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ALBAT Bemard
ALLIEU Yves

ALRIC Robert
ARMALD Bernard
ASEMCIO Gérard
ASTRUC Jacques
ALSSILLOUX Charles
AVEROUS Michel
AYRAL Guy

BAILLAT Xavier
BALDET Pieme
BALDY-MOULIMIER Michel
BALMES Jean-Louis
BAMSARD Micole
BAYLET Rene
BILLIARD Michel
BLARD Jean-Marie
BLAYAC Jean Pieme
BLOTMAN Francis
BOMMEL Frangois
BOURGEDIS Jean-Marie
BOUSQUET Jean
BRUEL Jean Michel

BUREAL Jean-Faul

ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSOMMEL ENSEIGHANT

Professeurs Honoraires

BRUNEL Michel
CAMALUD Bemard
CHAPTAL Paul-Andre
CIURAMA Albert-Jean
CLOT Jacques
COSTA Pieme
DATHIS Frangoise
DEMAILLE Jacques
DESCOMPS Bemard
DIMEGLIO Alain
DUBO0IS Jean Bemard
DLLIOLS Pieme
DLIMAS Robert
DUMAZER Romain
ECHEMME Bemard
FABRE Serge
FREREBEAL Philipps
GALIFER Fend Benoit
GODLEWSHK] Guilhem
GRASSET Dariel
GUILHOU Jean-Jacgues
GUITER Piems
HEDOM berbard

HERTALILT J=an

HUMEAL Claude
JAFFIOL Claude
JAMNBOM Charles
JANBOM Frangois
JARRY Daniel
JOURDAN Jacgues
KLEIM Bemand
LAFFARGUE Frangois
LALLEMANT Jean Gabnel
LAMARGQUE Jean-Louis
LAPEYRIE Henri
LEROILX Jean-Louis
LESBROS Danied
LOPEZ Frangois Michel

LORIOT Jean

LOUBATIERES Marie Madelsine

MAGNAN DE BORMNIER Bemard

MARTY ANE Chares
MARY Henn
MATHIEU-DAUDE Fieme
MEYMADIER Jean
MICHEL Frangois-Bemard
MION Charles

MION Henri

MIRD Luis

MAVARRO Maurice
MAVRATIL Henri
CTHOMIEL Jacques
PAGES Michsl
PEGURET Claude
PELISSIER Jacques
PETIT Pieme

POUGET Regis

PLLIOL Henri
RABISCHOMG Pieme
RAMUZ Michsl

REBOUL Jean

RIEU Diamiel
ROCHEFORT Henri
ROUAMET DE VIGME LAVIT Jean Pieme
SAINT AUBERT Bemand
SANCHO-GARMIER Helens
SANY Jacques
SEGMARBIEUX Frangois
SENAC Jean-Paul
SERRE Arefte
SOLASSOL Claude
VIDAL Jacques

VISIER Jean Fiame
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ARTUS Jean-Claude
BLAMC Frangois

BOMAFE Alain
BOULEMGER Jean-Philippe
BOURREL Gérard
BRINGER Jacques
CLAUSTRES Mireille
DALRES Jean-Piame
DALZAT Michel

DAVY Jean-Marc

DEDET Jean-Fiame
ELECUAM Jean-Jacgues
GROLLEAL RAQUX Robert
GUERRIER Bamard
GUILLOT Bemard
JOMQUET Olivuer
LAMDAIS Paul

LARREY Dominique

PRAT Dominigus

PUJOL Joseph

Professeurs Emérites
LE QUELLEC Alain
MARES Piere
MALUDELONDE Thiesy
MALRY Michele
MESSMNER Patrick
MILLAT Berirand
MOMMIER Louis

MOURAD Georges

PREFAUT Christian
PUJOL Rémy
RIBSTEIN Jean
SCHVED Jean-Frangais
SULTAN Charles
TOUCHON Jacques
UZIEL Alain

VOISIN Michel

ZANCA Michel
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ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSOMMEL ENSEIGMANT

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

PUU-PH de classe exceptionnelle

ALRIC Piemre

BACCING Eric

BASTIEN Patrick

BEREGI Jean-Faul

BLAIN Hubert

BOULOT Pierre

CAPDEVILA Xavier

CHAMMAS Michel

COLSON Pascal

COMBE Bemnard

COSTES Valérie

COTTALORDA Jérome

COUBES Philippe

COURTET Philippe

CRAMPETTE Louis

CRISTOL Jean Paul

CYTEWVAL Catherine

DE LA COUSSAYE Jean Emmanuel

DE WAZIERES Benoit

DELAPORTE Eric

DEMOLY Pascal

DOMERGUE Jacgques

Chirurgie  vasculaire ; médecine

vasculaire)

vasculaire (option chirurgie
Medecine légale et droit de la santé
Parasitologie et mycologie

Radiologie et imagerie médicale

Medecine interne ; gériatrie et biclogie du vieilissement, médecine
générale, addictologie

Gynécologie-obstétrique ; gynecologie médicale
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Chirurgie orthopédique et fraumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Rhumatologie

Anatomie et cytologie pathologiques

Chirurgie infantile

Meurgchirurgie

Paychiatrie d'adultes ; addictologie
Oto-rhinc-laryngologie

Biochimie et biologie moléculaire

Radiologie et imagerie médicale

Medecine d'urgence

Meédecine interne ; gériatrie et biologie du vieilizzement, médecine
générale, addictologie

Maladies infectieuses | maladies tropicales
Pneumologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive
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DUFFAL Hugues

ELIAOU Jean Frangois
FABRE Jean Michsel
FRAFIER Jean-Marc
HAMAMAH Samir
HERISSCOMN Christian
JABER Samir
JEAMDEL Claude
JORGEMNSEM Christian
KOTIK] Pierre Olivier
LABAUGE Pierre
LEFRAMNT Jean-Ywves
LEHMANM Sylvaim
LUMBROSO Serge
MERCIER Jacques
MEUMIER Laurent
MOMNDAIN Michel
MORIM Denis
PAGEALX Georges-Philippe
PUJOL Pasecal
QUERE Isabelle
REMWNARD Eric
REYMES Jacgues
RIPART Jacgues
ROUAMNET Philippe
SOTTO Albert

TAOUREL Patrice

Meurcchinurgie
Immunologie
Chirurgie viscerale et digestive

Chirurgie thoracigue et cardiovasculaire

Biologie =t Meédecine du développement et de la reproduction ;
gynecologie medicale

Medecine physique et de réadaptation

Anesthésiologie-réanimation et médecine pér-operatoire

Médecine interne ; gériatrie et biclegie du visillissement, médecine
générale, addictologie

Thérapeutique ; médecine d'urgence ; addictologie
Biophysique et médecine nucléaire

Neurologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine pér-operatoire
Biochimie et biologie moléculaire

Biochimis et Biologie moléculaire

Phiysiologie

Demato-veneréclogie

Oto-rhino-larymgaologie

Pediatrie

Gastroentérclogie ; hépatologie | addiciologie

Biologie cellulaire

Chirurgie  vasculaire ; médecine wvasculaire (option  médecine
vasculaire)

Endocrinologie, diabéte =t maladies métaboliques ; gynécologis
medicale

Maladies infecticuses, maladies tropicales
Anesthesiologie-réanimation et medecine per-operatoire
Canceérologie ; radicthérapie

Maladies infectisuses ; maladies tropicales

Radiclogie et imagerie madicale
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TOUITOU Isabells Geénetique

WVAMDE FERRE Philippe Bacteriologie-virclogie ; hygiéne hospitaliére

YCHOU Marc Cancérologie ; radicthérapie

PU-PH de 1™ classe

AGUILAR MARTIMEZ Patricia

ASSEMAT Eric
AVIGHOMN Antoine
AZRIA David
BAGHDADL| Amaria
BLAMC Pierre
BORIE Fraderic
BOURDIN Arnaud
CAMBOMIE Gilles
CAMU William
CANOVAS Frangois
CAPTIER Guillaume
CARTRON Guillaume
CAYLA Guillaume
CHAMQUES Gérald
CORBEAU Piemre
COULET Bertrand
CUVILLON Philippe
DADURE Christophe
DAUNVILLIERS Yves
DE TAYRAC Renaud

DE VOS5 John

Heématolegie ; transfusicn

Gastroentérologie ; hépatologie ; addiciologie

Mutrition

Cancérologie ; radicthérapie

Pedopsychiatrie ; addictologie

Gastroenterclogie ; hepatologie ; addiciclogie

Chirurgie viscérale st digestive

Fneumologie ; addictologis

FPediatrie

Meurolagis

Amatomie

Anatomie

Hématologie ; transfusion

Cardiclogie

Anesthésiologie-réanimation et médecine pér-operatoire
Immunologie

Chirurgie crthopedique et raumatologique
Anesthésiclogie-réanimation et médecine pér-operatoire
Anesthésiclogie-réanimation et médecine pér-operatoire
Physiologie

Gynécologie-obstétrique, gynécologie medicale

Histologie, embryclogie et cytogénstique



L niiversit il ) 'l.'||u|||-|-'||| T

| FacuLTe
M EDECINE
.\1E'F.1|.\I:"|||If".l' DdEmes

DEMARIA Roland

DEREURE Olivier
DROUPY Stephane
DUCROS Anne
DUPEYROM Arnaud
FESLER Pierre
GARREL Renaud
GEMEVIEVE David
GUILLAUME Sébastien
GUIU Boris

HAYOT Maurice
HOUEDE Madine
KLOUCHE Kada

KOENIG Michel

KOUYOUMDJIAM Pascal

LAFFONT Isabelle

LAVABRE-BERTRAND Thierry

LAVIGME Jean-Philippe

LE MOING Vincent

LECLERCQ Florence

MARIANO-GOULART Denis

MATECKI Stéfan
MORAMNKNE Olivier
MOREL Jacques
HAVARRO Francis
NOCCA David

FPASQUIE Jean-Luc
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Chirurgie thoracigue et cardio-vasculaire ."’:.?.'r B *.“":‘
Dermatologie - veneréologie
Urologie

Meurologis

Médecine physique et de réadaptation

Médecing interne ; gériatrie et biologie du visilissement,
medecine generale, addictologie

Oto-rhino-laryngolagis

Geénetique

Psychiatrie d' adultas ; addictolagis
Radiclogie et imagerie medicale
Physiclogie

Cancerologie ; radictherapie

Medecine intensive-réanimation
Genetique

Chirurgie orthopedigue et iraumatologique
Medecine physique et de readaptation
Histologie, embryclogie et cytogenstique
Bactériologie-virologie : hygiene hospitaliére
Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Candiclogie

Biophysique et médecine nucléaire
Phiysiologie

Meéphrologie

Rhumatologie

Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie viscérale et digestive

Candiclogie
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PERMEY Pascal

PRUDHOMME Michel

PUJOL Jean Louis

PURPER-OUAKIL Diane

ROGER Pascal

TRAN Tu-Anh

VERNHET Héléne

PU-PH de Zéme classe

BOURGIER Céline

CANAUD Ludovic

CAFPDEVIELLE Delphine

CLARET Pieme-Géraud

COLOMBO Piema-Emmanuesl

COSTALAT Vincent

DAIEM Vimcent

DORAMNDEU Anne

FAILLIE Jean-Luc

FUCHS Florent

GABELLE DELOUSTAL Audrey

GALIIOUX Viala Cécile

GODREUIL Sybhvain

GUILFAIN Philippe

HERLIM Chiristian

IMMEDIATO DAIEN Claire

JACOT William

JEZIORSKI Enc

genérale, addictologie

Anatomie

Pmeumologie ; addictologis
Padopsychiatrie ; addictalogie
Amatomie et cylologie pathologigues
Pediatrie

Radiclogie et imagerie madicale

Cancérologie; radictherapie

Chirurgie  wasculaire ; médecine wasculaire

vasculaire)

{option

Psychiatrie d'&dultes ; addictologie
Medecine durgence

Cancerologie ; radiothérapie
Radiclogie &t imagerie madicale
Ophtalmaologis

Medecine légale et droit de la sante

AP Jog |
) % A

Medecine interne ; gériatrie et biclegie du vieilissement, m@:tfdr_;e \,lu‘:-_..
et #OE N 2

T T i

chirurgie

Phamacologie fondamentale ; pharmacologie clinigue ; addictologie

Gynecologie-obstetrique ; gynécologie medicale
MNeurologis
Rhumatologie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitalidre

Médecing Interne, gériatrie et biclogie du vigillissement; addictologie

Chirurgie plastigue, reconstructrice et esthétique, brulologie

Rhumatologis
Cancérologie ; Radiotherapie

Pediatrie
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JUMNG Boris

FALFA Micolas

LACHAUD Laurenecs
LALLEMAMNT Benjamin

LE QUINTREC DONMETTE Moglie
LETOUZEY Vincent
LOMJON Micolas

LOPEZ CASTROMAMN Jorge
LUKAS Cedric

MEMJOT de CHAMPFLEUR Micolas
MILLET Ingrid

MURA Thibault

MAGOT Micolas

OLIE Emilie

FPAMARO Fabrizio

FARIS Frangoise
FPELLESTOR Framck
FPEREZ MARTIM Antonia
POUDEROUX Philippe
RIGALU Valerie

RIVIER Frangois

ROSE31 Jean Frangois
ROUBILLE Frangais
SEBBAME Mustapha
SIRVEMNT Micolas
SOLASSOL Jérdme

STOEBMER Piemre
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Medecine intensive-réanimation
Chirurgie infantile

Parasitologie et mycologie
Oto-rhino-laryngolbogis

Méphrologie

Gynecologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Meurochirurgie

Psychiafrie d'Adultes ; addictologis
Rhumatolagis

Radiclogie et imagerie medicale

Radiologis et imagerie médicale

Biostatistigues, informatique médicale et technologies da la

communicaton

Biostatistigues, informatique médicale et technologies da la

COmMmunication

Fsychiatrie d'adultes; addictolegis

Chirurgie viscérale et digestive

Biclogie et meédecine du déeveloppement et de la reproduction ;

gynecologie médicale

Histologie, embryclogie et cytogenstique

Chirurgie  wvasculaire ; medecine

wvasculaire)

Gastroentérclogie ; hepatologie ; addiciclogis

Amnatomie et cytologie pathologigues
Fediatrie

Hématologie ; transfusion
Candiclogie

Meédecine durgence

Fediatrie

Biologie cellulaire

Drermato-vénéréologis

wvasculaire (opticn

medecine
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SULTAM Ariane Mutrition

THOUVEMNOT Eric Meurclogie

THURET Radolphe Uralogie

TUAILLON Edouard Bacteriologie-virclogie; hygiéne hospitaliére
VEMAIL Frédéric Oto-rhino-laryngologis

WILLAIM Max Ophtalmologis

Medecine interne ; gériatrie et biclogie du visilissement, médecine

VINCENT Denis . . . h
genérale, addictolagie

VINCENT Thierry Immunologis

WOJTUSCISZYM Anne Endocrinclogie-diabetologie-nuirition

PROFESSEURS DES UNIVERSITES

e
1~ classe :

COLINGE Jacques (Cancérologie, Signalisation cellulzire et systémes complexes)
LAOUDJ CHENIVESSE Dalila (Bicchimie 2t biclogie moléculaire)

VISIER Laurent {Sociclogie, demographie)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - Médecine générale
1" clasze :

LAMBERT Philippe

AMOUYAL Michel

PROFESSEURS ASSOCIES - Medecine Générale
CLARY Bemard
DAVID Michel

GARCIA Marec

13
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BESSIS Didier (Dermato-véneréclogise)

MEUNIER Isabelle {Ophtalmalogie)

MULLER Laurent [Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)
FERRIGAULT Fiere-Frangois (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)
QUANTIMN Xavier (Pneumoclogie)

ROUBERTIE Agathe |Pédiatrie)

VIEL Eriz (Soins palliatifs et traitement de la douleur)
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ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONMEL ENSEIGHNANT

Maitres de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers

MCLU-PH Hors classe - Echelon Exceptionnel

RICHARD Bruno

SEGOMNDY Michel

MCU-PH Hors classe

BADIOU Stéphanie

BOULLE Mathalie

CACHEUX-RATABOUL Valére

CARRIERE Christian
CHARACHON Sylvie
FABERO-PERAY Pascale

GIANSILY-BLAIZOT Muriel

MCLU-PH de 1™ clas=ze

BERTRAND Martin
BOUDOUSA Vincent
BRET Caroline
BROUILLET Sophie
COSEEE Mireille
GIRARDET-BESSIS Anne
LAVIGME Géraldine
LESAGE Frangois-Xavier
MARTRILLE Lauremnt

MATHIEU Olivier

Medecine palliative

Bacteriologie-virclogie ; hygiene hospitaliére

Biochimie et biologie moléculaire

Biologie cellulaire

Genetique

Bacteriologie-virclogie ; hygiene hospitaliere
Bacteriologie-virclogie ; hygiéne hospitaligre
Epidemiclogie, economie de la sanié et prévention

Hématologie ; transfusion

Anatomie
Biophysigue et medecine nucléaire

Hématolegie biologique

Biclogie et medecine du deéwveloppement et de la reproduction ;
gynecologie médicale

Genetique

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie ; transfusion
Medecine et Sante au Travail
Medecine l&gale et droit de la santé

Pharmmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologise

15
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MOUZAT Kévin

PAMABIERES Catherine
RAVEL Christophe
SCHUSTER-BECK Iris
STERKERS Ywvon

THEVEMIN-RENEC&line

MCU-PH de 2°™ classe

BERGOUGMHOUX Anne
CHIRIAC Anca

DE JONG Audrey

DU THAMH Aurslie
FITENI Fréderic
GOUZI Farés
HERRERO Astrid
HUBERLANT Stephanie
KUSTER Mils
MAKIMSOM Alain
PAMTEL Alix

FPERS Ywes-Marie
ROUBILLE Camille

S5ZABLEWSKY

16

Biochimie et biclogie moléculaire
Biclogie cellulaire

FParasitologie et mycologie
Phiysiclogis

Parasitologie et mycologie

Immunologie

Genetique

Immunologie

Anesthésiologie-réanimation et madecine pér-opératoire
Dermato-veneréclogie

Cancérologie ; radiothérapie

Phiysiclogis

Chirurgie viscérale et digestive

Gynecologie-obstetrique ; Gynecologie medicale
Biochimie et biclogie moléculzire

Maladies infectisuses, Maladies tropicales
Bactérologie-virclogie ; hygiéne hospitaliére
Therapeutique; addiciclogie

Medecine interne ; gériatrie et biologie du vigillissement ; addiciologie

Anatomie et cytologie pathologigues
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Maitres de Conférences des Universités - Médecine Générale

MCU-MG de 17 classe

COSTA David

OUDE ENGBERIMK Agnés

MCU-MG de 2°™ classe

FOLCO-LOGMOS Béatrice

CARBONMEL Frangaois

Maitres de Conférences associés - Médecine Générale
CAMPAGMAC Jérome
LOPEZ Antonio
MILLIOM Elodie
PAVAGEAU Sylvain
REBOUL Marie-Catherine

SERAYET Philippe

17
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PERSOMMNEL ENSEIGNANT
Maitres de Conférences des Universités

Maitres de Conférences hors classe

BADIA Eric Sciences biclogiques fondamentales et clinigues

CHAZAL Mathalie Biclogie cellulaire
Maitres de Conférences de classe normale

BECAMEL Carine Meurosciences

BERMEX Florence Physiclogie

CHAUMONT-DUBEL Séverine Sciences du médicament et des autres produits de sante

DELABY Constance Bicchimie et biclogie moléculaire

GUGLIELMI Laurence Seiences biologiques fondamentales et cliniques

HEMRY Laurent Sciences biokgiques fondamentales et clinigques

HERBET Guillaume Meurosciences

LADRET Veronigue Mathématiques appliquées et applications des mathématiques

LAIME Sébastien Sciences du Médicament et autres produits de santé

LE GALLIC Lionel Sciences du meédicament et autres produits de sante

LOZZA Catherine Seiences physico-chimiques et technologies pharmaceutiques

MAIMOUMN Laurent Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée 3 la santé

MOREAUX Jérdme Science biologiques, fondamentales et clinigues

MORITZ-GASSER Sylvie Meurosciences

MOUTOT Gilles Philcsophie

PASSERIEUX Emilie Physiclogie

RAMIREZ Jean-Marie Histologie

RAYMALUD Fabrice Sciences du Médicament et aufres produits de santé

TAULAM Magali Biclogie Cellulaire

18
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ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONMEL ENSEIGNANT

BARATEALU Lucie
BASTIDE Sophie
CAZAUBON Yoann
DAGNEALX Louis
DUFLOS Claire
GOULABCHAMND Radjv
LATTUCA Benoit
MARIA Alexandre

MIOT Stephanis
SARFABAY Gullaume

SOUCHE Frangois-Régis

Praticiens Hospitaliers Universitaires
Physiclogie
Epidemioclogie, économie de |a santé et prévention
Phamacologie fondamentale | phamacologie clinique ; addictologie
Chirurgie orthopédique et traumatologique
Biostatistiques, informatique medicale et technologies de la communication
Medecing inteme ; geriatrie et biclogie du vizillissement ; addictologie
Cardiologie
Medecine intemne ; gériatrie et biclogie du vieillissement ; addictologie
Meédecine inteme ; gériatrie et biclogie du visillissement : addictologie
Genetique

Chirurgie viscerake et digestive
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INTRODUCTION

I. Le cancer de prostate
1. Epidémiologie

En France, le cancer de la prostate représente le cancer le plus fréquent
chez 'homme, devant ceux du poumon et les cancers colorectaux (Tableau 1).

Les dernieres données épidémiologiques officielles (Santé Publique
France) estiment I'incidence a 50430 nouveaux cas par an et la mortalité a 8115
décés par an. Cela correspond a la troisieme cause de décés par cancer chez
’homme. Le taux de mortalité augmente avec I'age et 'dge moyen de décés est
ainsi de 83 ans. On observe cependant une mortalité en diminution depuis

plusieurs années, avec un taux de survie a 5 ans de 93% et de 80% a 10 ans.

Le cancer de la prostate est diagnostiqué en moyenne a I'age de 68 ans, ce
qui correspond a un age relativement jeune puisque I'espérance de vie moyenne
d’'un homme francais dépasse les 82 ans. Les cancers diagnostiqués avant I'age
de 50 ans sont tres rares.

A noter qu’aprés une augmentation importante de l'incidence entre 1980 et
2005, celle-ci a tendance a diminuer depuis une dizaine d’années.

Par contre, I'évolution de la mortalité est différente de celle de l'incidence

puisqu’elle est en diminution réguliére depuis la fin des années 1990 [1].

Epidémiologie du cancer de la prostate ‘

: Tumeur la plus fréquente
Incidence 50.430
chez 'lhomme
» 3¢me cause de décés par
Mortalité 8.115
cancer chez 'lhomme
Age médian (diagnostic) 68 ans
Age médian (déces) 83 ans
Survie 93% a5 ans 80% a 10 ans

Tableau 1 : Epidémiologie du cancer de la prostate en France [1]
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Peu de données sont disponibles en ce qui concerne I'épidémiologie du
cancer de la prostate a un stade métastatique.

Une étude publiée en 2019 a été la premiere étude présentant
I'épidémiologie du cancer de prostate métastatique en utilisant les données du
SNDS (Systeme National des Données de Sante) [2]. C’est une base de données
puissante qui couvre la totalité de la population francaise et utilise les données de
I’Assurance Maladie, du PMSI, de I'ALD et du registre national des déces.

Cette étude a estimé le nombre de cas prévalent de cancer de la prostate
en 2014 a 488 618 cas dont 36 590 métastatiques (7,5 %) et 16 423 cancers de

prostate métastatiques résistants a la castration (MCRPC) (3,4 %) (Tableau 2).

Epidémiologie du cancer de prostate métastatique (2014)

Total 488618 cas
Métastatique 36590 cas 7.5%
mCRPC 16423 cas 3.5%

Tableau 2 : Prévalence du cancer de la prostate métastatique en France [2]

C’est donc un nombre conséquent de patients qui sont chaque année pris
en charge pour un cancer de la prostate. Ces patients vont souvent faire face a
des traitements prolongés, principalement par hormonothérapie, qui est un
traitement pourvoyeur d’effets indésirables souvent invalidants et nécessitant un

suivi rapproché.

2. Diagnostic

La plupart des cancers de la prostate sont diagnostiqués au décours d’une
démarche de dépistage.

Il n’existe pas de stratégie de dépistage de masse en France, mais il existe
un cadre établi dans lequel un diagnostic précoce peut étre proposeé.

La population concernée regroupe les hommes entre 50 ans et 75 ans avec
une espérance de vie prolongée (plus de 10 ans). L’age est avancé a 45 ans en
présence de facteurs de risques (antécédent familial de cancer de la prostate,

origine africaine, mutation BRCA2 connue) [3].
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Il repose sur le toucher rectal et le dosage du PSA plasmatique total. Il doit
étre répéteé tous les deux a quatre ans, en sachant que l'intervalle optimal n’est pas

encore clairement établi.

Apres une suspicion clinique et/ou biologique de cancer de la prostate, la
réalisation d’'une IRM prostatique est indiquée avant d’effectuer une premiére série
de biopsie. En effet, il a été montré que I'IRM augmente la détection des cancers
de prostate cliniquement significatifs (ISUP = 2) et permet également de guider les

biopsies sur les Iésions décelées [4][5][6].

Le diagnostic doit, comme dans quasiment toute situation carcinologique,
étre prouvé histologiquement. L’analyse anatomopathologique dans le cancer de

la prostate est obtenue par les biopsies de prostate.

Du point de vue anatomopathologique, la tumeur est caractérisée par le
score et surtout le groupe de Gleason, qui est une classification histologique
établie en fonction du degré de différenciation de la tumeur (Tableau 3). C’est un

facteur pronostique essentiel dans la prise en charge du patient.

Groupe 1 Score de Gleason 6 (3+3)
Groupe 2 Score de Gleason 7 (3 majoritaire)
Groupe 3 Score de Gleason 7 (4 majoritaire)
Groupe 4 Score de Gleason 8
Groupe 5 Score de Gleason 9 ou 10

Tableau 3 : Groupes pronostiques de la classification ISUP 2016 [3]

Le diagnostic de cancer de la prostate est alors établi. Il s’agit dans la trés
grande majorité des cas d’'un adénocarcinome (carcinome neuroendocrine tres

rare et sarcome exceptionnel) [7].
Avant traitement, le stade clinique, les données biologiques (PSA) et

histologiques (Gleason) permettent d’établir la classification de D’Amico. Cela

permet de classer les tumeurs en risque faible, risque intermédiaire (qu’il est
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pertinent de diviser en deux sous-groupes, intermédiaire favorable et défavorable

[8]) et risque éleveé (Tableau 4).

Gleason

Risque faible

Risque intermédiaire

Risque élevé

Tableau 4 : Classification de D’Amico [3]

A ce stade, certaines données permettent de suspecter une atteinte
avancée ou métastatique. Le toucher rectal, dans les tumeurs localement
avancees (= cT3), est associé a un risque évolutif majoré [3]. Par ailleurs, une
valeur de PSA > 20 ng/mL est associée a un risque métastatique significativement

supérieur [9].

Néanmoins, il est nécessaire de réaliser apres le diagnostic un bilan
d’extension pour affirmer le caractére métastatique.

Le bilan d’extension a distance s’effectue selon le niveau de risque établi.

Les patients de risque intermédiaire avec ISUP = 3 doivent réaliser une
scintigraphie osseuse.

Les patients de risque élevé doivent bénéficier d’'une scintigraphie osseuse
et d’'un scanner thoraco-abdomino-pelvien.

Les autres imageries métaboliques comme le TEP-choline et le TEP-PSMA

sont des bilans optionnels [10].

A I'issue de ce bilan d’extension, la tumeur est précisément caractérisée et
peut étre classée selon la classification TNM.

On peut alors décider, en réunion de concertation pluridisciplinaire et en
accord avec le patient, du traitement le plus approprié pour la prise en charge de

la situation carcinologique.
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A noter que le cancer de prostate est trés rarement symptomatique. Il le
devient dans les suites d’une évolution locorégionale ou a distance. Ainsi, le fait
de découvrir un cancer de prostate sur une manifestation clinique est bien souvent
réveélateur d’'une forme d’emblée localement avancée ou métastatique.

Les situations cliniques qui doivent conduire a la rechercher sont :

- Insuffisance rénale aigue obstructive (envahissement trigonal)

- Hémospermie ou hématurie

- Altération de I'état général

- Douleurs osseuses (métastases osseuses)

- Signes neurologiques a type de paresthésie, déficit musculaire
des jambes, syndrome de la queue-de-cheval (compression

meédullaire par des métastases rachidiennes)

3. Prise en charge

A. Les différentes hormonothérapies

Le cancer de la prostate est un cancer hormonosensible et son
développement est en lien avec la circulation plasmatique d’androgénes.

L’hormonothérapie ou suppression androgénique (SAd) correspond a une
castration chimique entrainant une baisse des androgenes circulants. Son
efficacité est évaluée par le dosage de la testostéronémie. Le seuil d’efficacité de
la castration chimique est fixé a 50 ng/dL (soit 0.5 ng/mL) [10]. Il existe plusieurs

molécules utilisées en hormono-suppression pour le cancer de la prostate.

Les antagonistes de la LHRH (Degarelix, Relugolix) bloquent directement

I'axe gonadotrope et entrainent un effondrement de la testostéronémie.

Les agonistes de la LHRH (Goséréline, Leuproréline, Triptoréline)
saturent la voie de la LHRH et provoquent un arrét progressif de la production de
testostérone. Il peut exister un effet rebond (« flare-up ») a l'initiation du traitement

qui correspond a 'augmentation brutale de la testostéronémie avant sa diminution.
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Les antiandrogénes de 1°© génération (Bicalutamide, Nilutamide,
Cyprotérone) bloquent les récepteurs des androgenes. Pour la suppression
androgénique, ils ne sont plus indiqués en monothérapie car en comparaison avec
les agonistes et antagonistes de la LHRH ils sont associés a une moindre survie
et des effets secondaires plus importants [11]. lls sont utilisés en co-prescription
d’'un agoniste de la LHRH en prévention de l'effet « flare-up » chez les patients

avec une masse tumorale importante.

Les hormonothérapies de nouvelle génération (HTNG) font dorénavant
partie intégrante de la stratégie thérapeutique des patients traités pour un cancer
de prostate métastatique. Elles ont un bon profil de tolérance clinique et biologique.

L’acétate d’abiratérone est un inhibiteur enzymatique sélectif de la
synthese des androgenes. L’enzalutamide et 'apalutamide sont des inhibiteurs du

récepteur aux androgenes.

B. Indications de I’lhormonothérapie

L’hormonothérapie est une thérapeutique clé dans la prise en charge du
cancer de la prostate et son utilisation peut intervenir a tous les stades de la
maladie. En effet, elle peut étre indiqguée au stade localisé, au stade localement

avance, ainsi qu’au stade métastatique (Tableau 5).

Au stade localisé de risque intermédiaire défavorable, une des options de
prise en charge est la radiothérapie associée a une suppression androgénique

courte (correspondant a une durée de 6 mois).
Pour un cancer de prostate localisé de haut risque ou localement avance,
la radiothérapie associée a une hormonothérapie longue (2 a 3 ans) est un des

traitements de choix.

La suppression androgénique a également sa place dans le traitement

adjuvant et de rattrapage apres un traitement local.
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En situation adjuvante, I'hnormono-suppression est indiqguée en cas
d’atteinte ganglionnaire sur I'analyse anatomopathologique aprés prostatectomie
(PN1).

Dans le cadre du suivi apres prostatectomie, la récidive biologique est
définie par un taux de PSA supérieur a 0,2 ng/mL (confirmé par deux dosages
successifs). En cas de récidive biologique a haut risque (PSA = 0.7 ng/mL, temps
de doublement du PSA court, score ISUP = 3 sur la piece opératoire), un traitement
par hormonothérapie associé a la radiothérapie est recommandé [10].

Risque faible /

Intermédiaire favorable /
LOCALISE

Intermédiaire défavorable Hormonothérapie

Haut risque Hormonothérapie

LOCALEMENT AVANCE Hormonothérapie

METASTATIQUE Hormonothérapie

Adjuvant si pN1 Hormonothérapie

AUTRES

Récidive biologique Hormonothérapie

Tableau 5 : Situations ou I'hormonothérapie peut étre utilisée dans la prise en

charge du cancer de la prostate

Enfin, dans le contexte de maladie métastatique, la suppression
androgénique instaurée de maniere immédiate et continue constitue le traitement
de base du cancer de la prostate métastatique.

Il est classiquement réalisé par I'utilisation d’agoniste ou d’antagoniste de
la LHRH. Le blocage androgénique complet n’est plus utilisé car il n"apporte aucun
bénéfice et au contraire il engendre des effets secondaires accrus [10].

Il est important de bien noter que la suppression androgénique doit étre
poursuivie tout au long de la prise en charge.

La stratégie thérapeutique dans la prise en charge du patient
métastatique est résumée dans la figure 1.
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[ Cancer de prostate }

métastatique

\
+ )

[ Métastatique d’emblée W [ Récidive métastatique W
: J J

Haut volume / risque Hormonothérapie

SAd + immediate et continue

Bas volume / risque
SAd +

Acétate abiratérone

Acétate abiratérone
ou Enzalutamide Agoniste LHRH

ou Apalutamide (+ Antiandrogéne 4S)
ou Docétaxel (+ Enza ou Apa)

+

[ Résistance a la castration ]

|
v ]

[ 1%¢ ligne J [ 2&me ligne

ou Enzalutamide
ou Apalutamide
(+ RT prostatique)

Antagoniste LHRH
(+ Enza ou Apa)

Poursuite Sad
+ Selon ttt antérieur
HTNG ou CT

Poursuite Sad
+ Selon ttt antérieur

HTNG ou CT
(Docétaxel)
+ Dénosumab (2 ans)

(Docétaxel ou
Cabazitaxel si échec)

Figure 1 : Stratégie thérapeutique dans le cancer de prostate métastatique

A noter que la stratification des patients selon le volume et le risque
tumoral ont été définies dans les essais cliniques les plus importants.

Dans l'essai CHAARTED, le haut volume correspond a au moins 4
métastases osseuses ou a la présence d’'une métastase viscérale [12].

Dans I'essai LATITUDE, le haut risque correspond a la présence de deux
éléments sur trois comprenant la présence d’au moins 3 lésions osseuses, la
présence d’une lésion viscérale, et le stade ISUP = 4 de la tumeur primitive [13].

Ces définitions ont été comparées et la majorité des patients a haut

volume tumoral correspond aux patient a haut risque [14].

Aprés une phase d’hormonosensibilité, un contingent cellulaire au sein
des cellules prostatiques cancéreuses va pouvoir survivre puis par la suite se
développer méme en I'absence d’androgénes. Ceci va conduire a la résistance a
la castration, aprés une période variable de quelques mois a plusieurs années
(trois ans en moyenne) [15].

La définition de la résistance a la castration associe un dosage de
testostéronémie < 50 ng/dL (castration efficace) et une progression biologique ou

radiologique.
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La progression biologique correspond a trois augmentations de PSA avec
deux augmentations de 50% au-dessus du nadir avec un PSA > 2 ng/mL [10].

La progression radiologique correspond a I'apparition d’au moins deux
nouvelles lésions sur la scintigraphie osseuse ou a la progression d’une Iésion

mesurable selon les criteres RECIST [10].

C. Effets secondaires de ’lhormonothérapie

L’hormonothérapie est donc un traitement placé au cceur de la prise en
charge du cancer de la prostate et elle sera alors prescrite chez un grand nombre
de patients. Ce traitement sera la cause de nombreux effets secondaires, qui sont
de plusieurs ordres et conduisent a une altération de la qualité de vie du patient

voire méme parfois une diminution de 'observance du traitement [16].

Du point de vue métabolique et cardiovasculaire, le traitement entraine
une augmentation de la masse grasse ainsi qu’'une sarcopénie (correspondant en
partie a une diminution de la masse maigre). Biologiquement on observe
frequemment une dyslipidémie et le développement de diabéte par un mécanisme
de résistance a l'insuline. Ces facteurs du syndrome métabolique participent a une

augmentation du risque des accidents cardiovasculaires [17].

Le traitement entraine également des conséquences musculo-
squelettiqgues avec une diminution de la densité minérale osseuse. Associé a la
sarcopénie et au risque de chute augmenté, on constate une augmentation du

risque fracturaire chez ces patients.

Les effets secondaires sexuels sont importants chez les patients ayant
une vie sexuelle active étant donné que la suppression androgénique entraine une
dysfonction érectile ainsi qu’'une diminution de la libido. La gynécomastie est plus

rare mais possible.
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Les effets généraux sont marqués par les bouffées de chaleur. Ce
symptome d’allure bénin constitue en fait la plainte la plus souvent rapportée par
les hommes sous hormonothérapie et altére la qualité de vie de ces derniers dans
plus de 50% des cas [18].

La sarcopénie ainsi que Il'anémie induites par I'’hormonothérapie
participent a une fatigue accrue.

Du point de vue cérébral, la pathologie cancéreuse dans sa globalité ainsi
que les effets neurophysiologiques surajoutés par la suppression androgénique

entrainent une augmentation du risque de dépression et de déclin cognitif.

Métaboliques Squelettiques Sexuels Généraux
- Syndrome ;
; _ . . - Bouffees de
métabolique - Ostéopénie - Dysfonction
o . . chaleur
- Diabete - Sarcopénie érectile _
o o - Fatigue
- Dyslipidémie - Chute - Diminution libido i _
; i ) - Dépression
- Risque - Fracture - Gynecomastie . -
_ _ - Déclin cogpnitif
cardiovasculaire

Tableau 6 : Effets secondaires de la suppression androgénique [16]
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Il. Les interventions non médicamenteuses

1. Contexte

Médecine parallele, non conventionnelle, thérapies complémentaires,
médecine alternative, meédecine douce, médecine traditionnelle, médecine
naturelle...etc. Il existe plus d’'une centaine de termes pour désigner de facon
générique les interventions non médicamenteuses (INM) [19].

Dans ce contexte, il est facile de s’égarer lorsque I'on souhaite s’aventurer
dans cet immense univers de la médecine qui differe de la médecine « standard »
gue nous pratiquons au quotidien.

Il devient alors essentiel de définir clairement ce dont on parle afin de
s’affranchir de toute ambiguité. D’autant plus dans le domaine médical, ou une
définition commune et consensuelle permettrait d’organiser cette vaste nébuleuse,
afin de sélectionner de facon précise les solutions efficaces pouvant améliorer les

problématiques posées par nos patients.

Comment définir alors les interventions non médicamenteuses ?

Instinctivement, on évoque d’emblée certains criteres, comme le critére
géographique (pratigues médicales « non occidentales ») ou le critere législatif
(thérapeutes n’ayant pas de formation médicale « universitaire »). C’est de toute
évidence faire fausse route puisqu’il existe de maniére courante des
thérapeutiques d’origine occidentale, et qui sont parfois pratiquées par des
medecins, comme par exemple l'ostéopathie qui est une discipline ayant été

fondée aux Etats-Unis.

Institutionnellement, les instances nationales et mondiales ont regroupé
les INM selon certains termes.

En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) fait référence de maniere
large a des « thérapeutiques non médicamenteuses dont la validité est reconnue

en France ». [20]
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Aux Etats-Unis, le National Institute of Health (NIH) parle de «
Complementary and Alternative Medicine ». [21]

Au niveau mondial, 'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) mentionne
la « médecine traditionnelle » et la « médecine complémentaire ». [22]

Malheureusement, ces termes restent variés et imprécis et il est donc

impossible d’en ressortir une définition consensuelle.

Scientifiquement, le paradigme médical que nous connaissons tous et qui
fait consensus est celui de la médecine fondée sur les preuves, ou « Evidence
Based Medicine » (EBM). L'EBM met au centre de toute décision médicale la
notion de preuve scientifique provenant de résultats de recherches cliniques qui
sont validés et applicables dans la pratique médicale courante. [23]

Par ailleurs, tres souvent les pensées opposent la médecine « standard

» et les INM alors qu’en fait elles ont un objectif tout a fait similaire : soigner.

Dans ce contexte, pour définir les INM, le raisonnement le plus logique a

adopter serait celui similaire a 'EBM.

En ce sens, la définition proposée par la plateforme CEPS (Plateforme
universitaire Collaborative d’Evaluation des programmes de Prévention et de

Soins de support) semble la plus appropriée.

2. Définition

La plateforme CEPS est un organisme universitaire collaboratif, ouvert et
multidisciplinaire dédié au développement de la recherche sur les interventions

non médicamenteuses. [24]

Elle a élaboré la définition suivante des INM :

« Une INM est une intervention non invasive et non pharmacologique sur la
santé humaine fondée sur la science. Elle vise a prévenir, soigner ou guérir un
probléme de santé. Elle se matérialise sous la forme d’un produit, d’'une méthode,

d’'un programme ou d’un service dont le contenu doit étre connu de l'usager. Elle
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est reliée a des mécanismes biologiques et/ou des processus psychologiques
identifiés. Elle fait 'objet d’études d’efficacité. Elle a un impact observable sur des
indicateurs de santé, de qualité de vie, comportementaux et socioéconomiques.
Sa mise en oeuvre nécessite des compétences relationnelles,

communicationnelles et éthiques ». [25]

Il a été ainsi proposé une classification en cing catégories subdivisées en 20

sous-catégories. (Tableau 7)

Classification des Interventions Non Médicamenteuses (INM)

+

Psychologiques Physiques Numériques Elémentaires

Art Programmes ‘ Compléments siEant Préparations
Thérapies d’activité physique alimentaires el minérales
—— ——————— —————— L ——
'.Progrgmmes ) Hortithérapies ‘ Prog@mmes Thgraplgs Par Preparal'lons
d’éducation santé ‘ nutritionnels le jeu vidéo mycologiques
. . . Thérapies par Préparations
Psychothérapie Physiothérapies ‘ P 3
sy pres Y P la réalité virtuelle botaniques
Pratiques Thérapies ‘ Méthodes
psychocorporelles manuelles ‘ électromagnétiques
Thérapies assistées Programmes ‘ Cosméceutiques
|

par I'animal balnéologiques

Version 3.0, Plateforme CEPS, Universités Montpellier, France, 2020

Tableau 7 : Catégories et sous-catégories d’INM selon la Plateforme CEPS [26]

Les INM doivent donc prouver leurs bénéfices sur la santé au cours d’une
réelle démarche scientifique, et doivent alors étre rigoureusement décrites
(Tableau 8).

La science va différencier et trier d’'un c6té les INM pertinentes avec un effet

démontré sur la santé, et de I'autre les médecines paralleéles ou « Fake Med », qui

peuvent parfois conduire a des dérives et des risques pour le patient.
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e Désignation : nom, acronyme, synonyme, auteur, marque

e Obijectif : résoudre (prévenir, soigner ou guérir) un probleme de santé
(comportement a risque, symptéme, maladie, durée de vie, durée de vie sans
perte de qualité de vie)

e Population cible : &ge, sexe, localisation, culture...

e Contenu : ingrédient/composant/technique/geste, durée, dose, matériel, lieu
de pratique, prescription, prix, précautions, norme/label

e Meécanismes d’action : processus/mécanisme bio-psycho-social explicatif

e Intervenant : métier, diplébme de formation initiale, diplome de formation
continue, qualification, certification

e Publications scientifiques : études observationnelles, études mécanistiques,
études interventionnelles, revues systématiques, expertises collectives

Tableau 8 : Méthode d’approche scientifique des INM [25]

3. Enjeux

A. Santé intégrative

Force est de constater que nos connaissances médicales, et plus
particulierement en oncologie, sont de plus en plus poussées et pointues.

Dans le domaine du cancer de la prostate, nos recommandations de prise en
charge évoluent rapidement et nous sommes capables de proposer des
traitements biomédicaux toujours plus efficaces. Nos outils chirurgicaux
permettent des dissections de plus en plus précises, des nouveaux traitements
hormonaux sont capables de stabiliser la maladie de plus en plus longtemps, le
futur permettra probablement de traiter les tumeurs de maniére tres focale.

Cette expertise biomédicale grandissante est extrémement positive et permet
nettement d’améliorer la prise en charge de la maladie cancéreuse, considérée en

tant qu’entité biologique.
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Toutefois, chez le patient atteint d’'un cancer de la prostate métastatique, la
prise en charge semble clairement dépasser cette dimension biophysiologique
seule. En effet, le malade doit d’abord subir 'annonce du diagnostic et du caractére
prolongé du traitement de la maladie devenant ainsi une maladie « chronique ». Il
doit affronter toute la dimension psychosociale qui est associée a la pathologie
cancéreuse. Il doit faire face a un parcours de soins long au cours duquel les

traitements sont prolongés et pourvoyeurs d’effets secondaires.

Cela correspond au concept de santé intégrative, qui prend alors tout son
sens dans ce contexte-la de patient métastatique.

La santé intégrative préne I'approche du malade dans sa globalité et pas
seulement, de maniere caricaturale et provocante, en tant que « tumeur » ou
« valeur de PSA ». Elle considére I'individu dans 'ensemble de ses composantes,
a savoir physique bien entendu mais également psychologique, sociale, affective,
et économique. Elle vise a positionner le patient métastatique au cceur de son

parcours de soins.

Conjointement aux traitements biomédicaux réglementés et aux approches
politiques et environnementales, les INM trouvent toute leur place dans le parcours
de soins du malade métastatique et se retrouvent au cceur de la démarche de

santé intégrative en proposant une prise en charge globale et optimale du patient.

B. Un domaine en plein essor

Du fait, entre autres, de la part croissante des maladies chroniques et du
développement de la médecine préventive et de la santé intégrative, les
interventions non médicamenteuses prennent une place grandissante tant dans la

pratique médicale qu’au sein de notre société.

Du point de vue du « grand public », il est facile de constater la place de
plus en plus importante que prennent les thérapeutiques non médicamenteuses.
On voit de nombreux ouvrages devenus best-sellers rédigés par des médecins tels

que Michel Cymes ou Fréderic Saldmann pour ne citer qu’eux. Il en est de méme

41



dans les meédias « classiques » avec des émissions de télévision ou des
magazines dédiés. Plus encore, a I'ére du numérique, il existe un développement
exponentiel d’offres sur les réseaux sociaux. On estime a plus de deux européens

sur trois le nombre de personnes s’intéressant a ce sujet-la.

En ce qui concerne la communauté scientifique, il est facile de constater
qu’il existe un intérét grandissant pour les INM en regardant simplement I'évolution
du nombre de publications scientifiques a ce sujet.

La plateforme CEPS a effectué ce travail en effectuant une requéte PubMed
le 04/01/2019 et a retrouvé 20047 publications et montré que le nombre d’article

publié a été multiplié par six au cours des 20 derniéres années (Figure 2) [24] [26].
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Figure 2 : Evolution des publications sur les INM dans le temps [24].

Vis-a-vis des autorités, il est également évident qu’un intérét et une prise de

conscience sont entamés depuis une dizaine d’années.
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En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) a lancé un rapport d’orientation
sur le «développement de la prescription de thérapeutiques non
médicamenteuses validées » qui recommande notamment d’améliorer le cadre
réglementaire et organisationnel des INM, l'information des professionnels de
santé a ce sujet, et le développement de I'accés a ces thérapeutiques [20].

Le ministere de la Santé a également publi€é en décembre 2017 la
« Stratégie nationale de santé 2018-2022 » qui propose dans les années a venir
de « soutenir le développement et encourager I'évaluation des interventions non
meédicamenteuses » [27].

Aux Etats-Unis, il a été créé en 1998 une agence gouvernementale dédiée
aux INM, le « National Center for Complementary and Integrative Health »
(NCCIH), pour laquelle il a été investi plus de 2 milliards de dollars.

Enfin, du point de vue économique, il est tres difficile d’estimer précisément
la taille du marché pour les INM étant donné l'absence de cadre et de
réglementation clairement définis. Néanmoins, certaines données montrent que ce
marché a une envergure immense et un potentiel colossal.

Déja en 2013, le rapport de 'OMS mentionne un niveau de dépense pour
les produits naturels de prés de 15 milliards de dollars aux Etats-Unis en 2008 [22].

En 2017, le rapport économique de l'organisation a but non lucratif du
« Global Wellness Institute » a estimé un marché mondial pour les INM a 360

milliards de dollars [28].

lll. Objectifs

Le cancer de la prostate représente une maladie fréquente avec des effets
physiologiques et psychologiques majeurs se rapprochant dans de nombreux cas
du cadre d’une maladie chronique, du fait de la survie prolongée des hommes
atteints. L’hormonothérapie, un des traitements trés fréquemment utilisé dans ce
contexte, constitue une prise en charge pourvoyeuse d’effets secondaires

importants et invalidants.
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L’hyperspécialisation et la technicisation du soin, associés a I'évolution
socioculturelle au sujet de la santé dans notre société, amenent de plus en plus la
problématique de santé intégrative comme élément a part entiére dans la prise en
charge des patients.

Le vaste domaine des interventions non médicamenteuses, qui constitue un
secteur en plein essor, s'integre parfaitement dans cette problématique. Sa
connaissance, sa maitrise et son utilisation peut tout a fait aider & apporter des

solutions a certains problémes posés par les patients dans ce contexte-la.

D’un point de vue plus général, compte tenu du fait qu’'une grande partie
des patients utilisent des thérapies complémentaires, les professionnels de la
santé se doivent d’étre outillés et de devenir compétents dans ce domaine pour
accueillir ces nouvelles considérations de santé la, et accompagner au mieux le
patient dans son parcours de soins.

De plus, la connaissance des INM associée a la connaissance médicale va
permettre d’identifier les « Fake Med » et de protéger les patients contre les

dérives sectaires qui sont de plus en plus nombreuses.

Dans le domaine de 'hormonothérapie chez le patient pris en charge pour
un cancer de la prostate, I'utilisation des INM peut avoir pour objectif de :

- Diminuer les effets secondaires du traitement ;

- Améliorer la qualité de vie ;

- Eviter les hospitalisations non programmeées ;

- Diminuer les dépenses de santé.

Nous allons donc réaliser une revue systématique de la littérature
concernant les interventions non médicamenteuses dans le domaine du cancer de
la prostate traité par hormonothérapie.

L’'objectif est d’identifier de maniére précise les solutions qui, en
complément des traitements biomédicaux réglementés, peuvent améliorer la prise
en charge de ces patients tout au long de leur parcours de soins et leur proposer

une prise en charge globale et optimale.
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METHODE

. Stratégie de recherche documentaire

La stratégie de recherche documentaire a été établie avec les critéres de la

méthode PICO (Population, Intervention, Comparaison, Outcome). Les criteres

choisis ont été les suivants :

Population : cancer de prostate tout stade sous hormonothérapie
Intervention : toute intervention non médicamenteuse
Comparaison : prise en charge standard ou autre INM

Outcome : aucun filtre (on cherche tout type de bénéfice de I'INM)

La méthode de recherche a donc été définie a priori de la fagon suivante :

Population : cancer de prostate tout stade sous hormonothérapie
Intervention : toute intervention non médicamenteuse

Type détude: études interventionnelles  prospectives
randomisées ou non

Période de recherche : sans limite

Langue : anglais et francais

La recherche bibliographique a été effectuée selon deux méthodes. D’une

part, nous avons effectué une recherche dite « classique » utilisant la base de

données Medline® (tableau 9). D’autre part, nous avons utilisé la méthode de

recherche de «Kalya», avec son moteur de recherche dénommé Kalya
Research® (tableaul0).

Kalya est une start-up francgaise du secteur de la santé spécialisée dans les

interventions non meédicamenteuses. Elle a développé la premiere intelligence

artificielle dédiée aux INM dont l'objectif est de cibler, répertorier et analyser

'ensemble des études scientifiques a ce sujet.

Les algorithmes de recherche ont été lancés le 30/04/2021. Nous avons

utilisé une double méthode de recherche avec deux objectifs. Premiérement, cela
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nous permet d’obtenir le plus de références possible et ainsi d’effectuer la
recherche la plus exhaustive possible. Deuxiemement, cela permet de pouvoir
comparer la recherche « classique » a la recherche « Kalya » afin de définir la

fagon optimale de retrouver les articles dans le domaine des INM pour de futures
recherches.

Algorithme de larecherche « classique » MedLine® Description

("advanced"[Title] OR "metastatic"[Title] OR "hormone
antagonists"[MeSH Terms] OR "androgen deprivation therapy"[Title]
OR "adt"[Title]

AND "complementary therapies"[MeSH Terms] OR "integrative
medicine"[MeSH Terms] OR "exercise"[MeSH Terms] OR "physical
and rehabilitation medicine"[MeSH Terms] OR "balneology"[MeSH
Terms] OR "diet"[MeSH Terms] OR "food"[MeSH Terms] OR "dietary
supplements"[MeSH Terms] OR "behavioral medicine"[MeSH Terms]
OR "art therapy"[MeSH Terms] OR "health education"[MeSH Terms]
OR "mind body therapies"[MeSH Terms] OR "psychotherapy"[MeSH
Terms] OR "plant preparations"[MeSH Terms] OR "non

Population

pharmacological intervention"[Title] OR "non pharmacological
interventions"[Title] OR "non pharmacological'[Title] OR "non
pharmaceutical'[Title] OR "complementary medicine"[Title] OR
"complementary medicine"[Title] OR "alternative medicine"[Title] OR
"alternative medicines"[Title] OR "alternative therapies"[Title] OR
"integrative medicine"[Title] OR "integrative medicines"[Title] OR "non
drug therapies"[Title] OR "non drug therapy"[Title] OR "supportive
care"[Title] OR "traditional medicines"[Title] OR "traditional
therapy"[Title] OR "traditional therapies"[Title] OR "physical
activity"[Title] OR "exercise"[Title] OR "adapted physical activity"[Title]
OR "tai ji"[Title] OR "yoga"[Title] OR "musculoskeletal
manipulation”[Title] OR "kinesiology"[Title] OR "osteopathic"[Title] OR
"physiotherapy"[Title] OR "manual therapy"[Title] OR "manual
therapies"[Title] OR "balneological"[Title] OR "diet"[Title] OR
"organotherapy"[Title] OR "phytotherapy"[Title] OR "natural health
products”[Title] OR "natural health product drug"[Title] OR "dietary

Intervention
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supplement"[Title] OR "nutritional"[Title] OR "acupuncture
therapy"[Title] OR "acupuncture analgesia"[Title] OR
"electroacupuncture"[Title] OR "moxibustion"[Title] OR
"auriculotherapy"[Title] OR "acoustic stimulation"[Title] OR "cupping
therapy"[Title] OR "mesotherapy"[Title] OR "mind body"[Title] OR
"spiritual”[Title] OR "behavioral therapy"[Title] OR "behavioral
intervention"[Title] OR "behavior therapy"[Title] OR "homeopathy"[Title]
OR "horticultural therapy"[Title] OR "aromatherapy"[Title] OR
"naturopathy"[Title] OR "breathing exercises"[Title] OR "hypnosis"[Title]
OR "psychotherapy"[Title] OR "laughter therapy"[Title] OR
"meditation”[Title] OR "mental healing"[Title] OR "relaxation
therapy"[Title] OR "art therapies"[Title] OR "art therapy"[Title] OR "color
therapy"[Title] OR "dance therapy"[Title] OR "music therapy"[Title] OR
"play therapy"[Title] OR "speleotherapy"[Title] OR "animal assisted
therapy"[Title] OR "m health"[Title] OR "videogames"[Title] OR "virtual
reality therapy"[Title] OR "mineral preparations"[Title] OR "mycological
preparations"[Title] OR "chinese herbal medicine"[Title] OR

"botanicals"[Title] OR "cosmeceuticals"[Title]

NOT "shamanism"[Title] OR "shamanism"[MeSH Terms] OR
"witchcraft"[Title] OR "witchcraft"'[MeSH Terms]

Limitation sur
le type d’'INM

NOT "review"[Publication Type] OR "comment"[Publication Type] OR
"letter"[Publication Type] OR "editorial'[Publication Type] OR
"consensus development conference"[Publication Type] OR

Limitation sur

o . o - le type d’étude
"guideline"[Publication Type] OR "systematic review"[Publication Type]

OR "meta analysis"[Publication Type]

AND English[lang] OR French[lang] Langue

Tableau 9 : Algorithme de la recherche MedLine® au 30/04/2021

La solution « Kalya Research Cancer » est un assistant de recherche
comportant une base de données de plus de 300 000 publications scientifiques

internationales relatives aux cancers et INM. Le moteur de recherche est simple et

rapide et I'algorithme utilisé a été le suivant.
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Cancer Contient « Prostate »

Population Ne contient pas « Animal »

; [metastatic] ou [advanced] ou [androgen
FullText Contient o
deprivation therapy] ou [adt] ou [hormone]

. _ "Randomized Controlled Trial" ou "Controlled
Article Type Contient ) _
Trial" ou "Trial"

Tableau 10 : Algorithme de recherche « Kalya Research Cancer » au 30/04/2021

L’équation de recherche « classique » a permis de référencer 283 articles.

L’équation de recherche « Kalya » a permis de référencer 197 articles.

En combinant les deux méthodes de recherche, nous obtenons 480 articles.
En retirant les doublons, il reste au décours de la phase de recherche un total de
405 articles.

Il. Sélection des articles

La recherche bibliographique a permis d’identifier de nombreux articles
mais dont on ignorait initialement la qualité. Il était donc nécessaire d’effectuer une
sélection afin d’optimiser la qualité des résultats et d’identifier les études capables

de répondre a la question posée de maniere utile et valide.

Une premiére sélection a été effectuée en fonction du titre, de la revue, ainsi
gue de la lecture du résumé.
Les critéres utilisés pour inclure I'article ont été les méme que ceux utilisés
pour définir la stratégie de recherche.
Les études ont été rejetées sur la base des critéres suivants :
- Population : études n’évaluant pas la population concernée,
manque de données sur la population
- Intervention : ne concernant pas une INM
- Type d’étude : études pharmacologiques, études in vitro ou in
vivo chez I'animal, protocoles d’études, études de phase 1 et de
phase 2, études « case study »

Dés qu’un des critéres était identifié, 'article était rejeté.
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La sélection des articles a ainsi permis de retenir 117 articles éligibles a

I'inclusion et d’en exclure 288.

lll. Inclusion des articles

A l'issue des phases d'identification et de sélection des articles, I'analyse de
la qualité des articles ainsi que de I'applicabilité des résultats est primordiale pour
retenir les références qui vont étre utilisées pour la rédaction des résultats.

Pour cela, nous avons utilisé une grille de lecture (Tableau 11).

‘ OUl NON NSP

OBJECTIF Obijectifs bien définis

Etude comparative prospective

Etude randomisée

Calcul du NSN fait a priori

Population comparable a la population
METHODOLOGIE cible

Variables cliniquement pertinentes prises

en compte

Analyse statistique adaptée

Analyse en intention de traiter

RESULTATS Cohérents avec I'objectif de I'étude

Signification clinique donnée

APPLICABILITE
CLINIQUE

Modalités de traitement applicables en

routine

Tableau 11 : Grille de lecture utilisée pour l'inclusion des articles
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Les 117 articles éligibles a l'inclusion ont été analysés au travers de cette
grille de lecture. Nous avons décidé d’inclure seulement les essais contrélés
randomisés afin d’obtenir un niveau de preuve le plus élevé possible. Les études
sans calcul du nombre de sujet nécessaire effectué a priori et/ou sans analyse en
intention de traiter manifeste ont été également inclus mais cela sera pris en

compte pour la gradation du niveau de preuve et le risque de biais.

Cela nous a permis de retenir un total de 37 articles pour la rédaction de
'argumentaire. Le diagramme de flux résumant la recherche, la sélection et

l'inclusion des articles est disponible en figure 3.

MedLine Kalya

O n=283 n=197
S | |

e -
= f Articles communs

o =

3 . L (n=75)

Total
n = 405
Articles exclus (n = 80) :

. - Etude non comparative ou non
o L randomisée (n=40)

'E Articles éligibles - Population non adéquate (n=17)
i n=117 - Objectif non pertinent

‘g cliniquement (n=14)

- Méthodologie mal explicitée (n=5)
- Article entier non disponible (n=4)

c

o) —

a Articles inclus

S n=37

£

Figure 3 : Diagramme de flux
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IV. Gradation des recommandations

La démarche de I'évaluation du niveau de preuve et de gradation des
recommandations a été effectuée d’apres le systeme de la Haute Autorité de Santé

[29]. Les criteres utilisés par cette méthode sont présentés dans le tableau 12.

Grade des

: Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature
recommandations

Niveau 1

- essais comparatifs randomisés de forte puissance ;

- méta-analyse d'essais comparatifs randomisés ;

- analyse de décision fondée sur des études bien menées.

A

Preuve scientifique établie

Niveau 2

- essais comparatifs randomisés de faible puissance ;
- études comparatives non randomisées bien menées ;
- études de cohortes.

B

Présomption scientifique

Niveau 3

- études cas-témoins.

C x
Niveau 4

- études comparatives comportant des biais importants ;

- études rétrospectives ;

- séries de cas ;

- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).

Faible niveau de preuve
scientifique

Tableau 12 : Grade des recommandations selon la HAS

Etant donné que les publications sélectionnées sont toutes des essais
comparatifs randomisés, le grade des recommandations sera de classe A ou B, en
fonction de I'appréciation de la puissance de I'étude ainsi que de ses risques de

biais.
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RESULTATS

I. Caractéristiques générales

Concernant la répartition des publications en fonction du type d'INM, on
remarque que la grande majorité des articles concerne les INM de type physique
(n=30). Trois publications correspondent a la catégorie nutritionnelle. Deux articles
ont été trouves pour les catégories psychologiques et élémentaires, et aucune pour
la catégorie numérique (figure 4).

A noter que lorsqu'une étude comportait deux types d'INM distinctes
(physique et nutritionnelle le plus souvent), elle était classée dans la catégorie dont

I'intervention semblait la plus déterminante.

Types d'INM
0

= Physique

= Nutritionnelle

= Psychologique
Elémentaire

= Numérique

Figure 4 : Répartition des articles inclus selon le type d’INM
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La totalité des publications (n=37) a été trouvée par l'algorithme de
recherche de « Kalya Research ». La base de données de la recherche MedLine
a quant a elle permis de retrouver 70% des articles (n=26). Il semble donc que la
méthode de recherche « Kalya Research » soit un excellent moyen d’accéder aux
publications pertinentes concernant les interventions non médicamenteuses
(figure 5).

MedLine
n=26(70%)

Figure 5 : Répartition des articles inclus selon le type de recherche

Les caractéristiques générales des publications inclues sont résumées dans

le tableau 12.
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Tableau 12 : Caractéristiques générales des études inclues

Référence

Galvao (2021)

Bjerre (2021)

Newton (2020)

Ndjavera
(2020)

Lam (2020)

Young (2019)

Type Nb Age Population Critéres d’exclusion Intervention Outcome
’ _ 5 ER superviseé vs. "
CaP non métastatique Meétastases osseuses == (2 Anxiété
+
Physique ECR | 135 | 68.9 | traité par SAd depuis = Pathologie CI exercice o CcC
: : supervisé vs. EA
2M et pour 2 12M Marche >400m impossible L AP
supervisé décalé
) ) Sécurité
) CaP métastatique Prostatectomie < 6M ;
Physique ECR | 41 | 68.2 w Football supervisé Qdv
osseux traité par SAd T-score < -2,5
CcC
: ER + EA
CaP non métastatique Métastases .
: o ) supervisé AP
Physique ECR | 101 | 68.3 | a linitiation de la SAd Ostéoporose _ o 5
: : : immédiat vs. Ostéoporose
pour = 6 mois Pathologie CI exercice o
décalé
Tout CaP a linitiation Métastase osseuse A CcC
+
Physique ECR | 50 72 de la SAd pour = 6 Pathologie CI exercice . Qadv
. supervisé )
mois Performance status > 1 Fatigue
; CC
: Tout CaP a l'initiation : : ER non supervisé
Physique ECR | 25 | 70.6 Pathologie Cl exercice X o Ostéoporose
de la SAd pour = 12M (2 domicile)
Qdv
CaP métastatique ou ) i Délai SAd
i ) » Allergie au curcuma 1440 mg/j de
Eléementaire | ECR | 97 | 72.2 | en RB traité par SAd . PSA
) ) Autre pathologie sévere curcuma
intermittente Qdv
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Référence

Source

Villumsen
(2019)

Taaffe (2019)

Newton (2019)

Gazova (2019)

Uth (2018)

Taaffe (2018)

—7— Population Critéres d’exclusion Intervention Outcome
: w ER + EA au AP
Physique Tout CaP traité par SAd -
X - ECR | 46 | 68.7 : : Performance status > 1 domicile avec CcC
Numérique depuis = 3 mois X _
systeme Kinect Qdv
’ ) 5 ER + EA
CaP non métastatique Meétastases L
) o 5 supervisé CC
X | X Physique ECR | 104 | 68.3 | a linitiation de la SAd Ostéoporose ) o 5
) ) ) immédiat vs. Ostéoporose
pour = 6 mois Pathologie CI exercice o
décalé
. ’ ER supervisé vs. ’
CaP localisé sous SAd Métastases osseuses R Ostéoporose
+
X | X Physique ECR | 154 | 69 depuis = 2M et pour Pathologie CI exercice o CcC
: : supervisé vs. EA
encore = 12M Marche > 400 m impossible L Force
supervisé décalé
. z e z CC
) CaP localisé traité par Métastase osseuse .
X | X Physique ECR | 23 70 ) ) ) ER supervise AP
SAd pour = 6 mois Pathologie Cl exercice
Force
: Pathologie CI exercice Ostéoporose
. CaP localement avancé 5 Football non
X Physique ECR | 22 | 71.3 » Ostéoporose . CVv
traité par SAd 5 supervise
Méta os douloureuse AP
) ER + EA
CaP localement avancé i o AP
) » o Métastase osseuse supervisé et non
X | X Physique ECR | 57 | 72.6 | traité par radiothérapie ; ) . Qadv
Pathologie CI exercice supervisé vs.
et SAd CcC

Livret éducatif
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Référence

Population

Critéres d’exclusion

Intervention

Outcome

Galvao (2018)

Focht (2018)

Dawson
(2018)

Wall (2017)

Taaffe (2017)

Uth (2016)

Uth (2016)

56

: CaP métastatique Douleur osseuse ER + EA
Physique ECR | 57 » : : . Qadv
osseux traité par SAd Pathologie CI exercice supervisé .
ER + EA
. . . cC
Physique + Tout CaP traité par SAd ; ) supervisé
- ECR | 32 ) Pathologie ClI exercice ) AP
Nutritionnelle pour = 3 mois Conseils
o Force
diététiques
w Coronaropathie ER supervisé CcC
: Tout CaP traité par SAd - 5 :
Physique ECR | 32 : . Chirurgie, RT ou CT Supplémentation Qadv
depuis = 3 mois 5 "
récente protéines CcVv
) ) Métastases osseuses ER + EA VO2 max
i CaP localisé traité par i ) o
Physique ECR | 97 ) ) Pathologie Cl exercice supervisé et non CVv
SAd depuis = 2 mois ) ) )
Marche > 400 m impossible supervisé CC
CaP non métastatique Métastases osseuses ER + EA e
atigue
Physique ECR | 163 traité par SAd depuis 2 Pathologie ClI exercice supervisé et non ngV
2M et pour = 12M Marche > 400 m impossible supervisé
CaP localisé ou Pathologie cardiaque i
: 5 i » i _ | Ostéoporose
Physique ECR | 57 métastatique traité par Ostéoporose Football supervisé e
SAd depuis = 6 mois Méta os douloureuse
CaP localisé ou Pathologie cardiaque 5
: 5 : . i . _ | Ostéoporose
Physique ECR | 57 métastatique traité par Ostéoporose Football supervisé e

SAd = 6 mois

Méta os douloureuse




Source
M K

Référence Critéres d’exclusion Intervention Outcome

Population

Gilbert (2016)

Winters Stone
(2015)

Stefanopoulou

(2015)

O’neill (2015)

Cormie (2015)

Winters Stone
(2014)

CaP localement avancé

Coronaropathie

ER + EA

supervisé et non

Physique + i ) IC sévere, PMK o Forme CV
- ECR | 50 | 70.3 | ou métastatique sous . supervisé + )
Nutritionnelle ) ) HTA sévére . Surpoids
SAd depuis = 6 mois 5 _ conseils
Méta os instables o
diététiques
w 5 _ ER supervisé vs. Force
: Tout CaP traité par SAd | Méta os hanche ou rachis :
Physique ECR | 51 | 70.2 5 : Etirements + Forme
T-score > -2,5 Non sédentaire : _
relaxation physique
) w Radiothérapie ou ) Bouffées
Psychologique | ECR | 68 | 68.4 | Tout CaP traité par SAd o Livret de TCC
chimiothérapie en cours Qdv
: : cc
: . Pathologie Cl exercice _
Physique + Tout CaP traité par SAd L EA + conseils Qadv
- ECR | 94 | 69.8 : Diabéte o ‘
Nutritionnelle 2 6 mois diététiques Fatigue
EV <2 ans : .
Alimentation
’ CcC
S Métastases osseuses ’
) CaP a l'initiation de la ) ) ER + EA Ostéoporose
Physique ECR | 63 | 66.3 ) Pathologie CI exercice o
SAd pour = 3 mois : ) supervisé AP
Marche > 400 m impossible
Qadv
w 5 : ER supervisé vs.
: Tout CaP traité par SAd | Méta os hanche ou rachis : 5
Physique ECR | 51 | 70.2 Etirements + Ostéoporose

T-score >-2,5

Non sédentaire

relaxation
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Source
M K

Référence

Population

Critéres d’exclusion

Intervention

Outcome

CaP localement avancé Pathologie cardiaque CcC
Uth (2014) X Physique ECR | 57 | 66.8 | et métastatique traité Ostéoporose Football supervisé CV
par SAd = 6 mois Méta os douloureuse Sécurité
5 ER + EA Forme CV
CaP localement avancé 5 .
; » . Meétastases osseuses supervisé et non AP
[CEWENE{AN X [ X Physique ECR | 100 | 71.7 | traité par radiothérapie : : .
Pathologie CI I'exercice superviseé vs. CcC
et SAd _ 5 :
Livret éducatif Qdv
5 Coronaropathie Qadv
CaP localement avancé o ;
) 5 ; IC severe, PMK ER + EA conseils TA
Bourke (2014) QNP4 Physique ECR | 100 | 71 ou metastatique sous . o
_ _ HTA sévere diététiques CcC
SAd depuis 2 6 mois ; _
Méta os instables AP
: w Symptomes liés a des Livrets »
WEILGCIR @) X | X | Psychologique | ECR | 40 | 73 CaP traité par SAd 5 5 . Sexualité
métastases pédagogiques
CaP localisé et Méta os instables QadVv
. 5 . ER vs. EA )
Santa Mina ) localement avancé IC sévere L Fatigue
X | X Physique ECR | 66 | 71.4 . supervisé et non
(2013) sous SAd pour = 12 HTA sévere . CcC
) ) ) supervisé
mois Pathologie CI exercice CVv
5 _ Sécurité
. : CaP métastatique Douleur osseuse o
Cormie (2013) X Physique ECR | 20 | 72.2 : : ER supervise CcC
0Sseux Pathologie CI I'exercice Qdv
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Référence

Napora (2011)

Galvao (2010)

Culos Reed
(2010)

Al-Bareeq
(2010)

Sharma (2009)

Segal (2003)

Source

M

K

Population

Tout CaP traité par SAd

Critéres d’exclusion

Chimio ou corticothérapie

Intervention

20 g/j de protéines

Outcome

Parameétres

X | X | Nutritionnelle | ECR | 33 69 ) ) TG > 500 mg/dL ) métaboliques
depuis = 3 mois ) ; ) de soja ) )
Allergie soja ou lait biologiques
CaP localisé sous SAd Métastases osseuses ER + EA CcC
+
X | X Physique ECR | 57 | 69.8 depuis = 2M et pour Pathologie ClI exercice . Qdv
supervisé
encore = 6M Marche >400m impossible P AP
AP
i Pathologie (coeur, poumon, ER + EA
) Tout CaP prévu pour 2 - . . Qadv
X | X Physique ECR | 100 | 67.6 } articulaire) Cl I'exercice supervisé et non ;
6 mois de SAd o Fatigue
T-score <-2,5 supervisé
CcC
5 : Douleur sous ttt 500 mg/j de Dong 5
5 : CaP métastatique ou _ : Bouffées de
X Eléementaire | ECR | 22 | 73.3 » EV < 3 mois Quiai (herbe
en RB traité par SAd : o chaleur
Trouble coagulation chinoise)
) Chimio ou corticothérapie ) ) Qav
. Tout CaP traité par SAd 20 g/j de protéines )
X | Nutritionnelle | ECR | 39 | 69.1 ) i TG > 500 mg/dL ) Sexualité
depuis = 3 mois ) ) ) de soja
Allergie soja ou lait Bouffées
5 IC sévere Fatigue
: Tout CaP prévu pour 2 . .
X | X Physique ECR | 155 | 68 _ HTA sévére ER supervisé Qadv
3 mois de SAd :
Méta os instables CcC

AP = aptitude physique ; CC = composition corporelle ; Cl = contre-indication ; CV = cardio-vasculaire ; EA = exercice d’aérobic ; ECR = essai contrdlé

randomisé ; ER = exercice de résistance ; EV = espérance de vie ; IC = insuffisance cardiaque ; K = Kalya ; M = MedLine ; PMK = pacemaker ; QdV = qualité

de vie ; RB = récidive biologique ; SAd = suppression androgénique ; TA = tension artérielle ; TCC = thérapie cognitivo —comportementale ; TG = triglycéride
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Il. Interventions non médicamenteuses psychologiques

Le travail de recherche bibliographique a permis de retrouver deux articles
évaluant des INM psychologiques chez les patients sous hormonothérapie. Les

résultats sont résumés dans le tableau 13.

Stefanopoulou et al. [30] a réalisé un essai contrdlé randomisé unicentrique
sur 68 patients évaluant I'efficacité d’'une thérapie cognitivo comportementale non
supervisée (livret éducatif) sur les bouffées de chaleur liées au traitement. L’étude
a montré une amélioration significative de la fréquence des bouffées de chaleur
(p=0.02) apres 6 semaines de traitement. C’est une étude avec une méthodologie
rigoureuse mais avec quelques risques de biais notamment de classement liée a
I'évaluation subjective des résultats par le patient (questionnaire « HFRS » Hot
Flush Rating Scale) et de confusion avec I'absence de prise en compte de facteurs

externes comme par exemple la consommation de caféine.

Walker et al. [31] a évalué sur 40 patients l'effet d’'une thérapie de couple
non supervisée (livret éducatif) pendant 6 mois sur 'intimité du couple évaluée par
le score « PAIR » (Personal Assessment of Intimacy in Relationships). Il n’a pas
été mis en évidence de différence statistiquement significative entre les deux

groupes.

Il existe donc un article sur les INM psychologiques ayant démontré
I'efficacité d’'une thérapie cognitivo-comportementale non supervisée. Ce type de
prise en charge peut étre proposé aux patients traités par hormonothérapie pour
un cancer de prostate afin de diminuer un des effets secondaires les plus
invalidants de ce traitement : les bouffées de chaleur. Pour étre utilisé en pratique
courante, il faudrait qu’un livret éducatif soit élaboré en francais, validé, et

reproductible.
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lll. Interventions non médicamenteuses élémentaires

La revue systématique de la littérature a permis d’identifier deux articles
concernant des INM élémentaires chez les patients sous hormonothérapie. Les

résultats sont résumés dans le tableau 14.

Young et al. [32] a évalué sur 97 patients I'efficacité du curcuma contre
placebo sur l'efficacité de la suppression androgénique intermittente en prenant
comme critere de jugement principal la durée de la période sans hormonothérapie.
Le curcuma est un épice dont I'activité anti-cancéreuse a été démontrée dans des
conditions in vitro. De plus, son utilisation chez ’'homme a montré I'absence de
toxicité notable. Dans cette étude, la prise de 1440 mg par jour de curcuma
pendant six mois n'a pas permis de retrouver de différence statistiquement

significative entre les deux groupes.

Al Bareeq et al. [33] a évalué sur 22 patients I'efficacité du Donq Quai contre
placebo sur les bouffées de chaleurs. Le Dong Quai, ou Angéligue de Chine, est
une herbe chinoise utilisée pour réduire les symptdmes vasomoteurs liés a la
ménopause chez la femme. Dans cette étude, la prise de 500 mg de Dong Quai
par jour n’a pas permis de retrouver de différence statistiquement significative

entre les deux groupes.

Il n'existe donc aucune INM élémentaire retrouvée dans le travail de
recherche pouvant étre proposée aux patients traités par suppression
androgénique. Néanmoins, il est tout a fait intéressant de savoir que ces thérapies
n‘'ont montré aucune efficacité afin d’étre en capacité de pouvoir l'affirmer et

'expliquer au patient en cas de questionnement de ce dernier.
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Tableau 13 : Résultats sur les INM psychologiques

o . Détails de Fréquence Critéres de . .
Référence Nb Population . . . . Résultats Conclusion Grade
l'intervention Durée jugement
Stefanopoulou Thérapie Livret éducatif + CD : CJP: i La TCC améliore la
- _ 4 semaines - | fréquence des 5
Psycho- cognitivo- de relaxation + : Diminution 5 fréquence des
68 : 1 seul entretien 5 bouffees de 5 B
Oncology, UK, comportementale entretien - : bouffees de bouffées de
~ - : _ téléphonique . chaleurs (p=0.02) X
2015 vs. contrdle téléphonique 30 min chaleur a 6S chaleur & 6 sem
. Livret éducatif de 70 ; CJP : Intimité du o Thérapie de couple
Walker Thérapie de _ 6 mois Pas de différence .
._ pages + 1 session ) couple o non supervisée
Conclintrial, 40 couple vs. . 1 seule session i significative entre ) /
. 1h personnalisée par . CJS : fréquence n’améliore pas
Canada, 2013 controle 5 personnalisée les groupes .
un thérapeute des rapports I'intimité du couple

Tableau 14 : Résultats sur les INM élémentaires

Détails de Fréquence Criteres de

Référence Nb  Population . . : _ Résultats Conclusion
lintervention Durée jugement

Curcuma vs. Curcuma : : CJP : Période Aucune différence Le curcuma ne
Young 2 capsules x3/j ~ : o
Placebo capsule de 240 : arrét/reprise SAd significative sauf permet pas
The Prostate, 97 (1440 mg/j) : o /
. (sous SAd mg de curcuma : CJS : PSA, sur progression d’optimiser la SAd
Coree, 2019 : : Pendant 6 mois i . .
intermittente) en poudre testostérone, QdV du PSA (CJS) intermittente
Al-Bareeq ) Dong Quai : ) ) CJP : Diminution Pas de différence Le Dong Quai
Dong Quai j ] 1 fois par jour ) o .
Can Urol Assoc [w#i préparation ) des bouffées de significative entre n’améliore pas les /
vs. placebo pendant 3 mois i
J, UK, 2010 contenant 500 mg chaleur les groupes bouffées de chaleur
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IV. Interventions non médicamenteuses nutritionnelles

La recherche bibliographique a référencé trois articles au sujet des INM

nutritionnelles. Les résultats sont résumés dans le tableau 15.

O’Neill et al. [34] a réalisé un essai cliniqgue évaluant une prise en charge
nutritionnelle et physique chez 94 patients avec comme critere de jugement
principal la composition corporelle. L'intervention nutritionnelle consiste en une
prise en charge diététique sous la forme d’un guide nutritionnel a suivre au
domicile. L’intervention physique consiste en une marche rapide pendant plus de
30 minutes par jour et pendant 5 jours par semaine pendant 6 mois. La
combinaison d’'une prise en charge physique et nutritionnelle est habituellement
appelé dans les études « lifestyle intervention », ou « changement du mode de
vie » en francais. Les résultats ont montré une efficacité de l'intervention avec une
diminution du poids, de I'IMC et de la masse grasse (p=0.001) dans le groupe
d’intervention. Les patients se confrontant a un changement de leur mode de vie
ont donc vu leur composition nutritionnelle s’améliorer a 6 mois, et ceci malgré le
traitement par hormonothérapie. Les principales faiblesses de cette étude
correspondent a des biais de classement étant donné que les investigateurs
effectuant les mesures physiques n’étaient pas en aveugle du groupe du patient.
Aussi, aprés randomisation, les patients n’étaient pas aveugles de leur groupe. Il
était évidemment impossible de faire autrement, mais les patients du groupe

contrdle ont pu modifier d’eux-mémes leur mode de vie.

Napora et al. [35] et Sharma et al. [36] ont évalués I'effet des isoflavones
sur la répercussion métabolique et la fonction cognitive et la qualité de vie
respectivement. Les isoflavones sont des substances végétales principalement
issues du soja et sont connues pour leurs propriétés pseudo-cestrogéniques. lls
sont réputés pour la prise en charge des troubles post-ménopausiques. Dans leurs
études, Napora et Sharma ont donné aux patients 160 mg par jour d’isoflavones
contenus dans 20 grammes de soja pendant 12 semaines. Aucune différence
statistiquement significative n’a été retrouvée concernant I'amélioration du bilan
métabolique (lipidique, glucidique), des cytokines inflammatoires, de la fonction

cognitive, de la sexualité, ni de la qualité de vie.
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Tableau 15

Référence

O’Neill
J Cancer
Surviv,
UK, 2015

Napora
J Androl,

USA, 2011

Sharma

The Journal

of Urology,
USA, 2009

: Résultats sur les INM nutritionnelles

Nb

Population

Détails de l'intervention

Fréquence

Durée

Critéres de

jugement

Résultats

Conclusion

Une prise en charge

Nutrition + Nutrition : guide diététique » . . :
: . CJP : Composition | poids, IMC et diététique + physique
exercice Vvs. personnalisé : -
94 : : 6 mois corporelle masse grasse améliore la B
Groupe Exercice : marche rapide 2 _ »
5 - _ ; CJS : QdV, fatigue (p=0.001) composition
contrble 30 min/j pdt 5j par semaine
corporelle
i i o Les isoflavones
Isoflavones : 160 mg dans 1 fois par Bilan lipidique, . o
Isoflavones ) i . Pas de difféerence | n’améliorent pas les
20 g de soja jour glycémie, S .
33 haute dose B i significative entre parametres /
Placebo : 20 g de protéines Pendant 12 cytokines i )
vs. Placebo i } i i les groupes métaboliques ou
de lait semaines inflammatoires ) )
inflammatoires
Isoflavones : 160 mg dans 1 fois par o Les isoflavones
Isoflavones : : : " Pas de différence o
20 g de soja jour Fonction cognitive, | =~ n’améliorent pas la
39 | haute dose » » significative entre » » /
Placebo : 20 g de protéines Pendant 12 sexualité, QdV cognition, la sexualité
vs. Placebo : ; les groupes :
de lait semaines ni la QdV
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V. Interventions non médicamenteuses physiques

1. Généralités

La grande majorité des publications retrouvées au décours de la revue
systématique de la littérature concernait des INM de type physique. C’est donc
cette catégorie qui concentre la recherche scientifique dans le domaine des INM

et de 'hormono-suppression.

Dans toutes les études sur I'activité physique, les modes d’exercices sont

distingués en trois différents types qu’il convient d’emblée de définir.

L’exercice aérobic ou cardiovasculaire (« cardio ») correspond a un
entrailnement d’endurance et fait travailler le systeme cardiovasculaire. |1l est
réalisé selon plusieurs modalités qui sont équivalentes. Lorsqu’il est supervisé, il
s’effectue habituellement sur des vélos stationnaires, sur tapis de course, sur vélo
elliptique ou rameur. Lorsqu’il n’est pas supervisé, il s’agit de marche rapide voire
de course a pied ou de vélo. Il est monitoré par la fréquence cardiaque et ajusté

en fonction de la fréquence cardiaque maximale (FCM) a laide d'un

cardiofréquencemetre.

L’exercice de résistance correspond a un entrainement de force et fait
travailler le systéeme musculaire (« musculation »). Lorsqu’il n’est pas supervisé, il
s’agit d’exercices réalisés au poids du corps, avec haltéres ou bandes élastiques.
Lorsqu’il est supervisé, il s’effectue a l'aide d’haltéres ou de machines de
musculation. Dans toutes les études évaluant I'effet de I'exercice de résistance,
l'intervention comprend plusieurs exercices (5 a 10) ciblant les principaux groupes
musculaires du haut et du bas du corps. lls sont nombreux, mais il s’agit
principalement de la presse a cuisse ou du « leg extension », du « leg curl », de la
presse a pectoraux, du « latissimus pulldown » ou « seated row », du « biceps
curl », de I'extension du triceps, du développé épaules, et « crunch » abdominaux.
L’exercice de résistance est évalué et ajusté par la charge maximale, ou « 1RM »,
qui correspond au poids maximum que |'on pourra soulever, pousser ou bien tirer

lors d'une seule répétition.
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L’exercice d'impact correspond a un entrainement qui fait travailler le
systeme squelettique. Il consiste en des sauts, bondissements, ou danses
principalement avec le poids du corps ou parfois lestés. Il comprend forcément une
composante aérobic et de résistance lié aux exercices effectués mais I'objectif est

vraiment ici de solliciter les os des membres inférieurs, des hanches, et du rachis.

Du point de vue des modalités, I'activité physique est soit supervisée, soit
non supervisée (ou les deux). Lorsqu’elle est supervisée, elle est la plupart du
temps effectuée dans une structure adaptée et dirigée par un kinésithérapeute
spécialisé dans le sport, en petits groupes. L’exercice non supervisé est quant a
lui effectué seul par le patient, a son domicile ou en extérieur, le plus souvent aprés
des explications et consignes délivrées par un kinésithérapeute spécialiste du

sport.

Les résultats pour les INM physiques sont résumés dans le tableau 16. lls
sont ensuite commentés en fonction de leurs effets, en se basant sur le critére de

jugement principal décidé par les investigateurs.

2. Risque de biais

Afin d’apprécier la validité interne des études sélectionnées, le risque de

biais a été évalué a l'aide de la deuxiéme version actualisée de l'outil de la

Cochrane « Cochrane risk of bias tool, RoB 2 » [37]. Les résultats sont présentés

dans la figure 7.
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Article
Galvao (2021)

Bjerre (2021)
Newton (2020)
Ndjavera (2020)
Lam (2020)
Villumsen (2019)
Taaffe (2019)
Newton (2019)
Gazova (2019)
Uth (2018)
Taaffe (2018)
Galvao (2018)
Focht (2018)
Dawson (2018)
Wall (2017)
Taaffe (2017)
Uth 1 (2016)
Uth 2 (2016)
Gilbert (2016)

Winters Stone (2015)

Cormie (2015)

Winters Stone (2014)

Uth (2014)
Galvao (2014)
Bourke (2014)

Santa Mina (2013)

Cormie (2013)
Galvao (2010)

Culos Reed (2010)

Segal (2003)
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D1 Processus de randomisation

D2 Ecarts par rapport aux interventions prévues
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Tableau 16 : Résultats sur les INM physiques

Référence

Détails de

Fréquence

Critéres de

Galvao
Prostate
cancer and
prostatic
diseases,
Australie,
2021

Bjerre
Sports
Medicine,
Danemark,
2021
Newton
Prostate
cancer and
prostatic
diseases,
Australie,
2020

Nb Population . . Résultats Conclusion Grade
l'intervention Durée jugement
Impact + _ EIR : supervisé
n Impact : sauts poids du L :
Résistance : x2/sem pdt 1 an o | anxiété L’exercice
corps (cible l'os) o CJP : Anxieté .
(EIR) . : EAR : supervisé i : (p=0.002) et supervisé réduit
: Résistance : 6 exercices : et dépression : :
Aérobic + j x2/sem 6M puis dépression anxiéteé et
135 : de 2-4 séries de 6-12 o CJS: : A
Résistance 5 domicile 6M B (p<0.001) entre les | dépression quel
rép haut et bas du corps : 5 : composition _
(EAR) o : CA : livret éducatif groupes dans le gue soit le mode
5 : Aérobic : 30 min de : . corporelle :
Contréle puis . 6M puis supervisé temps d’exercice
o cardio a 60-85% FCM
Aérobic (CA) 6M
Le football chez le
Football vs. Football supervisé = Entrainement de . Pas de fracture patient
~ ) o CJP : Securite 5 i
41 | Groupe contrOle Exercice d’aérobic + football pdt 1h £ Qdv 1 de la QdV métastatique os B
e
(métastatique) impact x2/sem pdt 3 mois (p=0.038) est sr et améliore
la QdV
Impact : sauts poids du Supervisé 1 force musculaire L’exercice
Exercice corps 3x /sem pdt 6 mois CJP : DMO et capacité améliore la force
immédiat vs. Résistance : 7 exercices Immédiat : & CJS : Force physique et la capacité
101 | Exercice décalé de 2-4 séries de 6-12 linitiation de la musculaire, (p<0.001) dans les | physique qu'’il soit A
(+ supplément | rép haut et bas du corps SAd capacité 2 groupes sans débuté au début
Cat** et vit. D) Aérobic : 25-40 min de Décalé : a 6 mois physique différence entre les | dela SAd ou a 6
cardio & 60-85% FCM de la SAd

groupes a 12 mois

mois

68



o . Détails de Fréguence Critéres de . .
Référence Nb Population . . . . Résultats Conclusion Grade
l'intervention Durée jugement
o . Pas de .
i Aérobic : 30 min de CJP:CC L’exercice aerobic
. Exercice . changement sur .
Ndjavera o cardio a 55-85% FCM o (masse ) . + résistance
] Aérobic + . ) Supervisé 1h CC, | fatigue a 3 o }
BJU int., 50 . Résistance : 6 exercices ) grasse) ; diminue la fatigue B
Résistance vs. 2x/sem pdt 3 mois ) mois (p=0.024) .
UK, 2020 . haut et bas du corps 2-4 CJS : Fatigue, X et améliore la
controle » ) 1 QdV (p=0.034) a
séries de 10 rép Qadv ) Qav
6 mois
1 masse maigre .
Lam . . o CJP:CC L’exercice au
Exercice de Résistance : 8-10 exos Non supervisé (p=0.001) o -
Sports . X : - (masse domicile améliore
- résistance non haltéres et poids du (domicile) . | masse grasse . 5
Medicine, 25 o : maigre) a lan CC, sante B
. supervisé vs. corps 3 fois par sem (p=0.002)
Australie, _ CJS : Force, mentale, et
contrble 3 séries de 8-12 rép Pendant 1 an 1 santé mentale » :
2020 Qdv, DMO capacité physique
(p=0.04)
Impact + ) EIR : supervisé -
. Impact : sauts poids du CJP : DMO S La combinaison
Newton Résistance ; x2/sem pdt 1 an | | significative de la ]
] corps (cible I'os) o (ostéoporose) ) d’exercice
Med. Sci. (EIR) . ) EAR : supervisé baisse de DMO du )
o Résistance : 6 exercices ) CJS: i d’'impact +
Sports. Aérobic + . x2/sem 6M puis - rachis (p=0.039) et .
154 . de 2-4 séries de 6-12 o Composition résistance A
Exerc, Résistance i domicile 6M de la hanche .
. rép haut et bas du corps i 5 ) corporelle, supervisé diminue
Australie, (EAR) o ) CA : livret éducatif . (p=0.05) dans
R ) Aérobic : 30 min de ) . activité la perte de DMO
2019 Controle puis . 6M puis supervisé ) groupe EIR o
L cardio a 60-85% FCM physique liee a la SAd
Aérobic (CA) 6M

69




Référence

Villumsen
BJU int.,
Danemark,
2019

Taaffe
BJU int.,
Australie,
2019

Gazova
Physiol.
Res.,
Slovaquie,
2019

70

. Détails de Fréquence Critéres de . .
Nb Population . . . . Résultats Conclusion Grade
l'intervention Durée jugement
Aérobic + Exercice avec systeme . 1 capacité L’exercice par
. : . CJP : Capacité : _ .
résistance « Kinect » sur Xbox 360 Non supervisé . physiqgue 6MWT aide numérique
- L L physique -
46 numérique au (équivalent aérobic + 1h x3/sem pendant e (p=0.023) au domicile B
domicile vs. résistance) 12 semaines e Pas de différence améliore la
~ : QdV, fatigue . :
contréle = « Exergaming » sur les CJS capacité physique
Impact : sauts poids du Supervisé 1 DMO dans le
Exercice corps 3x /sem pdt 6 mois T temps dans les 2 | Débuter I'exercice
immédiat vs. Résistance : 7 exercices Immédiat : a C\.]S _ groupes apres des l'initiation de
104 | Exercice décalé | de 2-4 séries de 6-12 linitiation de la . exercice la SAd préserve la A
5 5 Composition o o
(+ supplément | rép haut et bas du corps SAd ’ Pas de différence densité minérale
) o ) . ) corporelle
Cat** et vit. D) Aérobic : 25-40 min de Décalé : a 6 mois entre les groupes osseuse
cardio a 60-85% FCM de la SAd dans le temps
1 masse maigre
CJP: CC, .
: w (p=0.02) L’exercice de
. 5 exercices de . force, capacité : .
Exercice de : Supervisé : 1 force musculaire résistance
- musculation haut et bas physique o
23 resistance vs. 3x /sem pendant (p<0.05) améliore la CC, la B
~ du corps : CJS: :
contréle - 5 16 semaines : 1 6-min walk (m) force et la
2-3 séries de 10-15 rép concentration : o :
: 1 miRNAs capacité physique
miRNAs




Référence

Uth
Scand. J.
Med. Sci.

Sports,
Danemark,
2018

Taaffe
BJU int.,
Australie,
2018

Galvao
Med. Sci.
Sports Ex.,
Australie,
2018

Population

Détails de

I’intervention

Fréquence

Durée

Non supervisé (1.7

Critéres de

jugement

Résultats

Conclusion

Le football sur 5

Grade

. CJP : DMO 1 DMO hanches L
Football non supervisé x/sem en ans est associé a
Football vs. ) ; CJS: CC, (p=0.028) i ;
22 R = Exercice d’aérobic + moyenne) » . une preservation B
Groupe contrdle ) . X capacité Pas de différence
impact Suivi a 5 ans aprés ) de la DMO des
) physique sur CC ou AP
les 8 mois d’étude hanches
o : Intervention : - Patients exposés
. Aérobic : 20-30 min : Différence sur §
Exercice ] 2x/sem pdt 6 mois | CJP : Effets de long terme a SAd
o cardio 70-85% FCM o 5 force des M 5 :
Aérobic + . . Supervise la durée repondent mieux
. Résistance : 2-4 séries - " (p=0.05), masse . _
57 Résistance vs. i Standard : objectif d’exposition _ a l'exercice sur la B
_ de 6-12 rép haut et bas j : maigre (p=0.02) et
Consignes 150 min /sem SAd antérieure : force des Ml et la
du corps _y : : masse musculaire ’
standards : 5 : activité physique a I'exercice CC que exposés
Standard : livret éducatif o (p=0.04)
modérée court terme
1 capac physique Chez le patient
Résistance : 3 séries de subjective métastatique,
Exercice de 6-12 rép haut et bas du CJP : Capacité (p=0.028) I'activité physique
résistance + corps Supervisé physique 1 force musculaire multimodale
57 aérobic + Aérobic : 20-30 min de | 3 fois par semaine CJS : CC, des MI (p=0.033) améliore la B
étirements vs. cardio a 65-80% FCM pdt 12 semaines fatigue, Pas de fracture capacité physique
contrdle Etirements : 2-4 rép de sécurité Pas de différence subjective sans

30-60 secondes

sur douleurs

osseuses (p=0.5)

complication ni

douleur osseuse

71



Référence

Focht

Ann.

Behawv.
Med., USA,
2018

Dawson
BMC
Cancer,
USA, 2018

Wall
Med. Sci.
Sports Ex.,
Australie,
2017

72

. Détails de Fréquence Critéres de . .
Population . . . . Résultats Conclusion
l'intervention Durée jugement
o : » L’exercice +
_ Aérobic : cardio 10-20 : CJP: 1 capacité o
Exercice : Exercice : 1h . ; diététique
o min Faisabilité, physique »
aérobic + . x2/sem pendant 12 w améliore la
- Résistance : 9 exos 3 : capacité (p=0.009) w
résistance et . 5 semaines : : capacité
32 : séries de 8-12 rép haut . physique 1 force musculaire :
conseils Diététique : 10 physique, la force
o et bas du corps i CJS : Force (p=0.01) )
diététiques vs. » : séances de 30-60 : musculaire et la
~ Diét : entretiens : musculaire, | masse grasse »
contrdle - min x1/sem composition
individuels et en groupe CcC (p=0303)
corporelle
) o o 1 masse maigre )
Exercice de Résistance : 10 exos 3 Supervisé CJP:CC (0=0.05) L’exercice de
résistance +/- séries de 8-15 rép Exercice : 3x/sem (masse P ) résistance modifie
B B } ) | sarcopénie
- Protéines vs. Protéines : 50 g/j de pdt 12 sem maigre) (0=0.02) favorablement la
Controle whey protéine Protéines : tous les CJS : CC, P composition
" . " ] . | masse grasse
(étirements +/- | Contréle : étirements au | jours pendant 12 Sarcopénie, (0=0.01) corporelle et
protéines) domicile sem Qdv ; augmente la QdV
1 QdV (p=0.04)
L’exercice aérobic
. Aérobic : 20-30 min de | Supervisé 2x/sem : et résistance
Exercice . : CJP : Fonction 1 V02 max o
o cardio a 70-90% FCM pdt 6 mois ; : améliore la
Aérobic + . : . cardiorespi (p=0.033) : :
97 . Résistance : 6 exercices | Non supervisé 150 i fonction cardio-
Résistance vs. : (V02 max) 1 masse maigre -
. haut et bas du corps 2-4 min/sem pdt 6 respiratoire et la
contréle CJS:TA,CC (p=0.015)

séries de 6-12 rép

mois

composition

corporelle




Référence

Taaffe
European
Urology,
Australie,
2017

Uth
Eur. J.
Appl.
Physiol.,
Danemark,
2016

Uth
Osteop.
Int.,
Danemark,
2016

Nb

Population

Détails de

I’intervention

Fréquence
Durée

EIR : supervisé

Critéres de

jugement

Résultats

Conclusion

Grade

Impact + i
. Impact : sauts poids du x2/sem pdt 1 an
Reésistance ) o ) ;
EIR) corps (cible I'os) EAR : supervisé | de la fatigue a 1 L’exercice
PP Résistance : 6 exercices x2/sem 6 mois CJP : Fatigue an dans EIR physique diminue
érobic +
163 et de 2-4 séries de 6-12 puis domicile 6 CJS : Force, (p=0.005), EAR la fatigue quel que
ésistance
(EAR) rép haut et bas du corps mois endurance (p=0.005) et CA soit le mode
~ ) Aérobic : 30 min de CA : livret éducatif (p=0.022) d’exercice
Contréle  puis R ) ;
L cardio a 60-85% FCM 6 mois puis
Aérobic (CA) . ;
supervisé 6 mois
N 1 DMO hanche Le football
: Entrainement de CJP : DMO :
Football supervisé = (p=0.03 a supervisé
Football vs. football 2-3 x/sem CJS: .
57 _ Exercice d’aérobic + : N G, p=0.015 a D) et | améliore la DMO
Groupe contrdle : pdt 45-60 min pdt Composition 5 X
impact : fémur (p=0.015 a | de la hanche et du
8 mois corporelle . )
G, p=0.016 a D) fémur
CJP : Masse Le football
» 1 masse osseuse .
R et densité ) supervisé
. Entrainement de (p=0.013) mais
Football supervisé = osseuse, » augmente les
Football vs. ) o football 2-3 x/sem pas de la densité
57 ~ Exercice d’aérobic + ) marqueurs marqueurs de la
Groupe contrdle ) pdt 45-60 min pdt 1 marqueurs '
impact 0Sseux formation osseuse

3 mois

(ostéocalcine,
P1NP)

osseux de

'ostéogénése

et maintient la

masse osseuse

73



Référence

Winters

Stone

Arch. Phys.

Med.
Rehabil.,
USA, 2018

Cormie

BJU Int.,

Australie,
2015

Winters
Stone
Med. Sci.
Sports Ex.,
USA, 2014

74

Population

Exercice

Détails de
I’intervention

Aérobic : cardio 30 min

Fréquence

Durée

Critéres de

jugement

Résultats

Conclusion

L’exercice +

o K 3 x/sem pdt 12 CJP: o
aérobic + a 55-75% FCM : ) o diététique
- . » sem Dilatation 1 significative du »
résistance et Résistance : 2-4 séries w . . améliore la
50 : i 2x supervisé et 1x artere diamétre de :
conseils de 8-12 rép haut et bas o : fonction
L domicile pdt 6 sem brachiale l'artere (p=0.04) -
diététiques vs. du corps - endothéliale
~ L : puis inverse 6 sem | CJS:TA, CC :
contréle Diét : réeunion éducative (risque CV)
) Impact : sauts lestés L’exercice
Exercice Impact . 1 de la force )
. Résistance : 1h x2/sem _ d’impact et de
+ Résistance ] o CJP : Force | musculaire du haut .
musculation haut et bas supervisé + 1h i résistance
51 (EIR) vs. i » o musculaire, du corps (p=0.03)
) du corps, intensité x1/sem domicile ; . augmente la force
Etirements ) invalidité et bas du corps ;
progressive pendant 1 an musculaire et la
(Flex) . (p=0.01) ; )
Flex : étirements fonction physique
S Aérobic : 20-30 min de CJP: Préservation de la | L’exercice aérobic
xercice
P cardio & 70-85% FCM Supervisé Composition masse maigre + résistance
érobic +
63 . Résistance : 8 exercices | 1h x2/sem pendant corporelle (p=0.019) et | de | supervisé modifie
Résistance vs. :
- haut et bas du corps 1-4 12 semaines CJS : Qav, la masse grasse favorablement la
controle
séries de 6-12 rép DMO (p=0.001) CcC
Exercice Impact Impact : sauts lestés Pas d’'impact
o . 1h x2/sem o i
+ Résistance Résistance : . Pas de différence retrouvé sur
] supervise + 1h CJP : DMO o
51 (EIR) vs. musculation haut et bas o | significative entre I'ostéoporose
x1/sem domicile (ostéoporose)

Etirements (=

controle)

du corps, intensité

progressive

pendant 1 an

les deux groupes

entre exercice ou

groupe contrble




Référence

Uth
Scand. J.
Med. Sci.

Sports,
Danemark,
2014

Galvao
European
Urology,
Australie,
2014

Bourke
European
Urology,
UK, 2014

. Détails de Fréquence Critéres de . .
Nb Population . . . . Résultats Conclusion Grade
l'intervention Durée jugement
N CJP:CC Le football
. Entrainement de 1 de la masse . -
Football supervisé = (masse _ supervisé modifie
Football vs. : o football 2-3 x/sem . maigre dans le
57 ~ Exercice d’aérobic + : maigre) favorablement la B
Groupe contrdle : pdt 45-60 min pdt groupe football »
impact : CJS : Force, composition
3 mois (p=0.02)
endurance corporelle
) ) Intervention : L’exercice
_ Aérobic : 20-30 min _ o
Exercice ] 2x/sem pdt 6 mois | CJP : Forme ) superviseé est plus
o cardio 70-85% FCM . i 1 forme physique i
Aérobic + . » supervisé cardio- . _ efficace que les
. Résistance : 2-4 séries o - (TM400) a 6 mois i
100 | Résistance vs. i Standard : objectif respiratoire X consignes A
) de 6-12 rép haut et bas j (p=0.029) et a 12
Consignes 150 min /sem CJS : CC, ; standards dans
du corps _ ) ) mois (p=0.028) -
standards ) 5 ) activité physique QdV, fatigue I'amélioration de
Standard : livret éducatif o ;
modérée la forme physique
- EA supervisé : 30 min . : :
K 5 EA + ER supervisé - L’exercice aérobic
. a 55-75% FCM (vélo, 1 significative de la .
Exercice ; 2x/sem pdt 6 sem CJP : QdV et X : + résistance
o rameur, tapis) : ) QdV a 3 mois dans o
Aérobic (EA) + - puis 1x/sem pdt 6 tension supervisé et non
. - EA non supervise : 30 . le groupe o
Résistance (ER) i . sem artérielle : : supervisé
100 _ min d’activité . intervention o A
+ conseils . EA non supervisé CJS: : améliore la QdV
o - ER supervise : 2-4 » (p=0.001) mais :
diétetiques (CD) . i 1x/sem pdt 6 sem composition : ~ . mais I'effet
~ séries de 8-12 rép haut ; disparait au suivi a ' : .
vs. Controle puis 2x/sem pdt 6 corporelle disparait aprés

et bas du corps
- CD : livret + réunions

sem

6 mois

arrét supervision

75



Référence

Nb

Population

Détails de

I’intervention

Fréquence

Durée

Critéres de

Résultats

Conclusion

Grade

Santa
Mina
J. Phys.
Activity,
Canada,
2013

Cormie
Prostate
Cancer
Prostatic
Diseases,
Australie,
2013

Galvao
J. Clinical
Oncology,
Australie,

2010

76

Exercice de

Non supervisé

ER : bandes élastiques,

3-5 x/sem pdt 6M

jugement

Pas de différence

Pas de meilleur

o . CJP : QdV et S mode d’exercice
résistance (ER) ) ) ER : 2-3 séries de ) significative sur le o
66 ) tapis, swiss ball ’ fatigue non supervisé B
vs. Exercice . 8-12 rép CJP entre les .
o EA : marche, course a CJs:CcC pour améliorer la
aérobic (EA) } ’ EA : 60-80% FCM groupes
pied, vélo, autres Qav
Sécurité, L’exercice de
_ _ Aucune .
Exercice de . . activité o résistance
- Résistance seul : 2-4 Supervisé : complication os .
résistance vs. » 5 : ; physique, : supervisé semble
20 _ séries de 8-12 rép haut | 2 fois par semaine " 1 forme physique 5 : B
Groupe contréle : composition sir et efficace
5 : et bas du corps Pdt 12 semaines (p=0.010) 5
(métastatique) corporelle, méme en cas de
: 1 CC (p=0.026) 5
fatigue, QdV méta 0s
) ) L’exercice de
) Résistance : 2-4 séries .
Exercice de i . résistance +
. de 6-12 rép haut et bas Supervisé CJP:CC ) o .
résistance + i ) 1 masse maigre aérobic supervisé
57 o du corps 2 fois par semaine CJS : Force, - B
aérobic vs. o ) ) totale (p=0.047) améliore la
~ Aérobic : 15-20 min de pdt 12 semaines Qdv N
controle R composition
cardio a 65-80% FCM
corporelle




Référence Nb

Population

Détails de

I’intervention

Fréquence

Durée

Critéres de

jugement

Résultats

Conclusion

Grade

Reed . Programme d’activité Non supervisé 3 a CJP: .
Exercice ; : : La supervision au
Support o physique 5 x/sem Comportement | Amélioration de la _ _
aérobic + - . o : moins partielle de
Care 100 | | . 5 Marche, étirements, + Supervise en d'activite pratique d’AP . B
résistance léger o : I'AP améliore sa
Cancer, ~ bandes élastiques groupe 1 x/sem physique (p=0.004) _
vs. controle o o pratique
Canada, Intensité « modérée » Pendant 16 sem CJS: Qav
2010
Segal i : . .
._ ) 9 exercices musculation o CJP : Fatigue, L’exercice de
J. Clinical Exercice de Supervise i .
. haut et bas du corps i ) Qdv | fatigue (p=0.002) résistance
O [elel[els)’A 155 | résistance vs. . i 3 fois par semaine . A
] . 2 séries de 8-12 rép ) CJS : Force, 1 QdV (p=0.001) supervisé | la
Australie, contrble 12 semaines )
2003 60-70% RM CC fatigue et 1 la QdV

AP = aptitude physique ; CC = composition corporelle ; CIJP = critére de jugement principal ; CJS = critére de jugement secondaire ; DMO = densité minérale

osseuse ; FCM = fréquence cardiaque maximale ; QdV = qualité de vie ; rép = répétition ; SAd = suppression androgénique ; TA = tension artérielle ; vs. =

contre ; 1 = augmentation ou amélioration ; | = baisse ou diminution

e



3. Composition corporelle

Malgré la modification de la composition corporelle induite par la
suppression androgénique, une activité physique adaptée permet de contrer cet
effet indésirable et d’améliorer la composition corporelle chez ces patients.

Galvao et al. [38] I'a montré dés 2010 en combinant I'exercice de résistance
et d’aérobic 2 fois par semaine pendant 12 semaines de maniéere supervisée. Il a
constaté une augmentation significative de la masse maigre (p=0.047). Par
ailleurs, en criteres de jugement secondaires, il a observé une amélioration des
aptitudes physiques, de la qualité de vie et de la fatigue. Cormie et al. [39] a
confirmé ces résultats en utilisant les mémes modalités d’exercice supervisé avec
une préservation de la masse maigre (p=0.019) et une diminution de la masse
grasse (p=0.001).

Avec un mode d’exercice de résistance supervisé seul 3 fois par semaine
pendant 12 semaines également, Dawson et al. [40] a également mis en évidence
une augmentation de la masse maigre (p=0.05), une diminution de la masse
grasse (p=0.01) et de la sarcopénie (p=0.02). Gazova et al. [41] a trouvé le méme
résultat avec une diminution de la masse maigre (p=0.02), mais c’est une étude
avec un échantillon trés limité et surtout un risque important de biais.

Lam et al. [42] a récemment confirmé ces résultats en 2020 avec un mode
d’exercice de résistance cette fois-ci non supervisé, 3 fois par semaine, pendant 1
an (exercices avec halteres et poids du corps au domicile). Il a observé une
augmentation de la masse maigre (p=0.001) et une diminution de la masse grasse
(p=0.002).

Enfin, Uth et al. [43] a réalisé un essai clinique en testant I'effet du football
qui correspond a un entrainement d’aérobic et d’impact, 2 a 3 fois par semaine
pendant 3 mois. Les patients du groupe « FC Prostate » ont vu leur masse maigre
significativement augmenter (p=0.02).

Au total, la modification de la composition corporelle entrainée par
I'hormonothérapie peut étre améliorée par une activité physique selon plusieurs
modalités : exercice d’aérobic et résistance supervisé, exercice de résistance

semaine supervisé ou non, ou entrainement de football (aérobic et impact).
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4. Aptitudes physiques

L’aptitude physique comprend I'endurance et la force musculaire. Une
optimisation des aptitudes physiques favorise la pratique d’activité physique et
augmente la vitalité. Elle est utile pour diminuer la sédentarité, qui entretient le
cercle vicieux de la sarcopénie. Par ailleurs, I'activité physique participe a la
réduction du risque cardiovasculaire.

Dans les études, la mesure de l'aptitude physique est évaluée le plus
souvent par le test de marche des 6 minutes (6MWT) et le test de marche des 400
meétres (400MWT). L’appréciation de la pratique d’activité physique est le plus
souvent évaluée par le « Leisure Score Index » (LSI) de Godin.

Galvao et al. [44] a proposé en 2014 la pratique d’exercice aérobic et de
résistance supervisé. Il a observé une augmentation de l'aptitude physique au
TM400 a 6 mois et a 1 an (p=0.029 et p=0.028 respectivement). Avec les mémes
modalités d’exercice (et des conseils diététiques), Focht et al. [45] a montré aussi
une amélioration de l'aptitude physique (p=0.009). Galvao a ensuite montré en
2018 [46] une efficacité de ce mode d’exercice chez les patients métastatiques,
avec une augmentation de I'aptitude physique subjective (p=0.028) et de la force
musculaire (p=0.04), et ceci sans complications ni douleurs osseuses. Cormie et
al. [47] a également montré chez le patient métastatique que I'exercice de
résistance supervisé était efficace sur I'aptitude physique (p=0.010) tout en étant
sOr, méme en présence de métastases osseuses.

Winters-Stone et al. [48] en 2015 a associé un exercice aérobic et de
résistance supervisé et non supervisé en montrant un bénéfice sur la force
musculaire du haut du corps (p=0.03) et bas du corps (p=0.01). Wall et al. [49] a
confirmé ce résultats avec une amélioration de la V02 max (p=0.033).

Gilbert et al. [50] a montré dans son étude en mesurant la dilatation de
I'artére brachiale que I'exercice d’aérobic et résistance supervisé et non supervisé
avait une action positive sur la fonction endothéliale et ainsi sur la diminution du
risque cardiovasculaire.

Taaffe et al. [51] S’est intéressé en 2018 aux effets de I'exercice en fonction
de la durée d’exposition a I'hormono-suppression antérieure a I'exercice. Les

patients exposés a long terme a ’hormonothérapie répondent mieux a I'exercice

79



sur I'aptitude physique et la composition corporelle que ceux exposés a court
terme, en précisant qu’il existe néanmoins un intérét dés le début de
I'hormonothérapie et qu’il faut donc commencer I'activité physique deés l'initiation
de celle-ci. De la méme maniere, Newton et al. [52] en 2020 a montré que
I'exercice d’aérobic, résistance et impact améliore l'aptitude physique qu’il soit
débuté a l'initiation de 'hormonothérapie ou 6 mois aprés, ce qui encourage donc
également a débuter I'exercice le plus t6t possible. Cependant, dans cette étude
le nombre de sujet nécessaire n’a pas été calculé selon ce critere de jugement, et
ses résultats statistiques sont donc a prendre avec précaution.

Culos-Reed et al. [53] a par ailleurs montré en 2010 que I'exercice, méme
non supervisé pour la majeure partie, était bien suivi par les participants.

Villumsen et al. [54] a ouvert la voie en 2019 a I'exercice physique non
supervisé au domicile a I'aide d’'un support numérique (systéme « Kinect ») et a
montré une amélioration de l'aptitude physique au 6MWT (p=0.023), malgré la
taille de I'échantillon assez faible et le caractére unicentrique de I'étude.

L’activité physique, selon plusieurs modalités d’exercice, est donc un moyen
tout a fait efficace a proposer aux patients sous suppression androgénique afin

d’améliorer leur aptitude physique.

5. Ostéoporose

Les complications ostéo-squelettiques liées a I'hormonothérapie sont
importantes, et le risque fracturaire induit en fait un enjeu majeur.

Newton et al. [55] a étudié I'impact osseux d’'une combinaison d’exercice
d'impact, d’aérobic et de résistance supervisé pendant 1 an. |l a montré que la
combinaison d’exercice d’'impact et résistance réduit significativement la baisse de
densité minérale osseuse du rachis (p=0.039) et de la hanche (p=0.05) liée a la
suppression androgénique.

Taaffe et al. [56] a comparé en 2019 'effet de I'exercice d’'impact, résistance
et aérobic immédiat contre I'exercice décalé aprés initiation de ’lhormonothérapie.
Il observe une amélioration de la densité minérale osseuse dans le temps dans les
deux groupes apres exercice, mais pas de différence entre les groupes dans le
temps. Ainsi, il encourage a débuter I'exercice dés linitiation de la suppression

androgénique afin de préserver la densité minérale osseuse.
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Dans son étude sur I'évaluation de l'activité physique par le football (« FC
Prostate »), combinant I'exercice d’impact et d’aérobic, Uth et al. [57] [58] a montré
gue le football améliore la densité minérale osseuse de la hanche (p<0.03) et du
fémur (p<0.016), augmente la masse osseuse (p=0.013) ainsi que les marqueurs
osseux de l'ostéogénese. Il a également effectué un suivi a long terme sur 5 ans
[59] qui confirme la préservation de la densité minérale osseuse des hanches
(p=0.028).

Seul Winters-Stone et al. [60] en 2014 n’a pas montré d’amélioration
significative de la densité minérale osseuse entre le groupe exercice et le groupe
controle.

Il est donc licite chez le patient sous hormonothérapie de mettre en place
une activité physique avec une composante d'impact pour limiter les complications

osseuses du traitement.

6. Qualité de vie

La qualité de vie se retrouve grandement altérée chez les hommes sous
hormono-suppression et c’est un élément important a prendre en compte dans le
parcours de soin du patient. La qualité de vie liée a la maladie est le plus souvent
évaluée par le score « FACT-P » (Functional Assessment of Cancer Therapy-
Prostate).

En 2014, Bourke et al. [61] a évalué l'effet de I'exercice d’aérobic et
résistance (et conseils diététiques) supervisé pendant 6 semaines puis non
supervisé pendant 6 semaines. Il a montré une amélioration significative de la
gualité de vie a 3 mois avec le score « FACT-P » dans le groupe intervention
(p=0.001).

Santa Mina et al. [62] a comparé I'exercice de résistance a I'exercice
d’aérobic non supervisés quant a la qualité de vie et la fatigue. Il n’a pas mis en
évidence de différence statistiquement significative entre les groupes. Il n’existe
donc pas de meilleur mode d’exercice pour améliorer la qualité de vie.

Trés récemment, en 2021, Bjerre et al. [63] a étudié en sous-groupe d’un
précedent essai la pratique de football chez le patient métastatique et a montré
une amélioration de la qualité de vie sur le score « FACT-P » (p=0.038). De plus,

l'intervention s’est révélée slre avec I'absence de fracture. Cependant, cette étude
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présente des résultats additionnels d’'une précédente étude et les résultats doivent

donc étre considérés prudemment.

7. Fatigue

La fatigue est un phénomene important dans la pathologie cancéreuse, et
elle est ici accrue par le traitement hormono-suppresseur. Elle est le plus souvent
évaluée par le score « FACT-F » ou I'échelle de sévérité de la fatigue « FSS »
(Fatigue Severity Scale).

Des 2003, Segal et al. [64] s’est intéressé a I'évaluation de I'exercice de
résistance supervisé pendant 12 semaines vis-a-vis de la fatigue et de la qualité
de vie. L'étude a montré une diminution de la fatigue sur le score « FSS »
(p=0.002) et une amélioration de la qualité de vie sur le score « FACT-P »
(p=0.001).

Taaffe et al. [65] en 2017 a étudié plusieurs modalités d’exercices (aérobic,
résistance et impact) supervisés et non supervisés et a montré une diminution de
la fatigue a 1 an (p<0.022) quel que soit le mode d’exercice.

Plus récemment, en 2020, Ndjavera et al. [66] a évalué I'effet de I'exercice
d’aérobic et résistance supervisé pendant 3 mois. L’étude a montré une
amélioration de la fatigue (p=0.024) et de la qualité de vie (p=0.034). Cependant,
il est important de noter que le nombre de sujet nécessaire a été calculé par rapport

a la composition corporelle et non par rapport a la fatigue.

8. Anxiété et dépression

Une étude trés récente de 2021 par Galvao et al. [67] a étudié la
combinaison de plusieurs modes d’exercices entre aérobic, résistance et impact
sur 'anxiété et la dépression avec le score « BSI-18 » (Brief Symptom Inventory-
18). Il a été mis en évidence une diminution de I'anxiété (p=0.002) et de la
dépression (p<0.001) entre les groupes dans le temps. L’exercice supervisé est
donc efficace pour réduire la détresse psychologique chez le patient sous

hormono-suppression, quel que soit le mode d’exercice.
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CONCLUSION

Nous avons donc réalisé une revue systématique de la littérature ayant
retrouvé 37 publications évaluant I'effet d’interventions non médicamenteuses

chez les patients traités par hormono-suppression pour un cancer de la prostate.

La grande majorité des articles concernait des INM de type physique avec
30 études cliniques, 3 publications traitaient d’INM nutritionnelles, 2 d’INM
psychologiques et 2 articles concernaient des INM de type élémentaires. Aucune

publication au sujet d'INM numérique n’a été retrouvée.

La totalité des études inclues avaient pour objectif de gérer et améliorer les
effets secondaires du traitement. Les principaux bénéfices portaient sur les
aptitudes physiques, la composition corporelle, 'ostéoporose, la qualité de vie, la
fatigue, la diminution du risque cardiovasculaire et enfin 'anxiété et la dépression.
Aucune INM élémentaire n’a prouveé de bénéfice. Seule une INM psychologique et
une INM nutritionnelle étaient bénéfiques. Cinq types de protocole d’INM

physiques ont montré une efficacité.

Les interventions non médicamenteuses que NOUS PouvoNns pProposer aux
patients traités par hormonothérapie pour un cancer de la prostate et leurs effets
sont les suivants :

- Exercice de résistance seul supervisé, 2 a 3 fois par semaine, pendant

au moins 12 semaines : amélioration de la qualité de vie, diminution de

la fatigue, amélioration de l'aptitude physique, amélioration de la
composition corporelle.

- Combinaison d’exercice d’aérobic et de résistance supervisé, 2 a 3 fois

par semaine, pendant au moins 12 semaines : amélioration de la qualité

de vie, diminution de la fatigue, amélioration de l'aptitude physique,
amélioration de la composition corporelle, diminution du risque

cardiovasculaire.
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Combinaison d’exercice d’aérobic et de résistance non supervisé, 2 a 3

fois par semaine, pendant au moins 12 semaines : amélioration de

I'aptitude physique, amélioration de la composition corporelle.

Combinaison d’exercice d’'impact, d’aérobic et de résistance supervisé,

2 a 3 fois par semaine, pendant au moins 6 mois : diminution de

'anxiété et de la dépression, amélioration de l'aptitude physique,
prévention et diminution de I'ostéoporose, diminution de la fatigue.

Entrainement de football supervisé (exercice d’impact et d’aérobic) :

amélioration de la qualité de vie, prévention et diminution de
I'ostéoporose, amélioration de la composition corporelle.

Thérapie cognitivo-comportementale : amélioration des bouffées de

chaleur.

Conseils diététiques sous la forme d’un guide personnalisé associé a

de I'exercice non supervisé : amélioration de la composition corporelle.

A noter que les INM physiques devraient étre débutées dés l'initiation de la

suppression androgeénique.
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DISCUSSION

Plusieurs revues systématiques de la littérature et méta-analyses ont été
publiées précédemment sur le theme des interventions non médicamenteuses et
de I'hormono-suppression chez les patients traités pour un cancer de la prostate,
avec des résultats similaires a notre étude. Dans ces études, la majorité de la

recherche scientifique se concentre également sur les INM de type physique.

En 2014, Gardner et al. [68] (Australie) a compilé 10 essais cliniques
randomisés datant de 2003 a 2012 qui évaluaient I'activité physique d’aérobic et/ou
résistance par rapport aux effets secondaires de I'hnormonothérapie. Il a montré
des bénéfices sur I'ostéoporose, la composition corporelle, I'aptitude physique, la
fatigue et la qualité de vie, et recommandait déja la prescription d’activité physique
adaptée chez ces patients-la.

En 2015, Hasenoehrl et al. [69] (Autriche) s’est concentré sur I'exercice de
résistance et a montré sur 13 articles datant de 2003 a 2014 une efficacité de ce
mode d’exercice sur I'aptitude physique, la qualité de vie et la fatigue. Zdravkovic
et al. [70] (Autriche) a récemment mis a jour cette revue de la littérature en 2020
avec 5 articles supplémentaires et un effet positif sur 'ostéoporose, la qualité de
vie et la fatigue.

En 2016, Teleni et al. [71] (Australie) a réalisé une revue systématique de
la littérature portant sur 7 essais contrélés randomisés datant de 2009 a 2014 au
sujet de I'exercice d’aérobic et résistance. |l a mis en évidence une amélioration
de la qualité de vie.

En 2016, Bourke et al. [72] (Angleterre) a publié dans I'European
Urology une meéta-analyse sur 'exercice aérobic et de résistance incluant 16
essais controlés randomisés et impliquant 1574 patients. Il a montré une
amélioration de la qualité de vie, de la fatigue et de I'aptitude physique.

En 2017, Yunfeng et al. [73] (Chine) a réalisé une méta-analyse sur les
effets de I'activité physique d’aérobic et de résistance avec 15 essais contrdlés
randomisés regroupant un total de 1135 patients. Il a montré une amélioration de

'aptitude physique, de la fatigue, de la composition corporelle et de la fonction
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sexuelle. La méme année, Yang et al. [74] (Chine) a réalisé un travail similaire sur
un total de 841 patients au travers de 10 études et a mis en évidence une
amélioration de la fatigue et de la qualité de vie. En 2018, Ying et al. [75] (Chine)
a confirmé ce résultat sur la qualité de vie avec sa méta-analyse sur un total de

905 patient de 11 essais cliniques.

Notre travail de revue de la littérature sur les interventions non
médicamenteuses chez les patients sous traitement hormono-suppresseur est un
travail original par plusieurs aspects.

D’une part, c’est a notre connaissance la premiére étude recherchant tout
type d'INM dans le cadre de la suppression androgénique et la seule a présenter
des résultats sur les INM psychologiques et élémentaires (méme si la plupart se
sont révélées non efficaces).

D’autre part, c'est I'étude avec le plus grand nombre d’articles inclus,
notamment sur les INM physiques, et fait ainsi de maniéere trés compléte I'état des
lieux de la recherche scientifique sur le sujet.

Par ailleurs, elle contient des articles trés récents qui n'ont pas encore été
analysés par une autre revue systématique ou une meéta-analyse. Cela a
notamment permis de décrire des résultats inédits sur 'anxiété et la dépression.

A noter qu’un des freins au développement de la recherche sur les INM est
qu'il est difficile en pratique de les référencer. En effet, le terme « intervention non
médicamenteuse » ou « INM » n’est que rarement utilisé dans les titres, les
résumés ou les mots clés des publications. Les auteurs utilisent plutét la catégorie
de I'INM, voire sa sous-catégorie ou méme son terme spécifique. Il est donc difficile
d’englober toutes les INM dans une recherche. C’est la tout l'intérét d’'une solution
de recherche dédiée a ce domaine, comme par exemple Kalya Research qui

répond parfaitement bien a ce besoin.

Ce travail comprend toutefois des limites méthodologiques qu’il convient de
commenter.

La premiére et la plus importante est que l'investigation a été réalisée par
une personne seulement. La recherche bibliographique, la sélection des articles,
'analyse des résultats, I'évaluation du risque de biais, et la gradation des

recommandations devrait étre effectuée par au moins un deuxiéme investigateur
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avec comparaison des deux résultats. Ceci permet d’assurer une qualité
meéthodologique optimale a la revue systématique de la littérature.

La seconde est que la stratégie de recherche documentaire comprend deux
méthodes distinctes et complémentaires mais la recherche ne comprend pas
toutes les bases de données de littérature disponibles ni la littérature grise, et n’est

en ce sens probablement pas exhaustive.

Du point de vue des publications incluses, nous pouvons dire que la qualité
meéthodologique est globalement tres bonne.

Dans toutes les études, I'assignation n’a pas été tenue secréete une fois la
randomisation de I'étude effectuée. Ceci n’a pas été retenu comme un biais car il
était absolument impossible de procéder autrement.

Cependant, la plus grosse faiblesse provient dans la plupart des études du
faible nombre de patient dans les échantillons. Ajouté a cela, il existe parfois un
nombre de perdus de vue important, pouvant conduire a des possibles biais
d’attrition et devant faire extrapoler les résultats avec prudence.

Par ailleurs, une autre limite a I'extrapolation des résultats est que sur
certains criteres de jugements, notamment ceux subjectifs comme la qualité de vie
et la fatigue, des questionnaires différents ont parfois été utilisés selon les études.

De plus, les patients inclus étaient des patients sans contre-indication a la
pratique d’activité physique, possiblement déja en forme physique relativement
correcte, et ne représentant donc pas de maniére formelle 'ensemble des patients
traités par hormono-suppression. C’est pourquoi, en cas d’application en pratique
quotidienne, il semble tout a fait important de sélectionner les patients éligibles a
I'activité physique, notamment pour les patients métastatiques ou il est primordial

gue celle-ci soit adaptée et encadré par des professionnels spécialisés.

Comme nous I'avons vu, le secteur des INM est un domaine en plein essor,
mais qui demeure encore insuffisamment réglementé. C’est pourquoi il est
primordial de bien définir ce dont on parle, et de cadrer la démarche scientifique a
ce sujet. Avec ce raisonnement scientifique rigoureux, qu'on peut qualifier
d’« Evidence Based Medicine », nous pouvons étre en mesure d’identifier des INM

précises a proposer aux patients.
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En effet, I'enjeu se situe ici méme et le but de cette étude n’est évidemment
pas de dire qu’'une bonne alimentation ou que la pratique d’activité physique est
bénéfigue pour les patients sous hormono-suppression; cela reviendrait a
enfoncer des portes ouvertes.

Avec ce travail, I'idée est bel et bien d’identifier de maniere précise des
protocoles d’INM pouvant étre appliqués en pratique clinique : quel type d’activité
physique ? Selon quelles modalités ? Pendant combien de temps ? Encadré par

qui ? Avec quels effets attendus ?

C’est ce qui a été fait dans cette revue systématique et a permis par
exemple de mettre en évidence, pour lactivité physique, un protocole de
combinaison d’exercice d’aérobic et de résistance supervisé, 2 a 3 fois par
semaine, pendant au moins 12 semaines, pour améliorer la fatigue, la qualité de

vie et les aptitudes physiques chez les patients sous suppression androgénique.

La totalité des publications qui ont été inclues dans cette étude avait pour
objectif d’améliorer la gestion des effets secondaire du traitement hormono-
suppresseur. Il existe donc clairement un besoin de solutions dans ce domaine-la.

L’intérét de ce travail prend d’autant plus de sens lorsqu’on considére les
recommandations nationales de I'AFU (Association Frangaise d’Urologie), qui
demeurent tres pauvres sur le sujet des INM et de la gestion de la suppression
androgénique.

En effet, dans les dernieres recommandations de prise en charge des effets
secondaires de I'hormono-suppression, il est mentionné pour la gestion de la
fatigue, de la résistance a l'insuline, de la sarcopénie et du risque cardiovasculaire,
« activité physique 30 minutes de marche par jour » [10]. Pour la fatigue, il est
egalement indiqué « exercices de contractions musculaires spécifiques », sans

aucun détail supplémentaire.

A titre de comparaison, dans les recommandations de 'EAU (European
Association of Urology) dans le chapitre sur I'amélioration de la qualité de vie, il
est recommandé avec un grade fort « Offer men on androgen deprivation therapy
(ADT), 12 weeks of supervised (by trained exercise specialists) combined aerobic

and resistance exercise » [76]. Autrement dit, il est recommandé de pratiquer une
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activité physique avec une combinaison d’exercice d’aérobic et de résistance
supervisés pendant 12 semaines pour les patients sous hormonothérapie.

Au Royaume-Uni, le NICE (National Institue for health and Care Excellence)
dans la rubrique de gestion des effets secondaires de I'hormono-suppression, il
est recommandé pour diminuer la fatigue « Offer people who are starting or having
androgen deprivation therapy supervised resistance and aerobic exercise at least
twice a week for 12 weeks to reduce fatigue and improve quality of life » [77].
Autrement dit, d’initier dés le début de la suppression androgénique une
combinaison d’exercice de résistance et d’aérobic au moins 2 fois par semaine

pendant 12 semaines.

L’activité physique représente donc un moyen efficace pour contrer les
effets indésirables de la suppression androgénique. Néanmoins, plusieurs études
comme celle de Chipperfield et al. [78] ou de Veni et al. [79] ont montré que moins

de la moitié des patients répondaient aux recommandations sur 'activité physique.

Il semble donc important de changer de stratégie afin de faciliter 'adhésion
des patients aux programmes d’activité physique. Nous préconisons de :

- Etablir des recommandations avec des protocoles spécifiques, comme
ceux décrits dans notre étude, et non des recommandations générales ;

- Mieux informer et promouvoir l'activité physique adaptée auprés des
professionnels de santé ;

- Former et développer des réseaux avec des professionnels de I'activité
physique afin de prendre en compte les capacités fonctionnelles de
chaque patient et ainsi développer une vraie activité physique adaptée ;

- Intégrer ces réseaux dans les parcours de soins et I'éducation
thérapeutique du patient ;

- Encourager les décideurs a rembourser 'activité physique adaptée.

Il ne fait aucun doute que le domaine des INM est en voie de structuration
et de développement. Plus particulierement dans le domaine de 'activité physique,
de nombreuses solutions sont a mettre en place afin d’assurer une prise en charge

globale et optimale a nos patients.
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RESUME

Introduction : Le cancer de la prostate est une maladie fréquente et un des
traitements utilisé est la suppression androgénique, qui est une thérapie
pourvoyeuse d’effets secondaires invalidants. Les interventions non
meédicamenteuses (INM) sont des interventions non invasives et non
pharmacologiques sur la santé humaine et fondées sur la science, qui sont
classées en cing catégories (physique, psychologique, nutritionnelle, numérique,
€lémentaire). Le secteur des INM est un secteur en plein essor et demeure encore

sous-utilisé dans ce contexte-la.

Matériel et méthode : Nous avons effectué une revue systématique de la
littérature en utilisant les bases de données « Medline » et « Kalya Research ».
Aprés recherche et sélection des publications éligibles, nous avons inclus 37

essais controlés randomisés.

Résultats : La grande majorité des articles concernait des INM de type physique
avec 30 études cliniques, 3 publications traitaient d’INM nutritionnelles, 2 d'INM
psychologiques et 2 articles concernaient des INM de type élémentaires. Aucune
publication au sujet d’'INM numérique n’a été retrouvée. La totalité des études
avaient pour objectif de gérer et améliorer les effets secondaires du traitement.
Aucune INM élémentaire n’a prouvé de bénéfice. Seule une INM psychologique et
une INM nutritionnelle étaient efficaces. Cing types de protocole d’INM physiques
ont montré une efficacité. Les principaux bénéfices portaient sur les aptitudes
physiques, la composition corporelle, 'ostéoporose, la qualité de vie, la fatigue, la

diminution du risque cardiovasculaire et enfin 'anxiété et la dépression.
Conclusion : Les interventions non médicamenteuses, notamment physiques,
sont efficaces pour gérer et réduire les effets secondaires liés au traitement

hormono-suppresseur et doivent étre proposées aux patients dans ce contexte-la.

Mots clés : Cancer de prostate, hormonothérapie, suppression androgénique,

intervention non médicamenteuse, INM, activité physique, santé intégrative.
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