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Cancer de la prostate avancé: 2010 Fraame H

Métastatique Métastatique Métastatique

hormono-sensible Castration-résistant
lere ligne

nalogues Pas de standard

Soins de support
Antagoniste LHRH l

Castration-résistant
2eme ligne

2010

Premier gain en survie
globale
vs Mitoxantrone



DOCETAXEL vs MITOXANTRONE
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Proportion Alive

TAX 327

Docetaxel 3 wk. 0.76 | 0.009
1.0- Docetaxel 1. wk. 17.3 0.93 0.3
- Docetaxel 3-weekly _
-~ Docetaxel weekl .
u_B— —————— Mitoxantrone Y Mltoxanthrone = -
Table 1. Survival of Men Treated With D3P, D1P, or MP: Initial and
0.6 -\ Updated Data
' ; Data D3P (n = 335) D1P(n =334} MP (n = 337)
\ Original data, 2003
0.4- ‘H Patients who died
d No. 166 190 201
\K“.‘\: % 50 57 60
0.2 4 o Survival time, months
. “”‘-.Q:% Median 18.9 17.4 16.5
“%—_—;H Range 17.0-21.2 15.7-19.0 14.4-18.6
B Hazard ratio 0.76 0.91
I I I I I 1 95% CI 0.62 to 0.94 0.75t0 1.11
0 2 3 4 5 6 7 P 009 36
Updated data, 2006-2007
Time h.tga rs) Patients who died
No. 285 285 207
% 85.1 85.3 88.1
Survival time, months
Median 19.2 17.8 16.3
Range 17.521.3 16.2-19.2 14.3-17.9
Hazard ratio 0.79 0.87
95% CI 0.67 10 0.93 0.74 10 1.02
Tannock IF, et al. N Engl J Med 2004;351:1502-12. P .004 086

Berthold DR, et al. J Clin Oncol 2008;26:242-5.

Survival = 3 years
3-year survival rate, %
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Options Thérapeutiques 2015 Erasme

Abiraterone § Cabazitaxel

*Prednisone *Prednisone

Enzalutamid Radium 223
e

Post ADT / CRPC




Options Thérapeutiques 2015 e [

—

Enzalutamide :
Radium 223

Post ADT / CRPC

Abiraterone

* Prednisone




EN 2015 Erasme

= Multiplication des drogues
= Apparition du multidisciplinaire
= Augmentation de la durée de vie

v Augmentation de |‘utilisation des
ressources

v Histoire naturelle potentiellement plus
dépendantes des choix initiaux




Activité tumorale
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Traitement anti-androgénique standard

Denosumab
Abiraterone
Enzalutamide
Radium-223
Traitement anti-
< androgénique :
D 4 Cabazitaxel
© Docetaxel
S . N Exitus
g [Traitement 2eme ligne
> local hormonotherapie
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» Ans
Sensible a la castration Résistant a la castration
Asymptomatique | Symptomatique
Non métastatique Métastatique

Hofland J et al. Cancer Res. 2010; 70:1256-64.
Chen Y et al. Lancet Oncol. 2009; 10(10): 981-91
Hoimes C et al. Ther Adv Med Oncol. 2010;2(2):107-23.



Cancers de la prostate métastatiques
hormonosensibles
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Traitement anti-androgénique standard

Denosumab
Abiraterone
Enzalutamide
Radium-223
Traitement anti-
< androgénique :
D 4 | Cabazitaxel
© Docetaxel
Q@ 2 : I Exitus
g © Traitement
g g local
-
QD =
S O
= O
- : /
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Hypotheése:

“Docetaxel ajouté des le début de la déprivation androgénique dans le
cancer de la prostate métastatiqgue hormono naif prolongerait la survie

globale?”

Hofland J et al. Cancer Res. 2010; 70:1256-64.

Chen Y et al.

Lancet Oncol. 2009; 10 (10): 981-91

Hoimes C et al. Ther Adv Med Oncol. 2010;2(2):107-23.

Sweeney C et al. ASCO 2014
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R Pour

= Attaquer plus t6t les clones
indépendants & la testostérone

=  Permettre au traitement anti-
androgénique de garder le cancer en
rémission plus longtemps

= Certains patients au moment de la
progression sont trop fragiles pour la
chimiothérapie

Contre

Traitement anti-androgénique laissera
des cellules hors du cycle cellulaire et il
aura une réponse inférieure aux
cytotoxiques

Certains patients répondent depuis
longtemps et n’ont jamais besoin de
chimiothérapie




Essai de phase 3 CHAARTED e I-‘

- Chimio-hormonothérapie versus privation androgenique (ADT) seule
dans le cancer de la prostate metastatique hormono-sensible

790 patients inclus

Stratification

* Volume de la maladie
Important versus faible

« Age

Bras A : 397 patients
Hormonothérapie
> 70 versus < 70 Docétaxel 75 mg/m?
‘ECOG PS J1-J21-6 cycles
0-1wversus 2
*BAC = 30 jours
Qui
Non
*Délai depuis hormonothérapie
adjuvante
= 12 mois
= 12 mois
*Médicaments & visée osseuse
Oui
\_ Non -/

Bras B : 393 patients
Hormonothérapie seule




CHAARTED e [

Survie Globale (objectif principal)

1,0
Meédiane SG :
ADT + docétaxel : 57,6 mois
0.8 ADT seule : 44,0 mois
- HR =0,61 (0,47-0,80); p = 0,0003
0.4
0.2
0,0 | | | | l | i
0 12 24 36 48 60 72 84

8/10/2015 13



CHAARTED e |

Survie globale

Important volume métastatique Faible volume métastatique
1,0 1 1,0 1
HR = 0,60 ; ICy : 0,45-0,81
p = 0,0006
0,8 1 0,8
—
0,6 - 0,6 -
HR=0,63; 1Cy : 0,34-1,17
p =0,1398
0,4 - 0,4 -
ADT + docétaxel
—. ADT + docétaxel B G .
0,2 4 Médiane : 49,2 mois 0,2 Médiane : non atteinte
e ADT seule
wee  ADT seule
. ] . Médiane : non atteinte
0.0+ Médiane : 32,2 mois I 0.0+
I I I I I I I I I I I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72 84 0 12 24 36 48 60 72 84
Mois Mois

Ameéliorationde 17 mois en mediane de survie

globale 103
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Définition de ‘“High Volume”

Métastases viscérales

Et/ou

4 ou plusieurs métastases osseuses avec au moins 1 au-
dela du bassin et de la colonne vertébrale

2%

1B
¥ W | v
<4 lesions

>4 |lesions >4 lesions



Cancers de la prostate métastatiques

hormonosensibles: ESSAlI STAMPEDE

1,0

0,87
SOC : 405 déces

06 SOC+ docétaxel : 165 déces

Survie globale

Erasme F m

HR = 0,76 ; ICy : 0,63-0,91

p=0,003

b | —
0,4
=  SOC + docétaxel
0,2 _ Médiane : 77 mois (ICy : 70-NR)
— SOC
Médiane : 67 mois (ICqys : 60-91)
O’O I I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72 84
Temps depuis randomisation (mois)
Patients arisque (n)
soc 1184 (73) 1092 (130) 860 (89) 521 (59) 310 (33) 156 (17) 81 (2) 36
SOC + Doc 592 (33) 545 (51) 437 (32) 283 (19) 180 (12) 91 (12) 48 (6) 18

SOC : Standard Of Care (hormonothérapie standard).

106



Localized Oligometastases Polymetastases

Hellman , J Clin Oncol, 1995




Salvage Stereotactic Body Radiotherapy for asme I- ﬂ
Patients With Limited Prostate Cancer
Mertastases: Deferring Androgen
Deprivation Therapy

. . - ? . 3
Patrick Berkovic,' Gert De Meerleer," Louke Delrue,” Bieke Lambert,”

oy, - 1 wo- 4 v 4 —~ oy - 2
Valérie Fonteyne, Nicolaas Lumen,” Karel Decaestecker,” Geert Villeirs,
- 1 1v- 1
Philippe Vuye, ™ Piet Ost

\-.




Activité tumorale
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Traitement anti-androgénique standard

Denosumab
Abiraterone
Enzalutamide
Radium-223
Traitement anti-
< androgénique :
D 4 Cabazitaxel
© Docetaxel
S . N Exitus
g [Traitement 2eme ligne
> local hormonotherapie
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» Ans
Sensible a la castration Résistant a la castration
Asymptomatique | Symptomatique
Non métastatique Métastatique

Hofland J et al. Cancer Res. 2010; 70:1256-64.
Chen Y et al. Lancet Oncol. 2009; 10(10): 981-91
Hoimes C et al. Ther Adv Med Oncol. 2010;2(2):107-23.



Résistance a la castration Erasme I- ﬂ

Docetaxel/prednisone

Métastases Symptomes

MO CRPC

+24-48 months

Ferlay J, et al. Eur J Cancer 2010;46:765-81



ACETATE d’ABIRATERONE fosie

CYP17

DHEA
Androstenedione — testosterone

Pregnenolone
Progesterone

17a-hydroxypregnenolone
17a-hydroxyprogesterone

Abiraterone
+ prednisone
(steroidal)

Orteronel
(non-steroidal)

8/10/2015 Attard G et al. Clin Cancer Res 2011; 17; 1649-57 21



ABIRATERONE: Etude COU-AA-302 o

Acétate d’abiratérone /Critéres principaux \
100 mg/j + prednisone

5 mg x 2/j
(n = 546)

*SSP (lecture centralisée)
*SG

Criteres secondaires
*Délai avant opiaceés

*Délai avant CT
Placebo +

prednisone 5 mg x 2/j
(n =542)

*Délai avant détérioration
ECOG

Qélai avant progression PSAJ

Al3

Levée de I'aveugle
All Al2

Analyse finale
741 déces
(96 % des déces attendus)

2013 2014

2008 2009 2010 2011 2012



Abiraterone: Etude COU-AA-302
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100

80—

60 —

40—

Radiographic PFS (%)

20 - Abiraterone

= Placebo

Abiraterone Placebo
(n=546) (n=542)
Median rPFS, months 16.5 8.3

95% ClI 0.45-0.62

Ryan CJ, et al. N EnglJ Med 2013;368:138-48,

0 I I I I I I I I |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
100 — HR (95% ClI): 0.79 (0.66-0.95)
Months pvalue*:  0.0151

g
Abiraterone Placebo 3
(n=546) (n=542) E
Median OS, months 35.3 30.1 %
3
95% Cl 0.66-0.95 ©

Rathkopf DE et al. Eur Urol.2014; 66: 815-25

8/10/2015

= Abiraterone plus prednisone B
= Prednisone

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

33 073 36

Months



ENZALUTAMIDE s ol
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* Le MDV3100 est une nouvelle
hormonothérapie ciblant
le récepteur aux androgenes,
dont dépend la croissance

GO

tumorale En se fixant MDV3100
@ au récepteur
* Le MDV3100 agit a différentes aux androgenes
étapes de la signalisation
, . Cytoplasme
du récepteur aux androgenes cellulaire

Eninhibant x
@ la translocation nucléaire
du récepteur

\ Mort
oyau cellulaire

En inhibant | “association x
du récepteur aux . .
@ androgénes avec | ’ADN I 1 1 I 1 | I




Enzalutamide: Etude PREVAIL Hopital H

Erasme

4 )

Cocriteres principaux

Enzalutamide * SSP radiologique

160 mg/j « SG
(n=872)

Criteres secondaires

« Délai d'apparition
du premier événement
0SSeux

» Délai d’instauration

\ dela CT /




Erasme

Enzalutamide: Etude PREVAIL |.

HR=0.186 (95% CI: 0.15-0.23); p<0.0001

100 A

80 -~
S 601 Enzalutamide
7 i ——

D; 40 H
20 1 Placebo

) 3 5 g 1 15 18 A1
Months
HR=0.706 (95% CI: 0.60-0.84); p<0.0001

100 A
__ 8071 Enzalutamide
S
= 60 -
> Y ——
Z 40 A
>
n
20 -
Beer TM et al. N Engl J Med. 2014,;371(5):424-33 0 | — — : — :
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
8/10/2015 Months

26



Résultats en fonction du Statut AR-V7 Fraie I-‘ v

Meilleure réponse du PSA
(pourcentage de changement)
o

—
N A O 0 O
o o o o o

-100

Waterfall plots de la meilleure réponse PSA en fonction du statut AR-V7

Tt
++ +

Patients traités par enzalutamide

+

AR-V7+

du PSA

-

réponse

Meilleure
(pourcentage de changement)
o

S
o &
S o©

Patients traités par acétate d’abiratérone

-
o

[ -
1 ]

N A O @
o O
1 1

R
o o
1 1

» A
o O
1 1

B AR-V7-

Antonarakis ES et al., N Engl J Med 2014;371: 1028-38



Activité tumorale
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Traitement anti-androgénique standard

Denosumab
Abiraterone
Enzalutamide
Radium-223
Traitement anti-
< androgénique :
D 4 Cabazitaxel
© Docetaxel
S . N Exitus
g [Traitement 2eme ligne
> local hormonotherapie
c
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C
o
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(7]
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» Ans
Sensible a la castration Résistant a la castration
Asymptomatique | Symptomatique
Non métastatique Métastatique

Hofland J et al. Cancer Res. 2010; 70:1256-64.
Chen Y et al. Lancet Oncol. 2009; 10(10): 981-91
Hoimes C et al. Ther Adv Med Oncol. 2010;2(2):107-23.



ABIRATERONE: COU-AA-301 e [

Analyse mise a jour (775 Evénements)

Patients \

HR (95% Cl): 0.74 (0.64-0.86)
p<0.0001

* CRPC M+ progressif (n=1195)
* 1 ou 2 lignes de chimiothérapie antérieures

80
— A e

. ,8 mois (14.8-17.
AA 1000mg quotidien | 60

Prednisone 5mg BID Criteres d'efficacité |
n =707 Placebo médiane SG (IC

s 95%):
e Primaire: 204 11,2 mois (10.4-13.1)
Survie globale
0 6 | | 24 30
Survie globale (mois)
e Secondaires : * Durée médiane de suivi : 20,2 mois
L TTP * Durée médiane de traitement : 8 mois avec AA
Placebo quotidien PES (radio) \ vs 4 mois au placebo

Prednisone 5mg BID PSA réponse
n =398




ENZALUTAMIDE: Etude AFFIRM & o

- " ' My
MDV3100
160 mg]

,,
/ (n = 800)
Echec d'une chimiothérapie

par docetaxel \l h'l

Cancer de |la prostate
résistant a la castration
en progression

Placebo
\ .

= Glucocorticoides non requis mais autorisés

= Objectif principal : survie globale



ENZALUTAMIDE: Etude AFFIRM

survie médiane de 4,8 mois

o [=2] =]
o o o
1 L L

Patients sans SRE (%)
S

Placebo
Médiane : 13,6 mois
(ICqs : 11,3-15,8)

HR = 0,631 ; ICq : 0,529-0,752 ; p < 0,0001

37 % de réduction du risque de déces

MDV3100

Médiane : 18,4 mois
(ICqs : 17,3-NYR)

Erasme F m

Patients a risque (n)
MDV3100 800
Placebo 399

775
376

701
317

T T T T

12 15 18 21
Mois
400 211 72 7

167 81 33 3

24

oNe



CABAZITAXEL: Etude TROPIC Erasmel'

MCRPC patients who progressed during and after
treatment with a docetaxel-based regimen

(N=755)

+

Stratification factors
ECOG PS (0, 1 vs. 2) ® Measurable vs. non-measurable disease

v v

mitoxantrone 12 mg/m? q 3 wk
+ prednisone* for 10 cycles

cabazitaxel 25 mg/m? q 3 wk
+ prednisone™ for 10 cycles

(n=378) (n=377)

Oral prednisone/prednisolone: 10 mg daily.

Primary endpoint: Overall Survival Inclusion: Patients with measurable
disease must have progressed by RECIST;
otherwise must have had new lesions or
PSA progression

Secondary endpoints: Progression-free
survival (PFS), response rate, and safety

de Bono J. et al., The Lancet, 2010 376:1147-54



CABAZITAXEL: SURVIE GLOBALE Erasmel'

100 MP CBZP
Median OS (months) 12.7 15.1
Hazard ratio 0.70
80 A 95% ClI 0.59-0.83
X P value <0.0001
(7]
(@) 60 -
* .
g Cabazitaxel
.g = [Mitoxantrone
o 40 -
o
[S)
S
o
20 -
0 T T T
0 6 12 Time (months)

De Bono J. et al. Lancet, 2010, 376:1147-54



Pour cibler l’os = .

site de métastases le plus fréquent

<5%
5%-10%

@ Bone =+ lymph node/visceral
@ Lymph node only

@ Visceral only




Activité tumorale
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Traitement anti-androgénique standard

Denosumab
Abiraterone
Enzalutamide
Radium-223
Traitement anti-
< androgénique :
D 4 Cabazitaxel
© Docetaxel
S . N Exitus
g [Traitement 2eme ligne
> local hormonotherapie
c
<@
C
o
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7]
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=]
(7]
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» Ans
Sensible a la castration Résistant a la castration
Asymptomatique | Symptomatique
Non métastatique Métastatique

Hofland J et al. Cancer Res. 2010; 70:1256-64.
Chen Y et al. Lancet Oncol. 2009; 10(10): 981-91
Hoimes C et al. Ther Adv Med Oncol. 2010;2(2):107-23.
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Mécanisme d’action du dénosumab Erasme H

RANK RAMKL
Cellules tumorales

e exprimant RANK
%é Précurseur
@ 1 ostéoclastique
RANK

- Facteurs

Cytokines de croissance

et facteurs
de croissance

RANKL Y
Production de RANKL Résorot

par ostéoblastes Activation
des osteoclastes

Matrice osseuse




Etude de prévention des complications osseuses : - H .
r m“ ULB
dénosumab versus acide zolédronique reeme

100 — HR=0.82:1C,;: 0.71-0.95 [ pequction de 18 %
p = 0,0002 (non-infériorite) du risque
p = 0,008 (supeériorite)
73 —

Pas de difference
entre les SG
ou les temps jusqu'a

—— Dénosumab ,
progression

osseuse (%)
A
=
I

Patients sans complication

25 — Mediane estimeée : 20,7 mois
— Acide zoledronique
Mediane estimée : 17.1 mois
0 ] N I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Mois
Patients a risque (n)
Acide zoledronigue 951 733 544 407 299 207 140 93 64 47
Dénosumab 950 758 582 472 361 259 168 115 70 38



RADIUM 223

Grande molécule
+

Transfert de haute énergie
linéaire

|
v

Plus de lésions double-brin
dans les cellules (cancéreuses)

Faible pénétration
dans la moelle
(£100um)

|
Vv

Toxicité
hématologique
limitée

Erasme F m

Range of alpha-particle

Radium-223

Bone surface

Les particules a induisent
des lésions double-brin de
I” ADN des cellules tumorales
adjacentes

Faible pénétration des
rayonnements a (2-10
cellules) = effet anti-tumoral
hautement localisé et
diminution des dommages
des tissus adjacents



RADIUM 223 faome I

= Emetteurs Beta Vs Emetteurs Alpha

Beta Emitters
palliation only)
o

and

Long range of beta emitters
may increase bone marrow exposure
and associated toxicities

Alpha Emitter
(OS benefit + impact on pain)*

Marrow

Radium-223

Short range of alpha emitter
reduces bone marrow exposure




Radium 223: Etude ALSYMPCA o

Radium-223
(50kBqg/kg)

Patients
- CPRC symptomatiques GTRATIFICATION \
- 22 métastases osseuses PAL totales: Randomisation
- Aucune métastase viscérale <220U/L vs > 220 U/L Q 2:1
ool Biphosphonates (Oui vs Non) N =921

- Post-Docétaxel ou inéligible au ,
. & Avant Docétaxel (Oui vs Non)
tt par Docétaxel \ y,

Placebo
+ Meilleure

Critere principal: Survie globale (OS) Mise a jour de I’ analyse
- 528 évenements parmiles 921 patients
e Criteres secondaires: randomisés dans |’ étude

Temps jusqu’ au premier événement osseux
Temps jusqu’ a la progression des PAL totales
Réponse PAL totales

Normalisation des PAL totales

Temps jusqu’ a la progression du PSA
Tolérance

Qualité de vie

- Mise a jour de |’ étude avant que les patients
du groupe placebo n‘aient recu le radium-223 et
alors que les patients traités par le radium-223
avaient terminé leur traitement. Cut-off juillet
2011

Parker C, et al. N Engl J Med. 2013;369(3):213-23.



RADIUM 223: Etude ALSYMPCA oot

survie globale

100 = HR = 0,695 ; IC,, : 0,552-0,875
90 — p = 0,00185
80 —
. T0—
= 60—
2 g5y
S 40— — Radium-223
D gy Médiane : 14 mois
20 4 —— Placebo
10 — Médiane : 11,2 mois
g | | 1 [ | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Mois
Patients a risque (n)
Radium-223 541 450 330 213 120 72 30 15 3 0
Placebo 268 218 147 89 49 28 15 7 3 0

Parker C, et al. N Engl J Med. 2013;369(3):213-23.
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Cell trafficking
Taxanes

Advanced
PC

a
Bone targeting / \ Immunotherapy

Radium-223

Sipuleucel-T

Et plus a venir....

42
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Traitement moderne du cancer s ol

= 2 axes complémentaires

1. Traitement médical individuel:

Multidisciplinaire, baseé sur les preuves, recommandations,
résultats oncologiques, résultats physiques, y compris la
qualité de vie

2. Soins personnalises:

Holistique, axeé sur le patient, réintégration dans la sociéte,
professionnel, soutien psychosocial, financier et
émotionnel.



Hopital

A chacun son traitement adapte! ErasmeH UL

8/10/2015 K Fizazi



Collaboration centrée sur le patient = [

Implication
Médecin traitant

Urologues Oncologues med

radiotherapeutes

Patients

Support Support

Infirmieéres/Pharmaciens




Traitement de support adapté a chacun e = Bl

"'t i

Controle douleur  Inf Spécialisées Psychologues Diététiciennes
... et maintien
d’une activité

physique

Ass. Sociales Kinésithérapeutes Sexologues



Quelques Reflexions! S

= Codts des traitements qui deviennent considérables
= Mise en place de moyens de régulation des déepenses

= |dentification de facteurs prédictifs de réponse (généetiques,
biologiques, etc.)

= Recherche translationnelle- Stratégie thérapeutique

= Réflexion sur le réel apport de chacun de ces nouveaux
traitements

= Qualys
= Corporatisme....

8/10/2015
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= Merci atous les patients et a leurs proches
pour leur participation a nos études cliniques

03&04 OCTOBRE 2015

CREEZ OU REJOIGNEZ UNE EQUIPE !

RELAIS
POUR LA VIE

g.E;l UNIVERSITE
Fondation LI:;iu"iuzs

contre le Cancer  CAMPUS SOLBOSCH




