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pour cette présentation

« Congres : Daiichi Sankyo, Lilly, Gilead

* Board : Daiichi Sankyo, MSD, Gilead, Lilly,
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* Cancer de la prostate :
* Premier cancer chez ’'homme : 59 885 nouveaux cas en 2018 en France.

« Age médian au diagnostic : 64 ans
» 45% des cancers de la prostate diagnostiqué aprés 75 ans
* 93% de taux de survie nette a 5 ans

* L'augmentation du taux d’incidence est croissante, estimée actuellement a 8 % par an

* Le taux de mortalité du cancer prostatique augmente avec 'age.

* |l est de 65,2/10° pour les 65-69 ans, 136,9/10°6 pour les 70-74 ans, 260,5/108 pour les 75-79
ans, 459,2/108 pour les 80-84 ans et 900,9/10¢ pour les plus de 85 ans.




” 56 2-Principes généraux de prise en charge

de GERONTOLOGIE
de I'Ouest et du Centre

» Patients parfois moins enclins a consulter et
soignants plus réticents a l'inclusion dans les

I Tall TABLEAU 2 - GROUPES DE PATIENTS IDENTIFIES PAR LEVALUATION
essa ! S Cl | n Iq u eS GERIATRIQUE GLOBALE ET CONSEQUENCES SUR LE CHOIX
THERAPEUTIQUE DU CANCER [2].

» Evaluation par le Score de Gleason, PSA et I
Imagerle vGroupeZ ize:::‘:::::sena,relanve lr:l aitel T.e [: d"p(d (C'I nl: it
- Evaluation gériatrique globale |
recommandée apres 70 ans : comorbidités et
traitements, autonomie physique et psychique,
état nutritionnel, état psychologique et contexte
socioéconomique
Recommandation AFU,Prog Urol, 2009, 11, 19, 810-817 5
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* Approche personnalisée : age biologique vs physiologique

* Modele de Markov
« stratifié les patients selon I'dge et selon la différenciation du CaP

» pour les tumeurs bien différenciées, la population d4gée ne bénéficierait
d’aucun gain de survie. En revanche, pour les tumeurs moyennement et peu
différenciées, la population agée bénéficierait en termes de survie d'un
traitement agressif par chirurgie ou radiothérapie

* 60 % des patients agés présentant un CaP dont le score de Gleason est de 8 a 10
décédent du CaP dans les 10 a 15 ans suivant le diagnostic

Chen A.B., D’Amico A.V., Neville B.A., Earle C.C. Patient and treatment factors associated with complications after prostate
brachytherapy J Clin Oncol 2006 ; 24 : 5298-5304
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* Choix fonction du risque et des comorbidités :

* Surveillance active : décale le moment du traitement
pour les cancers de bas risque

[ Evaluation gériatrique initiale (score G8) ]

« Traitement local chirurgical pour les CaP a risque
mterm_edlalre et bas : CaP localisé peu différencié a Ty s R e
haut risque (T2¢-T3 ou PSA > 20 ng/ml ou Gleason 2 02 aGeade 30 et «Grade
8 selon la classificassion de D’Amico mais risque «Grade 4»
d’incontinence et dysfonction érectile qui augmente |
avec |'ége Intervention gériatrique
Y 1 \ Y
« Traitement local par radiothérapie +/- Patient avieillissant Patient Patient Patient
hormonothérapie pour les CaP a risque bas , i i St S ) [oy s
intermédiaire et haut risque : I'hypo fractionnement i i i ‘
permet de réduire le nombre d’A/R facteur limitant + CaP localisé & haut risque (T2¢-T3 s Witchivl waiting # Sbescion
chez cette population agée ou PSA >20 ng/ml ou Gleason =8)* | | de symptome
—» Traitements curatifs versus
(radiothérapie/chirurgie) —» DA et traitements palliatifs
. . . + CaP a risque faible/intermédiaire* selon symptomatologie
» Surveillance simple pour les patients avec une —» watchful waiting si absence de
. T symptdme versus
espérance de vie limitée, cancer de bas grade L A o Ermtatrenie i saln
symptomatologie
AfUEE
Ploussard et al. Progres FMC, 2024, 7, 34, F442 7
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Local
Therapy

Time |

4-Cancer de prostate au stade métastatique :
Histoire naturelle du cancer de prostate

Androgen
Deprivation

Therapies After LHRH
Agonists
and Antiandrogens

\evmbpiomatic
SyImpilomatic

Nonmetastatic

' Symptomatic |

Post-chematherapy

Metastatic

Ploussard et al. Progres FMC, 2024, 7, 34, F442

@ Local treatment @
PSA relapse @
Castrate resistant, MO

|

v

e __\

®

Metastatic castrate-resistant prostate cancer
(CRPC)
@ M ic hormor i
prostate cancer
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stade hormono sensible

Facteurs cliniques utilisés en pratique lors de la prise de décision au
Stade CPHsm Etudes cliniques :

N " - PSMAddition
Les standards cliniques a date - PARPitriplet
- PI3k/AKT triplet
- CDK4/6
- Immunothérapit

ADT + ARPI

doublet Triplet (ADT,
1 RT loge (bas ARPI
volume) docetaxel)

§

* Fardeau de comorbidité fragile/élevé * Métachrone haut volume * Synchrone haut volume
Manque de couverture / support social * Synchrone bas volume recommandé pour
Espérance de vie < 3-5 ans * Synchrone haut volume non chimiothérapie

recommandé pour chimiothérapie

stastatique, ADT : suppression androgénique, ARPI : Androgen Receptor Pathway Inhibitor, RT : radiothérapie, PARPI : inhibiteur de PARP,

CPHSm ! cancer de la prostate hormonosensib
PARP : poly-(ADP-riboses) polymerases, Pidk :

ositide 3-kinase, AKT : proteine kinase B, CUK : cycline dependent kinase

ASCO GU 2025, D’apres Dorff TB. et al, Discussion session LBA18 & Abstract 20

it o 4-Cancer de prostate au stade métastatique :
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5-Traitements systémiques :

5-1 Hormonothérapie de premiere génération

* Risque accru d’'une diminution de la
masse musculaire, de diabéte, de
complications cardiovasculaires (surtout
les agonistes), d’ostéoporose et de
fractures osseuses

* Prévention et recherche de
I'ostéoporose !

« Dénosumab a dose oncologique
uniquement au stade résistant a la
castration

loussard et al. Progrés FMC, 2024, 7, 34, F442

)

Baisse de libido
Dysfonction érectile

Bouffées de chaleur
 ——
.

Syndrome dépressif

~—o—

Déficit en
testostérone

7LDL, ATriglycérides

7 Masse graisseuse

N Masse maigre

e et diabé

7 Intolérance au glucose

7 Rigidité artérielle
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swewmes  9=2 Intensification de traitement : Hormonothérapie de
nouvelle génération

s J"r Tableau des hormonothérapies de nouvelle génération disponibles dans le cancer de la prostate
mCSPC nmcn:g:v:o:u-m mCRPC
Indication CCAFU Oui Non Oui
Abiraterone AMM Oui* Non Oui
Remboursement Oui* Non Oui
Indication CCAFU Oui Oui Oui
Enzalutamide AMM Oui Oui Oui
Remboursement Oui Oui Oui
Indication CCAFU Oui Oui Non
Apalutamide AMM Oui Oui Non
Remboursement Oui Oui Non
Indication CCAFU Non Oui Non
Darolutamide AMM Non Oui Non
Remboursement Non Oui Non
e e e
mCSPC : cancer de la p é i ible 3 lac ion ; nmCRPC : cancer de la p non ila ; mCRPC : cancer de la prostate métastatique

résistant 3 la castration ; PSA-DT : temps de doublement du PSA

Résumé des Caractéristiques des produits en vigueur




i 5-2 Hormonothérapie de nouvelle génération :

o)
“i%‘?fﬁ de 'Ouest et du Centre
i

a adapter au profil du patient

+ ACETATE d’ABIRATERONE :

» Toujours associée a de la prednisolone
» HTA, troubles cardiaques cedéme des membres inférieurs, hypokaliémie, insuffisance surrénalienne et cytolyse

ENZALUTAMIDE :
» Asthénie, et plus rarement des troubles de I'appétit et troubles du transit
* Allongement du QT, HTA
* Risque de crise convulsive<1 %, trouble de la mémoire ou de I'attention

APALUTAMIDE :

 fatigue, rash cutané dans 23 % des cas, souvent réversible aprés diminution de dose et/ou arrét du traitement, hypothyroidie,
allongement du QT

DAROLUTAMIDE :
e 2 prises par jour
. Eruption cutanée , fatigue, arthralgie
* Meilleure tolérance cardiaque

Ploussard G, et al. Prog Urol. 2024 1
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Toxicité cardiovasculaire

Sanse

q‘&% , . .
n& HTNG et conséquences cardio-vasculaires N T
i HTN HGIDM HF IHDMI  AF  1QTe
__—— ®@ ® @
« Augmentation de 'athérosclérose Sk ®
« HTA @ o
» Allongement du QTc ‘ele
» Accidents thrombo emboliques ® ® © ©
* Insuffisance cardiaque e ©® @ @ ©
« Trouble du ryhtme : FA (abiratérone) . Be.e e
Darolutamide . Q @
Ennalutamido @ ®
wwne @ @ © ® ©
e Vhrywmmon:klﬂl'mdd-unn ® Uncommon:0.1% to < 1% incidence
@ESC @  Conmon: 1% o <10% incdence ® R <0.1% incidence @esc—

of Cardiclogy
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5-2: Hormonothérapie de nouvelle génération
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Apalutamide ERLEA -~ &
MECANISME D'ACTION ET INDICATIONS AMM *

+ Indications chez les hommes acultes :

développer une maladie métaststique.

suppeession androgénique.

PRESENTATION ET CARACTERISTIQUES * PRESCRIPTION ET DISPENSATION *
*Comprimé peficulé de forme oblongue . de * Prescription inttiale hospitalibre {liste |) réservée
couleur jsunatre & vert grisatre, dosés & 60 mg sux  spécalistes et servces  d'oncologe

midicale, de cancérclogle ou d’hématologie
Prescnption non restreinte. Rencuvellement
non restraint.

&t portant Finscription « AR 60 » sur une face

* Conservation A température ambiante, ne  pas
déconditonner dans un piber .

Dispensation en sharmacies de wile @
& comorinds. :

Wwium smuu&z:ummmm

1 puis reprise 3

.ﬁmi ) 2 o @ 2

* IR/IH légere ou modérée : aucune +1 prise/Jour & hewre fixe,

au cours ou en dehors d'un repas.
.ﬂ'-nﬂﬂu:imm-vx * £n.ca d'oubll ou de vomissement - prencre fs dose
prézaction. manqués dés que passible le jour méma et poursuivre le-

> irtement s hour o140 a

o s ek sen

SURVEILLANCES SPECIFIQUES *

|
@ Surveitance en cas dantécédents de conuulsicn ou dautres focteurs e prédispostion.

® Yomsesiuesioge I AreEt 6&finitd si conmsions pendantle Lraitement,

* Fonction Les factews de risque, tefs que TTypertension, le disbéte ou les dyslipidemies

o d'autres troubles cardio-métaboliques,
ECG fallongement 0T} €) doment dtre surveiies chez les patients ant ou une maladie cardovasculaire

~ Tension srtcielle cimiquemant significstive,

- Glycimie

- ECG [ de I l o inchernigue.

# Cutsnee de grade 3 plus Au cours du 1 trimestre.

L risque de fracture ot de chute dot dtre dvalud durant le trarement. La prise en charge
* Chutes et fractures. dot étre effectuée e aux é en vigueur et
I'utsisation & agents protecteurs des o3 doit Stre ernisagée,

5 Le traitement peut dtre nocif pour fe développement du foetus. Utilsation de préservatif
szociée & une autre méthode de contraception efficace, en cas de rapport sexusl avec
e femme en sge de procréer, pendsnt e traitement et durant les 3 mois sulvant |'arrét.

* Fertiite

Fichu Profussionnals de santé - Apshutamide - V1 - lanvier 2022

omed;t

MEDIT Brutagne, Normandie o€ Pays de la Lolre
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Bilan avant I'introduction du traitement
» Vérification des comorbidités cardio-vasculaires
* Prisede TA
+ ECG pré thérapeutique et une fois par an pour les trés haut risque +/- ETT
» Bilan glucido-lipidique

* Education thérapeutique

» Mesure hygiéno-diététique

» Vérification de I'ordonnance ET des interactions

Avis d’expert 1
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Exemples de médicament Docétaxel Abiratérone Enzalutamide Apalutamide Rélugolix
Inh puissant Anti-hypertenseurs et anti-arythmiques A éviter AConc Abi A éviter ZConc Apa
CYP3A4 (amiodarone, vérapamil, diltiazem), A éviter déconseillé

Antibiotiques macrolides (clarithromycine..),
Antifongiques azolés (fluconazole...)

Ind CYP3A4 Antiépileptiques (carbamazépine...), NConc Abi A éviter NConc Apa
antibiotiques (rifampicine) déconseillé déconseillé

Inh puissant Hypolipémiant (gemfibrozil), anti- AConc Enza AConc Apa

CYP2C8 asthamatiques (montelukast), antibiotiques poso > 80 mg/j déconseillé
(triméthoprime)

Ind puissant Anti-arythmiques (amiodarone, vérapamil, A prendre en NConc Apa

CYP2C8 diltiazem), Antifongiques azolés compte déconseille

(fluconazole...) Antidépresseurs (paroxétine),
IPP (oméprazole...)

Inh puissant P-gp  Antibiotique (rifampicine), Antiépileptiques A prendre en AConc Apa

et BCRP (carbamazépine...), compte Précaution d’emploi

Ind P-gp et BCRP Anti-épileptiques (carbamazépine...), A éviter NConc Apa
Antibiotique (rifampicine) Précaution d’emploi

Inh de la P-gp ATB (azithromycine, érythromycine...), AConc Relugolix
Antifongiques (kétoconazole, itraconazole...), Precaution d’emploi

Antihypertenseurs (carvédilol, vérapamil...),
Antiarythmiques ( amiodarone)...

Ind P-gp etind Apalutamide, Antiépileptiques NConc Relugolix
puissant CYP3A4 (carbamazépine...) , ATB (rifampicine...), le Précaution d’emploi
millepertuis (Hypericum perforatum)...

Site « Oncolien » de la SFPO (Société Frangaise de Pharmacie Oncologique) https://oncolien.sfpo.com/
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interactions médicamenteuses

e |
» Les antithrombotiques sont principalement métabolisés par == = = >
L Ies CYP 209’ 201 9 ou 3A4 réz::i?ﬂs::;ﬁ:s_ Tamsuicsine, silodos!ne.olfulosine. o v
adrénergiques“ gostonto
Analgésiques Fentanyl, oxycodone v v
. - . e . ibioti Clarif ine, rif i i
- Abiratérone (inhibiteur du CYP 2C8, 2D6) et Darolutamide A e . ! -
(inducteur du CYP 3A4): aucune interaction Worame 7 7
Antithrombotiques Clop.idogrel X i
Dabigatran v
= . Apixaban, rivaroxaban v v
* Apalutamide (inducteur du CYP 2C9, 2C19, 3A4 et de la P- Bbte okt Bisoprolol ‘ v
gp) et Enzalutamide (inducteur du CYP 2C9, 2C19, 3A4 et Inhibiteurs de o PDES Sidénafiltadalofi ‘ v
inhibiteur de la P-gp): plusieurs interactions e ccriaues Amuom;:e. nifédi:me. fei:dipme : :
. o ~ . m, vert
pharmacocinétiques ont pouvant entrainer divers e S
Y . ” . . lycosides cardiaques Digoxine v
événements cliniques (hémorragie ou thromboembolie). ro——— P S — = = =
Vessie hyperactive D?;:féénn%i:iﬁ,'té;?éi%ﬂ:& v v
. . . . . Inhibiteurs de la pompe & Pantoprazole, lansoprazole, v v
« Attention aux intéractions avec le Zopiclone, la codeine, le o e =
tramadol Médicaments psychoactifs ;: Op c"jn' SRR = .
] Rosuvastatine v Ve
Sne: Atorvastatine, simvastatine, lovastatine v v

Site « Oncolien » de la SFPO (Société Francaise de Pharmacie Oncologique) https://oncolien.sfpo.com
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[l acEoioar interactions médicamenteuses

Ay  Outil d’aide a la décision thérapeutique en fonction du
L profil du patient, son age et ses traitements antérieurs

« PROTHEICA /ESMO

9] ESMO Open OPEN
Griciont ;j'@\; asilec Volume 9, Issue 11, November 2024, 103736
Notre ambition @ Cr;‘; ELSEVIER
. Faciliter les échanges Médecin ;‘ans'al.:te
@ Bntre acteurs de la prise en charge du cancer de la
" prostate.
{ie © Review
@ g‘onnaltreatdlmlnuer } ;i

SRt . Androgen receptor pathway inhibitors and
" e  drug-drug interactions in prostate cancer

2.9 milli 50/ 20% 30% o <

praLE S B rens s ot ie S50 nai ol eI e o H. Bolek ' 2, S.C. Yazgan ! %, E. Yekediiz 3, M.D. Kaymakcalan #, R.R. McKay °, S. Gillessen 7,
cancer prostatiques par cardiovasculaire sous d'évenements cardiovasculaires sous o,

prévus en 2040 hotmor I harmonothérapie Y. Uriin 12 rQ\ =

1



56 5-2 Hormonothérapie de nouvelle génération :

JOURNEES

ﬁ?;;; interactions médicamenteuses

de 'Ouest et du Centre

* Nombreuses interactions avec les ADT !

» Hobpital de jour de soins de support : IDE/IPA, consultation
pharmaceutique pour vérifier 'absence d’interactions et
éventuellement proposer des alternatives

Séancen®l 7

* Auvis cardiologique si besoin (>65 ans, comorbidités cardio- T
vasculaire)

| Exercice 1 : Monter les talons |

* Roéle de I'lPA dans le parcours de soin

* Roéle primordial de I’activité physique adaptée : quelque soit
'age, divise par 2 le risque de mortalité a 5 ans, améliore la
tolérance du traitement et ses effets CV

A. Corbel, V. Leroy, Q. Vesval, A. Rébillard, R. Mathieu, Outils
connectés d’APA et cancer de la prostate : revue de la littérature et
retour d’expérience,

Progres en Urologie, Volume 32, Issue 13,2022, 1
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- DOCETAXEL

« 75 mg/m2 toutes les 3 semaines associée a 10 mg de prednisolone :
adaptation de dose en fonction des fragilités du patients (possible
schéma a 50mg/m2 toutes les 2 semaines)

* Prévention de I'aplasie fébrile

- CABAZITAXEL

« 20 mg/m2 toutes les 3 semaines

A utiliser avec prudence chez les > 75 ans apres evaluation
geriatrique

» Patients en bon état général, capable de le recevoir
« Schéma hebdomadaire non conseillé
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Lu PSMA : radiothérapie interne vectorisé 4 a 6 cycles espacés de 6 semaines

* Indications : Patients pré-traités avec au moins une ligne de chimiothérapie par
taxane et une hormonothérapie de nouvelle génération

« Remonte progressivement les lignes

 Profil de tolérance acceptable : hémato toxicité, une xérostomie de grade 1-2, jusqu’a
85 % des cas et des nausées

» Bénéfice y compris chez le sujet agé
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Etude TALAPRO-2 TEAE les plus communs, toute cause

(inclus les TEAE rapportés chez au moins 20 % des patients dans chaque bras)
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(déficent vs non-déficlent) selan strotification de randomisation. b- Inclirs 2 patlents de d'orteronel. Talo ! taio enzohstamic
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Arrivée au stade résistant a la castration des inhibiteurs de PARP : exemple de 'TENZALUTAMIDE +
TALAZOPARIB

Autre option ACETATE D’ABIRATERONE+ OLAPARIB

ASCO GU 2025, D’apreés Agarwal N. et al, Abstract LBA18 2
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« Le cancer de la prostate augmente avec I'age : 45% des cancers
de la prostate diagnostiqué aprés 75 ans

* Intérét d’un bilan gériatrique, analyse de comorbidités et
interactions médicamenteuses

* Ne pas sous traité malgré I’age pour les stades localisés :
objectif d’amélioration de la survie et préservation de la
qualité de vie, diminution des douleurs et des complications

« S’adapter a chaque patient et chaque stade de la maladie,
éviter les effets indésirables inutiles chez les patients fragiles

2
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Merci de votre attention !



