compétitifs du RA. Ils empéchent la fixation de
la DHT sur ses récepteurs, méme s’ils ont une affinité moindre. En plus de cette action, I’acétate
de cyprotérone stimule les récepteurs androgéniques centraux, ce qui induit un rétrocontrole
négatif de I’axe hypothalamo-hypophysaire (similaire a celui des androgenes) (97).

Des anti-androgénes dits de deuxiéme génération ont ét¢ développés ces derniéres années.
Actuellement en France, I’enzalutamide (XTANDI) et I’apalutamide (ERLEADA) sont
commercialisés. Ces anti-androgeénes non stéroidiens agissent a plusieurs niveaux de la voie de
signalisation des RA (98,99) :

- Ce sont des inhibiteurs compétitifs de la liaison des androgénes aux RA,
- Ils bloquent le changement conformationnel du RA suite a la fixation du ligand,
- Ils empéchent la translocation des RA activés dans le noyau,

- IIs empéchent la fixation des RA activés présents dans le noyau sur les ARE.

5.3.2.4. Les inhibiteurs de la biosynthése des androgenes

Actuellement en France, une seule molécule est commercialisée : 1’acétate d’abiratérone
(ZYTIGA), qui est métabolis¢ en abiratérone dans 1’organisme. L’ abiratérone est un inhibiteur
de la 17a-hydroxylase/C17,20 lyase (CYP17) qui permet la transformation de la prégnénolone
et de la progestérone en divers intermédiaires nécessaires pour la synthese de testostérone. Cette
inhibition enzymatique permet ainsi de bloquer toutes les voies de biosynthese des androgenes
au niveau des testicules, des glandes surrénales et des cellules tumorales (97).

5.3.2.5. Les estrogénes

Le diéthylstilbestrol (DISTILBENE) induit un rétrocontrdle négatif sur I’axe hypothalamo-
hypophysaire, ce qui diminue la sécrétion de LH et de FSH. Elle inhibe aussi les cellules
hypophysaires gonadotrophes. La production de testostérone testiculaire est ainsi diminuée par
ces deux moyens (97).
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Figure 15 : Mécanismes d'action des différentes classes d'hormonothérapie (100)

5.4. Indications et contre-indications de I’hormonothérapie

L’hormonothérapie est le traitement de référence des cancers prostatiques métastasiques. Elle
peut étre utilisée seule, ou en association avec une radiothérapie externe qui vise les ganglions
touchés. Elle peut aussi étre utilisée comme traitement complémentaire a la radiothérapie
externe en cas de tumeur localisée a risque intermédiaire ou élevé de rechute.

Pour les cancers de la prostate métastatiques hormono-sensibles, 1’hormonothérapie de
premicre génération est indiquée en premicre intention : un analogue de la LH-RH associé¢ a un
anti-androgéne, ou le FIRMAGON, un antagoniste de la LH-RH (97). L hormonothérapie de
premicre génération induit une chute du taux de PSA. Malheureusement au bout d’un certain
temps, une récidive apparait avec une reprise du taux de PSA, généralement apres 18 a 24 mois
de traitement. On parle alors de cancer prostatique résistant a la castration (CRPC).

En cas de CRPC, le traitement choisi dépend de 1’age du patient et du stade de sa maladie :

- Soit une hormonothérapie de deuxiéme génération: ZYTIGA, XTANDI ou
ERLEADA ;
- Soit une chimiothérapie a base de docétaxel (TAXOTERE).
Le DISTILBENE est quant a lui réservé en cas de résistance a la castration sous anti-androgeéne

de deuxiéme génération chez un patient trés agé ou trés fragile qui ne peut recevoir une
chimiothérapie. Il est trés rarement utilisé.
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5.5. Effets secondaires de I’hormonothérapie

5.5.1. Effets indésirables communs

Toutes les molécules utilisées en hormonothérapie peuvent induire des troubles hormonaux
et sexuels, variables selon la molécule utilisée : gynécomastie, bouffées de chaleur, troubles de
I”érection, baisse de la libido, atrophie testiculaire. Elles peuvent aussi allonger I’espace QT.

5.5.2. Effets indésirables spécifiques a chaque classe

La suppression androgénique (par agoniste ou antagoniste de la LH-RH) peut aggraver les
symptomes du cancer de la prostate au début du traitement (effet flare-up) si elle n’est pas
associée a un anti-androgeéne pendant le premier mois de traitement. Elle peut étre a I’origine
de troubles de I’humeur, qui peuvent aller jusqu’a la dépression. Elle peut aussi provoquer
d’autres effets secondaires a long terme, variable selon les molécules utilisées. Ainsi, elle peut
déclencher des troubles métaboliques, comme une hyperglycémie ou une hyperlipidémie. Elle
peut provoquer des troubles cardiovasculaires et des troubles musculaires. Enfin, elle peut
augmenter le risque de déminéralisation osseuse et de fractures (101).

Les effets indésirables du diéthylstilbestrol (DISTIBENE) sont similaires a ceux de la
suppression androgénique. Elle favorise aussi la formation de thromboses veineuses et
artérielles et d’hypertension artérielle (HTA).

Les anti-androgénes de premiére génération (bicalutamide et nilutamide) sont des molécules
hépatotoxiques et peuvent provoquer des cedémes périphériques et une prise de poids. Des
cas de pneumopathie interstitielle ont été décrits. Le nilutamide peut étre a I’origine de
troubles visuels (troubles de I’accommodation, cécité nocturne...) (102).

L’acétate de cyprotérone (ANDROCUR) peut entrainer des troubles psychiatriques
(dépression, agitation) ainsi que des céphalées ou des migraines. Plus rarement, elle peut
aggraver une insuffisance veineuse des membres inférieurs préexistante ou mener a
I’apparition d’événements thromboemboliques ou de troubles visuels. Des cas de
méningiome ont ét¢ décrits (103).

L’enzalutamide (XTANDI) et P’apalutamide (ERLEADA) peuvent provoquer des
convulsions, des chutes, des fractures, des cardiopathies ischémiques, des troubles musculo-
squelettiques... ERLEADA a tendance a déclencher des hypothyroidies, tandis que XTANDI
peut induire des troubles de 1’attention ou de la mémoire (98,99).

L’acétate d’abiratérone (ZYTIGA) peut favoriser le développement d’infections urinaires et
de sepsis. Il peut aussi déclencher des troubles cardiovasculaires comme une HTA, une
insuffisance cardiaque, des troubles du rythme et des cedémes périphériques. Il peut induire une
hypokaliémie et des fractures. Rarement, il peut étre a 1’origine d’une hépatite fulminante ou
d’une alvéolite allergique (104).
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6. Chimiothérapie
6.1. Principes de la chimiothérapie

La chimiothérapie correspond a un traitement par des molécules chimiques. C’est un traitement
systémique qui agit sur les cellules capables de se diviser. Elle permet ainsi d’atteindre les
cellules cancéreuses disséminées dans ’organisme. Les molécules utilisées bloquent la
synthése d’ADN ou détruisent les éléments indispensables a la division cellulaire.

6.2. Molécules utilisées

6.2.1. Le docétaxel (TAXOTERE) et le cabazitaxel (JEVTANA)
(105)

Le docétaxel et le cabazitaxel sont des anticancéreux cytostatiques appartenant a la famille des
taxanes. Ils favorisent la polymérisation de la tubuline en microtubules et inhibent leur
dépolymérisation. De par leur action stabilisatrice des microtubules, les taxanes entrainent des
réponses cellulaires diverses. Ils provoquent notamment un arrét du cycle cellulaire en phase
G2/M et par conséquent la mort cellulaire, ou une activation du géne pro-apoptotique Bcl-2
menant la cellule a 1’apoptose.

Le docétaxel est la chimiothérapie utilisée en premicre intention en cas de CRPC métastatique,
en association avec un corticoide (prednisone ou prednisolone). Il peut aussi étre utilisé¢ en
association avec une hormonothérapie en cas de cancer prostatique métastasique
hormonosensible, associé ou non a un corticoide. Le cabazitaxel est utilisé dans en cas de CRPC
métastatique apres échec du docétaxel. Le docétaxel et le cabazitaxel sont contre-indiqués en
cas de neutropénie (< 1,5 G/L) ou en cas d’insuffisance hépatique sévere.

Les taxanes peuvent entrainer des troubles hématologiques (neutropénie, anémie,
thrombopénie) et des infections, des troubles cutanéo-muqueux et des phanéres (éruptions
cutanées, alopécie, atteinte unguéale), des troubles digestifs, une stomatite, des dyspnées et
une asthénie. Ils peuvent aussi entrainer des neuropathies périphériques (paresthésies,
sensations de brilure...) et des troubles cardiovasculaires (hypotension ou hypertension,
hémorragie, arythmie...).
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Figure 16 : Mécanisme d'action des taxanes (102)
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6.2.2. La mitoxantrone (NOVANTRONE)

La mitoxantrone appartient a la famille des anthraquinones. Elle a plusieurs mécanismes
d’action différents. C’est principalement un agent intercalant de I’ADN qui provoque des
liaisons et des cassures des brins. Elle inhibe aussi les topoisomérases II, nécessaires a la
réparation de I’ADN (106,107).

La mitoxantrone est utilisé dans le CRPC métastatique en soins palliatifs afin de diminuer les
douleurs liées aux métastases, en association a des corticoides. Cette molécule n’est pas utilisée
dans les référentiels par manque d’amélioration de la survie globale, méme si elle améliore la
qualité de vie du patient (108).

La mitoxantrone peut provoquer des troubles digestifs de type nausées et vomissements, des
mucites, des stomatites. C’est une molécule hématotoxique pouvant toucher toutes les lignées
hématologiques. Une alopécie est possible pendant le traitement mais elle est réversible a 1’arrét
du traitement (106). Elle est cardiotoxique a cause de sa structure similaire a celle des
anthracyclines. Sa cardiotoxicité apparait a partir d’une dose cumulée de 160 mg/m? (107).

6.2.3. L’estramustine (ESTRACYT)

L’estramustine est une moutarde a 1’azote combinée a 1’cestradiol. Cela lui permet ainsi de
cibler les cellules possédant des récepteurs aux cestrogenes (109). L agent alkylant se comporte
comme un poison du fuseau sur les cellules possédant les EMBP (estramustine binding
proteins) en se fixant sur les microtubules de ces cellules et bloquant le cycle de mitose. De par
la libération d’cestradiol, I’estramustine inhibe la production de testostérone par inhibition de
I’axe hypothalamo-hypophysaire. Elle combine ainsi les effets d’une hormonothérapie et d’une
chimiothérapie (110).

L’estramustine est indiquée en derniére intention dans le traitement du CRPC. Elle ne doit pas
étre utilisée en cas de thrombophlébite active ou de maladies thromboemboliques, de probléme
cardio-vasculaire ou d’affection hépatique grave (111).

Elle peut provoquer des troubles digestifs (nausées et vomissements), endocriniens
(gynécomastie, impuissance) et cardiovasculaires (thromboemboliques et ischémiques). Elle
est rarement hépatotoxique (111).
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7. Traitements visant les métastases osseuses

Dans les tumeurs prostatiques, les métastases osseuses sont principalement ostéocondensantes
et peuvent provoquer des fractures, des compressions médullaires et un envahissement de la
moelle osseuse. Les ostéoclastes sont stimulés pour permettre I’implantation des cellules
métastatiques et la libération des facteurs de croissance a partir du milieu osseux, tandis que les
ostéoblastes produisent de la matrice osseuse de maniére excessive et désorganisée. En retour
de leur stimulation par les cellules tumorales, les cellules du métabolisme osseux produisent
des facteurs de croissance pour ces dernieres. Cela forme un cercle vicieux (112).
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Figure 17 : Le cercle vicieux des métastases osseuses sur le métabolisme osseux (102)

Les traitements ciblant les métastases osseuses sont palliatifs. Ils visent a diminuer les douleurs
liées aux métastases osseuses et/ou prévenir de leurs complications (fractures...).

7.1. Les biphosphonates

L’acide zolédronique (ZOMETA) est le biphosphonate utilisé¢ dans les cancers prostatiques. I1
simule le pyrophosphate et inhibe la voie du mévalonate au sein des ostéoclastes, ce qui a pour
effet de diminuer la résorption osseuse induite par ces cellules (113).

Il a PAMM dans la « prévention des complications osseuses chez des patients atteints de
pathologie maligne a un stade avancé avec atteinte osseuse » (114). Selon I’AFU, le ZOMETA
est recommandé¢ dans le traitement des métastases osseuses uniquement dans le cadre d’un
CPRC métastatique (58).

L’acide zolédronique peut entrainer un syndrome pseudo-grippal apres I’injection. Il
provoque également une hypocalcémie. Il peut étre a ’origine d’une dégradation de la
fonction rénale. Il peut également induire des myalgies, des arthralgies et des douleurs
osseuses. Le risque le plus grave est I’ostéonécrose de la machoire, mais elle apparait dans de
rares cas. Des fractures atypiques du fémur ont été rapportées avec I'utilisation de ce
médicament (113).
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7.2. Désonumab (PROLIA, XGEVA)

Le désonumab un anticorps monoclonal enti¢rement humanisé¢ qui empéche la liaison du
RANK-L au récepteur RANK se situant sur les ostéoclastes. Il empéche ainsi leur activation et
leur survie, ce qui diminue la dégradation de la matrice osseuse (113).

Le PROLIA est indiqué dans la perte osseuse associée a une hormonothérapie. La HAS n’a pas
considéré qu’il présentait un avantage par rapport aux biphosphonates (115). Le XGEVA est
quant a lui indiqué en prévention des complications osseuses des métastases osseuses de
tumeurs solides, mais I’AFU ne le recommande que pour les CPRC métastatiques (58).

L’effet indésirable principal du désonumab est I’hypocalcémie. Une supplémentation en
calcium et en vitamine D est ainsi associée a ce traitement (116). Comme pour ’acide
zolédronique, le désonumab peut entrainer dans de rares cas une ostéonécrose des maxillaires.
Il peut aussi induire des myalgies et arthralgies, ainsi que des fractures atypiques (113).

7.3. La radiothérapie
7.3.1. La radiothérapie externe (117)

La radiothérapie externe peut étre utilisée dans le traitement des métastases osseuses
douloureuses. Le principe d’utilisation est le méme que celui utilisé en traitement curatif, mais
le nombre de séances est plus réduit. Les effets de la radiothérapie externe sur les métastases
osseuses sont multiples : action décompressive, de stabilisation et de consolidation, effets anti-
tumoral et antalgique par une action anti-inflammatoire.

La radiothérapie externe peut étre utilisée de maniére palliative pour soulager les douleurs liées
aux métastases osseuses ou a visée décompressive.

La radiothérapie externe peut entrainer certaines complications aigués. Le plus souvent, elle
entraine une augmentation transitoire des douleurs liées aux métastases osseuses dans les
trois jours suivant l’irradiation. Plus rarement, elle peut entrainer des fractures et des
tassements, ainsi que des inflammations locales de l1a muqueuse oropharyngée en fonction
de la localisation des métastases. Certains effets indésirables peuvent survenir plusieurs mois
apres I’irradiation, et se présentent sous la forme d’événements osseux (fractures, fissures,
tassements vertébraux), d’atteinte de la moelle osseuse ou des nerfs.

7.3.2. La radiothérapie métabolique

La radiothérapie métabolique du cancer de la prostate consiste en I’administration intraveineuse
d’un radio-isotope, le radium-223 (XOFIGO). Grace a son métabolisme proche de celui du
calcium, il se fixe préférentiellement sur les métastases osseuses a cause de leur fort
remaniement. Il permet ainsi d’irradier localement les métastases osseuses localisées a
différents endroits. Les particules o parcourent un trés court chemin dans les tissus, ce qui
permet de délivrer une forte dose dans les tissus cibles et d’épargner les tissus sains (118).
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Ce radionucléide est utilisé en soins palliatifs pour soulager les douleurs liées aux métastases
osseuses uniquement dans le cadre d’un CRPC. Il n’est utilisé qu’en troisiéme ligne ou plus du
traitement d’un CPRC ou lorsque ces traitements ne peuvent étre utilisés. Généralement, le
XOFIGO est administré une fois tous les 4 semaines a une dose de 50 kBg/kg, pour un total de
6 perfusions au maximum (119).

Le XOFIGO entraine le plus fréquemment des troubles digestifs (nausées, vomissements,
diarrhées) et hématologiques (thrombopénie et neutropénie) ainsi que des réactions au point
d’injection et des fractures osseuses (119).

8. Traitements en cours d’évaluation

8.1. Les traitements focaux du cancer de la prostate

Les traitements focaux ont pour objectif de traiter la partie de la prostate atteinte par la tumeur
tout en essayant d’épargner les tissus sains. Ils pourraient ainsi permettre de diminuer
I’incidence des effets secondaires associés a la prostatectomie radicale ou a la radiothérapie.
L’étendue de la thérapie focale est choisie en fonction de la localisation du ou des foyers
tumoraux : « hyperfocale », « en quadrant », « hémi-ablation » ou « en crosse de hockey »
(120).

Le traitement par ultrasons focalisés, ou HIFU (High Intensity Focused Ultrasound) semble
le traitement focal le plus prometteur. Comme son nom I’indique, cette technique utilise des
ultrasons de trés haute intensité pour détruire la tumeur au millimétre prés grace a trois
phénomeénes : nécrose de coagulation, cavitation et élévation thermique (121).

La cryothérapie est une technique qui peut étre utilisée en cas de contre-indications aux autres
traitements du cancer de la prostate localis¢ selon I’AFU (58).

D’autres techniques focales existent (120) :

- La photothérapie LASER : photothérapie dynamique vasculaire (VTP = Vascular-
Targeted Phototherapy therapy) ou thermothérapie par LASER interstitiel ;

- Laradiofréquence ;

- L’électroporation irréversible.

Tous les traitements a visée focale font I’ceuvre d’évaluations et ne sont proposés que dans le
cadre d’essais cliniques, sauf pour la curiethérapie (cf 4.3. Curiethérapie). Ces traitements n’ont
pas de consensus en matiére de sélection des patients, de modalités de traitement et de
surveillance et manquent de résultats a long terme (58). Leurs indications sont généralement
limitées au traitement du cancer de I’adénocarcinome prostatique localisé¢ a risque de rechute
faible ou intermédiaire, un score de Gleason peu ¢élevé et chez les sujets ayant une bonne
espérance de vie. Ces thérapies focales peuvent aussi étre utilisées en cas de récidive locale
d’un cancer localisé aprés un traitement a visée curative, le plus souvent apres radiothérapie
externe.
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8.2. Immunothérapie

L’immunothérapie est une voie d’innovation pour de nouveaux traitements, notamment pour
celui du CPRC. Elle permet de stimuler les cellules immunitaires en phase de tolérance et de
les diriger contre les cellules tumorales. En effet, les cellules tumorales mettent des mécanismes
en place pour éviter d’étre repérées par le systéme immun. Le systéme immunitaire tolére ces
cellules tumorales car il ne les reconnait pas comme anormales (122). L’immunothérapie est
intéressante dans le cancer de la prostate car la réponse immunitaire met un certain temps avant
de se mettre en place et 1’évolution lente de ce cancer lui permet de se développer (123).

De nombreuses ¢tudes ont été menées sur 'immunothérapie, mais les résultats ont
généralement été décevants. Seul un vaccin autologue, le sipuleucel-T (PROVENGE) a une
autorisation de mise sur le marché (AMM) en France. Mais le PROVENGE n’est pas encore
commercialisé car la HAS ne 1’a pas encore évalué a cause de son cott élevé. Il est composé de
cellules dendritiques du patient récoltées par leucophérése et activées par des protéines de
fusion. Ces derniéres sont constituées de phosphatases acides prostatiques (PAP) et de GM-
CSF (Granulocyte-Mastocyte Cell Growth Factor) qui est un facteur de croissance. Ces cellules
réinjectées dans le corps du patient vont stimuler les lymphocytes T qui vont alors cibler les
cellules tumorales qui présentent des PAP a leur surface dans 95% des cas (124).

Des voies de recherche se concentrent sur d’autres vaccins ou sur des anticorps inhibiteurs de
point de contrdle immunitaire (125).
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9. Le suivi

Selon la HAS, le suivi du patient a plusieurs objectifs (53):
- Détecter une éventuelle récidive du cancer ;

- Déceler d’éventuels effets indésirables ou complications liés au traitement ou a
I’évolution du cancer ;

- Mettre en place des mesures pour essayer d’améliorer la qualité de vie du patient,
notamment des soins de support ;

- Permettre un accompagnement social du patient et répondre a son inquiétude.

Le suivi est variable et adapté a chaque individu. Il consiste en la réalisation de dosages
sanguins de PSA sérique total ainsi que d’un examen clinique lors de la consultation avec
I’urologue (126). Ce suivi doit durer pendant plusieurs années car il y a un risque de rechute du
cancer méme plusieurs années apres un traitement curatif.

Le dosage du PSA total sérique est recommandé dans les 3 mois suivant le traitement, puis dans
les 6 mois si le PSA est indétectable. Par la suite, ce dosage est généralement semestriel pendant
3 a5 ans. Si le dosage du PSA reste indétectable au bout de plusieurs années, le dosage sanguin
est a effectuer annuellement pendant 15 ans. D’autres parameétres sanguins peuvent étre dosés
en méme temps que le dosage du PSA en cas d’hormonothérapie ou de chimiothérapie
(testostéronémie, créatininémie et clairance a la créatinine, phosphatases alcalines,
transaminases, calcémie, bilan lipidique, numération de la formule sanguine...) (53).

L’examen clinique comporte (126) :

- Un examen général du patient,

- Un interrogatoire a propos de I’apparition d’éventuels effets secondaires ou de
problémes rencontrés dans la vie quotidienne,

- Une réalisation éventuelle d’un toucher rectal (sauf en cas de prostatectomie totale).

Selon les recommandations de I’AFU, les consultations par 1’urologue sont généralement
réalisées tous les 6 mois pendant 3 a 5 ans. Si le cancer n’a pas rechuté au bout de ces 5 ans, les
visites chez I’urologue peuvent devenir annuelles (58).

61



10. Récidive biologique et traitements en cas de récidive

La récidive biologique se définit par une élévation du taux de PSA sur plusieurs dosages
successifs, dont la valeur seuil dépend du traitement utilisé. Aprés un traitement curatif, le
cancer peut récidiver localement ou a distance. Une ¢lévation rapide du PSA apres traitement
curatif et un temps de doublement du PSA court ainsi que des facteurs pronostiques péjoratifs
sont en faveur d’une récidive a distance (127).

Tableau VI : Valeurs du PSA apres traitement et valeurs en cas de récidive biologique,
d’apres (53,58)

Intervention Criteéres de récidive biologique

Indétectable en 4 a 8 semaines | PSA > 0,2 ng/ml
Prostatectomie (< 0,1 ng/ml)

totale En cas d’¢lévation, nouveau dosage

Premier dosage au 3¢ mois dans 3 mois.

PSA > PSA au nadir + 2 ng/ml

En cas d’augmentation, contrdle au
bout de 3 a 6 mois pour confirmer
I’¢élévation et déterminer le temps
de doublement.

La baisse en-dessous de 0,5
Radiothérapie ou | ng/ml (nadir) peut étre rapide

curiethérapie ou tardive (jusqu’a 36 mois) et
fluctuer.

HIFU PSA > PSA au nadir + 1,2 ng/ml

Premier dosage apres 3 mois de | PSA > 1,5 PSA au nadir confirmé
Hormonothérapie | traitement. Le nadir est atteint | par 2 dosages successifs espacés de
en 3 a 6 mois. 15 jours minimum

En cas de suspicion de récidive, des examens complémentaires seront réalisés. La nature de ces
examens est a décider au cas par cas en RCP. Cela peut étre des examens d’imagerie (IRM,
TDM, scintigraphie osseuse) ou des dosages sanguins (valeur du PSA et/ou son temps de
doublement) (53).

Les traitements utilisés en cas de récidive dépendent de la technique de traitement utilisée
initialement ainsi que de I’étendue de la récidive.
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10.1.1. Récidive locale

En cas de récidive locale, un traitement local peut étre proposé. Les options thérapeutiques sont
résumées dans le tableau ci-dessous. Une hormonothérapie peut aussi étre indiquée, mais
uniquement pour ralentir la progression du cancer.

Tableau VII : Traitements de rattrapage possibles en cas de récidive locale d'un cancer de la
prostate initialement localisé (58)

Traitement initialement
utilisé

Traitements de rattrapage possibles

- Surveillance en cas de facteur pronostique favorable
(temps de récidive > 3 ans, temps de doublement du
PSA > 12 mois et score de Gleason < 7)

Prostatectomie totale - Radiothérapie externe = hormonothérapie en cas de
risque ¢levé de progression

- Hormonothérapie continue ou intermittente en cas de
suspicion de récidive a distance

- Prostatectomie de rattrapage

- Curiethérapie de haut ou bas débit de dose aprés une

Post-irradiation radiothérapie externe

(radiothérapie externe . o

ou curiethérapie) - Techniques focales : HIFU, cryothérapie

- Hormonothérapie continue ou intermittente en cas de
suspicion de récidive a distance

- Retraitement possible par HIFU

- Radiothérapie externe = hormonothérapie en cas de

Post-HIFU . e .
risque ¢levé de progression
- Prostatectomie de rattrapage
Post-cryothérapie Pas de consensus, mais semblable a I’HIFU

10.1.2. Récidive ganglionnaire ou métastatique (58)

Une radiothérapie pelvienne ou un curage de rattrapage ciblant le ou les ganglions touchés sont
indiqués en cas de récidive ganglionnaire avérée. L hormonothérapie est utilisée seule en cas
de récidive ganglionnaire quand la radiothérapie ou le curage ganglionnaire ne sont pas
indiqués, ou le plus souvent en association avec ces traitements en cas de risque élevé de
progression.

En cas de récidive a distance, seules I’hormonothérapie en cas de cancer hormonosensible ou
la chimiothérapie peuvent étre proposées. En cas de cancer métastatique avec facteurs de risque
(score de Gleason > 8, métastases viscérales) ou ayant une forte masse tumorale, I’AFU
recommande une suppression androgénique associée a I’acétate d’abiratérone ou au docétaxel.
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10.1.3. Résistance a la castration

Le cancer de la prostate est dit hormono-sensible quand les taux de testostérone sont inférieurs
a 50 ng/dl. Malheureusement au bout d’un délai variable selon les patients, entre plusieurs mois
et plusieurs années voire d’emblée pour certains patients (93), le cancer devient résistant a la
castration malgré une testostéronémie inférieure a 50 ng/dl. Cette résistance a la castration peut
étre détectée de deux manieres :

- Par trois élévations successives du taux de PSA sanguin, dont au moins deux supérieures
a 50% du nadir avec un PSA > 2 ng/ml.

- Ou grace aux techniques d’imagerie avec apparition d’au moins deux nouvelles 1ésions
a la scintigraphie osseuse ou la progression d’une 1ésion selon les critéres RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) (58).

Cette résistance a la castration est causée par la mise en place de divers mécanismes adaptatifs
des cellules tumorales a I’hormonothérapie. Ces adaptations peuvent concerner le RA lui-méme
(amplification du RA, mutation du RA, hypersensibilit¢ du RA, variants d’épissages du RA...)
ou d’autres mécanismes (production d’androgenes par les cellules tumorales par surexpression
des enzymes de la testostérogenese, altération des cofacteurs du RA, altérations génétiques
dérégulant les voies de signalisation indépendantes du RA...) (128).

En cas de cancer de la prostate résistant a la castration (CPRC), d’autres lignes thérapeutiques
peuvent étre utilisées, comme les anti-androgenes de deuxieme génération, les inhibiteurs de la
biosynthese des androgénes ou la chimiothérapie (58) :

- En cas de CPRC non métastatique, une hormonothérapie de deuxiéme ligne peut étre
proposée en plus de la suppression androgénique, soit 1’acétate d’abiratérone,
I’enzalutamide ou I’apalutamide. En cas de blocage androgénique complet, 1’anti-
androgene de premicre génération doit étre arrété.

- En _cas de CPRC métastatique, une chimiothérapie ou une hormonothérapie de
deuxiéme ligne peuvent étre utilisées. L hormonothérapie de deuxiéme ligne est
préférée chez les patients peu ou pas symptomatiques, alors que le docétaxel est préféré
en cas de symptomes liées aux métastases, d’échappement rapide a I’hormonothérapie
ou de tumeur indifférenciée.

- En cas de métastases osseuses, le désonumab est conseillé au moins 24 mois.

Le traitement de deuxiéme ligne du CPRC métastatique prend en compte celui utilisé en
premiére ligne. Ainsi, le docétaxel doit étre privilégié aprés échec d’une hormonothérapie de
deuxieéme génération, et inversement. Le cabazitaxel peut étre utilisé comme chimiothérapie de
deuxieme ligne aprés échec du docétaxel. Le radium-223 peut aussi étre utilis€ quand les
métastases sont uniquement osseuses, en cas d’échec d’au moins deux de ces traitements du
CPRC ou lorsqu’ils sont contre-indiqués (58).
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Partie3: Prise en charge du cancer de la
prostate a I’officine

Le pharmacien d’officine est souvent le premier professionnel de santé auquel s’adresse le
patient en cas de probléme. En effet, le patient pourra facilement avoir recours a lui grace au
maillage territorial des officines, a son amplitude d’horaires et sa disponibilité. De plus, il peut
venir a la pharmacie sans rendez-vous. Ces atouts font que de nombreux patients viennent
d’abord a D’officine avant de consulter un médecin ou un autre professionnel de santé. Le
pharmacien doit donc étre apte a soutenir les patients et leur entourage ainsi que de répondre a
leurs interrogations tout au long de leur prise en charge.

Lors des conversations, le pharmacien devra toujours étre empathique, c’est a dire qu’il devra
comprendre le patient pour I’accompagner sans pour autant étre dans la sympathie. Il devra étre
a I’écoute du patient et de son entourage et évaluer ses souhaits pour les respecter. En effet,
tous les patients ne veulent pas aborder leur cancer et I’équipe officinale devra respecter ses
choix.

Le pharmacien a un réle de dispensation des produits de santé, et pas seulement de délivrance.
Cela implique la vérification de 1’ordonnance, la recherche d’interactions médicamenteuses
possibles, la réalisation ou non d’opinion pharmaceutique et I’explication des traitements. Il a
aussi un role dans le suivi des patients et la gestion des effets secondaires. Le pharmacien doit
ainsi indiquer au patient la conduite a tenir en cas de survenue d’effets indésirables et évaluer
régulierement leur évolution.

11 doit aussi informer le patient et son entourage qu’une mauvaise adhésion au traitement, et ce
durant toute la durée prescrite, peut nuire a I’efficacité de son traitement. Le patient ne doit en
aucun cas arréter un traitement par lui-méme sans avoir avisé son médecin. Il doit aussi
respecter les horaires de prise. Le pharmacien peut proposer des solutions pour faciliter la
compréhension et/ou 1I’adhésion au traitement grace a des outils : plan de prise, carnet de suivi
des effets secondaires, applications rappelant I’heure de prise...

1. Prévention

La prévention des maladies chroniques fait partie des soins de premier recours (article 38 de la
loi HPST). Ainsi, les pharmacies d’officine peuvent concourir aux missions de prévention de
maladies, comme les cancers, et faire passer des messages de prévention aux patients.

La genese du cancer de la prostate est encore partiellement inconnue aujourd’hui. Les facteurs
de risque sont toujours débattus, notamment les facteurs de risque environnementaux
(alimentaires, pesticides, ...). Les seuls facteurs de risque reconnus sont des facteurs non
modifiables : dge, antécédents familiaux et origine ethnique. Les seules recommandations de
prévention que le pharmacien pourrait donner sont les recommandations de I’OMS pour
diminuer le risque de cancer en général, qui sont d’avoir une activité physique réguliére, de
manger varié et équilibré et de garder un poids de forme (129).
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2. Dépistage
2.1. Informations sur le dépistage

Le role d’information du pharmacien d’officine sur le dépistage du cancer de la prostate est
assez limité. En effet, il n’y a pas de programme de dépistage généralisé pour le cancer de la
prostate. Cela explique pourquoi il n’y a pas de campagne de sensibilisation au cancer de la
prostate dans les officines comme pour le cancer colorectal ou le cancer du sein par exemple.

Au mois de novembre, la fondation « Movember » sensibilise la population aux cancers
masculins, notamment celui de la prostate, ainsi que la sant¢ mentale des hommes. En
novembre, I’officine pourrait sensibiliser la population sur le cancer de la prostate et renseigner
les personnes demandeuses sur ce type de cancer en mettant des affiches. De plus, les urologues
de I’hopital ou des cliniques de Tours réalisent une journée de conférences a 1’occasion du
Prostate Tour pour sensibiliser la population au cancer de la prostate. Les pharmacies peuvent
faire le relais d’information de ce programme en disposant des affiches.

Le pharmacien d’officine peut tout de méme donner des informations sur ce dépistage pour tout
homme demandeur. Il doit tout d’abord annoncer que tout homme peut décider de réaliser un
dépistage du cancer de la prostate s’il le désire, mais ce choix doit faire 1’objet d’un dialogue
entre cet homme et son médecin traitant. Dans le cas ou le patient souhaite avoir plus
d’informations sur ce type de dépistage, le pharmacien d’officine peut lui donner la brochure
patient sur le dépistage individuel du cancer de la prostate élaborée par 1’Institut National du
Cancer (INCa) (130). Il peut aussi discuter brievement avec le patient des modalités du
dépistage du cancer de la prostate. Cependant, le choix de réaliser ce dépistage doit faire 1’objet
d’une discussion plus approfondie avec le médecin généraliste, pour que le patient puisse
fournir un consentement clair et éclairé.

2.2. Autotests

Les autotests sont des dispositifs médicaux a diagnostic in vitro qui analysent un échantillon du
corps humain (sang, urines...) pour donner une information, notamment sur 1’état
physiologique ou pathologique d’une personne (131). Ils sont destinés a étre utilisés par le
patient lui-méme ou son entourage pour évaluer ou suivre sa pathologie.

Il existe des autotests qui évaluent le taux de PSA : MyTest Prostate® (Mylan) et Autotest de la
prostate® (Medisur). Ces autotests sont des tests semi-quantitatifs qui détectent le taux de PSA
a partir d’une valeur seuil (4 ng/ml), a I’aide d’une goutte de sang. Ils ont pour but de « détecter
les pathologies de la prostate » qui provoquent une élévation du PSA (HBP, cancer de la
prostate, prostatite...) (132,133). Ces autotests ne sont disponibles qu’en pharmacie et ne
doivent pas €tre accessibles librement (134).
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Ces autotests ont de nombreuses limites :

- Ces tests promettent au moins 88% de fiabilité par rapport aux tests effectués dans les
laboratoires d’analyses médicales. Ces tests restent tout de méme moins fiables que le
dosage du PSA en laboratoire.

- Comme le dosage du PSA sanguin en laboratoire, 1’¢lévation du PSA signe un probléme
de prostate, mais pas spécifiquement de cancer.

- Ce n’est qu'un dosage semi-quantitatif. Il permet juste de savoir si le taux de PSA
sanguin a dépassé une certaine valeur seuil. De plus, I’interprétation reste trés subjective
car elle est visuelle et reste a la charge du patient.

- Ces tests peuvent induire de nombreux faux-positifs ou faux-négatifs. Dans le cas du
faux-positif, cela peut inquiéter la personne et impliquer la mise en place d’examens
inutiles. Dans le cas des faux négatifs, cela peut rassurer faussement la personne et
I’inciter a ne pas faire de diagnostic.

De par ces caractéristiques, ces tests ont été jugés inutiles voire dangereux par I’Académie
Nationale de Pharmacie en 2017 (135). Cette derni¢re ne recommande pas d’en délivrer et de
recommander un dialogue entre le patient et son médecin comme les recommandations
nationales en vigueur.

Si le patient décide tout de méme réaliser le test, le pharmacien devra lui rappeler la méthode
de prélévement ainsi que la méthode d’interprétation des résultats. Le pharmacien doit aussi lui
rappeler que ce test n’est en aucun cas un test de dépistage du cancer de la prostate et lui
conseiller de prendre rendez-vous avec son médecin traitant pour en discuter de maniére plus
approfondie. Ce dernier est plus apte a juger de son état de santé et de son potentiel risque
d’avoir un cancer de la prostate.

- Réalisation du test et interprétation du résultat :

Le patient doit tout d’abord se piquer le bout du doigt a I’aide de I’autopiqueur fourni et venir
déposer la goutte de sang dans le puit grace a la pipette. Puis cinq gouttes de réactif doivent étre
déposés dans le puit. La lecture du résultat se fait au bout de dix minutes, sans dépasser un délai
de quinze minutes. le résultat est positif quand deux barres apparaissent au niveau du T (Test)
et du C (Contrdle). Le résultat est faussé ou négatif en présence d’une seule barre ou d’aucune.

- En cas de test positif : le patient a potentiellement un taux de PSA supérieur a 4 ng/mL.
11 est conseillé au patient de consulter rapidement son médecin traitant.

- En cas de test négatif : le patient a potentiellement un taux de PSA normal, inférieur a
4 ng/mL. Il est conseillé de refaire le test plus tard et de surveiller 1’apparition
d’éventuels symptdmes. En effet, ce test n’exclut pas le cancer de la prostate. Il est
préférable de faire un dosage de PSA sanguin plutot qu’un autotest pour avoir une valeur
plus précise de ce taux.
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PROCEDURE

1) Se laver les mains avec du savon et les rincer a I'eau claire.

9) Attendre que le sang se soit completement écoulé dans

[ ric. A ) le puits. Dévisser le bouchon bleu du compte-gouttes en
2) Déchirer le sachet protecteur (4 partir de I'encoche) et plastique (laisser le bouchon blanc fermement vissé) et ajouter
sortir uniquement la cassette et la pipette. Jeter le petit sachet 5 gouttes de solution diluante dans le puits échantillon de la
dessicant. cassette. - Fic. G
N .

. . P 10) Attendre 10 minutes pour lire les résultats.
3) Prendre I'un des autopiqueurs puis, avec précaution, tourner

le capuchon & 360° sans tirer. - Fi. A

INTERPRETATION DES RESULTATS
LIRE LE RESULTAT APRES 10 MINUTES EXACTEMENT. &

4) Retirer et jeter le capuchon de protection. - Fic. B

NE PAS INTERPRETER AU-DELA DE 15 MINUTES.
Lintensité de la couleur des lignes n’a pas d’importance
dans l'interprétation du résultat du test.

5) Presser la partie ainsi découverte de I'autopiqueur contre le
bout du doigt (il est recommandé de piquer I'annulaire). - Fic. C

La pointe se rétracte automatiquement en toute sécurité apres 10 MINUTES
usage. }
RESULTAT POSITIF
6) Tout en gardant la main vers le bas, masser I'extrémité piquée
pour obtenir une grosse goutte de sang bien formée. - Fis. D Deux bandes colorées apparaissent dans la fenétre de lecture sous les repéres
T (Test) et C (Controle). | I
7) Sans presser le bulbe de la pipette, la mettre en contact Lintensité de la ligne T peut étre inférieure & intensité de la ligne C. o
avec la goutte. Le sang migre dans la pipette par capillarité Ce résultat signifie que le taux d’antigéne spemflqueyde I_a pro_stale est plus élevé
jusqu'a la ligne indiquée sur la pipette. - Fic. E que la normale et que vous devez consulter votre médecin traitant.
Il se peut que vous deviez masser encore votre doigt pour RESULTAT NEGA‘"F
obtenir plus de sang si la ligne n’est pas atteinte.
Dans la mesure du possible, éviter les bulles d"air. Une seule bande colorée apparait sous le repére C (Contrdle).
Ce résultat signifie que le taux d’antigéne spécifique de la prostate est normal. I
8) Déposer le sang recueilli avec la pipette dans le puits Un résultat négatif n’exclut pas la possibilité d'un cancer de la prostate.
échantillon (de forme ronde) de la cassette, en pressant sur le RESULTAT NON VALIDE
bulbe de la pipette. - Fie. F
Aucune ligne n’apparait ou une bande colorée se forme sous le repére T (Test)
sans qu‘une ligne n’apparaisse sous le repére C. |

Dans ce cas, il n'est pas possible d’interpréter le test qui doit étre considéré
comme non valide. Il est recommandeé de répéter le test avec un nouveau MyTest
Prostate et un échantillon de sang frais.

Figure 18 : Exemple de procédure de I’autotest MyTest Prostate® (133)

3. Surveillance active

Lors d’une surveillance active, le patient ne regoit aucun traitement. Cela peut lui paraitre
surprenant. Le pharmacien sera donc disponible pour discuter au patient de ce sujet. En effet, il
pourra lui mentionner que 1’espérance de vie des patients atteints d’un cancer de la prostate et
suivant un protocole de surveillance active est identique a celle des patients recevant un
traitement curatif. En effet, les chances de survie en suivant le protocole de surveillance sont
les mémes que ceux recevant un traitement curatif (77). La surveillance active permet ainsi de
retarder I’intervention curative et ainsi I’apparition de potentiels effets secondaires qui nuiraient
a la qualité de vie du patient (troubles de la continence urinaire ou de la fonction érectile par
exemple).

Le pharmacien devra également rappeler que les prises de sang et le toucher rectal sont
importants dans ce suivi car un cancer de la prostate indolent depuis plusieurs années peut
évoluer soudainement. Il faut donc que le patient soit compliant au suivi pour éviter qu’il ait
une perte de chance.

Si le patient persiste a avoir des doutes sur sa surveillance active, le pharmacien pourra I’inviter
a en discuter avec son oncologue. Ce dernier pourra revenir avec lui sur cette technique de
surveillance ainsi que les autres options curatives existantes en expliquant les bénéfices et les
risques de chacun de ces traitements.
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4. Prise en charge et conseils associés aux traitements

4.1. Incontinence urinaire

4.1.1. Définition

L’incontinence urinaire est définie comme une perte involontaire d’urine selon 1’ International
Continence Society. 1l existe trois types d’incontinence urinaire (136) :

Incontinence urinaire d’effort: perte d’urine involontaire suite a un effort, non
précédée par un besoin d’uriner. Dans ce cas, les pertes d’urines sont 1égeres. Elles
peuvent faire suite a un effort qui augmente temporairement la pression abdominale :
effort physique, éternuements, toux, rires, ...

Incontinence urinaire par hyperactivité vésicale ou urgenturie : perte d’urine
involontaire précédée ou accompagnée par un besoin impérieux d’uriner. Elle peut
survenir a n’importe quel moment, de jour comme de nuit, et en 1’absence d’effort.

Incontinence urinaire mixte : les deux problémes précédents sont présents
simultanément.

Dans le cas du cancer de la prostate, deux types d’incontinence peuvent survenir en fonction
des traitements utilisés (137) :

Une incontinence urinaire d’effort peut survenir aprés une prostatectomie totale. En
effet, les muscles prostatiques, la prostate et la partie prostatique de I'urétre ont été
retirés et ne participent plus a la rétention des urines. Le sphincter est alors insuffisant
pour contenir les urines lors d’un effort.

Une incontinence urinaire par hyperactivité vésicale peut étre causée par une
radiothérapie externe ou une curiethérapie de la prostate (cystite radique). Dans ce cas,
les rayonnements ont causé des 1ésions irritatives a I’origine de cette hyperactivité. Elle
peut aussi étre provoquée par une prostatectomie totale en cas de 1ésion de la vessie au
cours de I’opération. Aprés une chirurgie, ce type d’incontinence est tout de méme
beaucoup moins fréquent qu’une incontinence urinaire d’effort.

Le choix du traitement est différent selon le type de 1’incontinence urinaire (138) :

L’incontinence urinaire d’effort est prise en charge par une rééducation vésico-
sphinctérienne. Apres échec de ces solutions, I’'urologue pourra proposer des solutions
chirurgicales : pose d’un sphincter urinaire artificiel, bandelettes sous-urétrales, ballons
périurétraux...

En cas d’incontinence par impériosité, le médecin peut choisir de la prendre en charge
a l’aide d’un antispasmodique anticholinergique. Des injections vésicales de toxine
botulique ou une neuromodulation des nerfs sacrés peuvent aussi étre utilisés.
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4.1.2. Aborder le patient incontinent (139)

L’incontinence urinaire peut étre un sujet délicat a aborder au comptoir. Les personnes en
souffrant ne vont pas nécessairement en parler avec 1’équipe officinale. Cette derni¢re peut
reconnaitre des problémes d’incontinence en connaissant I’historique du patient ou en délivrant
des médicaments de I’incontinence urinaire prescrits.

La premicre chose a faire lorsque le patient aborde son incontinence urinaire est de le rassurer.
En effet, le probléme de I’incontinence urinaire est trés fréquent dans la population générale. I1
concerne au moins 2,6 millions de personnes en France, dont prés de 10% des hommes de plus
de 65 ans et 30% des hommes de plus de 90 ans (140). De plus, ce probléme survient
fréquemment apres une prostatectomie totale et disparait le plus souvent au cours du temps,
méme si cela peut mettre plusieurs mois apres 1’intervention (141). Le pharmacien peut rassurer
le patient sur le fait qu’il ne retrouve pas immédiatement sa continence.

Par la suite, le pharmacien peut inviter le patient a le suivre dans un espace de confidentialité
pour discuter de son probléme plus facilement. La discussion avec le patient permet de récolter
des données cliniques sur son incontinence urinaire (le type d’incontinence urinaire, la
fréquence des fuites urinaires, leur volume, leur ancienneté, leur évolution, le moment de leurs
survenues...). En I’absence de signes compliqués (hématurie, des briilures urinaires...), le
pharmacien pourra proposer des échantillons de protections urinaires adaptées a ses besoins si
le patient en accepte [’'utilisation. Le pharmacien peut aussi I’informer des alternatives
existantes pour qu’il puisse en discuter avec son médecin, comme par exemple les étuis péniens
en cas d’incontinence urinaire importante.

4.1.3. Conseils généraux associés a ’incontinence urinaire
Quel que soit le matériel utilisé, le pharmacien pourra donner des conseils au patient pour
essayer de limiter I’incontinence urinaire (139) :

- Eviter de consommer des boissons excitantes, alcoolisées ou gazeuses, du thé, du café
ou des épices pour éviter d’irriter la vessie ;

- Uriner quand le besoin s’en fait sentir et éviter de se retenir ;

- Ne pas restreindre sa consommation d’eau, mais la répartir tout au long de la journée,
tout en diminuant la consommation vers 18 heures pour éviter les mictions nocturnes.
Il est préférable de boire de petites quantités a la fois ;

- Diminuer les facteurs favorisants en cas d’incontinence urinaire d’effort : perdre du
poids en cas d’obésité, arréter de fumer pour diminuer la toux chronique associée au
tabac, mesures hygiéno-diététiques contre la constipation...
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4.1.4. Matériel disponible a I’officine

Le pharmacien n’est pas seulement le spécialiste du médicament. Il a de nombreuses
connaissances notamment sur les dispositifs médicaux. Il pourra ainsi orienter le choix du
patient dans ’achat de protections absorbantes ou avoir un jugement critique de 1’ordonnance
au moment de la dispensation de sondes urinaires ou d’étuis péniens.

Le matériel peut €tre utilisé le temps que le patient retrouve une continence normale aprés un
traitement ou en attente d’une opération pour pallier cette incontinence. I1 existe différents types
de matériel en fonction de I'importance de l’incontinence de I’homme : les protections
absorbantes, les dispositifs de recueil d’urine et les dispositifs de drainage vésical.

4.1.4.1. Les protections absorbantes
Les protections absorbantes ne sont qu’une solution palliative de 1’incontinence urinaire.

Les protections absorbantes ont toutes une composition similaire (142) :

- La couche interne est composée d’un matériau intraversable, le plus souvent un film
en polyéthyléne. Il permet d’éviter la fuite de I’urine dans les vétements.

- La couche intermédiaire est composée d’un gel acrylique qui se gélifie au contact de
I’urine. Ce gel permet d’éviter le relargage de 1’urine.

- La couche externe est composée d’un textile non-tiss¢ hydrophobe. Cette couche au
contact de la peau du patient permet de garantir un effet « au sec ».

Il existe différents types de protections allant de la simple protection anatomique au change
complet. Elles sont présentées dans le tableau ci-dessous.
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Type de protection

Protection anatomique

Tableau VIII : Les différentes protections absorbantes pour homme (143,144)

Description

Forme anatomique avec un espace au centre
pour le pénis.
Adhésif extérieur pour la coller au sous-
vétement, la partie la plus large sur le devant.

Utilisation

Incontinence 1égére
Personnes actives

Image (145-147)

Coquille pénienne
(Hartmann)

Similaire a la protection anatomique, avec un
espace pour y glisser la verge.

Incontinence tres 1égere
Personnes actives

Change anatomique
et filet de maintien

Similaire a la protection anatomique, mais de
forme plus longue et plus absorbante. Doit
&tre portée a I’aide d’un filet de maintien.

Incontinence modérée a sévere
Personnes actives obéses ou en fauteuil
roulant, personnes alitées

Sous-vétement absorbant
ou couche « pull-up »

Forme d’un sous-vétement classique avec
une protection absorbante intégrée au milieu.
Elles s’enfilent par les pieds comme un sous-

vétement et sont plus pratiques que les
changes anatomiques.

Incontinence modérée a sévere
Personnes actives ou alertes

Change complet

Similaires aux couches utilisées pour les
bébés. Des adhésifs repositionnables situés
sur les cotés permettent de fermer la
protection. Un indicateur d’humidité signale
la nécessité de changer la protection.

Incontinence modérée a sévere
Peut étre utilisée en cas d’incontinence fécale
associée
Personnes alitées ou grabataires

Protection a ceinture de
fixation

Change complet muni d’une ceinture, plus
facile a poser. Augmente I’autonomie et le
confort du patient

Incontinence modérée a sévere
Personnes actives ou grabataires

Protection droite ou pad

Protection rectangulaire a faible pouvoir
d’absorption

En complément d’une autre protection
absorbante pour augmenter son pouvoir
d’absorption ou son temps d’utilisation




Le choix de la protection absorbante se fait en fonction de plusieurs criteres : le degré
d’incontinence urinaire et d’autonomie de la personne, sa corpulence, la fréquence et les
horaires des fuites urinaires, le confort du patient (148)... Les protections absorbantes ne sont
pas remboursées par la Sécurité Sociale.

Le pharmacien pourra donner les conseils suivants lorsqu’il délivre des protections urinaires
(149,150) :

- Il est recommandé¢ de changer réguliérement de protection pour éviter la macération. Il
doit normalement étre effectué aprés chaque souillage ;

- Lors de chaque change, laver la peau et les muqueuses d’avant en arriére a 1’aide un
savon doux, rincer et sécher sans frotter. Les organes génitaux et le pli interfessier
doivent étre bien essuyés. Préférer les lingettes sans ringage pour les déplacements, au
pH neutre de préférence ;

- Une créme protectrice peut étre appliquée en couche mince pour protéger les zones
sensibles irritées ;

- Des aléses jetables et/ou des protéges-draps peuvent étre utilisés en plus pour éviter de
tacher le lit ou le fauteuil en cas de fuite.

Les fabricants de protections urinaires possedent des gammes pour le soin des parties génito-
urinaires : gants, produits lavants, crémes protectrices... Ces produits peuvent étre conseillés
pour faire la toilette et protéger les parties intimes de la personne incontinente.

4.1.4.2. Les dispositifs de recueil d’urine

L’étui pénien est souvent proposé aux hommes dont 1’incontinence est trés importante, lorsque
les protections absorbantes ne suffisent plus. Il se présente sous la forme d’un préservatif
masculin, composé d’une gaine a disposer sur la verge et d’un cone de raccord permettant de
relier 1’étui pénien a une poche a urine. Plusieurs marques d’étuis péniens existent déclinées en
plusieurs gammes (Conveen® Optima de Coloplast, Urimed® Vision de B. Braun, ...). Le choix
s’effectue en fonction de plusieurs critéres (142) :

- Le diameétre de la verge au repos au plus fort (soit au niveau de la base du pénis), ainsi
que de sa longueur,

- La composition de 1’étui pénien (latex, silicone, ...),

- Son adhésivité, avec la présence ou I’absence d’un adhésif au niveau de la face interne
de I’étui pénien. En cas d’absence, I’adhésion est réalisée par un joint de fixation. A
noter que seuls les étuis péniens auto-adhésifs sont remboursés.

- La présence éventuelle d’un applicateur facilitant I’application.

- La plupart possédent un bulbe anti-coudage pour éviter que 1’embout ne se plie et
bloque I’écoulement de I’urine. Ils peuvent aussi étre munis d une collerette anti-reflux
permettant d’évacuer les urines et d’éviter toute remontée d’urine. Ces deux systémes
permettent d’éviter tout contact prolongé avec les urines et diminuent ainsi le risque de
macération (144).



Une tubulure sert de tuyau connecteur permettant de relier I’étui pénien a la poche. Cette
tubulure peut étre incorporée a la poche ou bien étre séparée. Selon certains modeles, la tubulure
peut étre découpée a la longueur souhaitée pour I’adapter a la taille de la personne.

Aussi appelée collecteur a urine, la poche a urine permet de collecter a distance les urines du
patient. Ces poches sont non stériles, vidangeables et possédent une tubulure ainsi qu’un
systéme anti-reflux. Elles possédent en plus un voile protecteur au niveau de la partie en contact
avec la peau du patient et doivent étre fixées a la jambe du patient a I’aide d’attaches de jambe
ou d’un filet de maintien (151). Les poches qui ne peuvent étre maintenues a la jambe du patient
possédent un systéme d’accroche pour permettre de les fixer sur un meuble ou sur un support
et éviter ainsi une contamination de la poche. La poche doit ainsi étre toujours placée en position
déclive par rapport a I’étui pénien pour permettre I’écoulement de I’urine.

La contenance des poches est variable selon leur utilisation et les marques. Généralement, les

o
poches de jour ont une contenance de moins d’un litre tandis que celles de nuit peuvent contenir
un a deux litres d’urine.

7

Figure 19 : Etui pénien et systéme collecteur d'urine (152).
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Lors de la délivrance d’un étui pénien, le pharmacien peut donner au patient une réglette pour
lui permettre de mesurer le diamétre ainsi que la taille de sa verge. Ces mesures permettent de
déterminer les dimensions de 1’étui pénien. En fonction des mesures, le pharmacien pourra lui
donner des échantillons pour tester 1’étui pénien et voir si cela convient.

Le pharmacien devra indiquer au patient les régles d’application et de retrait d’un étui pénien
lors de la délivrance de 1’échantillon (150,153) :

Couper les poils pubiens génants a I’aide d’une paire de ciseaux pour pouvoir dégager
la base de la verge et améliorer I’adhésion de 1’étui pénien ;

L’étui pénien peut rester en place pendant 24 heures maximum. Lors de chaque
changement, se laver les mains a ’eau et au savon et faire sa toilette intime avec un
savon a pH neutre puis rincer.

Aprées un séchage soigneux, appliquer I’embout de 1’étui sur la pointe de la verge tout
en gardant deux centimeétres entre le gland et le fond de 1’étui. Le gland ne doit pas étre
décalotté. Ensuite, dérouler 1’étui pénien jusqu’a la base de sa verge. Aprés
I’application, appuyer plusieurs fois au niveau de la base pour bien faire adhérer le
systéme a la verge et éviter les fuites.

Avant de connecter la poche, vérifier que son robinet est bien fermé. Relier I’étui pénien
a la tubulure de la poche. Froisser la poche pour favoriser I’écoulement de I’urine. Aprés
I’installation, vérifier I’absence d’irrégularité qui pourrait géner I’écoulement de 1’urine.

Pour vider la poche, laver ses mains a I’eau et au savon. Ouvrir le robinet de la poche
au-dessus des toilettes jusqu’a ce qu’elle soit complétement vidée. Fermer le robinet,
essuyer le robinet a I’aide de papier toilette et se laver soigneusement les mains. La
poche doit étre vidée plusieurs fois par jour avant qu’elle ne soit totalement remplie.

Avant de changer la poche, vider la poche en place dans les toilettes. Apres le retrait de
la poche usagée, la jeter dans les ordures ménagéres car elle ne doit pas étre réutilisée.

Lors du retrait de 1’étui pénien, enrouler doucement 1’étui pénien sur lui-méme de la
base jusqu’a I’extrémité pour éviter les irritations. Si le retrait est difficile, de 1’eau
chaude peut étre appliquée au niveau de I’adhésif pour faciliter le retrait.

Tout le matériel utilisé¢ doit étre jeté dans les ordures ménageres aprés leur retrait. Seuls les
attaches de jambe ou le filet de maintien peuvent étre réutilisés.

L’étui pénien ne doit pas étre posé en cas de 1ésion ou d’irritation de la verge. Le patient devra
contacter son médecin en cas d’irritation car elle peut étre causée par une allergie a un des
composants de 1’étui pénien.
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4.1.4.3. Les dispositifs de drainage des urines : la sonde vésicale (154)

La sonde vésicale est un dispositif médical destiné a étre introduit par voie naturelle (dans
I’urétre) et qui permet le drainage de la vessie. Ce dispositif peut étre rencontré chez 1’homme
aprés une intervention chirurgicale ou en cas de rétention urinaire, ou plus rarement en cas
d’incontinence urinaire sévere. La délivrance de sondes vésicales a 1’officine dans le cadre du
cancer de la prostate ne concerne que les patients ayant des troubles urinaires. En effet, la sonde
vésicale est posée lors de 1’opération chirurgicale et laissée en place le temps que I’anastomose
urétro-vésicale cicatrise. Dans ce cas, elle est généralement retirée une semaine environ apres
I’opération.

11 existe plusieurs types de sonde vésicale qui différent selon plusieurs caractéristiques :

- Leurs dimensions :

o La longueur de la tige : il est exprimé en centimétres. Chez ’homme, la tige doit
faire 40 cm.

o Le calibre de la sonde : elle est exprimée en charriere (CH), qui correspond au
tiers du diameétre de la sonde mesuré en millimétres. Pour I’homme, les sondes
utilisées ont généralement un calibre compris entre 12 et 18 CH.

- L’extrémité proximale : elle peut étre droite, évasée, a raccord Luer Lock® ou le plus
souvent a godet. Chaque couleur de godet est associée a une charriere. Elle permet le
raccordement a la poche de recueil des urines.

- L’extrémité distale : I’extrémité distale est la partie introduite dans I’urétre jusque dans
la vessie. Elle varie en fonction de :

o Sa forme : droite ou béquillée. Généralement, les sondes utilisées chez ’homme
ont une forme béquillée pour faciliter le passage de la prostate.

o Son extrémité : ouverte, fermée, olivaire ou biseautée

o Son nombre d’eillets et leur disposition. Les illets permettent I’évacuation des
urines par la sonde.

- Leur composition : latex avec ou sans revétement, silicone, PVC, polyuréthane, résines
fluorocarbonées (téflon)...

La sonde est connectée a une poche similaire a celle utilisée avec les étuis péniens. Mais
contrairement a ces derniéres, les collecteurs a urine pour sonde a demeure sont stériles et
possédent un site de prélevement ainsi que d’une prise d’air filtrée (151).

Pour les sondes urinaires a demeure, la sonde vésicale posséde au moins deux voies (sonde de
Foley) : une voie pour I’élimination de 1’urine et une autre pour gonfler un ballonnet au niveau
du col vésical qui permet de maintenir la sonde en place. Une troisiéme voie peut étre présente
et permet I’irrigation de la vessie : ¢’est une sonde de Foley a trois voies ou a double-courant.
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Figure 20 : Sonde de Foley a deux voies (en haut) et sonde de Foley a trois voies ou sonde a

double courant (en bas) (155).

4.1.4.3.2. Conseils associés

Le pharmacien peut rappeler les conseils d’hygiéne et les précautions a prendre avec une sonde
urinaire lors de la délivrance du matériel ou en réponse a I’interrogation du patient ou de son
entourage (153,154) :

Faire sa toilette intime a I’aide d’un savon doux liquide au moins une a deux fois par
jour. Penser a décalotter le gland pour la toilette et le recalotter aprés. Finir par le
nettoyage du corps de la sonde en partant du méat urinaire vers 1’extérieur. Bien se
sécher a 1’aide d’un linge propre.

S’hydrater suffisamment, soit au moins 1,5 a 2 litres par jour (sauf contre-indications).
Surveiller le volume et I’aspect des urines (couleur, odeur, anomalies...).

Ne jamais retirer la poche de jour. Pour la nuit, raccorder une poche de nuit a la poche
de jour (153):
o Lavage soigneux des mains a 1’aide d’un savon doux ou d’un produit hydro-
alcoolique avant et apres le raccord.
o Enlever le capuchon de protection et fermer le robinet de la poche de nuit.

o Relier les poches. Vérifier que le robinet de la poche de nuit est bien fermé avant
d’ouvrir celui de la poche de jour.

Pour retirer la poche de nuit, vider la poche de nuit puis fermer le robinet de la poche
de jour avant de la déconnecter. Toujours se laver les mains avant et apres la
manipulation.

Le pharmacien pourra rappeler les signes d’infection urinaire : fievre, frissons, urines troubles,
douleurs dans le bas du dos... Lors de la présence de ces symptomes, le patient devra appeler
immédiatement son médecin.
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4.1.5. Les antispasmodiques urinaires

Ce sont des antagonistes des récepteurs muscariniques qui empéchent la fixation de
I’acétylcholine sur ces récepteurs de la vessie. Lors de la phase de remplissage, ils évitent ainsi
la contraction du détrusor, le muscle responsable de la vidange de la vessie, sans altérer ses
fonctions lors de la vidange volontaire (156). Les antispasmodiques urinaires sont les seuls
médicaments utilisés en cas d’incontinence urinaire, et uniquement en cas d’hyperactivité
vésicale. Cette classe est proposée en cas d’échec des autres mesures : rééducation pelvienne,
¢lectrostimulation... La classe des antispasmodiques urinaires regroupe 1’oxybutinine, le
chlorure de trospium, la solifénacine, le toltérodine et la fésoférodine.

Comme ce sont des anticholinergiques, ces médicaments peuvent provoquer les effets
indésirables suivants : constipation, sécheresse buccale, mydriase, troubles de
I’accommodation, rétention urinaire, élévation de la pression intraoculaire, tachycardie,
troubles psychiques notamment chez le sujet 4gé (confusion, agitation, hallucinations). Ces
médicaments sont ainsi contre-indiqués en cas de glaucome a angle ouvert, de rétention
urinaire, d’occlusion intestinale, de myasthénie ou de trouble gastro-intestinal sévére.

Lors de la dispensation de 1’'un de ces médicaments, le pharmacien doit prévenir le patient des
potentiels effets indésirables. Il doit aussi lui conseiller d’éviter ’automédication. En effet, des
antihistaminiques H; sont présents dans les spécialités disponibles sans ordonnance indiquées
contre le rhume, le mal des transports, les nausées et les vomissements, les allergies, ainsi que
la toux seéche et les troubles du sommeil. Ces antihistaminiques Hi ont des effets
anticholinergiques qui potentialisent les effets secondaires de type anticholinergiques cités
précédemment.

L’effet de ces médicaments n’est maximal qu’aprés plusieurs semaines de traitement. Le
pharmacien pourra insister auprés du patient de continuer le traitement s’il n’en ressent pas
encore les effets et qu’il souhaite arréter, d’autant plus s’il ne ressent aucun effet secondaire.

78



4.2. Les dysfonctions érectiles

4.2.1. Physiologie de I’érection

Le pénis est composé¢ d’un corps spongieux, contenant ’urétre, ainsi que de deux corps
caverneux. Ces derniers sont composés de muscles qui contiennent de nombreux espaces
sinusoides, des lacunes tapissées d’endothélium. Ces muscles sont entourés par 1’albuginée, un
tendon inextensible qui permet de maintenir la forme et la rigidité¢ du pénis lorsqu’il est en
érection (157).

L’érection est un phénomeéne physiologique local de vasodilatation. Au repos, le systéme
nerveux sympathique induit la contraction des cellules musculaires lisses des corps caverneux,
ce qui maintient le pénis a 1’état flaccide (158). Suite a la présence de stimuli physiques et/ou
psychiques, le systéme parasympathique s’active et les nerfs caverneux libérent des substances
au niveau des corps caverneux, notamment du monoxyde d’azote (NO). Le NO va ensuite
diffuser au niveau des cellules musculaires lisses et activer la guanylate cyclase. Cette derniére
active la guanosine monophosphate cyclique (GMPc) qui va aboutir a diminuer le taux de
calcium intracellulaire et induire une diminution de la contraction des muscles lisses (159).
L’administration de Peptide Intestinal Vasoactif (VIP) ou de prostaglandine E1 (PGE1) peut
aussi provoquer une érection car ils qui provoquent une vasodilatation. Ils activent tous les deux
I’adénylate cyclase qui transforme I’ATP (adénoside triphosphate) en AMPc (adénosine
monophosphate cyclique). Cela conduit a la diminution du taux de calcium intracellulaire
comme avec le GMPc.
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Figure 21 : Mécanisme biochimique de la relaxation des cellules musculaires lisses des corps
caverneux (160).
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Cette relaxation provoque le remplissage sanguin des espaces sinusoides des corps caverneux
et I’extension de D’albuginée. Lorsque les espaces sinusoides sont totalement remplis,
I’albuginée comprime 1’espace sous-albuginée et empéche le retour veineux, maintenant la
tumescence du pénis (158,160). Les cellules endothéliales présentes dans les espaces sinusoides
sont étirées et libérent du NO, ce qui permet d’entretenir 1’érection. Par la suite, la dégradation
de la GMPc par la phosphodiestérase de type 5 entraine une diminution de la relaxation des
corps érectiles et le retour du pénis a I’état flaccide (159).
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Figure 22 : Etat flaccide et érection du pénis (160)

4.2.2. La dysfonction érectile liée aux traitements du cancer de la
prostate

La dysfonction érectile est définie comme étant une incapacité persistante ou récurrente a
obtenir ou maintenir une érection permettant un rapport sexuel satisfaisant. Elles peuvent avoir
différentes origines : psychogene, organique ou mixte (161).

Les troubles de 1’érection sont une conséquence fréquente des traitements du cancer de la
prostate, méme si la fréquence exacte de ces troubles est difficile a définir. Ces troubles sont
surtout retrouvés en cas de prostatectomie totale, d’autant plus s’il n’y a pas eu de conservation
des bandelettes neurovasculaires. Ils sont aussi fréquemment retrouvés apres une radiothérapie
externe ou une curiethérapie a cause de la toxicité a long terme des rayonnements. Des troubles
de I’érection peuvent aussi survenir fréquemment sous traitement hormonal a cause de la baisse
de la testostéronémie qui provoque une diminution de la libido et une féminisation du corps
(162). Ces traitements sont ainsi une cause organique de la dysfonction érectile. Cette
dysfonction peut étre aggravée par la présence d’autres facteurs organiques préexistants (age,
pathologies cardio-vasculaires ou neurologiques, médicaments...) ou psychogénes (angoisse
de performance, pression du partenaire...) (161).
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4.2.3. Aborder et conseiller le patient ayant une dysfonction érectile
a Pofficine

Les problémes d’érection sont un sujet trés délicat a aborder en officine, qui peut méme étre
tabou pour certaines personnes. Le pharmacien pourra essayer d’en discuter avec le patient en
le mettant en confiance et en le conviant dans un espace de confidentialité (163).

Peu de choses peuvent étre conseillées a I’officine car tous les médicaments de la dysfonction
érectile sont listés. Le pharmacien pourra conseiller au patient de consulter son médecin pour
discuter des alternatives médicamenteuses et de réaliser un bilan thérapeutique. En effet, les
troubles de 1’érection peuvent étre le signe précurseur de troubles cardiovasculaires ou de
Iésions neurologiques induites par le diabéte (161). De plus, les troubles de 1’érection apres un
traitement du cancer de la prostate sont favorisés par l’existence de ce trouble avant
I’instauration du traitement. Il peut aussi lui recommander de faire le point sur ses traitements
avec son médecin traitant car certains favorisent les troubles de I’érection.

Le pharmacien peut aussi conseiller au patient de suivre des régles hygiéno-diététiques (164) :
- Pratiquer une activité physique réguliére ;
- Manger équilibré et varié ;
- Essayer de perdre du poids en cas de surpoids et d’obésité ;
- Arréter le tabac et I’alcool ;
- Limiter la consommation de boissons excitantes (café, thé), de réglisse et de sel ;

- Limiter son stress et pratiquer des exercices de relaxation pour se détendre.

Il est important de savoir que les troubles de 1’érection sont favorisés par une composante
psychogene. Le pharmacien peut essayer de déterminer si cette composante est présente chez
ce patient en le questionnant. Dans ce cas, il pourra conseiller au patient de consulter une
personne spécialisée en oncosexologie, comme un sexothérapeute par exemple.

4.2.4. Les inhibiteurs de phosphodiestérase de type 5

Les inhibiteurs de phosphodiestérase de type 5 (IDPS5) sont des analogues structuraux de la
GMPc. Ils inhibent ainsi la phosphodiestérase de type 5 responsable de la dégradation du
GMPc. Ces médicaments n’induisent pas une érection, mais la favorisent et prolongent sa
durée. Ils peuvent étre administrés sur demande (sildénafil, varénafil, avanafil, tadalafil) ou en
continu (tadalafil 5 mg) en fonction des préférences du patient.

Lors de la délivrance, le pharmacien pourra conseiller au patient de prendre I’IPD5 a jeun car
la prise alimentaire ralentit I’absorption de I’'IPDS5 et allonge le temps de survenue de 1’érection.
Il devra le prévenir des effets secondaires vasodilatateurs de I’'IPD5 : céphalées, vertiges,
bouffées vasomotrices, rougeur de la face, hypotension orthostatique, douleurs lombaires
(tadalafil), troubles de la vision (sildénafil)... Il lui déconseillera la conduite d’un véhicule ou
d’une machine a cause du risque d’hypotension orthostatique. En cas d’érection prolongée,
durant plus de 4 heures, le patient devra immédiatement contacter son médecin ou étre conduit
aux urgences.
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Tableau IX : Les inhibiteurs de phosphodiestérases de type 5 (165)

Forme et dosage Posologie Délai d’action
max
Avanafil = orimé pelliculé 50/100/200 mg | 200 mg/prise | 15 minutes
(SPEDRA) prime pellicu g glp u
Sildénafil . S . \ .
(VIAGRA) Comprimé pelliculé 25/50/100 mg 100 mg/prise | 30 a 60 minutes
Tadalafil . L . .
(CIALIS) Comprimé pelliculé 2,5/5/10/20 mg | 20 mg/prise 30 minutes
Vardénafil Comprimé pelliculé 5/10/20 mg ) . .
2 2 t
(LEVITRA) Comprimé orodispersible 10 mg 0 mg/prise 0 30 minutes

Ces médicaments sont contre-indiqués en cas de troubles cardiaques séveres, d’hypotension, et
d’antécédent d’accident vasculaire cérébral ou d’infarctus du myocarde dans les six mois
précédents. Leur association est contre-indiquée avec les dérivés nitrés et les donneurs de NO
a cause du risque de majoration de I’hypotension orthostatique. Ainsi, le patient ne pourra
reprendre ’IPD5 qu’au moins 48 heures aprés I’administration de NATISPRAY (166). Les
IPD5 ont des interactions médicamenteuses avec les alpha-bloquants a cause du risque de
vasodilatation excessive, ainsi qu’avec des inhibiteurs du CYP 3A4 qui augmentent le risque
d’apparition d’effets secondaires des IPDS5.

Le pharmacien doit rappeler au patient qu’il ne doit jamais partager son traitement avec un autre
homme ayant lui aussi des problémes d’érection (167). En effet, ces médicaments ne sont pas
anodins et peuvent décompenser une pathologie cardiaque. Ainsi, ils ne peuvent é&tre
administrés que chez les personnes n’ayant pas de probléme cardiovasculaire. Si le patient se
pose des questions sur I’efficacité et I’intérét de ce traitement, le pharmacien peut lui conseiller
de continuer a prendre I’IPDS5 en essayant au moins 4 a 6 fois minimum et d’étre patient. En
effet, les effets ne sont pas immédiats et peuvent étre plus importants au fur et & mesure des
prises. De plus, la récupération de I’activité sexuelle est progressive et peut durer plusieurs mois
voire plusieurs années (168). En cas de réel doute sur ’efficacité de I’'IPD5, le pharmacien doit
toujours conseiller d’aviser son médecin et de discuter de ses problémes avec lui.

4.2.5. Les analogues de la prostaglandine E1

L’alprostadil est un analogue de la PGEI. Il augmente la concentration en AMPc au niveau du
cytoplasme des cellules musculaires lisses, ce qui diminue la concentration intracellulaire en
calcium dans ces cellules. Cela induit la relaxation des fibres musculaires lisses présentes au
niveau du pénis, ce qui entraine I’érection (169). Ces médicaments sont ainsi donnés chez les
patients dont la prise d’IPD5 est contre-indiquée ou apres échec ou intolérance de ces derniers.
Il existe différentes présentations d’alprostadil :

- Injection intra-caverneuse : CAVERJECT, EDEX
- Créme pour application locale au niveau du méat urétral : VITAROS

- Instillation intra-urétrale : MUSE
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Toutes ces présentations nécessitent la formation du patient par 1I’équipe médicale avant qu’ils
ne puissent étre prescrits. Excepté MUSE, ces produits sont remboursés lorsqu’ils sont prescrits
sur une ordonnance d’exception, uniquement dans la prise en charge de la dysfonction érectile
causée par une atteinte neurologique (sclérose en plaque, paraplégie, diabéte) ou par une
séquelle traumatique, notamment apres chirurgie ou radiothérapie abdominopelvienne.

4.2.5.1. Injection intra-caverneuse (170)

La premiére injection intra-caverneuse d’alprostadil doit se faire en présence d’un personnel
médical pour vérifier la tolérance de 1’injection et déterminer la quantité optimale a utiliser. La
dose optimale doit permettre d’induire une érection dans les 5 a 10 minutes aprés son
administration qui ne doit pas durer plus d’une heure.

L’injection se fait a I’aide d’une aiguille et d’une seringue a usage unique. Le produit doit étre
injecté dans le corps caverneux sur le coté droit ou gauche du pénis, au niveau de la zone
préalablement désinfectée, tout en évitant I’introduction dans une veine, un nerf ou I'urétre. Le
patient doit injecter le produit en 5 a 10 secondes, puis il doit comprimer la zone d’injection
pendant 2 a 3 minutes. La solution restante et I’aiguille doivent ensuite étre jetées et ne doivent
pas étre réutilisées. Le nombre d’injection est limité¢ a deux par semaine maximum, avec un
délai d’au moins 24 heures entre les injections.

Il existe un stylo pour ’EDEX (EASY-DUO) qui facilite ’administration du produit par le
patient en cachant la seringue et 1’aiguille. Il peut étre commandé en appelant le laboratoire
UCB Pharma. Ce stylo n’est pas remboursé par la Sécurité Sociale.

4.2.5.1. Créme pour application locale (171)

VITAROS est a appliquer localement au niveau du méat urinaire a 1’aide d’une unidose. La
premicre administration de VITAROS doit étre effectuée avec le médecin. Ce dernier doit
expliquer les modalités d’administration ainsi que les effets secondaires possibles du produit.
Le pharmacien pourra rappeler tous ces éléments lors de la dispensation du produit.

11 est conseillé au patient d’uriner avant de réaliser I’administration pour éviter d’uriner apres,
ce qui éliminerait le principe actif. Le lavage des mains est obligatoire avant de réaliser
I’administration. Le patient introduit la créme a I’aide de ’'unidose au niveau de son méat
urinaire en tenant sa verge verticale pendant I’administration et ce jusqu’a 30 secondes apres la
fin de I’introduction. Si la créme déborde, le patient peut la réintroduire dans 1’urétre a I’aide
d’un de ses doigts. L érection apparait dans les 5 a 30 minutes suivant I’administration et I’effet
dure une a deux heures. L’utilisation du VITAROS est limitée a une seule administration par
jour et a deux a trois utilisations maximum par semaine.

VITAROS est a conserver au réfrigérateur. Cependant, le produit peut étre conservé dans son
sachet a une température inférieure a 25 °C, et ce pendant 3 jours maximum. Le patient pourra
sortir le sachet en prévision pour éviter d’administrer le produit froid (172).
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4.2.5.2. Instillation intra-urétrale (173)

L’instillation intra-urétrale consiste en 1’administration d’un baton d’alprostadil dans I'urétre.
Le patient ne devra pas dépasser deux doses par 24 heures et pas plus de sept doses sur une
période de sept jours. Le pharmacien pourra rappeler au patient quelques conseils :

- Uriner avant de réaliser I’administration pour faciliter ’administration du produit.

- Bien vérifier I’absence de produit dans la tige du dispositif. Si c’est le cas, réintroduire
le dispositif dans ’urétre et réitérer I’administration.

- Aprées ’administration, étirer le pénis sur sa longueur en le tirant vers la verticale et le
rouler entre ses mains pour permettre une meilleure diffusion du produit. Le produit
peut provoquer des brilures, mais le patient doit tout de méme continuer.

- Il est conseillé de rester assis, ou de préférence debout et marcher pendant 10 minutes
pour faciliter 1’érection. Cette derniere apparait entre 30 et 60 minutes apres
I’administration.

4.2.5.3. Effets secondaires et précautions a prendre avec ces dispositifs

Toutes ces présentations doivent étre administrées en présence d’un médecin lors de la premiére
administration. Le patient devra respecter strictement la posologie maximale et ne devra en
aucun cas 1’augmenter tout seul, sans avis médical. Tout comme pour les IPD5, le patient ne
devra pas partager ces médicaments avec un autre homme qui souffre de problémes identiques.

Ces médicaments peuvent étre fréquemment a 1’origine d’une érection prolongée qui ne doit
pas durer plus de quatre heures. En cas de priapisme avéré, le patient doit tout de suite aller aux
urgences ou appeler le médecin qui le suit. Ces dispositifs peuvent induire une sensation
d’inconfort, des douleurs ou des briilures péniennes légeéres a modérées. Plus rarement, ils
peuvent provoquer une hypotension ou une syncope du fait de la vasodilatation ainsi qu’un
cedéme localis¢. Enfin, VITAROS et MUSE peuvent déclencher des brilures ou des
démangeaisons vaginales chez la partenaire. Le pharmacien pourra recommander [’usage d’un
préservatif pour éviter ces problémes chez la femme. Ce dernier est obligatoire en cas de
grossesse chez la partenaire pour éviter d’exposer le foetus a 1’alprostadil. Il est aussi obligatoire
en cas de rapport sexuel chez la femme en adge de procréer ainsi qu’en cas de rapport sexuel
oral ou anal (172).

4.2.6. Autres méthodes (161)

Il existe des vacuums ou pompes a vide qui permettent d’entrainer une érection mécanique.
L’érection est maintenue a I’aide d’un élastique disposé a la base de la verge. Il est conseill¢ au
patient d’en discuter avec I’urologue pour savoir s’il est possible de 1’utiliser, méme s’il n’existe
pas de contre-indication formelle a son utilisation. Le vacuum peut provoquer un
engourdissement de la verge, une géne lors de 1’éjaculation ainsi que des douleurs péniennes.
Ce dispositif n’est pas remboursé par la Sécurité¢ Sociale. En cas d’échec et de perturbation
importante de la vie sexuelle, le dernier recours est la chirurgie avec la pose d’un implant pénien
(prothése pénienne ou implant semi-rigide). Le pharmacien peut inviter le patient a discuter de
cette option avec son urologue en cas d’insatisfaction et d’échec des autres méthodes.
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4.3. Prostatectomie totale (174)

4.3.1. Les cicatrices

La prostatectomie totale est une opération chirurgicale. En fonction de la voie d’abord utilisée,
elle laisse des cicatrices plus ou moins grandes qui mettent quelques jours pour se refermer en
général. Il est conseillé d’arréter de fumer avant I’opération car le tabac ralentit la cicatrisation.
Le pharmacien pourra conseiller au patient des substituts nicotiniques s’il le désire en évaluant
avec lui ses besoins au préalable. Il pourra aussi lui conseiller d’aller sur le site internet tabac-
info-service.fr, d’appeler le 39 89 (tabac info service) et/ou de I’orienter vers un tabacologue.

Les cicatrices doivent étre nettoyées tous les jours a I’aide d’un savon doux et bien séchées en
tamponnant. Apres le retrait des fils ou des agrafes et la fermeture complete des cicatrices, le
patient pourra utiliser une créme cicatrisante le matin et le soir en massage doux et prolongé
pour diminuer ’aspect de la cicatrice : CICALFATE (Eau Thermale Avéne®), BARIEDERM
(Uriage®), CICAPLAST BAUME B35 (La-Roche-Posay®)... Si la cicatrice risque d’étre
exposée au soleil, une protection solaire doit étre appliquée dessus pour éviter le brunissement
et le marquage de la cicatrice, et ce jusqu’a deux ans apres 1’opération (175).

4.3.1. La sonde urinaire

La sonde urinaire est le plus souvent retirée avant la sortie d’hospitalisation, mais le patient
peut rentrer a son domicile avec. La sonde sera retirée quelques jours apres par une infirmicre
a domicile si tout se passe bien. Les régles d’asepsie et de vidange des poches urinaires pourront
étre réexpliquées au patient ou a son entourage au comptoir (cf 4.1.4.3.2. Conseils associes).

Le patient peut avoir une 1égere hématurie suite a son intervention chirurgicale. Il faut rassurer
le patient car cela est normal les jours suivants 1’opération. Il faut lui conseiller de bien boire
pour bien éliminer le sang contenu dans ses voies urinaires, au moins 1,5 litres d’eau par jour.

4.3.2. Apres ’opération

Avant I’intervention chirurgicale, ’'urologue prescrit au patient des bas de contention pour
diminuer le risque de thrombose veineuse. Lors de la dispensation de la contention, le
pharmacien doit expliquer au patient comment porter les bas de contention et les entretenir :

- Le bas de contention se met dés le matin au lever (apres la toilette). Apres avoir enfilé
le bas correctement au niveau du talon, il devra étre tiré doucement jusqu’en haut de la
cuisse (environ cinq centimetres en dessous du pli fessier). Le bas ne doit former aucun
pli et la bande adhésive ne doit pas se retourner pour éviter 1’apparition d’un effet garrot.

- Le bas se retire le soir au coucher, en le retournant doucement sur lui-méme.

- Les bas devront étre lavés tous les jours soit & la main, soit en machine a 30°C en
programme délicat sans utiliser d’assouplissant. Ils devront ensuite étre séchés a plat a
distance de toute source de chaleur.

- Si le patient doit appliquer une créme hydratante sur ses jambes, il devra le faire le soir
au coucher apres le retrait de ses bas. S’il la met le matin, les bas risquent de glisser.
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L’ordonnance de sortie du patient pourra contenir des injections d’anticoagulant pour éviter une
thrombose veineuse suite a I’opération chirurgicale. Il doit lui réaffirmer que ces injections sont
essentielles et qu’elles doivent étre réalisées tous les jours sans exception. Le pharmacien
pourra revenir sur les principes des injections si le patient les fait lui-méme. Il ne doit en aucun
cas les réaliser seul si un personnel médical qualifié ne lui a appris.

Parfois, ’ordonnance peut contenir un laxatif au cas ou le patient aurait des difficultés a
reprendre un transit normal. Des conseils hygiéno-diététiques peuvent lui étre données a
I’officine pour éviter cette constipation (cf 4.4.2 Troubles digestifs). Si cela ne suffit pas, il
pourra utiliser le laxatif que I'urologue lui aura prescrit ou le pharmacien pourra lui conseiller
un laxatif doux (de lest ou osmotique) tels que le macrogol 4000, le MOVICOL, le
SPAGULAX... Le pharmacien devra réorienter le patient vers son médecin en cas de forte
fievre associée, de présence de sang dans les selles, de suspicion d’occlusion (vomissements et
absence d’émissions de gaz et de selles) ou de perte de poids associée.

4.3.3. Signes d’alerte

Le pharmacien doit conseiller au patient de contacter immédiatement son médecin en cas de
fievre, de persistance de douleurs, de difficultés pour uriner ou d’hématuries, d’anomalies de la
cicatrice, d’occlusion intestinale ou de symptomes d’une phlébite ou d’embolie pulmonaire
(rougeur, douleur et/ou cedéme au niveau du membre inférieur, douleur thoracique, difficultés
a respirer).

4.4. Radiothérapie

4.4.1. Troubles cutanés

La radiothérapie externe n’entraine pas de troubles cutanés lorsqu’elle est utilisée comme
traitement du cancer de la prostate. Il est tout de méme conseillé de suivre quelques
conseils (175,176) :

- Prendre une douche quotidienne et utiliser un produit lavant a pH physiologique, sans
savon ni parfum (syndet, huile lavante...).
- Bien se sécher en tamponnant, sans frotter, particuliérement au niveau des plis cutanés.

- Si le patient veut raser la zone irradiée, il est conseillé d’utiliser un rasoir électrique qui
est moins irritant pour la peau que le rasoir manuel.

- Préférer le port de vétements et de sous-vétements en coton et éviter ceux en fibres
synthétiques.

- Ne pas utiliser de produits irritants contenant du parfum ou de 1’alcool au niveau de la
zone irradiée.

- La zone irradiée peut étre hydratée a 1’aide d’un produit hydratant selon les
recommandations du radiologue. Il est recommandé de I’appliquer apres la séance de
radiothérapie. L’application de tout produit est proscrite dans les 4 heures précédant la
séance de radiothérapie.
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Le patient devra en plus éviter toute exposition au soleil au niveau de la zone irradiée pendant
toute la durée de la radiothérapie. Par la suite, il sera conseillé au patient de porter des vétements
pour recouvrir la zone irradiée, ou d’appliquer réguliérement un écran total au niveau de cette
zone jusqu’a un an apres la fin de I’irradiation. Apres avoir nagé dans la mer ou dans une
piscine, il sera conseillé de rincer la zone irradiée avec de I’eau douce et de réappliquer I’écran
total ou de la recouvrir avec un vétement (175). Il sera aussi conseillé de continuer a hydrater
la peau avec les soins utilisés au cours de la radiothérapie pour éviter 1’apparitions d’effets
cutanés retardés (176).

4.4.2. Troubles digestifs

Lors des séances de radiothérapie, le patient devra toujours avoir « le rectum vide et la vessie
pleine ». Cela permet d’avoir la méme configuration que lors de la séance de délinéarisation,
ce qui limite I’atteinte des organes a risque. Il est ainsi recommandé¢ d’aller a la selle tous les
jours, avant la séance de radiothérapie. Pour avoir un transit régulier, il lui sera recommandé de
préférer certains aliments et d’en éliminer d’autres pour éviter la constipation et les
ballonnements. Ces derniers peuvent géner la séance par présence de gaz dans les intestins et
le rectum, ce qui les distendent.

Conseils alimentaires pour éviter la constipation, les gaz et les ballonnements (177) :

- Boire au moins 1,5 litres par jour ;

- Manger au moins un fruit ou un légume (cru ou cuit) a chaque repas pour augmenter
I’apport en fibres ;

- Aller a la selle a heure régulicre ;
- Eviter les repas copieux et privilégier les cuissons sans matiere grasse ;

- Réduire les apports de certains féculents qui favorisent la constipation comme le riz.
Préférer les féculents contenant des fibres : semoule, pates, pommes de terre ;

- Pour les gaz, éviter de manger des choux, des légumes secs, des légumes
fermentescibles riches en fibres (oignons, vert de poireau, artichauts, salsifis,
topinambours, concombre, champignons...), les pépins et la peau des 1égumes et des
fromages fermentés ou persillés.

11 est aussi conseillé de pratiquer une activité physique réguliére pour favoriser le transit. Si ces
mesures ne sont pas suffisantes, le patient peut prendre le laxatif doux que le médecin lui a
prescrit pour réguler son transit : MOVICOL, macrogol 4000, EDUCTYL... En cas de présence
de selles ou de gaz dans le rectum, la séance de radiothérapie peut étre retardée voire repoussée
au lendemain si les mesures données par 1’équipe radiologique sont insuffisantes.

En cas de présence de gaz, le pharmacien peut conseiller 1’utilisation de charbon activé pour
adsorber les gaz. Comme il peut aussi se complexer avec les médicaments, le charbon activé
doit étre pris a deux heures de distance de tout autre médicament. L’utilisation du charbon
activé doit se faire avec parcimonie car ce dernier peut entrainer une constipation. En cas de
ballonnements, des antispasmodiques peuvent étre administrés seuls (SPASFON), ou associés
a du charbon (CARBOSYLANE, CARBOSYMAG) ou a des dérivés de silicone qui diminuent
la production de gaz (METEOXANE, METEOSPASMYL).
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Au fur et a mesure des sé€ances, le patient pourra aussi ressentir certains effets secondaires suite
a l’inflammation du rectum par les rayonnements. Le patient pourra aussi observer une
accélération de son transit. Dans ce cas, le patient devra veiller a bien s’hydrater en buvant au
moins deux litres de boissons par jour (exceptées les boissons a éviter). Il lui sera aussi conseillé
de privilégier certains aliments et d’en éviter d’autres (177) :

Tableau X : Conseils hygiéno-diététiques en cas de diarrhée (177)

‘ A éviter en cas de diarrhée

e Viande blanche, poisson maigre ; e Aliments riches en fibres (Iégumes secs
e Féculents : céréales non complétes, riz ; ou ligneux, céréales complétes) ;

Eau de riz ou bouillon de 1égumes o Repas gras, frits, épicés et sauces
° Légumes non hgneux, SanS pcau et industrielles ;

cuits : carottes, courgette, blanc de

e Boissons irritantes ou accélérant le
transit : thé, café, chocolat, alcool, jus de
fruits ou de légumes, eaux riches en
magnésium ;

poireau...

e Fromages a pate cuite (comté, gouda,
gruyere...)

e Pomme, poire, banane, coings, gelées et ) o
pates de fruits e Suspendre la prise de produits laitiers le

temps de la diarrhée : lait, yaourts,

e Biscuits secs .
fromages frais... ;

e Matiéres grasses crues: beurre,
margarine

Le pharmacien pourra aussi lui conseiller de prendre du SMECTA voire de suspendre le laxatif
pendant quelques jours le temps que le transit redevienne normal. Le SMECTA pourra étre
conseill¢ sans ordonnance par le pharmacien, ou il peut étre prescrit sur une ordonnance déja
préparée par le radiothérapeute en prévision de ces épisodes diarrhéiques. Le SMECTA étant
un pansement intestinal, il doit étre pris a distance a deux heures de distance des autres
médicaments pour éviter toute interaction. Il devra aussi étre pris deux heures minimum apres
les repas.

Il pourra aussi ressentir des symptomes semblables a une poussée hémorroidaire (brilures,
démangeaisons, sensation de pesanteur au niveau du rectum...). Cette inflammation rectale peut
aussi s’accompagner de faux-besoins, de diarrhées, d’envies plus fréquentes... En cas
d’inflammation, I’équipe officinale pourra recommander au patient de faire des bains de si¢ge
avec de I’eau uniquement, sans utiliser de savon. En cas de symptdmes hémorroidaires, une
créme et des suppositoires anti-hémorroidaires peuvent étre utilisés (TITANOREINE® par
exemple).

4.4.3. Troubles urinaires

11 est conseillé de bien boire au cours du traitement par radiothérapie pour limiter le risque de
survenue d’irritation urinaire ou de cystite radique. Ainsi, le pharmacien doit rappeler
I’importance d’une bonne hydratation au cours du traitement, au moins 1,5 a 2 litres par jour.
11 doit aussi rappeler au patient d’éviter les boissons irritantes telles que le café ou le thé, 1’alcool
ou les boissons sucrées (178).
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4.5. Curiethérapie

L’implantation des grains d’iode ou de cathéters est une intervention chirurgicale, ce qui peut
favoriser I’apparition d’une thrombose veineuse. Pour I’éviter, I’oncologue pourra lui prescrire
le port de bas de contention (cf 4.3.2 Apres [’opération). 11 sera aussi préférable que le patient
suréléve ses jambes pour favoriser le retour veineux (179). La reprise d’une activité physique
est a discuter avec 1’oncologue. Elle doit dans tous les cas étre progressive. Les sports a éviter
dans un premier temps sont tous ceux qui se pratiquent en position assis, comme par exemple
le vélo. Les rapports sexuels pourront aussi étre repris quelques jours apres I’intervention mais
un préservatif devra étre utilisé (179).

Suite a I’intervention, le patient peut avoir des difficultés a uriner. Il est conseillé au patient de
bien boire, au moins 1,5 litres d’eau par jour pour diluer les urines et faciliter les mictions. Cela
permet aussi d’éliminer la possible présence de caillots sanguins dans les voies urinaires. Il sera
possible que I’homme sorte d’hospitalisation avec une ordonnance contenant un a-bloquant et
un anti-inflammatoire pour faciliter sa diurése (179,180). Le pharmacien pourra alors lui
conseiller de prendre I’anti-inflammatoire au cours ou a la fin d’un repas pour éviter les maux
d’estomac. Il doit aussi le prévenir de ne pas arréter I’alpha-bloquant sans en avoir avisé un
médecin. Les médicaments de conseil ayant des effets anticholinergiques doivent étre évités :
antihistaminiques, anti-congestionnants nasaux, antitussifs... Ils peuvent entrainer une
rétention urinaire lorsqu’ils sont associés a un alpha-bloquant.

Le pharmacien doit conseiller au patient de consulter son médecin en cas de fievre, de troubles
urinaires importants (douleurs dans le bas-ventre lors de la miction, difficultés a uriner, jet
d’urine trés faible), de signes évocateurs d’une thrombose veineuse (cf 4.3.3 Signes d’alerte)
ou de troubles persistants pendant plusieurs mois (saignements rectaux, problémes urinaires et
sexuels) (88).

Conseils supplémentaires a donner en cas de curiethérapie avec implants permanents :

Lors de sa sortie d’hospitalisation, le patient pourra se voir remettre une carte de porteur d’iode
125. 1l lui sera recommandé¢ de 1’avoir toujours avec lui et la montrer a tout chirurgien avant
une intervention (181).

Apres la pose d’implants radioactifs permanents au sein de la prostate, le patient doit suivre
quelques recommandations pour éviter d’exposer son entourage (87,179) :

- Il devra filtrer ses urines pendant les semaines qui suivent la pose. En effet, les grains
peuvent étre évacués par les urines, le plus fréquemment dans les jours suivant la pose.
Pour la filtration, le patient pourra utiliser un bocal avec un filtre a café ou a thé ou un
morceau de coton par exemple. S’il retrouve un grain radioactif, le patient devra le
récupérer sans le toucher directement (a I’aide d’une pince a épiler par exemple) et le
placer dans le container donné lors de sa sortie. Il rapportera par la suite son container
a I’hopital lors de sa visite de suivi.

- Il devra éviter les contacts rapprochés avec les jeunes enfants et les femmes enceintes
et ne pas les porter sur ses genoux, et ce jusqu’a deux mois apres 1’intervention.

- Les premiers rapports sexuels devront étre protégés a ’aide d’un préservatif pour
pouvoir recueillir un éventuel grain radioactif.
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4.6. L’hormonothérapie

Toutes les spécialités d’hormonothérapie du cancer de la prostate sont disponibles en officine.
Ainsi, le pharmacien a pour devoir d’expliquer au patient comment prendre son médicament,
les effets secondaires possibles ainsi que les conseils de bon usage. En cas d’hormonothérapie
orale, le patient devra lui rappeler les régles de manipulation du médicament. Il pourra ainsi
donner au patient le tryptique de I’OMEDIT Centre qui résume ces informations (cf Annexe 6) :

- Le patient devra se laver les mains avant et aprés manipulation des gélules. Si ¢’est une
autre personne qui manipule ces gélules, elle devra porter des gants en prévention.

- En cas d’oubli, il ne devra pas doubler la dose lors de la prochaine prise. Cette derniére
se fera a I’heure habituelle. Le patient pourra noter 1’oubli dans son carnet de suivi.

- En cas de vomissement, les vétements tachés doivent étre immédiatement lavés en
machine au minimum a 60°C, séparément du linge non-contaminé (182).

Il pourra aussi lui remettre une documentation écrite sur son traitement si son médecin ne lui
en a pas fourni. Ces fiches sont notamment disponibles sur le site de ’TOMEDIT Centre a
I’adresse suivante : http://www.omedit-centre.fr/portail/accueil,568,1577.html.

Il devra lui rappeler que les médicaments non utilisés devront étre rapportés a la pharmacie
pour étre éliminés grace au service Cyclamed®. Le pharmacien devra prévenir le patient que
I’automédication est treés fortement déconseillée avec ces médicaments. En effet, il y a un treés
fort risque d’interactions médicamenteuses qui peuvent induire ou aggraver des effets
secondaires ou au contraire diminuer I’efficacit¢ du médicament anticancéreux. En cas
d’automédication, le patient devra la signaler au médecin qui le suit.

Lors de la dispensation de I’hormonothérapie ou suite a une demande du patient, le pharmacien
pourra aussi donner des conseils hygiéno-diététiques pour éviter 1’apparition d’effets
secondaires ou pour essayer de les atténuer (183).

4.6.1. Réactions au point d’injection

Les analogues et les antagonistes de la LH-RH s’administrent par voie injectable (sous-cutanée
ou intramusculaire par un professionnel de santé (infirmier ou médecin). Le pharmacien peut
donner quelques conseils lors de la délivrance de ces produits :

- Sortir le produit une demi-heure avant I’administration prévue s’il doit étre conservé au
réfrigérateur avant utilisation (ELIGARD, GONAPEPTYL). Cela permet de diminuer
le risque de réaction et de douleur au moment de 1’injection ;

- Demander de varier les sites d’injection pour diminuer le risque de réaction ;

- En cas de douleur, prendre du paracétamol 1 gramme (ou 500 mg si la personne pése
moins de 50 kg), 3 fois par jour si besoin, au moins 4 a 6 heures entre les prises ;

- En cas d’induration ou de léger cedéme, le pharmacien peut conseiller 1’utilisation
d’OSMOGEL ou d’une créme a I’arnica.
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4.6.1. Contraception

L’hormonothérapie de deuxieme génération (ZYTIGA, XTANDI, ERLEADA) nécessite
I’utilisation d’un préservatif en cas de rapport sexuel avec une femme enceinte ou susceptible
de I’étre. Cette derniére devra utiliser un autre moyen de contraception et ce jusqu’a trois mois
apres 1’arrét de I’hormonothérapie.

4.6.2. Bouffées de chaleur
4.6.2.1. Définitions et symptomes (184)

L’hormonothérapie provoque tres souvent des bouffées de chaleur chez les hommes. Elles se
présentent sous la forme de bouffées vaso-motrices, avec sensation de chaleur au niveau du
visage et de la partie supérieure du corps. Elles peuvent étre accompagnées de rougeurs, de
sueurs, voire d’élévation de température, de frissons et de sensation de fatigue.

Le mécanisme physiopathologique des bouffées de chaleur chez I’homme n’a pas encore été
clairement établi. Il semblerait que la diminution de la testostérone causée par
I’hormonothérapie aurait un impact sur les centres de thermorégulation de 1’organisme.

4.6.2.2. Conseils associés

Le pharmacien pourra conseiller au patient d’essayer identifier les facteurs déclenchants et de
les éviter : stress, caféine, chocolat, aliments chauds et épicés... Le patient devra aussi préférer
les endroits frais et ombragés, ainsi que le port de vétements légers. I1 lui sera bénéfique de bien
s’hydrater. Il pourra lui étre conseillé de prendre une douche ou de se vaporiser de 1’eau sur le
visage a I’aide d’un brumisateur pour se rafraichir (185). Il est aussi recommandé de ne pas
surchauffer les pieces pour éviter I’apparition des bouffées de chaleur.

4.6.3. (Edeémes, rétention hydrique

Les anti-androgenes et 1’acétate d’abiratérone peuvent fréquemment provoquer une rétention
hydro-sodée de par leur mécanisme d’action et ainsi des cedémes, notamment au niveau des
membres inférieurs. C’est pour cela que le ZYTIGA est toujours associé a une corticothérapie
(qui induit une rétroaction négative sur la sécrétion d’ACTH (Adreno CorticoTropic Hormone,
hormone corticotrope) pour contrer ses effets indésirables minéralocorticoides.

Il pourra étre conseillé au patient de porter des vétements amples pour éviter de comprimer ses
jambes. Il pourra lui indiquer d’éviter la station debout trop prolongée et de surélever les jambes
lorsqu’il se trouve en position assise ou allongée pour éviter la stase veineuse favorisant les
cedémes. Le patient ne devra pas se restreindre de boire. Au contraire, il lui est conseillé de
boire au moins 1,5 litres d’eau par jour. Le pharmacien devra lui rappeler de surveiller
régulierement son poids et d’alerter son médecin en cas de prise de poids soudaine.
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4.6.4. Conseils hygiéno-diététiques

La diminution des androgénes induite par 1’hormonothérapie entraine une diminution de la
densit¢ de la masse osseuse, ce qui augmente le risque de fractures. La suppression
androgénique a aussi un impact sur le métabolisme en provoquant une résistance a 1’insuline,
une fonte musculaire et une augmentation du métabolisme lipidique voire une dyslipidémie.
Ces facteurs augmentent le risque de syndrome métabolique' et de troubles cardiovasculaires
(101).

Des mesures préventives peuvent limiter ’impact de ces modifications métaboliques et
osseuses (101,186). Ce sont les mémes que celles conseillées en cas de troubles de 1’érection
(cf 4.2.3 Aborder et conseiller le patient ayant une dysfonction érectile a I officine) :

- Pratiquer une activité physique réguliére ;
- Arréter le tabac et limiter sa consommation d’alcool ;
- Limiter sa consommation de sel (elle doit étre inférieure a 4 g/j) ;
- Perdre du poids en cas de surpoids ou d’obésité ou maintenir un poids stable ;
- Manger équilibré et varié.
Un apport suffisant en calcium et en vitamine D est important pour éviter la survenue d’une

ostéopénie (101). Ainsi, il est préférable que le patient enrichisse son alimentation avec des
produits laitiers (yaourts, lait, fromage blanc...).

En cas d’apparition de maux de téte, de bourdonnements d’oreille ou de palpitations, il est
conseillé au patient de surveiller régulicrement sa pression artérielle a 1’aide d’un
autotensiometre (186). Cela permet de détecter une éventuelle hypertension artérielle causée
par le traitement. En cas d’apparition de malaises ou de syncopes a répétition, le patient doit
étre amené a consulter son médecin rapidement a cause du risque d’allongement de I’espace
QT induit par la suppression androgénique.

! Le syndrome métabolique est établi lorsque la personne posséde au moins trois des cing critéres suivants : tour
de taille > 80 cm pour les femmes et > 94 cm pour les hommes, triglycérides > 1,7 mmol/L, HDL-cholestérol < 1
mmol/L, HTA, glycémie a jeun > 1 g/L. Ce syndrome est associé¢ a une augmentation du risque de diabéte et de
troubles cardiovasculaires.
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4.6.5. Spécificités de chaque molécule
4.6.5.1. Les anti-androgénes (187)

Les anti-androgenes se présentent sous la forme de comprimés a avaler. Ils doivent étre avalés
entiers avec un grand verre d’eau, en dehors ou pendant les repas, a heure fixe. Les comprimés
de nilutamide pourront étre pris en une ou plusieurs prises par jour. L’acétate de cyprotérone
devra étre pris en deux a trois prises par jour.

Il est conseillé d’éviter de boire de 1’alcool car un effet antabuse peut apparaitre au cours du
traitement par anti-androgeéne. Rarement, ces médicaments peuvent altérer la fonction
hépatique ou induire une pneumopathie interstitielle. Ainsi, le patient devra consulter son
médecin en urgence en cas de douleurs abdominales, d’ictére, d urines foncées ou de dyspnée. ..

Le nilutamide peut provoquer des troubles visuels. Il sera ainsi conseillé de porter des lunettes
avec des verres teintés pour éviter I’apparition de cet effet indésirable. Le patient devra étre
vigilant lors de sa conduite de véhicule ou de machine, et il évitera de le faire la nuit.

L’acétate de cyprotérone peut induire un méningiome. Le pharmacien ne pourra délivrer ce
médicament que si I’attestation annuelle d’information sur ce risque signée par le médecin et le
patient est présentée (103).

4.6.5.2. L’acétate d’abiratérone (ZYTIGA) (104,187)

L’acétate d’abiratérone se présente sous la forme de comprimés a avaler. Ces derniers doivent
étre avalés entiers avec un grand verre d’eau, en une seule prise et a distance des repas
(minimum deux heures avant ou une heure apres). En effet, la prise alimentaire diminue
I’absorption du ZYTIGA et ainsi son efficacité.

L’acétate d’abiratérone peut entrainer des infections urinaires. Il est alors conseillé au patient
de bien s’hydrater (au moins 1,5 litres d’eau par jour) pour éviter I’apparition de cet effet
indésirable tout en limitant la consommation de thé et de café et en évitant les boissons
gazeuses. Il peut aussi entrainer une hypokaliémie. Le patient devra contacter son médecin en
cas de contractions musculaires ou de faiblesse musculaire.

Le traitement par suppression androgénique est susceptible d’allonger ’espace QT, aussi
favorisé par I’hypokaliémie. Il est donc conseillé d’étre prudent lorsqu’il est administré avec
d’autres médicaments allongeant cet espace ou ceux pouvant donner des torsades de pointe. Ce
médicament peut interagir avec d’autres médicaments ou d’autres produits. En effet, il est
métabolisé essentiellement par le CYP 3A4 et il inhibe les cytochromes P450 2D6 et 2C8. Il
est alors conseillé au patient de ne pas s’automédiquer et de toujours demander I’avis d’un
professionnel de santé.

Le patient doit contacter immédiatement le médecin en cas de fievre et/ou de brilures
mictionnelles, qui peuvent étre les signes d’une infection urinaire. Il devra aussi le faire en cas
d’apparition de troubles musculaires ou s’il sent son cceur battre fort.
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4.6.5.3. L’enzalutamide (XTANDI) (98)

L’enzalutamide se présentent sous forme de capsules molles. Ces dernieres doivent étre avalées
entieéres avec un grand verre d’eau, en une seule prise et a heure fixe, indifféremment des repas.
En cas d’oubli, XTANDI peut étre pris le plus rapidement possible. Si I’heure de prise
habituelle est trés €loignée, le patient devra prendre ses capsules a 1’heure habituelle sans
doubler la dose.

L’enzalutamide est un inducteur enzymatique puissant du CYP 3A4, ainsi que des CYP 2C9 et
2C19. Il est ainsi trés fortement déconseillé de s’automédiquer.

L’enzalutamide peut provoquer des troubles centraux, allant de la céphalée aux troubles
cognitifs ou de la mémoire. Le patient pourra prendre du paracétamol pour soulager ses maux
de téte. Il devra aussi faire attention lors de la conduite d’un véhicule ou d’une machine.

Le patient devra consulter immédiatement son médecin en cas de convulsions, de symptomes
évoquant une ¢élévation de la pression artérielle (céphalées, troubles oculaires, vertiges...), une
atteinte hépatique (urines foncées, douleurs abdominales, ictére) ou cardiaque (douleur dans la
poitrine, essoufflements...).

4.6.5.4. L’apalutamide (ERLEADA) (99,188)

Les comprimés d’ERLEADA doivent étre pris en une seule prise et a la méme heure,
indifféremment des repas. Si le patient oublie une prise, il devra prendre ses comprimés le plus
rapidement possible. S’il s’en rend compte aprés toute une journée, il devra attendre la
prochaine prise et ne pas doubler la dose.

L’ERLEADA peut provoquer des arthralgies. Il est ainsi conseillé au patient de vérifier qu’il
posséde une literie adaptée. En cas de douleur, le patient pourra utiliser du paracétamol ainsi
que des packs de gel a réchauffer au micro-ondes ou dans une casserole d’eau bouillante.
Attention, ces packs doivent toujours étre utilisés avec leur protection et pas seuls a8 méme la
peau car il y a un risque de brilure. Il lui sera aussi conseillé d’éviter les gestes répétitifs et de
préférer des exercices légers aux efforts importants.

4.6.5.5. Le diéthylstilbestrol (DISTILBENE) (187,189)

Selon la posologie déterminée pour le patient, le DISTILBENE doit étre pris en une a trois fois
par jour, avec un seul comprimé lors de chaque prise. Ces comprimés peuvent étre pris pendant
ou en dehors des repas.

Le patient devra consulter son médecin en cas d’¢élévation de la pression artérielle ou de signes
évocateurs (céphalées, troubles oculaires, vertiges...), de signe d’atteinte hépatique (douleurs
abdominales, ictére, urines foncées...) ou de signes thromboemboliques (cf 4.3.3 Signes
d’alerte).
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4.7. La chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement systémique du cancer. Elle détruit les cellules a
renouvellement rapide : les cellules cancéreuses mais aussi les cellules saines (cellules
sanguines, du tube digestif ou des phanéres par exemple). Ce sont les effets indésirables non
spécifiques de la chimiothérapie. En plus de cela, certaines chimiothérapies ont des effets
secondaires spécifiques a leur classe. Dans le cas des taxanes, ils entrainent le plus souvent des
neuropathies périphériques et une rétention hydrique.

Comme la chimiothérapie est administrée a 1’hopital pour le cancer de la prostate (exceptée
pour ’ESTRACYT), le pharmacien ne pourra dispenser que les ordonnances destinées a
prévenir ou soulager les effets secondaires de la chimiothérapie. A ce moment, il pourra délivrer
des conseils en adéquation avec les médicaments prescrits.

L’équipe officinale pourra conseiller au patient de proscrire toute automédication pour éviter
les interactions médicamenteuses avec sa chimiothérapie. Par exemple, il est interdit de
consommer du pamplemousse (jus, extrait, fruits...) et du millepertuis qui modifient la
métabolisation de la chimiothérapie. Il pourra aussi lui rappeler qu’il doit uriner en position
assise pour éviter de contaminer le siége des toilettes. En effet, les anticancéreux sont retrouvés
dans les urines. En cas de contamination, le rebord des toilettes devra étre nettoyé apres le
passage du patient (182).

Les chimiothérapies utilisées dans le cancer de la prostate sont mutagénes, tératogénes ou
susceptibles de I’étre. Ainsi, I’homme devra utiliser une contraception efficace en cas de rapport
sexuel avec une femme enceinte ou en age de procréer. La contraception devra étre utilisée
pendant toute la durée du traitement, et ce jusqu’a 6 mois aprés I’arrét de la chimiothérapie
(excepté pour I’estramustine dont la contraception devra étre maintenue jusqu’a 3 mois apres
son arrét).

4.7.1. Effets indésirables communs

4.7.1.1. Troubles gastro-intestinaux

Les vomissements sont un réflexe de I’organisme pour se protéger contre les substances
toxiques. Ce réflexe apparait lors de la stimulation d’un réseau de neurones localisés au niveau
du tronc cérébral, appelé « centre du vomissement ». Ils peuvent étre stimulés par un grand
nombre de signaux provenant des afférences nerveuses du nerf vague, du systéme vestibulaire
ou du cortex cérébral. Ce réseau peut aussi étre activé par ’area postrema qui est tres riche en
chémorécepteurs. Cette zone détecte la présence de substances toxiques dans le sang et dans le
liquide céphalorachidien. En réponse, elle déclenche le réflexe de vomissement par stimulation
du centre du vomissement (190).
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La chimiothérapie peut induire des nausées et des vomissements, alors appelés nausées et
vomissements chimio-induits (NVCI). Ces NVCI peuvent étre de trois types (190,191) :

- NVCI anticipés :

Ces NVCI apparaissent dans les 48 heures précédant la chimiothérapie. Dans ce cas, ce n’est
pas la chimiothérapie en elle-méme qui provoque les nausées et les vomissements, mais le
cortex cérébral. En effet, la personne peut assimiler les NVCI a des stimuli sensoriels pergus
lors de la séance, ce qui la conditionne. Ainsi lors de la réexposition de la personne a ces stimuli,
un réflexe pavlovien peut s’instaurer et déclencher les nausées et les vomissements avant la
séance. L’appréhension et ’anxiété du patient face a la séance de chimiothérapie peuvent
augmenter ce phénomene.

- NVCI aigus :

Les NVCI aigus apparaissent dans les heures suivants la chimiothérapie jusqu’a 24 heures
aprés. Ils seraient liés au relargage de neurotransmetteurs émétisants causés par la
chimiothérapie : dopamine, sérotonine, substance P (192)... La libération de la sérotonine par
les cellules entérochromaffines du tube digestif serait la cause essentielle des NVCI aigus. Cette
sérotonine se fixe essentiellement sur les récepteurs 5-HT3 localisés au niveau des afférences
nerveuses du tube digestif. Ces derniers stimulent le centre du vomissement par I’intermédiaire
de I’area postrema.

- NVCI retardés :

Ces NVCI surgissent au moins 24 heures aprées la fin de la séance de chimiothérapie. Les NVCI
retardés sont encore partiellement méconnus. Ce phénoméne serait médi¢ par les
prostaglandines pro-inflammatoires émétiques ainsi que par la substance P. Les récepteurs de
la substance P sont localisés le long du nerf vague ainsi qu’au niveau de 1’area postrema.
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Figure 23 : Sites d’action des antiémétiques dans le mécanisme des NVCI (190)

BHE : barriére hémato-encéphalique ; BZD : benzodiazépine ; D2 : antagonistes de la dopamine ;
H1I : antihistaminiques HI1 ; NK1 : antagonistes des récepteurs NK-1 ; 5-HT3 : sétrons
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Deux autres types de NVCI existent et sont le reflet de 1’échec du protocole de prévention des
NVCI (191) :

- Résistants : les NVCI apparaissent malgré la mise en place d’un protocole de
prévention. Un recours a un traitement de secours est alors nécessaire. En fonction de
I’apparition de ces NVCI, la durée du protocole antiémétique doit &tre rallongée ou il
faut passer a un protocole supérieur.

- Réfractaires : les NVCI sont présents a chaque séance de chimiothérapie malgré le
changement de protocole antiémétique.

L’apparition de ces NVCI dépend du risque émétisant de la chimiothérapie, mais aussi des
facteurs de risque individuels : sexe, age, antécédents de nausées et de vomissements
(antécédents de NVCI lors d’une précédente chimiothérapie, mal des transports, grossesse),
anxiété, éthylisme chronique (193). Ces deux catégories de facteurs de risque permettent de
déterminer ensemble le protocole a utiliser. Si des NCVI surviennent malgré le protocole de
prévention, un protocole supérieur sera utilisé lors de la prochaine séance de chimiothérapie.
Par exemple, si des NVCI apparaissent en ayant utilisé le protocole n°2, le protocole n°3 sera
donné lors de la séance de chimiothérapie suivante.

Les taxanes et la mitoxantrone sont des molécules peu émétisantes (groupe II : faible potentiel
émétisant selon ’OMEDIT centre, soit une fréquence de vomissements de 10 a 30%). Ainsi, le
premier protocole utilisé sera le numéro 1, 2 ou 4 en fonction des facteurs de risque personnels
(cf Annexe 5).

SCORE DE RISQUE 0 1 2
Age > 55 ans <55ans
Sexe M F
Ethylisme chronique > 100 g/j Oui Non
Anxiété Non Oui
Mal des
Antécédent ATCD nausées/vomissements Non transports, Post chimio
grossesse
Ex: Femme <55ans Non éthylique Anxieuse ATCP EOSt
2 chimio
+1 +2 +1 =8
+2
\Y; PROTOCOLE N° 4*
Potentiel émétisant °
des agents " PROTOCOLE N° 3
cytotoxiques ° o
I PROTOCOLEN° 1 PROTOCOLE N° 2
(groupe)
I RIEN
1 2 3 4 5 et plus

Score de risque personnel du patient (score)

Figure 24 : Risque émétisant d 'une chimiothérapie et facteurs de risque individuels de NVCI
(193)
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- Les anxiolytiques :

Les NVCI anticipés sont prévenus par ’utilisation d’une benzodiazépine anxiolytique qui
diminue I’appréhension et I’anxiété du patient, et ainsi le risque de NVCI anticipés. La
benzodiazépine agit au niveau du cortex cérébral en facilitant I’action du GABA sur les canaux
chlore, ce qui augmente I’inhibition des zones cérébrales impliquées notamment dans I’anxiété.
La benzodiazépine est généralement prise la veille au soir et le matin de la chimiothérapie (193).

Pour éviter I’apparition des NVCI anticipés, le pharmacien pourra lui conseiller d’étre dans un
environnement calme et reposant avant sa séance de chimiothérapie. Il pourra aussi lui
conseiller d’effectuer des méthodes de relaxation, de la sophrologie ou des techniques de
méditation pour essayer de se détendre les jours précédant la séance (191). Le pharmacien
pourra indiquer au patient de venir accompagné car les benzodiazépines peuvent entrainer des
troubles centraux tels que vertiges, somnolence, sédation, amnésie...

- Les glucocorticoides :

Leur mécanisme d’action est encore méconnu dans le réflexe du vomissement, mais il
semblerait qu’ils agiraient par diminution de I’inflammation et de la production des
prostaglandines pro-inflammatoires émétiques. Ils pourraient aussi empécher le relargage de la
sérotonine par les cellules entérochromaffines et leur fixation sur leurs récepteurs périphériques
(192). Ils peuvent étre utilisés seuls en cas de chimiothérapie faiblement émétisante, ou en
association avec d’autres molécules du protocole antiémétique pour potentialiser leurs effets.
Ainsi, les glucocorticoides peuvent étre utilisés en prévention des NVCI aigus et retardés et ces
derniers sont tous équivalents (192). Ils sont administrés soit par voie intraveineuse ou par voie
orale le jour de la chimiothérapie. Selon le protocole antiémétique utilisé, un relais par voie
orale est pris les jours suivants ou non.

Les effets indésirables principaux des corticoides sont I'ulcére gastro-duodéonal, I’excitation,
I’irritabilité, 1’insomnie, 1’anxiété et les bouffées vasomotrices. Lors de la délivrance du
glucocorticoide, le pharmacien pourra conseiller au patient de le prendre au cours du petit-
déjeuner pour éviter les maux d’estomac ainsi que 1’excitation.

- Les sétrons :

Les sétrons sont des antagonistes des récepteurs 5-HT3. Ces récepteurs sont présents au niveau
de I’area postrema ainsi qu’au niveau des terminaisons nerveuses des nerfs du tube digestif. Ils
sont indiqués dans le traitement et la prévention des NVCI aigus et retardés.

Deux sétrons sont disponibles en officine seuls : I’ondansétron (ZOPHREN) et le granisétron
(KYTRIL). Le palonosétron est quant a lui en association au nétupitant (AKYNZEO). Ils ne
peuvent étre délivrés que sur présentation d’une ordonnance d’exception a quatre volets.
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A T’officine, ils se présentent sous la forme de :

- Comprimés a avaler (granisétron, ondansétron, palonosétron).

- Comprimés ou films orodispersibles (ondansétron). Ces derniers sont a privilégier
pour les personnes ayant des troubles a la déglutition ou ayant des difficultés pour avaler
les comprimés.

- Suppositoires (ondansétron). Ils sont a privilégier en cas de vomissements incoercibles
ne permettant pas la prise de médicaments par voie orale.

- Solution injectable (ondasétron, granisétron). Elle est administrée avant le début de la
chimiothérapie a I’hopital, ou en cas d’impossibilité de prise par voie orale.

Les sétrons sont pris une a deux fois par jour, excepté pour I’AKYNZEO (une seule prise par
cycle de chimiothérapie). Les sétrons ne devraient pas étre utilisés dans les jours suivants la
chimiothérapie car ils n’ont pas montré de bénéfice sur les NVCI retardés (194). En revanche,
un sétron peut étre pris quotidiennement en cas de chimiothérapie orale journalicre, en cas
d’échec des autres traitements (191).

Les effets indésirables les plus courants sont les céphalées, la constipation et une élévation
transitoire des enzymes hépatiques. Un allongement de 1’espace QT peut étre possible.

- Les antagonistes des récepteurs NK-1 :

Cette famille d’antiémétiques empéche la fixation de la substance P ou neurokinine 1 (NK-1)
sur les récepteurs NK-1 présents le long du nerf vague. Les antagonistes des récepteurs NK-1
vont ainsi empécher la stimulation du réflexe de vomissement par cette substance P.

Deux molécules existent dans cette famille: D’aprépitant (EMEND) et le nétupitant
(AKYNZEO, dans lequel il est associ¢ au palonostéron). Ils sont utilisés dans la prévention des
NVCI aigus et retardés, toujours en association avec un sétron et un corticoide. Ils doivent étre
prescrits sur une ordonnance d’exception.

La posologie de I’aprépitant est de 125 mg le premier jour de la chimiothérapie, a prendre une
heure avant, puis 80 mg le matin les jours suivants, et ce jusqu’a 48 heures apres la fin de la
chimiothérapie. La posologie de ’AKYNZEO est d’'une gélule a prendre une heure avant la
premigére injection du cycle de chimiothérapie.

Les effets les plus fréquemment observés sont les troubles du transit (diarrhée ou constipation)
et les céphalées. L aprépitant peut aussi entrainer un allongement du QT. Il possede aussi de
nombreuses interactions médicamenteuses car il est métabolisé par le CYP3 A4 essentiellement,
et c’est un inducteur des CYP3A4 et 2C9. Ainsi, le pharmacien devra faire attention lors de la
délivrance d’autres médicaments, notamment ceux allongeant I’espace QT.
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- Les antagonistes D2 :

Les antagonistes D2 sont utilisés le plus souvent comme traitement de secours, en cas de NVCI
apparaissant malgré le protocole antiémétique. Ils peuvent aussi étre retrouvés comme
traitement prophylactique des NVCI en cas de chimiothérapie faiblement émétisante, aprés
I’échec d’un premier protocole (191). Les antagonistes D2 donnés sont le métoclopramide
(PRIMPERAN), la métopimazine (VOGALENE) et I’alizapride (PLITICAN). Ils peuvent étre
administrés par voie orale ou par voie intraveineuse, voire par voie rectale pour le
métoclopramide et la métopimazine.

Lors de la premiére délivrance avant la premiére séance de chimiothérapie, I’équipe officinale
pourra délivrer une boite de I’antiémétique et expliquer sa prise : un comprimé ou suppositoire
en cas de nausées et/ou de vomissements aprés la chimiothérapie malgré le protocole de
prévention. La prise peut étre renouvelée au bout de 6 heures, sans dépasser une unité par prise
et quatre unités par jour, excepté pour le métoclopramide dont la posologie maximale est limitée
a trois unités par jour. Dans tous les cas, il doit suivre le protocole de prévention des NVCI et
ne pas I’arréter méme s’il a ’impression qu’il ne fait pas effet car cela pourrait les aggraver.

Les médicaments de cette classe peuvent induire des troubles centraux (étourdissements,
somnolence, agitation, insomnie), ainsi que des tremblements et des troubles extrapyramidaux.
Ils peuvent aussi induire des troubles endocriniens ainsi qu’une hypotension orthostatique.

- Conseils associés aux nausées et aux vomissements (185.191) :

Méme si le patient ne ressent aucun effet secondaire de ce type, le pharmacien doit le motiver
pour continuer a prendre les médicaments du protocole de prévention. S’il ne les prend pas, il
risque de développer des NVCI qui seront d’autant plus difficiles a traiter.

En cas de NVCI, il peut étre conseillé au patient d’éviter certaines situations ou aliments
favorisant leur apparition :

- Les aliments gras, épicés, sucrés, a forte odeur ainsi que les aliments frits ou grillés et
les boissons trop chaudes ;

- Les atmosphéres enfumées ou trés odorantes : tabac, parfum, eau de toilette, bougies
parfumées ;

- Faire des gros repas ;

- Eviter de s’allonger dans ’heure suivant le repas. Si la personne ne peut pas rester en
position assise ou debout, elle peut s’allonger sur le coté droit de préférence pour
faciliter la digestion.
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Pour éviter I’apparition de NVCI, il sera ainsi conseillé au patient de :
- Fractionner ses repas tout au long de la journée (jusqu’a 8 repas par jour) ;
- Manger lentement et de petites quantités a la fois ;
- Manger des repas froids ou a température ambiante de préférence ;

- Déléguer la préparation des repas a un autre membre de la famille si possible et de
manger en dehors de la cuisine pour éviter la perte d’appétit liée aux odeurs du repas ;

- Bien s’hydrater, en buvant de petites quantités et de préférence en dehors des repas pour
éviter de couper 1’appétit ;

- Sucer un bonbon au gott fort pour diminuer un mauvais gout persistant dans la bouche.

En cas de vomissement, la personne peut se rincer la bouche a I’eau froide et devra arréter toute
prise alimentaire ou liquidienne jusqu’a leur arrét. Il est conseill¢ d’attendre une a deux heures
avant de manger pour éviter de nouveau les nausées et les vomissements. Par la suite, la
personne pourra reprendre en commencant par de petites quantités de liquide (eau, bouillon ...),
puis par des aliments mous (yaourts, compote, céréales cuites et égouttées) et reprendre
progressivement les aliments solides (185).

Selon I’OMS, la diarrhée est définie comme 1’émission d’au moins trois seclles non moulées
(molles ou liquides) par jour, ou a une fréquence anormale pour I’individu (195). Elle peut
s’accompagner de douleurs abdominales a type de crampes.

La diarrhée est assez fréquente au cours des chimiothérapies. Le mécanisme exact de survenue
de ces diarrhées reste encore inconnu, mais les cellules du tube digestif ont un renouvellement
cellulaire rapide ce qui les rendent sensibles aux molécules utilisées en chimiothérapie. La
diarrhée a un impact sur la qualité de vie du patient et peut entrainer une déshydratation pouvant
mener a une insuffisance rénale, aggraver la dénutrition causée par le cancer (190)... Certains
symptomes liés a la diarrhée sont des signes de complication qui doivent mener a une
consultation médicale voire a une hospitalisation : émission de six selles ou plus par jour, fortes
douleurs abdominales, fiévre, déshydratation, rectorragies, vomissements (196). Le pharmacien
doit réorienter le patient en cas de présence de ces signes, ou le prévenir de la survenue
éventuelle de ces symptdmes qui devront le pousser a consulter son médecin.

La prise en charge des diarrhées chimio-induites repose sur la mise en place de régles hygiéno-
diététiques ainsi que I'utilisation de molécules anti-diarrhéiques. En général, le lopéramide
(IMODIUM) est le plus souvent utilisé (197).

101



En cas de diarrhées, le pharmacien pourra conseiller au patient des régles hygiéno-diététiques
temporaires le temps de retrouver un transit normal. Ces conseils sont similaires a ceux donnés
aux patients atteints de diarrhée au cours de leur radiothérapie (177,196) :

- Eviter les produits laitiers mal tolérés, les aliments gras, frits, les fruits et Iégumes crus,
les aliments riches en fibres, les Iégumineuses, les aliments fermentescibles, les céréales
complétes et le pain complet,

- Bien s’hydrater en consommant au moins 2 litres par jour : eau, eau de cuisson du riz,
tisane, bouillons, boissons gazeuses dégazéifiées. Eviter le café, les boissons glacées,
les céréales, le pain complet, I’alcool et les eaux riches en magnésium ;

- Privilégier de préférence des féculents : du riz blanc, des carottes ou des pommes de
terre cuites a 1’eau ; ainsi que de la compote de pomme, de la banane, des coings...

- 1l est important de faire plusieurs petits repas et collations tout au long de la journée
plutdt que de faire des gros repas. Il est aussi préférable d’enrichir ses repas a ’aide de
fromage a pate cuite (gruyere, comté...) ou d’ceuf pour éviter de perdre de I’énergie.

- Lorsque les selles deviennent moulées, le patient pourra reprendre progressivement des
légumes bouillis ou en purée ainsi que de la viande maigre ou du poisson maigre. Il est
conseillé de favoriser un mode de cuisson sans matiere grasse (vapeur, papillote...). Les
yaourts et fromages blancs peuvent étre réintroduits progressivement.

Il est aussi recommand¢ au patient de se laver si possible aprés chaque selle a I’eau et au savon
et de se sécher a 1’aide d’une serviette douce.

En cas de diarrhée importante, le pharmacien pourra conseiller 1’utilisation de lopéramide apres
avoir évalué ses facteurs de risque et exclu une diarrhée d’origine infectieuse. Le patient pourra
ainsi prendre deux gélules immédiatement, puis une gélule aprés chaque selle non moulée et ce
jusqu’a 6 gélules par jour et pas plus de deux jours de traitement. Si le lopéramide n’a eu aucun
effet le premier jour, il est nécessaire que le patient consulte le médecin qui le suit (198).

4.7.1.2. Constipation

La constipation est définie comme I’émission de moins de trois selles par semaine. Les selles
peuvent changer de consistance et devenir plus dures, plus petites et plus difficiles a émettre.
Les taxanes (essentiellement le cabazitaxel) peuvent entrainer une constipation méme si elle
reste moins fréquente que les diarrhées. Cette constipation peut aussi étre causée ou favorisée
par le manque d’exercice physique, la perte d’appétit ou I'utilisation d’autres médicaments qui
ralentissent le transit intestinal : morphiniques pour les douleurs, antiémétiques avec les sétrons
et les antagonistes NK-1 (199)...

En cas de constipation ou pour éviter son apparition, les conseils donnés au patient sont
similaires a ceux donnés en cas de constipation en cours de radiothérapie (cf 4.4.2. Troubles
digestifs). En plus de ces conseils, il pourra étre conseillé de boire au moins 1,5 a 2 litres de
boissons par jour, de préférence une eau riche en magnésium (Hépar®, Contrex®, Badoit®,
Rozana®...). Il pourra aussi étre bénéfique de boire un verre de jus d’orange bien frais au lever,
ou manger des fruits secs (abricots, pruneaux) au petit-déjeuner.
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4.7.1.3. Troubles hématologiques

La toxicité hématologique d’une chimiothérapie est liée a la destruction des cellules souches
hématopoiétiques en voie de différentiation. Cela aura pour conséquence une diminution
temporaire des cellules sanguines circulantes jusqu’a ce que les cellules souches donnent de
nouveaux précurseurs.

4.7.1.3.1. Neutropénie

La neutropénie est la diminution des polynucléaires neutrophiles. Elle apparait le plus
fréquemment dés la fin de la premiére semaine suivant I’administration de la chimiothérapie
pour atteindre le nadir vers les dix a quatorze jours post-chimiothérapie. Le nadir est la période
durant laquelle le taux de neutrophiles sanguins est le plus faible (200) et la plus a risque
d’infection. Aprés le nadir, le taux de polynucléaires neutrophiles augmente progressivement
pour retrouver une valeur normale vers la troisiéme ou la quatriéme semaine aprés la séance.

Le risque de la neutropénie est la neutropénie fébrile, signe d’une infection alors que les
défenses immunitaires du malade sont au plus bas. Elle est définie comme étant une baisse des
polynucléaires neutrophiles en-dessous d’un certain seuil (inférieur 4 500/mm? ou 1000/mm?
avec une chute prévisible a 500/mm? a 48h) associée a une fiévre ou a des signes de sepsis
(201). Des facteurs de croissance granulocytaires (G-CSF, Granulocyte Colony-Stimulating
Factor) sont ainsi donnés comme prophylaxie primaire pour éviter ’apparition d’une
neutropénie fébrile. Ils peuvent aussi étre donnés comme prophylaxie secondaire en cas de
neutropénie fébrile ou sévere occasionnée apres la derniére séance de chimiothérapie.

- La prise en charge médicamenteuse :

Le docétaxel est une molécule fortement neutropéniante. Ainsi, le patient sera le plus souvent
amen¢ a avoir une prescription de G-CSF en prévention primaire. Son administration permet la
stimulation de la production et de la libération de polynucléaires neutrophiles fonctionnels a
partir de la moelle osseuse. Le G-CSF doit étre administré au moins 24 heures apres la fin de
la séance car sinon les cellules souches mobilisées seront détruites par la chimiothérapie (201).
Trois G-CSF existent : le filgrastim, le 1énograstim et le pegfilgrastim.

Tableau XI : Les G-CSF (202)

Molécule Spécialité ‘ Posologie
12,30 ou 48 MUI

IVESTIM
NIVES (120, 300 ou 480 ng)
Filgrastim NEUPOGEN 5 ng/kg/i SC ou IV
RATIOGRASTIM 30 ou 48 MUI
TEVAGRASTIM (300 ou 480 pg)
ZARZ10

13,4 MUI ou 33,6 MUI

Lé . RA YTE
énograstim | GRANOC (105 ou 263 pg)

150 ug/m?j | SCoulV

1 injection

par cycle SC

Pegfilgrastim NEULASTA 6 mg
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- Conseils associés :

Lors de la dispensation de G-CSF a I’officine, le pharmacien doit rappeler au patient les régles
de conservation du produit. A I’exception du GRANOCYTE, les facteurs de croissance
granulocytaires se conservent au réfrigérateur. Le pharmacien pourra conseiller au patient de
sortir le produit du réfrigérateur au moins une demi-heure avant I’heure d’administration prévue
pour diminuer le risque de douleurs et de réaction au point d’injection.

Le pharmacien pourra aussi rappeler les conseils hygiéno-diététiques inhérents & un patient
neutropénique pour éviter une potentielle contamination par des agents microbiens (203) :

- Les aliments a éviter :

o

Les produits non stérilisés ou non pasteuris€s : produits artisanaux, salades
prétes @ manger, jus ou soupes, lait cru, fromages, produits contenant du lait cru
ou de la créme (glaces, yaourts...) ;

Les produits suspects : fruits et Iégumes abimés ou trop mars, boites de conserve
endommagées ;

Les produits crus ou peu cuits : fruits et Iégumes, viande, viande hachée et farce,
charcuterie, ceufs, poissons crus ou fumés, fruits de mer ;

Les produits d’assaisonnement (sel, poivre, épices ...) et les préparations pour
boissons (thés, tisanes, soupes lyophilisées, chocolat instantané).

- A faire ou a privilégier :

o

Préférer les conditionnements en petits sachets ou en portions individuels pour
¢viter la contamination du paquet apres ouverture ;

Préférer boire de 1’eau minérale que de I’eau du robinet ;
Se laver fréquemment les mains et avant de préparer les repas et de manger ;

Bien laver les fruits et les 1égumes, les peler a ’aide d’un couteau propre et les
cuire (exceptés les fruits a grosse peau qui peuvent étre consommeés crus :
oranges, bananes...) ;

Bien cuire les aliments, surtout ceux a risque : viande, poissons, fruits de mer...

Nettoyer régulierement les plans de travail, les ustensiles de cuisine ainsi que le
réfrigérateur ;

Bien respecter la chaine du froid, les régles de conservation et les dates de
péremption affichées sur les emballages. Mettre le plus rapidement possible les
aliments au réfrigérateur ou au congélateur ;

Décongeler les aliments au four ou au micro-ondes ;

Il sera aussi nécessaire de rappeler a la personne d’avoir une bonne hygiéne buccale et
corporelle, en se lavant au moins une fois par jour. Il sera aussi nécessaire d’éviter le contact
avec les personnes ayant une infection (200).
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Il est important que le patient reconnaisse les signes d’une infection car la neutropénie est une
situation a risque. Le pharmacien pourra lui rappeler ces signes (203) :

- Fiévre associée ou non a des frissons et des sueurs : température supérieure a 38,3°C,
ou supérieure a 38°C a deux reprises a plus d’une heure d’intervalle ;

- Signes d’infection : toux, géne respiratoire, modification des selles, troubles urinaires,
aphtes, ulcérations buccales, rougeur cutanée, signes d’infection d’une plaie...

La personne peut aussi développer une réaction au point d’injection. Comme pour les injections
utilisées en hormonothérapie, ’OSMOGEL ou une créme a ’arnica peuvent étre conseillés
pour diminuer ’cedéme li¢ a I’injection. Il pourra aussi étre conseillé de changer de site
d’injection a chaque fois.

Le patient peut ressentir des douleurs osseuses suite a la stimulation de la moelle osseuse pour
la production de nouveaux polynucléaires neutrophiles. Le pharmacien peut conseiller de
prendre du paracétamol pour essayer de diminuer les douleurs associées. Il devra tout de méme
faire attention en cas de prises répétées de paracétamol car ce dernier peut masquer la fiévre
qui est souvent le seul symptome d’une neutropénie. Le pharmacien peut aussi lui rappeler qu’il
ne faut pas qu’il prenne de I’aspirine ou des anti-inflammatoires non stéroidiens en
automédication car ces derniers peuvent aggraver 1’état infectieux. Il devra aussi lui conseiller
de ne pas prendre de suppositoires ou de lavements et de ne pas prendre sa température par voie
rectale car cela peut agresser sa muqueuse rectale et créer une porte d’entrée pour des agents
microbiens contenus dans la flore digestive (197).

- Définition et symptomes :

L’anémie est définie par un taux d’hémoglobine inférieur a 130 g/L chez I’homme. Elle peut
avoir plusieurs origines : elle peut étre liée aux traitements (chirurgie, chimiothérapie,
radiothérapie), au cancer par I’inflammation ou I’insuffisance médullaire (métastases osseuses,
anémie de maladies chroniques) ou a d’autres causes (hémorragies, hémolyse, insuffisance
rénale, dénutrition...) (204). L’anémie peut entrainer les symptomes suivants : asthénie,
tachycardie, palpitations, dyspnée d’effort, paleur de la peau et des muqueuses, troubles de le
concentration, troubles cognitifs... (204). Si elle est chronique, il est possible que le patient ne
ressente aucun effet indésirable. En fonction de sa sévérité et de son origine, elle peut étre
corrigée par 1’administration d’érythropoiétine (EPO). En cas d’anémie grave, ou le taux
d’hémoglobine est descendu en dessous de 80 g/L, le patient peut étre transfusé a 1’aide de
concentrés de globules rouges.

- L’érythropoiétine :

L’EPO est le facteur de croissance des hématies. Comme pour la neutropénie, la chimiothérapie
peut diminuer le taux de globules rouges circulants par destruction des précurseurs en voie de
différenciation. L’EPO stimule ainsi la maturation des précurseurs érythrocytaires en
érythrocytes et limite 1’utilisation de transfusions sanguines (197). Il existe plusieurs EPO
commercialisées en France. Elles peuvent étre administrées en intraveineuse a 1’hopital ou par
voie sous-cutanée a domicile.
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Tableau XII : Les EPO (202)

‘ Molécule Spécialité ‘ Posologie
Epoétine alfa BINOCRIT, EPREX | 150 Ul/kg 3 fois par semaine

EPO humaine | [Epoétine béta | NEORECORMON ou 450 Ul/kg 1 fois par
semaine ; 300 Ul/kg x 3 par

recombinante | Epoétine théta EPORATIO semaine aprés un mois si
Epoétine zéta RETACRIT réponse insuffisante
EPO humaine " 2,25 pg/kg 1 fois par semaine
recombinante a Darbepoétine alfa ARANESP ou 6,75 pg/kg toutes les 3
demi-vie L semaines ; a doubler apres un
longue Epoctine béta MIRCENA mois si réponse insuffisante

- Conseils associés :

Comme pour les G-CSF, I’EPO se conserve au réfrigérateur, et les conseils associés sont
identiques. Elle peut induire une réaction au point d’injection et des douleurs musculo-
squelettiques. L’EPO peut aussi entrainer un syndrome pseudo-grippal. Le pharmacien peut
alors conseiller de prendre du paracétamol une heure avant I’injection. Les facteurs de
croissance érythrocytaires peuvent aussi provoquer une €lévation de la pression artérielle et une
augmentation du risque thromboembolique (197). Il peut ainsi étre recommandé au patient de
mesurer sa pression artérielle pour détecter une éventuelle élévation.

4.7.1.3.3. Thrombopénie

- Définition et symptomes (197) :

La thrombopénie est définie comme une baisse du taux sanguin de plaquettes en dessous de
150 G/L. Elle se traduit par I’apparition de saignements cutanéo-muqueux : gingivorragies,
épistaxis, saignements abondants et difficiles a stopper par compression, hématomes spontanés,
purpura, pétéchies... Le seul traitement possible est la transfusion de concentrés plaquettaires
en cas de thrombopénie sévere ou en cas de risque de saignement important.

- Conseils associés (197,205) :

Au comptoir, le pharmacien pourra conseiller au patient d’éviter toute pratique sportive a risque
de blessure ou de chute ainsi que tout effort violent pour éviter les saignements et les
hématomes. Il pourra lui recommander de surveiller régulierement sa peau et ses muqueuses a
la recherche d’hématomes, ainsi que ses urines et ses selles pour détecter la présence éventuelle
de sang.

Le pharmacien pourra lui conseiller 1’utilisation d’un rasoir électrique pour éviter le risque de
coupure lors du rasage. La voie rectale est a proscrire pour éviter tout traumatisme de la
mugqueuse rectale et le risque de saignements occasionnés. Ainsi, le patient ne devra pas utiliser
de thermométre rectal, de suppositoires ou de lavements. Il devra aussi éviter la constipation
pour éviter les efforts de poussée, ainsi que de tousser ou de se moucher trop fort.
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Il pourra aussi lui recommander d’utiliser une brosse a dents souple voire chirurgicale ainsi que
des bains de bouche au bicarbonate de sodium pour I’hygi¢ne bucco-dentaire. Le fil dentaire et
les brossettes inter-dentaires et les bains de bouche contenant de I’alcool ne sont pas conseillés.
Dans le cas d’une bouche hémorragique, il est préférable de consommer des aliments froids et
non-irritants. Il pourra aussi sucer des glacons. Le brossage des dents sera a proscrire et les
prothéses dentaires ne pourront étre réutilisées que lorsque la cicatrisation le permettra. A la
place du brossage des dents, un batonnet ouaté peut étre utilisé. De méme, une boisson a base
de cola ou des fruits frais astringents (ananas, kiwis) peuvent étre utilisés comme détergent en
cas de bouche sale et d’impossibilité de se laver les dents (206).

En cas d’épistaxis, le patient devra s’asseoir et comprimer la narine touchée tout en gardant la
téte droite jusqu’a ce que le saignement s’arréte. Il devra aussi comprimer fortement la coupure
en cas de saignement pour I’arréter. Le pharmacien pourra lui conseiller I'utilisation de méche
hémostatique pour faire diminuer les saignements en cas de coupure ou de saignement
(COALGAN, BLOXANG).

Le pharmacien devra lui indiquer qu’il ne doit pas prendre d’aspirine ou un anti-inflammatoire
non stéroidien en automédication car ces derniers peuvent aggraver une thrombopénie
préexistante.

4.7.1.4. Troubles cutanéo-muqueux
(176,207)

La chimiothérapie entraine fréquemment des troubles cutanés qui peuvent perdurer jusqu’a
plusieurs semaines apres la fin du traitement. Ces derniers ne mettent pas en jeu le pronostic
vital, mais peuvent avoir des conséquences psychologiques et sociales.

Les taxanes peuvent donner des troubles cutanés divers : sécheresse cutanée, rougeurs, plaques,
¢ruptions cutanées, prurit... La mitoxantrone provoque rarement des troubles cutanés,
essentiellement sous forme d’éruptions cutanées.

Le patient devra étre prévenu de ces effets indésirables pouvant survenir au cours du traitement.
I1 lui sera conseillé de suivre quelques régles d’hygiéne pour prévenir leur apparition :

- Se laver quotidiennement le corps et le visage (ainsi que le cuir chevelu en cas
d’alopécie totale) en utilisant un produit lavant doux, de préférence sans savon ni
parfum (gel lavant, syndet, huile lavante...). Eviter d’utiliser un gant ou une fleur de
douche car ils peuvent étre irritants.

- Serincer a I’eau tiéde. Les douches sont préférables aux bains.
- Se sécher a I’aide d’une serviette douce en tamponnant.
- Appliquer un produit émollient sur le corps et le visage (et le cuir chevelu) au moins

deux fois par jour, voire plus si le patient en ressent le besoin.

En cas de prurit, il sera aussi conseillé de se couper les ongles courts pour éviter les 1ésions de
grattage et le risque d’infection.
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Le patient ne devra pas s’exposer au soleil au cours du traitement car cela favorise 1’apparition
de rougeurs et d’éruptions cutanées. Si I’exposition solaire ne peut étre évitée, le patient devra
porter des vétements longs et couvrants, un couvre-chef et des lunettes de soleil. Une protection
solaire d’indice 50+ devra étre appliquée sur toutes les zones découvertes de son corps. Il est
préférable d’utiliser une protection solaire avec un filtre minéral car elle est mieux tolérée que
celle avec un filtre chimique. La protection solaire devra étre renouvelée fréquemment, toutes
les 2 heures, voire moins en cas de sudation importante ou de baignade.

En cas d’échauffement ou de rougeur de la peau, il est possible de vaporiser de 1’eau thermale
froide (placée au réfrigérateur au préalable) sur la zone touchée avant d’appliquer le soin
apaisant quelques minutes plus tard. Si la peau s’épaissit, prend un aspect cartonné, un
kératolytique pourra étre appliqué localement au niveau de la zone touchée (AKERAT,
XERIAL, ...).

Il sera recommandé d’utiliser des produits provenant des laboratoires dermatologiques ou
pharmaceutiques, testés cliniquement sous controle dermatologique et ayant une bonne
tolérance. Les gammes utilisées devront étre formulées pour les peaux seéches et sensibles. En
cas de réaction apparaissant avec ces produits, il sera préférable de s’orienter vers une gamme
proposant des produits conditionnés de manicre stérile et ne contenant pas de conservateur (Eau
Thermale Avéne®, A-Derma®...). Il sera aussi essentiel d’éviter tout produit irritant ou
agressif : savon de Marseille, savon noir, masque a 1’argile, huiles essentielles, produits
contenant de I’alcool, parfum, dérivés du pétrole, aprés-rasage...

- Syndrome main-pied :

Le docétaxel peut aussi provoquer un syndrome main-pied ou érythrodysesthésie palmo-
plantaire. Ce dernier est un syndrome clinique caractérisé par une réaction inflammatoire
bilatérale au niveau de la paume des mains et/ou de la plante des pieds, avec une rougeur, une
sécheresse cutanée, un gonflement, des cloques, une hyperkératose... Ce syndrome peut
s’accompagner de sensations désagréables (fourmillements, picotements...) voire douloureuses
(208). Le patient devra étre pris en charge par un médecin en cas de douleurs ou de limitation
de ses activités.

sans érythém

Zones de pression avec érythéme

Figure 25 : Syndrome main-pied (208,209)
De gauche a droite : érytheme ; hyperkératose ; desquamation de la paume de la main et de
la plante du pied.
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En prévention, le patient devra limiter les activités traumatisantes au niveau des mains et des
pieds (marche prolongée, jardinage, vaisselle...) ainsi que les douches et les bains trop chauds.
Le port de chaussures larges, confortables et de chaussettes en coton est préférable. Des gants
en coton devront étre portés lors d’activités a risque. En cas d’apparition d’un syndrome main-
pied, le patient devra suivre les mémes conseils que pour la sécheresse cutanée, avec
I’application d’un émollient ou d’une créme réparatrice au niveau des zones atteintes. Ces
derniers pourront étre remplacés par une créme a base d’urée en cas d’hyperkératose. Des
compresses froides ou des bains d’eau froide pourront étre réalisés pour soulager les douleurs
associées (208). Le pharmacien pourra aussi conseiller 1’utilisation des gants et/ou des
chaussons de soin (Méme®). Ces derniers permettent d’hydrater ces zones et d’apporter un effet
fraicheur apaisant. Pour encore plus d’efficacité, le patient pourra masser 1’excés de produit
restant sur son corps pour mieux faire pénétrer le produit et I’hydrater encore plus.

- Définition et symptomes :

La chimiothérapie du cancer de la prostate peut fréquemment provoquer une inflammation des
mugqueuses du tube digestif appelée mucite. Lorsque la mucite est localisée au niveau de la
cavité buccale, elle est plus spécifiquement appelée stomatite, mais elle est appelée mucite par
abus de langage.

La physiopathologie des mucites n’a pas encore été clairement élucidée. La théorie de la
« toxicité directe-indirecte » de la chimiothérapie sur la muqueuse digestive ne suffit pas a
expliquer les 1ésions observées. Selon cette théorie, la chimiothérapie détruit directement les
cellules buccales et favorisent I’apparition des mucites indirectement par la destruction des
cellules immunitaires (190). Une autre théorie évoque quant a elle le role de I’inflammation sur
les mucites. Cette théorie s’articule en cinq phases (206,210) :

1) Inmitiation : la chimiothérapie provoque la mort directe des cellules et la production de
radicaux libres.

2) Réponse primaire : les radicaux libres détruisent les cellules buccales par action
directe et activent des facteurs de transcription a I’origine de la synthése de cytokines
pro-inflammatoires. Ces cytokines sont a I’origine de 1’activation de plusieurs voies de
signalisation qui détruisent les cellules de 1’épithélium buccal. La muqueuse commence
a s’amincir, devenir érythémateuse et douloureuse.

3) Amplification du signal : un feedback positif se met en place avec I’amplification de
la production des molécules pro-inflammatoires, ce qui aggrave 1’inflammation locale
et les 1ésions cellulaires associées.

4) Ulcération : les Iésions deviennent douloureuses a cause de la perte de I’intégrité de la
mugqueuse buccale. Ces I€sions sont alors sujettes a la colonisation.

5) Cicatrisation : la mucite est le plus souvent un événement aigu et disparait
progressivement apres la fin de la chimiothérapie.
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La stomatite apparait dans les jours suivants le début de la chimiothérapie et disparait
progressivement apres la fin de la séance de chimiothérapie. Elle se présente sous la forme d’un
érythéme buccal et gingival avec la sensation de « bouche en feu » ainsi que de douleurs lors
de la déglutition et de difficultés a s’exprimer. Elle peut aussi entrainer une sécheresse buccale,
une modification du gotit, des douleurs... Cette inflammation peut s’étendre a d’autres parties
du tube digestif, comme 1’oropharynx par exemple (211).

T

Figure 26 : Exemples de stomatites causées par une chimiothérapie (208).

- Traitements :

Avant de débuter la chimiothérapie, un bilan bucco-dentaire est recommandé chez le patient
pour supprimer d’éventuels foyers infectieux et remettre en état la dentition du patient.

En prévention des mucites, le patient a le plus souvent une ordonnance du service d’oncologie
pour des bains de bouche au bicarbonate de sodium 1,4 %. Les bains de bouche au bicarbonate
de sodium sont a réaliser plusieurs fois par jour, notamment apres chaque repas. Le flacon de
bicarbonate de sodium est a conserver entre 2 et 4°C aprés ouverture, et ce pendant 7 jours au
maximum. S’il est conservé a température ambiante, le flacon ne peut se conserver que 8 heures
apres ouverture (212).

En cas de Iésions ou de symptomes buccaux, une ordonnance avec des produits a ajouter au
bain de bouche peut étre rédigée. Les recommandations actuelles déconseillent ces mélanges a
cause du manque de stabilit¢ du mélange. Seuls les produits suivants peuvent étre ajoutés au
bicarbonate de sodium car ces mélanges sont documentés (206) :

- Lidocaine et/ou méthylprednisolone en cas de douleurs et/ou d’inflammation ;

- Acide tranexamique en cas de bouche hémorragique ;

- Sucralfate en préparation extemporanée en cas d’ulcération ;
Ainsi, il n’est pas recommand¢é d’ajouter un antiseptique a la préparation (ELUDRIL par
exemple). Il est préférable que le bain de bouche se fasse apres celui du bicarbonate de sodium.
Il en est de méme pour un antifongique local en cas de candidose associée (FUNGIZONE par

exemple). Ce dernier pourra étre utilisé en tamponnage ou en bain de bouche. Ce dernier pourra
étre avalé car une candidose buccale peut s’accompagner d’une candidose oropharyngée (206).
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- Conseils associés : (206,213)

L’un des éléments fondamentaux de la prévention des stomatites est une bonne hygicne
buccale. Elle consiste au lavage des dents aprés chaque prise alimentaire a I’aide d’une brosse
a dents souple voir extra-souple (type chirurgicale) et d’un dentifrice non mentholé de
préférence. Il est possible de nettoyer les espaces interdentaires a 1’aide de brossettes
interdentaires ou de fil dentaire. Les cure-dents ou la brosse a dents électrique sont a proscrire
a cause du risque traumatique. Apres le brossage des dents, il est recommandé de réaliser un
bain de bouche avec du bicarbonate de sodium 1,4 %. En cas d’utilisation d’une solution
injectable de bicarbonate de sodium comme bain de bouche, le flacon devra étre conservé au
réfrigérateur apres ouverture. En cas de port de prothése dentaire, cette derni¢re devra étre
nettoyée apres chaque repas et plongée dans une solution antiseptique effervescente.

Au niveau de I’alimentation, les repas a température ambiante ou légerement chauffés sont a
privilégier. Les aliments mous, mixés, faciles a macher ou coupés en petits morceaux, liquides
sont préférables. A I’inverse, les aliments durs, épicés, acides, aphtogeénes ou agressifs pour la
mugqueuse buccale sont a éviter. L’alcool et le tabac sont aussi a proscrire car ils irritent la
mugqueuse buccale. Ainsi, il est recommandé de diminuer voire d’arréter leur consommation.

La stomatite peut s’accompagner d’une sécheresse buccale. Le patient devra alors s hydrater
régulierement pour maintenir une bonne hydratation buccale. Ainsi, il est conseillé de boire au
moins deux litres par jour. Il est aussi possible d’utiliser des sorbets ou des bonbons acidulés
sans sucre pour stimuler la production de salive. Si cela est insuffisant, il pourra lui étre
conseillé de stimuler sa production de salive en sucant des glagons ou de la glace pillée, en
utilisant des chewing-gums, un gel ou un spray lubrifiant (BIOXTRA), une salive artificielle
(ARTISIAL, AEQUASYAL) ou un brumisateur d’eau thermale (Avéne Eau Thermale®, La-
Roche-Posay®...). L utilisation d’un stick ou d’un baume a lévres est conseillée pour hydrater
les levres.

-  Demande spontanée au comptoir sans ordonnance :

En cas d’érythéme buccal, le pharmacien peut proposer au patient du bicarbonate de sodium en
solution a 1,4% ou en poudre. Il peut ainsi lui conseiller de dissoudre une demi-cuillére a café
de poudre de bicarbonate de sodium dans un verre d’eau. Les bains de bouche devront étre
effectués pendant au moins 30 a 60 secondes, et ce 8 a 10 fois par jour. En cas de douleur
modérée, le pharmacien pourra conseiller un gel anesthésiant pour calmer les douleurs liées aux
ulcérations (AFTAGEL par exemple). Il devra étre appliqué a I’aide d’un doigt propre au niveau
de la Iésion douloureuse et éviter de manger ou de boire apres I’avoir appliqué. Attention, ce
type de gel ne doit pas étre proposé s’il y a un risque de fausse route.
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(214)

Les taxanes sont des molécules fortement alopéciantes. Quant a la mitoxantrone, 1’alopécie est
modérée et réversible lorsqu’elle survient. La chute de cheveux débute généralement dans les
10 a 20 jours apres la premiere séance de chimiothérapie mais peut apparaitre un peu plus tard.
La repousse des phanéres intervient généralement dans les 4 a 5 mois apres la derniére séance
de chimiothérapie. Le patient doit étre au courant que les cheveux issus de la repousse peuvent
étre différents de ceux qui étaient présents avant la chimiothérapie. Une alopécie définitive est
possible avec les taxanes, le patient devra étre prévenu de cet effet rare mais irréversible.

Avant le début de sa chimiothérapie, le pharmacien pourra lui donner quelques conseils pour
prévenir ou essayer d’atténuer la chute de cheveux et leurs conséquences psychiques :

- Se couper les cheveux courts avant de débuter la chimiothérapie ;

- Lui conseiller d’aller voir un prothésiste capillaire si le patient souhaite une perruque.
Le mieux est d’y aller avant le début de la chimiothérapie pour trouver une perruque
similaire a sa coupe de cheveux. Une liste est disponible sur le site de I’'INCa
(https.//www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Des-ressources-utiles-pour-vous-
accompagner-durant-la-maladie/Magasins-de-perruques/Carte-des-perruquiers).

- Eviter de se laver les cheveux trop fréquemment. Préférer un shampoing doux (Ducray®
Extra-Doux, Kérium® doux extréme de La-Roche-Posay, Nodé® de Bioderma...) ;

- Se sécher les cheveux a ’aide d’une serviette sans frotter ;

- Eviter les produits et traitements agressifs pour les cheveux et le cuir chevelu : séche-
cheveux, produit coiffant, colorations et permanentes. ..

- Utiliser une brosse & poils souples et un peigne a dents larges. Eviter de se brosser les
cheveux trop souvent ;

En cas de perte de cheveux, le pharmacien pourra conseiller au patient de porter un chapeau ou
un bonnet pour éviter d’exposer son cuir chevelu ainsi que 'utilisation d’une protection solaire
indice 50+. Il pourra aussi lui proposer une eau thermale, une huile ou une brume hydratante
en cas de démangeaisons ou de tiraillements du cuir chevelu (Brume Pour Le Cuir Chevelu de
Méme®). Le fait de masser le cuir chevelu a ’aide de ces produits permet de stimuler la repousse
des cheveux.

Il pourra aussi lui faire part de I’existence du casque réfrigérant. Ce dernier permet une
vasoconstriction du cuir chevelu ce qui semble limiter la diffusion de la molécule cytotoxique
et ’atteinte des cheveux.

Etant des molécules trés alopéciantes, les taxanes peuvent provoquer la chute d’autres poils
comme les sourcils et les cils. Le pharmacien pourra lui conseiller de porter des lunettes de
soleil a I’extérieur pour éviter d’abimer ses yeux ainsi que 1’utilisation de larmes artificielles
pour éviter la sécheresse oculaire. En cas de perte des sourcils, il existe des crayons a sourcils
pour en dessiner. Le pharmacien peut réorienter le patient vers une socio-esthéticienne s’il le
souhaite.
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4.7.1.4.4. Atteintes unguéales

La chimiothérapie peut causer la destruction des cellules unguéales. Elle peut ainsi modifier
I’aspect des ongles des mains et des pieds ou leur repousse, ou bien les rendre plus fragiles ou
plus cassants. Le docétaxel peut étre a 1’origine de dyschromies ou causer un abces sous-
unguéal ou une onycholyse (ou décollement de I’ongle) dans les cas les plus graves. En général,
les atteintes unguéales sont asymptomatiques lorsqu’elles ne sont pas compliquées mais elles
sont plus difficiles a accepter du c6té esthétique. Elles peuvent toutefois entrainer des douleurs
invalidantes pouvant handicaper le patient dans sa vie quotidienne dans les formes graves.

Figure 27 : Onycholyse provoquée par les taxanes (208)

A I’hopital, 1’équipe soignante peut proposer le port de gants réfrigérés pour limiter la diffusion
de I’anticancéreux au niveau des ongles par vasoconstriction. Cette méthode peut étre difficile
a supporter et elle n’est pas possible en cas de syndrome de Raynaud préexistant ou de
métastases distales.

- Conseils a donner au patient (176,215) :

Le pharmacien pourra conseiller au patient :

- De couper ses ongles régulierement pour éviter qu’ils ne se fissurent ou ne se soulévent.
Il est préférable d’utiliser une lime a ongles plutdt qu’un coupe-ongles ou des ciseaux ;

- D’éviter de s’arracher les petites peaux ou les cuticules et de manger ses ongles ;

- D’éviter les activités pouvant causer des traumatismes aux ongles (jardinage, bricolage,
vaisselle...) et de porter des gants, de préférence en coton, pour faire ces activités.

- De porter des chaussures larges, souples et confortables avec des chaussettes en coton.

L’utilisation d’un vernis au silicium permet de durcir les ongles et ainsi de les rendre moins
fragiles face au traitement et aux rayonnements UV. Son application sera a renouveler toutes
les semaines ou lorsque le vernis s’écaille. Avant de reposer le vernis, il faut utiliser un
dissolvant sans acétone pour enlever le vernis restant. L’application du vernis devra étre
poursuivie six mois apres la fin de la chimiothérapie. Le patient devra faire attention a la
composition des vernis car certains contiennent des produits agressifs. Il sera préférable de
I’orienter vers des gammes spécialisées dans les soins de support pour la chimiothérapie et
disponibles en pharmacie (Méme®, EVONAIL du laboratoire Evaux®, Eye-Care®...).

Une hydratation des ongles peut étre proposée a I’aide d’un produit spécial ongles (Méme®,
Eye-Care®). Ce produit est  appliquer matin et soir en massant la base de I’ongle et les cuticules
durant toute la durée de la chimiothérapie. Il est conseillé de poursuivre cette application trois
semaines apres 1’arrét de la chimiothérapie.
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4.7.2. Effets indésirables spécifiques aux taxanes
4.7.2.1. Rétention hydrique

Les taxanes peuvent entrainer fréquemment une rétention hydrique. Cette rétention hydro-
sodée peut se présenter sous forme d’cedémes périphériques. Pour les taxanes, cette rétention
peut aussi se situer au niveau des séreuses : plévre, péricarde, péritoine. L’association du taxane
a un corticoide permet de limiter I’apparition de ces cedémes. Les conseils associés sont les
mémes que donnés pour la rétention hydro-sodée avec I’hormonothérapie (cf 4.6.3 (Edemes,
rétention hydrique) : surveillance réguli¢re du poids, bonne hydratation, éviter la station debout
prolongée et le piétinement.

4.7.2.2. Neuropathies périphériques

Le docétaxel est une molécule pouvant donner fréquemment des neuropathies périphériques.
Ce sont des neuropathies périphériques sensitives qui peuvent apparaitre de maniére aigué ou
chronique. Elles sont associées a des paresthésies, des engourdissements, des sensations de
fourmillements et de briilures. Elles peuvent aussi étre accompagnées d’allodynies mécaniques
ou thermiques : un simple effleurement ou une variation de température peut provoquer des
douleurs. Elles touchent le plus fréquemment les pieds et les jambes. Moins fréquemment, le
docétaxel peut entrainer des troubles moteurs au niveau des pieds et des mains et des troubles
végétatifs (216).

En cas d’apparition de ces signes, le pharmacien ne pourra qu’orienter le patient vers son
médecin pour que les neuropathies périphériques soient prises en charge.

4.7.2.3. Arthralgies et crampes (217)

Les douleurs articulaires apparaissent dans les deux a trois jours suivant la séance de
chimiothérapie et disparaissent au bout de quelques jours. Elles se présentent sous la forme de
douleurs musculaires et des crampes le plus souvent, pouvant étre trés intenses.

Les douleurs articulaires peuvent étre prises en charge par des antalgiques de pallier [ ou II. Le
pharmacien pourra ainsi conseiller sans ordonnance I’utilisation du paracétamol dans la limite
des posologies maximales. Le pharmacien pourra conseiller au patient d’utiliser des packs de
gel pour apaiser ses douleurs : chaud pour les crampes musculaires et froid pour les douleurs
articulaires. Il est aussi préférable de réaliser une activité physique réguliere adaptée a sa
maladie pour réduire les douleurs articulaires associées au traitement. En cas de douleurs
persistantes, le pharmacien devra inviter le patient a consulter son médecin et en discuter avec
lui pour une meilleure prise en charge.
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4.7.3. Effets indésirables spécifiques de la mitoxantrone

La mitoxantrone peut provoquer des troubles cardiaques : troubles du rythme cardiaque,
insuffisance cardiaque congestive, cardiomyopathie, infarctus du myocarde, diminution de la
FEVG (fraction d’éjection ventriculaire gauche) (106)... Le patient devra étre tenu au courant
de ces effets secondaires possibles et comprendre la nécessité de la surveillance cardiaque. I1
devra se peser régulicrement pour surveiller une possible prise de poids rapide en lien avec une
insuffisance cardiaque congestive.

4.7.4. L’estramustine (ESTRACYT)

4.7.4.1. Modalités de prise et consignes

L’estramustine est la seule chimiothérapie orale utilisée pour le cancer de la prostate. Lors de
la délivrance, le pharmacien devra rappeler les régles de manipulation de ce médicament (cf
4.6. L’hormonothérapie). Les gélules d’ESTRACYT doivent étre réparties en deux a trois
prises par jour, a distance des repas (deux heures avant ou une heure apres la prise alimentaire).
Elles devront aussi €tre prises a deux heures de distance des sels de calcium (supplémentation
calcique, antiacides et produits laitiers). Elles ne doivent en aucun cas étre ouvertes pour
faciliter leur administration (111).

4.7.4.2. Effets indésirables et conseils associés (111,187)

L’estramustine entraine fréquemment des troubles digestifs de type diarrhées ou nausées et
vomissements, des mucites, ainsi que des troubles hématologiques (leucopénie, anémie,
thrombopénie). Leur prise en charge a déja été évoquée précédemment (cf 4.7.1 Effets
indésirables communs).

Elle peut aussi entrainer une altération de la fonction hépatique avec une augmentation des
enzymes hépatiques. Le patient devra surveiller 1’apparition de douleurs abdominales, d’un
ictére ou d’urines foncées. Des réactions d’hypersensibilité¢ peuvent se développer, avec des
¢ruptions cutanées, des cedémes de la face ou angioneurotiques ainsi que des cedémes de
Quincke. L’angicedéme est d’autant plus fréquent lorsque I’estramustine est associé a un
inhibiteur de ’enzyme de conversion. Si besoin, le pharmacien pourra contacter 1’oncologue
pour évaluer la pertinence de cette association.

L’ESTRACYT a une composante cestrogénique, il peut donc provoquer des troubles sexuels
(impuissance, gynécomastie) et cardiovasculaires (thrombose, insuffisance cardiaque
congestive, hypertension artérielle, infarctus du myocarde). En cas de risque cardiovasculaire,
un anticoagulant sera associé¢ systématiquement avec ’ESTRACYT pour diminuer le risque
d’accident thromboembolique. Il sera aussi préférable que le patient surveille réguli¢rement sa
pression artérielle a I’aide d’un autotensiométre a son domicile.

Le pharmacien pourra rappeler qu’il devra contacter immédiatement son médecin en cas de
signes d’une thrombose (cf'4.3.3 Signes d’alerte), de prise de poids rapide et inattendue (a cause
d’cedémes ou d’une décompensation cardiaque) ou de signes infectieux (cf 4.7.1.3.1
Neutropénie).
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4.8. La corticothérapie

Un glucocorticoide est toujours associé en continu a 1’acétate d’abiratérone, au cabazitaxel ou
a la mitoxantrone. Il peut aussi étre associé avec le docétaxel. Les glucocorticoides
généralement utilisés sont la prednisone ou la prednisolone, le plus souvent dosés a 10 mg par
jour, en une a deux prises. Ainsi, la corticothérapie peut entrainer des effets indésirables a court
et a long terme.

Les corticoides peuvent entrainer des maux d’estomac ou un ulcere gastroduodénal. Il pourra
étre expliqué au patient de prendre ce médicament au cours ou a la fin d’un repas pour éviter
I’apparition de ces effets. Si le glucocorticoide doit étre pris en une seule prise par jour, il est
recommandé de le prendre au cours du petit-déjeuner pour éviter une éventuelle excitation et
les troubles du sommeil.

Au long cours, les corticoides peuvent entrainer :

- Une intolérance au glucose, ce qui peut favoriser ’apparition d’un diabéte ou en

aggraver un préexistant ;

- Une perte osseuse et une fonte musculaire ;

- Une redistribution des graisses au niveau du tronc et de la face et une dyslipidémie ;

- Des troubles cutanés : hirsutisme, acné, retard de cicatrisation, ecchymoses ...

- Une rétention hydro-sodée, une hypokaliémie et une hypertension artérielle ;

- Une immunosuppression ;

- Une prise de poids par effet orexigene.
En prévention, le pharmacien pourra indiquer au patient de suivre un régime hyperprotidique
et enrichi en calcium et en vitamine D ainsi que de pratiquer une activité physique réguliére.

Ce régime devra aussi étre hypocalorique pour éviter la prise de poids, hyposodé et pauvre en
sucre a index glycémique rapide (218).

4.9. Fatigue

La fatigue liée au cancer peut étre définie comme un « sentiment inhabituel, pénible et
persistant d’épuisement physique, cognitif et/ou émotionnel 1ié au cancer ou aux traitements
anticancéreux qui interfére avec le fonctionnement habituel de la personne ». Cette fatigue est
disproportionnée par rapport aux activités réalisées et n’est pas soulagée par le repos ou le
sommeil (219).

Cette fatigue est tres variable d’une personne a une autre. Elle peut étre invalidante, impactant
la qualité de vie du patient et limitant ses activités au quotidien. Elle est souvent ressentie au
cours du traitement. Elle peut aussi perdurer plusieurs mois voire plusieurs années apres la fin
des traitements.
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Lors d’un cancer, la fatigue peut étre causée par de nombreux facteurs (220) :
- Par le cancer en lui-méme et son évolution ;
- Par les traitements en eux-mémes ou par leurs effets secondaires ;

- Par Dlattente et ’appréhension des résultats, avant une séance de traitement ou une
consultation ;

- Par le stress ou la dépression causée par le cancer ;
- Par les déplacements fréquents entre le domicile et le lieu de traitement,
I’hospitalisation...
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Figure 28 : Causes de la fatigue liée au cancer (219).

Le traitement de la fatigue passe notamment par le traitement des facteurs modifiables (anémie,
perte de poids, troubles du sommeil, douleur...) et par ['utilisation de techniques non
médicamenteuses de préférence. Des solutions médicamenteuses existent, tels que des
psychostimulants, mais elles semblent moins efficaces que les techniques non
médicamenteuses (219). La corticothérapie peut étre utilisée en cure de courte durée,
notamment en cas de métastases osseuses ou cérébrales, ou lorsqu’elle est associée a une
anorexie par exemple (219).

A Dofficine, le pharmacien pourra rassurer le patient sur sa fatigue. En effet, de nombreuses
personnes subissent cet effet et elle ne doit en aucun cas étre banalisée. Il pourra conseiller au
patient de suivre les conseils suivants pour limiter cette fatigue (219) :

- Pratiquer une activité physique réguliére
- D’adapter sa vie quotidienne :
o Déléguer les taches ménageres ou faire appel a une aide a domicile ;

o Effectuer des pauses dans la journée et planifier les tiches aux moments de la
journée ou il se sent le moins fatigué ;

o Eviter les siestes ;
o Utiliser des techniques de gestion du stress, faire des activités relaxantes. ..

- De continuer a manger varié et équilibré pour éviter une perte de poids qui aggraverait
la fatigue.
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4.10. Soins de support et thérapies complémentaires

Provenant du terme anglais « supportive care », les soins de support regroupent « I’ensemble
des soins et soutiens nécessaires aux personnes malades, parallélement aux traitements
spécifiques, lorsqu’il y en a, tout au long des maladies graves » (221). Ils peuvent étre proposés
dés I’annonce du diagnostic, pendant les traitements et aprés la fin des traitements pour
améliorer la qualité de vie du patient.

Les soins de support sont divers et concernent principalement la douleur, la fatigue, les troubles
nutritionnels, les troubles digestifs, les troubles respiratoires et génito-urinaires, les troubles
moteurs et les handicaps, les problémes odontologiques, les difficultés sociales, la souffrance
psychique, les perturbations de 1’image corporelle et I’accompagnement de fin de vie. Ces soins
de support s’adressent au patient et/ou a son entourage (222).

Le pharmacien d’officine doit connaitre les soins de support qui existent pour pouvoir les
proposer au patient. Ainsi dans I’Indre-et-Loire, 'TETO 37 (Institut d’Education Thérapeutique
en Oncologie d’Indre-et-Loire, anciennement le réseau Oncologie 37) propose des soins de
support sur la diététique, la socio-esthétique et le soutien psychologique. Pour y avoir acces, le
patient doit avoir une lettre de recommandation écrite par un médecin car ces soins peuvent étre
pris en charge en partie par la Sécurité¢ Sociale. Ce méme organisme propose un programme
d’éducation thérapeutique pour les patients atteints de cancer de la prostate. Le pharmacien peut
en discuter avec le patient et lui donner une brochure si cela 1’intéresse (cf Annexe 7).

Les thérapies complémentaires sont souvent plébiscitées par les personnes ayant un cancer.
Elles sont nombreuses et variées : phytothérapie, homéopathie, acupuncture, réflexologie,
sophrologie, etc... Certaines de ces thérapies peuvent étre conseillées en tant que soins de
support. Cependant il faut prévenir le patient qu’elles ne se substituent pas au traitement
anticancéreux, mais sont un complément pour prendre en charge les symptomes causés par la
maladie ou le traitement. De plus, il faudra faire attention a certaines thérapies car elles peuvent
engendrer des interactions avec les anticancéreux utilisés. Par exemple, de nombreuses plantes
interagissent avec les cytochromes P450 ou le mécanisme d’efflux des P-glycoprotéines (223).
Le pharmacien pourra utiliser la base de données Hedrine (224) et le guide de I’AFSOS sur la
phytothérapie (225) pour évaluer s’il y a un risque d’interactions. Si I’utilisation de la plante
est possible, cette derniere doit toujours se faire apres 1’accord de 1’oncologue.
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Conclusion

Le cancer de la prostate est un probléme de santé publique majeur. Il reste le cancer masculin
le plus fréquent en France. Bien qu’une baisse d’incidence ait été observée ces dernicres années,
la prévalence de ce cancer augmente. L’équipe officinale est donc amenée a le rencontrer
fréquemment. Je me suis donc demandé comment le pharmacien d’officine pouvait aider le
patient atteint de cancer de la prostate et quel était son role dans sa prise en charge.

Tout d’abord, le pharmacien d’officine doit étre en mesure de connaitre les notions générales a
propos de la prostate et de son cancer. Ces connaissances doivent étre actualisées pour permettre
de répondre au mieux aux interrogations du patient et de son entourage. Elles sont développées
dans les deux premicres parties de cette these.

Le pharmacien d’officine doit étre en mesure d’expliquer les traitements ainsi que leurs
modalités de prise et de conservation. De par sa position d’acteur de proximité et sa relation de
confiance avec le patient, le pharmacien est en mesure d’accompagner et de suivre le patient
atteint de cancer de la prostate. Il pourra ainsi améliorer sa prise en charge en lui apportant des
conseils pour éviter les effets secondaires ou limiter leur impact sur sa qualité de vie. Tel était
le but de la rédaction de cette troisiéme partie.

Le pharmacien d’officine a donc un réle important non seulement dans la dispensation de
produits de santé, mais aussi dans I’accompagnement et le suivi du patient atteint de cancer de
la prostate. Cet accompagnement pourra étre renforcé par I’avenant 21 de la convention
nationale pharmaceutique créé le 29 juillet 2020. Cet accompagnement pharmaceutique pour
les patients ayant un anticancéreux oral pourra permettre au pharmacien d’officine d’aider le
patient a devenir autonome et acteur de son traitement.
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Annexes

Annexe 1 : Liste des cancers de la prostate (68)

Epithelial tumours

Glandular neoplasms

Acinar adenocarcinoma
Atrophic
Pseudohyperplastic
Microcystic
Foamy gland
Mucinous (colloid)
Signet ring-like cell
Pleomorphic giant cell
Sarcomatoid

Prostatic intraepithelial neoplasia,
high-grade

Intraductal carcinoma

Ductal adenocarcinoma
Cribriform
Papillary
Solid

Urothelial carcinoma

Squamous neoplasms
Adenosquamous carcinoma
Squamous cell carcinoma

Basal cell carcinoma

Neuroendocrine tumours

Adenocarcinoma with neuroendocrine
differentiation

Well-differentiated neuroendocrine tumour

Small cell neuroendocrine carcinoma

Large cell neuroendocrine carcinoma

Mesenchymal tumours

Stromal tumour of uncertain malignant potential
Stromal sarcoma

Leiomyosarcoma
Rhabdomyosarcoma

Leiomyoma

Angiosarcoma

Synovial sarcoma

Inflammatory myofibroblastic tumour
Osteosarcoma

Undifferentiated pleomorphic sarcoma
Solitary fibrous tumour

Solitary fibrous tumour, malignant
Haemangioma

Granular cell tumour

Haematolymphoid tumours

Diffuse large B-cell lymphoma

Chronic lymphocytic leukaemia /
small lymphocytic lymphoma

Follicular lymphoma

Mantle cell lymphoma

8140/3

8480/3
8490/3

8572/3

8148/2
8500/2
8500/3
8201/3
8260/3
8230/3
8120/3

8560/3
8070/3
8147/3

8574/3
8240/3
8041/3
8013/3

8935/1
8935/3
8890/3
8900/3
8890/0
9120/3
9040/3
8825/1
9180/3
8802/3
8815/1
8815/3
9120/0
9580/0

9680/3
9823/3

9690/3
9673/3

Acute myeloid leukaemia
B lymphoblastic leukaemia/lymphoma

Miscellaneous tumours
Cystadenoma
Nephroblastoma
Rhabdoid tumour

Germ cell tumours

Clear cell adenocarcinoma
Melanoma

Paraganglioma
Neuroblastoma

Metastatic tumours

Tumours of the seminal vesicles

Epithelial tumours
Adenocarcinoma
Squamous cell carcinoma

Mixed epithelial and stromal tumours
Cystadenoma

Mesenchymal tumours

Leiomyoma

Schwannoma

Mammary-type myofibroblastoma
Gastrointestinal stromal tumour, NOS
Leiomyosarcoma

Angiosarcoma

Liposarcoma

Solitary fibrous tumour
Haemangiopericytoma

Miscellaneous tumours
Choriocarcinoma
Seminoma

Well-differentiated neuroendocrine tumour /

carcinoid tumour
Lymphomas
Ewing sarcoma

Metastatic tumours

9861/3
9811/3

8440/0
8960/3
8963/3

8310/3
8720/3
8693/1
9500/3

8140/3
8070/3

8440/0

8890/0
9560/0
8825/0
8936/1
8890/3
9120/3
8850/3
8815/1
9150/1

9100/3
9061/3
8240/3

9364/3

The morphology codes are from the International Classification of Diseases
for Oncology (ICD-0) {917A}. Behaviour is coded /0 for benign tumours;

/1 for unspecified, borderline, or uncertain behaviour; /2 for carcinoma in
situ and grade lll intraepithelial neoplasia; and /3 for malignant tumours,
The classification is modified from the previous WHO classification {756A},
taking into account changes in our understanding of these lesions.
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Annexe 2 : Les grades de Gleason (226)

Prolifération monotone de glandes simples,

e B ; Nodules arrondis aux bords bien dessinés
arrondies, étroitement regroupées

Masses vaguement arrondies, aux bords mal

2 Glandes simples, arrondies, plus dispersées définis

Glandes simples, de taille moyenne, de forme,

3A X ; R Masses irréguliéres aux bords déchiquetés
de taille et d’'espacement irréguliers
3B Gl = smples, d’e D Pl ta.""?’ d? Masses irréguliéres aux bords déchiquetés
forme, de taille et d’espacement irréguliers
3c Massifs épithéliaux cribriformes ou papillaires, | Zones irréguliéres constituées de cylindres massifs
a bords réguliers et arrondis
4A | Massifs épithéliaux de glandes fusionnées ;Vla.s S|fs’et o B LM CD EEeEs
usionnées
4B | Méme aspect que 4A + cellules claires N’Iassﬁs e't o o0l (NI | Epse,
d’hypernéphrome
5A Massifs arrondis, papillaires ou cribriformes Cylindres et massifs arrondis disposés de fagon
avec nécrose centrale variable, avec nécrose (comédocarcinome)
5B | Adénocarcinome anaplasique Massifs trés irréguliers

Annexe 3 : Classification pTNM (58)

- pTO: absence de tumeur identifiée apres prostatectomie totale.
- PT2: tumeur limitée a la prostate, quelle que soit sa localisation.
- pT3 : tumeur dépassant les limites de la prostate :

o pT3a: extension extra prostatique uni- ou bilatérale incluant le col vésical
(I’atteinte de I’apex ou de la pseudo-capsule est classée pT2) ;

o pT3b: envahissement des vésicules séminales uni- ou bilatérale.

- pT4: envahissement d’autres structures que les vésicules séminales (sphincter
externe, rectum, muscles releveurs de 1’anus ou la paroi pelvienne).

R : reliquat tumoral postopératoire ou marges d’exérése chirurgicales :
o Rx:marges d’exéréses non évaluées ;
o RO : marges d’exéréses négatives ;

o R1 : atteinte microscopique des marges d’exérése (focale ou étendue).

Remarque : il n’y a pas de classification pT pour le stade T1.

138



Annexe 4 : Arbre décisionnel de la prise en charge du cancer de la prostate (108).

| Adénocarcinome prostatique I

(]

Evaluation initiale : bilan d'extension + évaluation de I'espérance de vie

1

Evaluation du rapport
bénéfice/risque des traitements
etinformation du patient

4
Espérance de vie estimée > 10 ans
Cancer localisé Cancer localement
(stades T1 ou T2 NO MO) avanceé
(stades T3 ou T4 NO MO)

Evaluation du rapport
bénéefice/risque des
traitements et
information du patient

PSA entre 11 et 20 ng/ml
ou Gleason =7

ou atteinte de plus de la

moitié d'un lobe

y

Prostatectomie totale
+ curage ganglionnaire

ou radiothérapie externe
+ hormonothérapie
courte (6 mois)

Surveillance
active avec
traitement différé

ou
prostatectomie
totale
ou radiothérapie
exteme
ou curiethérapie
ou ultrasons
focalisés de
haute intensité

4

Prostatectomie
totale

+ curage
ganglionnaire
étendu

ou radiothérapie
externe

Grade B

traitements

et
information
du patient
Evaluation du
~ rapport Surveillance
bénefice/risque ou
des traitements traitement
patient ou
traitement
lliatif
Atteinte Stade
ganglion- méta-
naire seule statique
Prostatectomie Traitement
totale + hormonal
hormono-
thérapie
adjuvante
ou
radiothérapie
externe aprés
curage
ganglionnaire +
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Annexe 5 : Protocoles antiémétiques pour préevenir les NVCI (193)

Protocole Antiémétique n° 1
Jours d’administration de la chimiothérapie Jours post chimiothérapie
n e 2 | 13 Ja
. 50 mg 50 mg .
Prednisolone PO
(H-1) (H-1) Pas de relais
ALTERNATIVE : 1? me 1.0 me
Métoclopramide IV @ a 2
(2 2 fois (soit 30 mg/jour max.) fois (soit 30 mg/jour max.)
* si échec - protocole n° 2 au prochain cycle
Protocole Antiémétique n° 2
Jours d” dela érapi Jours post chimiothérapie
n e 2 13 14
8 mg PO 8mg PO 8 mg PO 8mgPO .
Ondansétron (H-1) (H8) (H-1) (H8) Pas de relais
80 mg 80 mg .
- Prednisolone PO
+/- (H-1) (H-1) Pas de relais
o si échec > immédiat au protocole n° 3
F le Antiémétique n° 3
Jours d’administration de la chimiothérapie Jours post chimiothérapie
n o 12 13 14
8mglV. | 8mglLV. | 8mglLV. | 8mgLV. | 8al6mg | 8a16mg
@i (H-30min) | (H8) | (H-30min) |  (H8) PO PO .
80mg 80 mg .
Prednisolone PO (H-1) (H-1) Pas de relais
o si échec -> traitement de secours : Métoclopramide L.v. 10 mg a renouveler maximum 3 fois (soit 30 mg/jour max.)
OU alternative a I’Ondansétron en cas d’association a un médicament torsadogéne
Jours d’administration de la chimiothérapie Jours post chimiothérapie
n e 2 | B | .
250 pg L.V. tous les 2
Palonosétron LV. 2(:?3%;% jours Pas de relais
(H-30min)
80 mg 80 mg N
Prednisolone PO (H-1) (H-1) Pas de relais
o si échec - trai de secours : Métoclopramide 1.v. 10 mg a renouveler maximum 3 fois (soit 30 mg/jour max.)

2 - PROTOCOLE STANTARD MOYENNEMENT EMETISANT (notamment ceux comprenant une anthracycline et du
Cyclophosphamide (FEC, AC) ou du Melphalan a haute dose ET avec f: de risques Is 2 5)

8 mg Ii 8 mgL_Y. 8megLV. Pas de relais
(H-30min) (H8) (H-30min) (H8)
8{2!:‘)8 80 mg ‘ 80 mg ‘ -
S{Z_T)g Pas de relais
3 — CAS PARTICULIERS DES PROTOCOLES CONTENANT Trabectedine, Ifosfamide ou Cyclophosphamide (>1 500 mg/m?)

250 pg LV. 250 pgu tous les 2 .
(H-30min) jours Pas de relais
(H-30min)
80 mg 80 mg
(H-1) (H-1) 60 mg ‘ 60 mg ‘ 60 mg
+/- Aprepitant aprés évaluation de la bal bénéfice/risque (derni ]

80 mg 80 mg
(H-1) (H-1)

‘ 80 mg ‘ 80 mg ‘ - ‘

250 pg L.V. tous les 2
2(:?;:"% jours Pas de relais
(H-30min)
80 mg 80 mg .
(H-1) (H-1) Pas de relais
+/- Aprepii aprés ion de la bal bénéfice/risque (c i )
80 mg 80 mg -
(H-1) (H-1) 80 mg ‘ 80 mg

(1) L’aprépitant, EMEND' est un inhibiteur puis inducteur du cytochrome 3A4, mais également un substrat : en cas
: " X . N 0
de traitement avec d’autres médicaments interagissant avec le CYP3A4, la posologie d’EMEND ~pourra étre
réévaluée en cas de signes d’intolérance et/ou de toxicité. Avec

*NEPA : Si

ation avec Di

éthasone, diminuer la posologie de Di éthasone de 50%

NB * EMEND’ n’est pas un protocole de rattrapage

1 - PROTOCOLE STANTARD HAUTEMENT EMETISANT @ thérapeutiques de secours: anxiolytiques — neuroleptiques (ex.: CHLORPROMAZINE (LARGACTIL®) :
25 mg toutes les 3 a 6 H PO, IV ou IM)
Tableau d’équival des corticoid
SmglV. | 8mglV. | 8mgLV. | 8mglV. bas de reis Corticoides Posologies arrondies (mg) Posologies arrondies (mg)
(H-30min) (H8) (H-30min) (H8) Dexaméthasone 12 8
125 mg (H-1) 80 mg(H-1) 80mg 80 mg / Méthylprednisolone 64 44
180mg (H-2) /
300mg/0,50mg (H-1) / / / / Prednisone 80 55
80 mg (H-1) 80 mg (H-1) 60 mg 60 mg 60 mg Prednisolone 80 55
*NEPA = Gélule associant Nétupitant 300mg + Palonosétron 0,50mg. Le d’un corticoide a I'autre doit se faire avec prudence (profils pharmacocinétiques trés différents).
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Annexe 6 : Triptyque de 'OMEDIT Centre sur la gestion des effets indésirables et de la
manipulation des anticancéreux oraux (182).

- La nature et la sévérité des effets
indésirables peuvent varier d’une
personne a l'autre.

Vous étes susceptible de n'en avoir que
certains, voire aucun.

-> Contactez votre médecin si ces effets

sont sévéres ou si d'autres effets
surviennent.
- Pensez a toujours signaler et

demander conseil a votre médecin ou a

votre pharmacien avant de prendre un
édi ouun Ié

alimentaire, méme si c'est a base de

plantes.

- Certains produits peuvent interagir
avec votre traitement. Evitez de prendre
vos traitements avec du jus de
pamplemousse, celui-ci peut modifier
I'efficacité de certains médicaments.

Ce document vous a été remis par :

« Il se manifeste par des sensations de picotement,
d’engourdissement ou des rougeurs au &8 8,
niveau des mains ou de la plante des pieds ,

-> En cas d’apparition de ces symptomes,
tremper les mains et les pieds dans de I'eau
fraiche, puis sécher sans frotter. Appliquer des
crémes hydratantes sur les zones atteintes.

- Si ces symptd devi doul
prévenir rapidement le médecin

eux,

« Eviter le soleil et toute exposition a la chaleur
« Eviter les chaussures et les vétements trop serrés
« Utiliser un savon doux sans parfum

« Eviter les taches ménageres et les travaux
irritants pour les mains

W o Eviter les pansements adhésifs
« La chute des cheveux, cils et sourcils sont %

des effets indésirables trés fréquents lors des
chimiothérapies.

Cela commence généralement 10 a 20 jours apres
le début du traitement.

00 CHUTE DES CHEVEUX

« Elle est toujours réversible a I'arrét du traitement.

La repousse peut demander plusieurs semaines.
La couleur et la texture des cheveux peuvent étre
modifiées.

By

W

\-—\,

« Les anticancéreux peuvent avoir
une élimination urinaire.
Uriner assis et nettoyer en cas
de projection hors des toilettes.

] DIARRHEE

Eviter le café, les boissons glacées, le lait, les fruits
et légumes crus, les céréales, le pain complet et
I'alcool

Boire au moins 2 litres par jour (eau, thé,
tisanes, cola, bouillons, boissons gazeuses)

Privilégier les féculents (riz, pates, pommes de
terre...), les carottes et les bananes

Pratiquer une activité physique réguliere

Privilégier les aliments riches en fibres (compote
de pruneaux, fruits et légumes frais)

Boire au moins 2 litres d’eau par jour
(eau, thé, tisanes, cola, bouillons, b
boissons gazeuses)

[ NAUSEE ET VOMISSEMENT

« Boire lentement entre les repas des boissons
légerement fraiches ou a température ambiante
(éviter les boissons trop chaudes)

« Eviter les aliments frits, gras ou épicés
« Manger lentement
« Faire plusieurs petits repas légers

- En cas de vomissements, se rincer la bouche a

I'eau froide et attendre 1 a 2 heures avant de
manger

MANIPULER LES COMPRIMES /

Ne pas écraser les comprimés ni ouvrir les
gélules

GELULES
VAN

» Ne pas sortir les médicaments de leur
blister en aluminium, étant sensibles a la
lumiére ils seraient moins efficaces

©

» Ne pas laisser a la portée des enfants

» Se laver les mains avant et aprés
chaque manipulation

®

» Eviter la manipulation des comprimés
et des gélules par des femmes
enceintes ou allaitantes

E » Respecter la température de
conservation du médicament

» Ne pas jeter les traitements inutilisés
a la poubelle, les apporter a votre
pharmacien

Q\E » Respecter les heures de prise

» Ne prendre aucun autre médicament
que ceux prescrits

o

» En cas de prise en trop, contacter
rapidement le médecin

r

» En cas d'oubli, ne jamais doubler la prise
et ne pas le nombre

de prises

» En cas de vomissements, ne pas reprendre
le médicament et attendre la prochaine
prise

Date de mise a jour : Mai 2017

Utiliser une brosse a dents souple, un dentifrice
non mentholé, non abrasif et sans additifs ainsi
qu'un bain de bouche sans alcool

Privilégier une alimentation liquide, /
froide, dépourvue d’acidité (vinaigre, noix, gruyere,
épices)

.

O ERUPTION CUTANEE

Se laver avec du produit sans savon \

~.

Eviter de s'exposer au soleil, et dans
tous les cas utiliser une protection solaire écran
total

Utiliser une créeme de jour ou un maquillage sans
parfum, hypoallergénique, sans conservateurs et
spécial peau sensible

La toux peut étre le symptédme d’une infection ou
celui d’une réaction pulmonaire au traitement

Cela doit vous alerter et vous mener a consulter
rapidement le médecin 7t

FIEVRE

En cas de fiévre supérieure a 38°C ou de frissons,
rapid le médeci

Certains anticancéreux peuvent provoquer des
retards de cicatrisation

Y penser en cas de plaie ou chirurgie mais
également en cas de tatouage ou piercing

fFrance
2 r Aé Assos
@ Agence RégoaledeSanté N Santé
Centre-Val de Loire e

i
CONSEILS
PATIENTS :
LES ANTICANCEREUX
ORAUX

COMMENT BIEN
GERER LES
EVENTUELS EFFETS
INDESIRABLES ET
MANIPULER LES
COMPRIMES OU LES
GELULES ?

Ce document a été élaboré par la Commission Régionale des
Anticancéreux de I'OMéDIT Centre Val de Loire
A retrouver sur le site internet :
http://www.omedit-centre.fr/
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Annexe 7 : Plaquette d'information sur le programme d'éducation thérapeutique proposé par lI'lETO 37 sur le cancer de la prostate (227)

1
Institut d’Education Thérapeutique E 37 | Institut d’Education Thérapeutique

en Oncologie d’Indre-et-Loire = en Oncologie d’Indre-et-Loire

Propose pour les patients atteints d'un cancer :

Education Thgrapeutique du Patient
(ETP - Prostate) ~

O C'est quoi ? : unprogramme pour aider tous patients

) Un Programme d’Education Personnalisé de Santé (PEP'S 37)
avec ces différents ateliers :

ayant un cancer a acquérir de nouvelles ressources en JERTI Moy,
lien avec la maladie. e RS
S0 =3
. L
(_\ Pour quoi ? : Améliorer la qualité de vie du patient 3 . H
avec la maladie et renforcer son autonomie. '
m Comment ? : Sous forme d'ateliers animés par des s R I
\ professionnels formés a I'ETP. N .
26 5% { g
6 %o T e, .
. ’ 3\ . 2,
Pour intégrer ce programme dans tous of s
& S 1 ) =
S <Lk G
accéder aux Soins de support ou pour toute information, B S, RS
contactez-nous ou venez nous rencontfrer : :
Péle Santé Léonard de VINCI : ‘

Rez-de-jardin du Bdtiment de Radiothérapie (CORT 37)
11 avenue du Professeur Alexandre Minkowski - 37175 Chambray-lés-Tours
Tél. : 02.47.75.04.38. - Email : ieto37@cort37.fr

( ", Une prise en charge (sous orientation écrite d'un professionnel de
! santé)en:

Ne pas jeter sur la voie publique

Sous le haut patronage de : arS PN PN o
. Psychologie - Diététique - Socio-Esthétique
Avec le soutiende : 5 "ol et de I'Industrie pharmaceutique - - -
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Elise BERTHEAU N°67

Prise en charge du cancer de la prostate a I’officine

RESUME :

En France, le cancer de la prostate est le premier cancer masculin et la troisiéme cause de
déces par cancer chez ’homme. Cette pathologie fréquente représente plus de 25 % des
cancers masculins. Le cancer de la prostate peut étre une maladie difficile a vivre pour le
patient et son entourage. Ils se tournent fréquemment vers le pharmacien d’officine pour
trouver une réponse a leurs questions et améliorer la prise en charge du patient. Ce dernier
doit étre apte a les soutenir, a répondre a leurs interrogations et a leur apporter des conseils
tout au long du parcours de soins du patient.

Cette thése s’adresse a 1’équipe officinale pour actualiser ses connaissances a propos du
cancer de la prostate et de ses traitements. Elle a été¢ rédigée pour les aider a donner des
conseils ou proposer des solutions selon les troubles ressentis par le patient : incontinence
urinaire, troubles de 1’érection, fatigue. La prise en charge des effets secondaires liés aux
différents traitements (prostatectomie, radiothérapie, hormonothérapie et chimiothérapie) est
aussi évoquée ainsi que les modalités de prise des anticancéreux oraux.

MOTS-CLES :

Cancer de la prostate, pharmacien d’officine, conseils associés, traitements anticancéreux.

JURY :

Président : Mme Karine MAHEO, professeur d’université, HDR — faculté¢ de pharmacie —
TOURS

Membres :

- M. Charles BROSSET, pharmacien d’officine titulaire — AZAY-SUR-CHER

-  Mme Elodie CHATEAU, diététicienne — JOUE-LES-TOURS ; préparatrice en
pharmacie — SAVONNIERES

-  Mme Laure DUPREY, pharmacien d’officine adjoint - MONTS
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