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Résumé

Les effets indésirables de l’hormonothérapie anti-androgénique 
(HAA) dans le traitement du cancer de la prostate sont attribuables 
à la carence d’androgènes. L’HAA entraîne le syndrome de castra-
tion, qui se caractérise par une diminution de la libido, la dysfonc-
tion érectile, l’asthénie, des bouffées de chaleur, la diminution 
des capacités intellectuelles et la dépression. Il en résulte égale-
ment une augmentation de la graisse abdominale, ce qui favorise 
l’insulinorésistance et le diabète. La perte de la densité minérale 
osseuse secondaire à l’HAA entraîne un risque fracturaire accru. Il 
existe de plus un risque cardiovasculaire important dû aux facteurs 
métaboliques. L’effet thérapeutique de l’HAA doit donc être soupe-
sé en regard de la toxicité liée à l’hypogonadisme.

Introduction 

Les androgènes et ses récepteurs jouent un  rôle important dans 
la progression du cancer de la prostate. L’hormonothérapie 
anti-androgénique (HAA), soit la castration chimique (ana-
logues de la LH-RH, ou luteinizing hormone-releasing hor-
mone) ou chirurgicale (orchidectomie bilatérale), est le 
traitement principal du cancer de la prostate métastatique. 
Ce traitement est également indiqué en association avec 
la radiothérapie pour les formes localement avancées. Il 
est aussi de mise en cas de récidive biologique, locale ou 
métastatique, et de contre-indication du traitement local à 
un stade localisé1.  

L’HAA réduit les niveaux sériques de la testostérone, qui 
passent d’un taux normal d’environ 500 à 600 ng/dl (17,3-
20,8 nmol) à un taux de castration. Classiquement, la castra-
tion est considérée comme efficace si le taux de testostérone 
a été abaissé à un seuil de 50 ng/dl (soit 1,73 nmol/l) ou à 
une valeur inférieure à 5 % du taux normal2,3.

La prescription de l’HAA a nettement augmenté aux États-
Unis, où le tiers des deux millions de patients ayant un 
cancer de la prostate reçoivent ce traitement4. On assiste 
également à une forte augmentation de l’utilisation de l’HAA 
pour traiter les formes localisées de cancer de la prostate5. 
La médiane de survie est de 16 ans chez les patients ayant 
connu une récidive après prostatectomie radicale6. Le taux 
de survie est de 80 % 10 ans après la récidive si le temps 
de dédoublement du PSA est égal ou supérieur à 6 mois7. 
La médiane de survie est de 10 ans chez les patients atteints 
de formes localement avancées et non candidats à un trai-
tement radical8. Cela conduit à une augmentation de la 
durée d’exposition à l’HAA, à ses effets indésirables et à 
ses complications. 

Or, l’effet thérapeutique de l’HAA doit être soupesé en 
regard de la toxicité liée à l’hypogonadisme. Dans le pré-
sent article, nous présentons, par l’entremise d’une revue 
de la littérature, les effets indésirables et les complications 
de l’HAA, notamment sur les plans métabolique, cardiovas-
culaire et osseux.

Complications métaboliques de l’hormonothérapie anti-
androgénique 

La baisse de la testostérone, même à des niveaux modérés, 
est associée au diabète de type 2, à l’obésité et à la dysli-
pidémie9. Par conséquent, les patients recevant l’HAA qui 
ont de très faibles niveaux de testostérone courent un risque 
accru de développer des complications métaboliques10.

Les modifications de la composition corporelle, en par-
ticulier l’augmentation du tissu adipeux viscéral, sont res-
ponsables de l’insulino-résistance11. L’HAA augmente de 
10 % la masse grasse et diminue de 3 % la masse maigre 
du corps12. Smith et coll. ont signalé, dans une étude pros-
pective portant sur 25 patients non diabétiques ayant eu 
un cancer de la prostate localement avancé ou récidivant 
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et recevant un blocage androgénique complet, une nette 
augmentation de la masse adipeuse et des niveaux d’adipo-
nectine, ainsi qu’une diminution de la sensibilité à l’insuline 
après 12 mois de traitement13.

En fait, les changements dans la composition corporelle 
induits par l’HAA sont associés à une augmentation de 
26 % à 65 % des niveaux d’insuline4,12. Ces changements 
apparaissent pendant les trois premiers mois de traitement 
par l’HAA. Plusieurs études ont démontré que l’HAA est 
associée à un risque accru de diabète de l’ordre de 30 % 
à 40 %14. Dans le cadre d’une étude, on a estimé que le 
traitement de 100 hommes par l’HAA pendant 1 an était 
responsable de l’apparition de 7 cas de diabète15.

Complications cardiovasculaires 

Bien qu’il existe des preuves convaincantes voulant que 
l’HAA agisse sur les facteurs de risque cardiovasculaires 
(insulinorésistance, hypertriglycéridémie et obésité), des 
études rétrospectives à grande échelle et des essais à répar-
tition aléatoire ont donné lieu à des résultats contradictoires 
quant à ses effets cardiaques16.

Il existe une hausse modérée du risque relatif d’accidents 
cardiovasculaires de l’ordre de 10 % à 30 % ; le nombre 
de cas supplémentaires d’accidents cardiovasculaires par 
tranche de 1 000 hommes recevant l’HAA est estimé à de 
5 à 10 cas par année17. 

Les principaux facteurs de risque de développer des com-
plications cardiovasculaires sont l’âge18 et les comorbidités 
cardiovasculaires19.

Une revue systématique d’études portant sur 80 000 
patients atteints de cancer de la prostate a permis de consta-
ter que l’HAA est associée à une augmentation de la mor-
talité cardiovasculaire estimée à 17 %14.

Cependant, il est difficile de tirer des conclusions de ces 
études non aléatoires ayant une courte période de suivi et 
portant sur un nombre limité d’accidents cardiovasculaires10. 
En effet, quatre essais cliniques à répartition aléatoire n’ont 
permis d’établir aucune corrélation entre l’HAA et la mor-
talité cardiovasculaire17. 

Une méta-analyse récente de 8 essais prospectifs à répar-
tition aléatoire portant sur la mortalité cardiovasculaire chez 
4 141 patients atteints d’un cancer de la prostate non métas-
tatique n’a révélé aucune différence notable entre le taux 
de mortalité cardiovasculaire des patients recevant l’HAA et 
celui des patients du groupe-témoin20. Des études prospec-
tives évaluant en premier lieu les accidents cardiovasculaires 
sont encore nécessaires.

Complications osseuses 

L’hypogonadisme est associé à une perte de densité miné-
rale osseuse et à une augmentation du risque de fractures. 

Il s’agit d’une des causes les plus fréquentes d’ostéoporose 
chez l’homme, mis à part l’alcoolisme et la corticothérapie. 
Les fractures de la hanche chez l’homme représentent le tiers 
de toutes les fractures de la hanche dans le monde.

Comparativement aux femmes, les hommes qui souffrent 
d’une fracture de la hanche risquent davantage de décéder 
durant l’année et ont moins de chances de retrouver un 
mode de vie autonome21.

Par conséquent, l’ostéoporose et les fractures peuvent 
s’avérer une cause importante de morbidité et de mortalité 
chez l’homme. L’HAA entraîne une perte rapide de densité 
minérale osseuse dans les 6 à 12 premiers mois de traite-
ment, perte qui se poursuit ensuite à un rythme plus lent.

Outre ces effets directs sur la densité minérale osseuse, 
l’incidence de l’HAA sur la masse corporelle maigre et la 
force musculaire contribue aussi au risque de chute et de 
fracture. Dans une étude communautaire rétrospective por-
tant sur plus de 50 000 patients atteints d’un cancer de la 
prostate, l’incidence de fractures, 5 ans après le diagnostic, 
était plus importante dans le groupe de patients traités par 
l’HAA que dans le groupe de patients non traités par l’HAA 
(19,4 % contre 12,6 %)21. Le taux de mortalité chez les 
patients ayant subi une fracture était deux fois plus élevé 
que chez les patients n’ayant pas subi de fracture22. L’âge 
du patient et la durée de l’HAA sont les principaux facteurs 
de risque de fracture23.

Effets indésirables généraux, constitutionnels et sexuels 

Dans les études communautaires non aléatoires portant sur 
des patients atteints d’un cancer de la prostate, le recours à 
l’HAA a toujours été associé à de moins bons indices relatifs 
à l’état de santé physique et mental24. Les différences d’âge, 
l’avancement de la maladie et la présence de comorbidités 
peuvent expliquer en partie les variations d’ordre cognitif et 
émotionnel entre les hommes recevant l’HAA et ceux ne la 
recevant pas25. Cependant, les hommes atteints de cancer 
de la prostate sont à risque pour la dépression et le déclin 
cognitif. L’asthénie est fréquente chez les patients recevant 
l’HAA. Elle est due à des facteurs neurophysiologiques, mais 
aussi à la sarcopénie et à l’anémie liée à l’action anaboli-
sante de la testostérone26.

L’hémoglobine diminue d’environ 1 à 2 g/dl pendant les 6 
premiers mois de traitement par l’HAA. Une anémie impor-
tante devrait toutefois être étudiée de manière appropriée et 
ne pas être uniquement attribuée à l’HAA.

Des bouffées de chaleur sont ressenties par de 50 % à 
80 % des patients recevant l’HAA. Elles altèrent la qualité 
de vie de plus de 50 % des hommes recevant l’HAA27. La 
dysfonction érectile est presque constante chez les hommes 
recevant l’HAA, puisque moins de 20 % des patients main-
tiennent une activité sexuelle28. Les autres effets secondaires 
de l’HAA comprennent notamment la gynécomastie, la 
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diminution de la taille des testicules et du pénis ainsi que 
la perte des poils du corps29. L’ensemble des complications 
de l’HAA sont résumées dans le tableau 1.

Conduite pratique préventive 

Il faut entreprendre une évaluation sur le terrain avant de 
prescrire l’HAA à un patient ayant un cancer de la prostate 
localement avancé ou métastatique. Cette évaluation doit 
commencer par la recherche d’éventuels antécédents car-
diovasculaires, de dyslipidémie, d’obésité, de tabagisme, 
d’alcoolisme et d’ostéoporose (antécédents personnels ou 
familiaux).

L’examen physique doit préciser l’indice de masse cor-
porelle et la pression artérielle. Un bilan biologique doit 
être exigé et inclure la glycémie à jeun, le bilan lipidique, 
l’hémoglobine glyquée HbA1c, la calcémie, la phosphoré-
mie et le dosage de la vitamine D. Ce bilan biologique doit 
être refait annuellement.

De plus, il est impératif d’évaluer le risque d’ostéoporose 
et de fractures. Cela est possible grâce à un outil en ligne : 
le World Health Organization’s Fracture Risk Assessment, 
ou FRAX, qui prend en compte l’âge, l’indice de masse 
corporelle et d’autres facteurs de risque cliniques. Le FRAX 
permet de calculer, sur un horizon de 10 ans, le risque de 
fracture de la hanche et de fracture majeure liée à l’ostéo-
porose. L’ostéodensitométrie DXA, ou « Dual-energy X-ray 
absorptiometry », est recommandée avant le début d’une 
HAA de longue échéance. Elle doit être refaite après un an.

Les conseils hygiéno-diététiques et la pratique de l’exer-
cice physique sont très importants, mais probablement 
insuffisants chez les patients à haut risque fracturaire. Ces 
mesures comprennent notamment :

- l’arrêt du tabac et de l’alcool ;
- des exercices de résistance ;
- la supplémentation quotidienne en calcium (1200-

1500 mg/jour) et en vitamine D (400-600 UI/jour). 
Les solutions de thérapie ciblée de l’os comprennent 

les bisphosphonates (pamidronate, acide zolédronique [4 
mg par voie intraveineuse], alendronat, risédronate), le 
denosumab – un inhibiteur de RANK (Receptor activator of 
nuclear factor kappa-B ligand), un ligand intervenant dans 
le métabolisme osseux en activant les ostéoclastes, dont la 
dose recommandée est de 120 mg par voie sous-cutanée30

– et les modulateurs sélectifs des récepteurs œstrogéniques 
(raloxifène, torémifène). Ces traitements médicaux entraî-
nent une augmentation de la densité osseuse et une baisse 
des marqueurs de renouvellement osseux chez les hommes 
traités par l’HAA. On a observé une diminution du risque 
de fracture seulement dans le cadre d’essais portant sur le 
denosumab et le torémifène31,32.

Une amélioration du mode de vie devrait être instituée 
dès le début de l’HAA, en favorisant l’activité physique pour 

prévenir le gain de poids et la résistance à l’insuline. Le 
profil lipidique doit être surveillé en prévision d’une aug-
mentation des triglycérides, du cholestérol total et du LDL. 
Les patients diabétiques nécessitent une surveillance plus 
rigoureuse afin de maintenir un équilibre glycémique et des 
valeurs optimales de l’HbA1c.

Les bouffées de chaleur peuvent être traitées par la ven-
lafaxine à faible dose ou un inhibiteur sélectif de recap-
ture de la sérotonine. Dans le cadre d’essais non contrô-
lés, 50 % des patients ont vu leur état s’améliorer avec ces 
agents. Cependant, les traitements hormonaux (acétate de 
médroxyprogestérone ou acétate de cyprotérone) sont plus 
efficaces27.

Sur le plan sexuel, les hommes et leurs partenaires 
devraient être informés et conseillés avant le début de 
l’HAA. L’administration d’un inhibiteur de la phosphodies-
térase de type 5 peut être tentée, mais son efficacité est limi-
tée33. D’autres solutions peuvent être proposées, comme les 
injections intracaverneuses et les implants péniens. L’HAA 
intermittente peut diminuer certains effets indésirables en per-
mettant des périodes sans traitement. Cette approche inter-
mittente peut être utilisée chez certains patients sélectionnés.

L’essai à répartition aléatoire NCIC CTG PR7 (National 
Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group PR7) a porté 
sur 386 patients ayant connu une récidive biologique après 
radiothérapie immédiate ou de sauvetage et sans métastases. 
Ces patients ont été répartis dans deux groupes : HAA conti-
nue et HAA intermittente. Des différences ont été observées 
en faveur de l’HAA intermittente à plusieurs égards : bouf-

Tableau 1. Effets indésirables de l’HAA
Métaboliques9-13 et cardiovasculaires14,17

 Augmentation de la masse grasse
 Augmentation de la résistance à l’insuline – apparition de 
diabète
 Détérioration du contrôle glycémique en cas de diabète 
préexistant
 Hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie
 Augmentation possible des accidents cardiovasculaires

Musculo-squelettiques21,22

 Perte de la densité minérale osseuse
 Fracture de traumatisme minime (hanche, colonne vertébrale, 
autres sites périphériques)
 Sarcopénie

Généraux et constitutionnels27

Neurophysiologiques (dépression, diminution des capacités 
intellectuelles)24

Fatigue26

Anémie26

Bouffées de chaleur27

Sexuels28,29

 Dysfonction érectile 
 Gynécomastie 
 Diminution de la taille des testicules et du pénis
 Perte de poils
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fées de chaleur, activité sexuelle et tendance à l’amélioration 
de l’asthénie34.

Conclusion 

Les effets de l’HAA sont reconnus essentiellement sur les 
plans métabolique, cardiovasculaire et osseux. Avant le 
début du traitement, tous les patients doivent en être infor-
més. Il faut également tenir compte de ces effets avant de 
prendre une décision thérapeutique, particulièrement dans 
le cas des hommes à risque élevé d’événements cardio-
vasculaires ou de fractures. La prise en charge des patients 
atteints de cancer de la prostate recevant l’HAA devrait 
consister en une approche pluridisciplinaire et adaptée au 
cas par cas.
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