£DNCO

- eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

Rétrospectives et perspectives en

. cancérologie urologique : session prostate

11 décembre 2024

Dr DELPECH Pierre - Olivier
Dr PILLET Armelle




i) Liens d’intéréts

= Docteur PILLET : Amgen, Sanofi, Ipsen, Janssen, Mercks, MSD
= Docteur DELPECH : aucun
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Recommandation AFU 2022-2024 Vs 2024-2026

Stratégie IRM avant biopsies pour la recherche d’un cancer significatif

Suspicion clinique de cancer de prostate

IRM prostatique

Négatif Positive
PIRADS 1ou?2 Pl RADS 23
I I Biopsies systématiques I
* Faible risque + Ciblées Pl RADS 23
PSAd < 0,15
ng/ml/ml)

Absence de cancer  Cancer de prostate

Surveillance clinique I Traitement
et biologique = IRM g Surveillance active

décision portogée oprés information oux potients

Le compte rendu de I'IRM doit étre détaillé avec
en plus I'évaluation des criteres qualité de
I'examen (PI-QUAL)

— Suspicion clinique de cancer de la prostate

Evaluation du risque individuel — niveau 1
Histoire familiale
Mutation connue
Origine ethnique afro-antillaise

TR suspect
PSA élevé (recontrdlé)

IRM prostatique

oo I |

Evaluation du risque individuel — niveau 2

Histoire familiale
Mutation connue
Origine ethnique afro-antillaise

PIRADS 3

Densité* PSA > 0,15** ng/ml/ml

NONlI ol

Biopsies prostatiques
systématisées +
ciblées

Surveillance ¢

* calculée a partir du volume IRM
** entre 0,10 et 0,15ng/ml/ml,
biopsie a considérer au cas par
cas

Surveillance active
Traitement curatif

Biopsies positives

Biopsies négatives
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Recommandation AFU 2022-2024 Vs 2024-2026

Recommandation

Grade

Une IRM prostatique est systématique avant biopsies

Fort

En cas d’IRM positive avec un score PIRADS 4/5, des
biopsies ciblées associées a des biopsies systématiques

sont recommandées

Fort

En cas d’IRM non suspecte (PIRADS 1 ou 2) ou
équivoque (PIRADS 3), en I’absence de facteur de risque
et avec une densité de PSA <0,10 ng/ml/ml, une

surveillance est proposée

Faible

En cas d’IRM non suspecte (PIRADS 1 ou 2) ou
équivoque (PIRADS 3), chez un homme a risque élevé de
cancer ou ayant une densité du PSA >0.15 ng/ml/ml), la
réalisation de biopsies systématiques +/- ciblées est

recommandée

Faible

Une antibioprophylaxie pour les biopsies prostatiques par
voie transrectale :

Les fluorogquinolones systémiques restent recommandées
en 2022.....

La molécule recommandée est la fosfomycine-trométamol, une
dose unique de 3 g per os ou en cas d'allergie, la
Ciprofloxacine, une dose unique de 500 mg.... En 2024

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



)

Suppression androgéenique
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Cancer de prostate localement avanceé

f) Résultats primaires d'un essai clinique randomjsé de phase III : Oestradiol transdermique
(tE2) versus LHRH pour la suppression androgenique

Cancer de la prostate localement avancé ou métastatique pour
lequel une suppression androgénique d long terme est prévue

v R !

LHRH agonists

(conftrol)
v ]
Stage 1 : Sécurité cardiovasculaire
v

Stage 2 : Analyse intermédiaire de I'efficacité planifiée (n=638)
I

v v

Stage 3:
Phase lll M1 patients

Critere d'évaluation principal :

Overall Survival (OS)

« Estradiol transdermique permet

 Taux de testostérone bas
sans déplétion en estrogene (osteoporose,
syndrome meétabolique, bouffées de chaleur)

« Evite le premier passage hépatique avec risque
thromboembolique

 Traitement

4 patchs deux fois par semaine jusqu’a obtention de
la castration

 Puis 3 patchs deux fois par semaine

Professor Ruth Langley
University college London

On behalf of the PATCH and STAMPEDE participants and
investigators
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WHO PS$

PSA

Gleason
Score

Patch

Caractéristique des patients

Median (IQR)
Range

0

|

2

Median (IQR)

LHRHa (n=639)

No %
72(87-77)
50-89
488 76%
139 22%
12 2%
23,8(11,3-53,1)
39 6%
213 33%
387 61%

Bras de traitement

{E2 (n=721)

72 (68-77)

46-90
544 75%
154 21%
23 3%
25,2 (12,0-54,9)
38 5%
253 35%
423 59%

Total (n=1360)

No %
72(68-77)
446-90
1,032 76%
293 22%
35 3%
24,4 (11,8)

78 6%
466 34%
810 60M
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f) Patch
Survie sans métastase et Survie globale

17 HR 0,96 (95% C10,81-1,14) en faveur de {E2
)
o
@ 0,75 A
e
8
£
I 17 HR 0,89 (95% C10,74-1,07) en faveur de tE2
2
o}
5
£ 025 o BB
=
°
o
0 : : : : : : : o
0 2 4 6 8 10 12 14 5 051
Années depuis la randomisation 8
o
Nb d risque
0,25 A
LHRH 639 566 459 233 9 45 10 2
tE2 721 647 528 284 131 63 22 11
O T T T T T T 1
0 2 B 6 8 10 12 14
Années depuis la randomisation
Nb & risque
LHRH 439 288 489 255 114 58 12 2
fE2 721 659 567 317 148 72 29 12
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Patch

Profil de tolérance

)

Gynaecomastia

LHRH,
Any grade

tE2 patches

Any grade

Grade 3

Both cohorts 730 279(38%)  6(1%) 807 490 (86%) | 34 (4%) <0.0001

1:2 79 38(48%) 1(1%) 147 121(82%) | 19 (13%) :

111 651 241(37%)  5(1%) 860 | 549 (86%) | 15(2%) .
.Hofﬂushes

Both cohorts 730 628(86%)  23(3%) 807 280 (35%) 1(0%) <0.0001

12 79 | 66(84%) @ 5(6%) 147 | 52(35%) 101%) -

11 651 562(86%) 18(3%) 460 228 (35%) 0 (0%) :
Skin orsubcutaneous toxicity

Both cohorts 730 | 474(65%) 11(2%) 807 | 548 (48%) 2 (0%) 0.20

1:2 79 56(71%) = 3(4%) 147 92 (43%) 0 (0%) .

11 651  418(64%)  8(1%) 860 454 (49%) 2 (0%) 2
Sexval orreproductive toxicity

Both cohorts 730 671(92%) = 48(7%) 807 732(91%) | 56 (7%) 0.58

1:2 79 71(90%) @ 13(16%) 147 125 (85%) | 34 (23%) -

11 51 600(92%)  35(5%) 880 | 07(92%) | 22 (3%) :
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Cancer de la prostate localise
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Cancer de la prostate localisé
Etude GETUG 18 : actualisation

= Etude de phase III, escalade de dose 80 vs 70 GY pour cancer de
prostate localisé a haut risque + ADT

ADT-Longue durée (3 ans)

pourles deux groupes Objectif primaire :

m Survie sans recidive

CaP a haut risgue definis par :
biclogigue*/ clinigue & 5 ans

-PSA =20 ng/ml gu/et

—Gleason 28 gu/et

Obijectifs secondaires:

—cT3-T4 ’ = Survie speciflaue au cancer
PSO-1
pMND ou cNO = 15 mm)
MO

B Survie Globale

m Joxicité aigue et tardive

= Suivi : 9,5 ans

C. Hennequin et al., ASCO GU 2024, LBA259
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Cancer de la prostate localisé
Etude GETUG 18 : actualisation

= Caractéristiques des patients

Mbre pts 255 250

Age médian 70,0 (52,0-80,0) 71,0(54,0-80,0) 71,0(52,0-80,0)
PSA =20 ng/mi ?1(39.4) 78 (35,5) 169 (37,5)
ISUP 4-5 139 (54,5%) 129 (51,6%) 268 (53,1%)
cT3-T4 106 (44,4%) 103 (45,2%) 209 (44,8%)

2 facteurs 65(25,5%) 55(22,0%) 120(23,8%)
3facteurs 16 (6,3%) 11(4,4%) 27 (5,4%)
Curage ganglionnaire 41(16,1%) 42 (16,8%) 83(16,4%)

= Type de radiothérapie : IMRT : 58,6 % dans le bras 70 Gy et 80,6 %
dans le bras 80 Gy

C. Hennequin et al., ASCO GU 2024, LBA259
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Cancer de la prostate localisé

Etude GETUG 18 : actualisation

= Résultats

Survie Sans Progression

100
75 1
E A0 4
[
w3
[T ]
25 1
a 12 24 36 48 G0 T2 84 96 108 120
Temps ecoulé enfre la randomisation et la progression (moijs)
Mbarisque

RT70Gy 255 244 231 223 204 192 170 142 120 %1 50
RTBOGy 250 248 234 231 218 202 184 147 148 114 &2

HR=0,56 (0,40-0,76) ; p=0,0005
en faveur du bras 80 Gy

— Survie Globale
100 ‘ﬁ:
. \
g
o]
(2] 50 -
25
0 12 24 26 43 G0 72 24 96 108 120
Temps ecoulé entre largndomisation et le decés, guelle
qu'en soif la cause (mgis)
Nbarisque

RT70Gy 255 248 23& 231 217 209 193 174 155 121 &4
RTBOGy 250 248 239 237 229 220 205 18% 171 134 47

HR=0,61(0,44-0,85) ; p=0,0039
en faveur du bras 80 Gy

C. Hennequin et al., ASCO GU 2024, LBA259

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr




Cancer de la prostate localisé
Etude GETUG 18 : actualisation

= Tolérance

Toxicité génito-urinaire tardive Toxicité digestive tardive
(troubles rénaux et urinaires) (troubles gastro-intestinaux)

80 Gy 80 Gy

Grade = 2 19.9% 20,6 % Grade = 2 8.8% 6,9%

Grade = 3 32% 2,0% Grade = 3 1,6 % 1,6%

C. Hennequin et al., ASCO GU 2024, LBA259
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Cancer de la prostate en rechute
biochimique de haut risque
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Patient population:

« Screening PSA 21 ng/mL after RP
and at least 2 ng/mL above the
nadir for primary EBRT

+ PSADT =9 mo

+ No metastases on bone scan or
CT/MRI per central read

Etude EMBARK

= Design de |'étude

+ Testosterone 2150 ng/dL
» Prior hormonal therapy 29 mo prior
te R (neoadjuvant/adjuvant for <36

mo OR s6 mo for rising PSA) N = 1068
Stratification factors:

+ Screening PSA (<10 ng/mL vs.
>10 ng/mL)
+ PSADT (=3 mo vs. >3 to <9 mo)
« Prior hormonal therapy (yes vs. no)

Enzalutamide (160 mg oral qd)
+ leuprolide acetate
(22.5 mg IM/q12w)

n =355

Blinded

Enzalutamide monotherapy
(160 mg oral gd)

n =355
Unblinded

9¢ Yeam Je Twybu 20> YSd

Rising PSA apres traitement local

Suspend
treatment at
week 37

Monitor PSA
(reinitiate if
PSA rises)®

Remain on
treatment

Primary endpoint:®

MFS by BICR, enzalutamide +
leuprolide acetate vs. leuprolide
acetate alone

Key secondary endpoints:>*

* MFS by BICR, enzalutamide
monotherapy vs. leuprolide
acetate alone

« Time to PSA progressicn

« Time to first use of new
antineoplastic therapy

+ OS¢

Other secondary endpoints:
* PROs

« Safetyd

Shore ND et al., ASCO GU® 2024, Abs 15 ; SJ Freedland., ASCO GU® 2024, Abs 153
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Rising PSA apres traitement local

Etude EMBARK

= Données de désescalade

Enzalutamide + Leupro

Enzalutamide monothérapie

(n=355)

? patients
(2,5%)

321 patients
(90%)

[ Traitement non suspendu
Il Traitement suspendu

Leuprolide seule

(n=355)

31 patients
(9%)

304 patients
(86%)

Traitement non suspendu
P Traitement suspendu

(n=358)

92 patients
(26%)

240 patients
(67%)

0 Traitement nen suspendu
B Traitement suspendu

Shore ND et al.,, ASCO GU® 2024, Abs 15 ; SJ Freedland., ASCO GU® 2024, Abs 153

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr




Rising PSA apres traitement local

Etude EMBARK

= Survie sans métastases chez les patients ayant stoppé le traitement

Enza + Leupro vs Leupro

Survie sans metastose (%)

Tauxa 2ans

04 4%, Taouxda 5ans
89,00%

100 1_-‘_11-?‘10% 77.9%
a9 —

m ] H

70

m -4

a1 ,  Evénemenk  Médone -2 -
= SR |F5E.CI],. rmao I75RCI]

] Enzas R

&l W';'LP, A TN [N, NR) oar

“ Leupro HE 03-072)

LI 40 51 [NE. NR)

[i] H

0 3 B 9 121518 21 24 27 30 33 55 39 &2 45 &3 51 54 57 60 63 66 69 72 7578 81 54 &7 90 93 98
Survie sans metasiase [mois)

Mo 4 rsque

I HINTHE HOMAIE I 9 P P 1T TE M ST M M I T T AT 613 ¢ S 9 2 W & 5 & 0 @
MM T T IT TN MT IS 02139 132130965165 150949994999 73 T 51 26 23 13 11 5 5 4 4 i

Enzavs Leupro

100
C
i 80 -
i
= L
4]
v =, -
-.& 2]

. FarSCE

5 - Evénamant | TadSors =2
2 T s 'I';;:‘:'E'I"I‘:r':‘_‘; |FERCI] P
0o 40 4 .
%]
[} - a——

3 A Enza B0.0 HER
z R FORE paeaan) [HR)
2L 2 A 0583 0,3559
& {0,58-1.23)

Leupro 53 (22.1) e MR
L TE {71.5-83.0- MR}
0

0 3 6 9 12151821 2427 30 33 38 39 £2 45 24 51 54 57 60 63 66 €3 72 75 78 &1 84 &7 90 93 96
Survie sans metastase [mois)

Mo 4 rsque

304 302 300 300293294 279 279263 263 250 247239223 227 246 240994 193159 153 904400 T S50 47 25 23 4 4

AP WIT T ITIT TN HMIMT IS 0213132130965 1651501499411 73 T 5 D6 23 13 19 5 0§ 4 4

Shore ND et al., ASCO GU® 2024, Abs 15 ; SJ Freedland., ASCO GU® 2024, Abs 153
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Rising PSA apres traitement local
Etude EMBARK

dansles bras Enza monothérapie et Leupro

Survie sans métastases chez les patients ayant continué le traitement

Surviesans métastase (SSM) chez les patients ayant poursuivi le traitement

Enzavs Leupro

Survie sans métastase (%)

100 A
80 4
20
70 A
a0 -
50
40 1
30
20 A
10 4

N

Enza
mona | 31

Levpro
seU 92

Taux de

Evénements  mortalite
N | %) a5ans
|95% Cl|
82.6%
40129)  (591-933)
55.3%
356(39.1) (43,0-66,0)

0

Nb & risque

S 7 I

i 28

Survie sans metastase [mois)

O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 3D 42 45 48 51 54 57 60 62 66 69

72 75 T8 81 B4 8T B0

2 8 R R N N 19 18 18

92 92 92 % 81 80 68 68 39 57 32 32 47 43 M 3’93-&353-42?2?%1&15&4 &2 1 00

13

13

1 g

. .

0

M mediane
|95% Cl}.mois

R
(NE)

85,1
(49.5-NR)

Shore ND et al.,

HR
[95% CI)

0,34
(0,12-0,99)

0.0378

ASCO GU® 2024, Abs 15 ; S Freedland., ASCO GU® 2024, Abs 153
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Rising PSA apres traitement local

Etude EMBARK

= Pas d’'impact sur qualité de vie
= Tolérance

Enzalutamide + Leuprolide Leuprolide Alone Enzalutamide Monotherapy
(N=353, (%)) (N=354, (%)) (N=354, (%))

Any Grade Grade=3 Any Grade Grade=23 Any Grade Grade=3
Hot flash 243 (68.8) 2 (0.6) 203 (57.3) 3(0.8) 77 (21.8) 1(0.3)
Fatigue 151 (42.8) 12 (3.4) 116 (32.8) 5(1.4) 165 (46.6) 14 (4)
Nipple Pain 11(3.1) 0 0 54 (15.3) 0
Gynecomastia 29 (8.2) 0 0 159 (44.9) 1(0.3)
Ischemic heart
Tiaca 19 (5.4) 14 (4.0) 11.(3.1) 32 (9.0) 21 (5.9)
Fracture 65 (18.4) 14 (4) 9 (2.5) 39 (11) 7(2)
Cognitive I '
impairment 53 (15) 2 (0.6) 2(0.6) 50 (14.1) 0

Shore ND et al., ASCO GU® 2024, Abs 15 ; SJ Freedland., ASCO GU® 2024, Abs 153
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Carcinome prostatique metastasée
hormonosensible
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mHSPC
Essai ARANOTE

= Design étude phase III

= ECOGPS0-2

Facteurs de stratification

= Métastases
viscérales(O/N)

» Traitementlocal antérieur
(O/N]

N=446

N=669

N=223

Placebo + ADT

Data cut-off:
June /7, 2024

Critéres d'évaluation

Primaire

I'aveugle

Secondaire
m OS

rPFS parrevue centralisée &

= Temps alinifigfion du
traitement suivant

Temps  MGRPC

(<0,2 ng/mL)

Temps & progression biologigue
Taux de PSAindetectable

» Temps a progression
douloureyse (BPI-SF)

= Profilde tolérance

Saad et al, ESMO 2024
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mHSPC
Essai ARANOTE

= Survie sans progression radiologique

robability (%)

Darolutamide + ADT
Médian NR (75% CI NR-NR)

Placebo + ADT
Meédian 25,0 mo (95% CI 19,0-NR)

Mb & risque

521 %
UE_HEforrPFSD,54
| (95% CI10,41-0,71)"
) P = 0,0001
0 3 G g 12 15 18 21 24 27 30 33 36 349
Time. months
445 422 588 358 330 309 285 242 184 113 54 9 1 o
223 197 178 158 137 109 26 83 58 32 12 2 0 0

Saad et al, ESMO 2024
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MHSPC

Essai ARANOTE

rPES

Survie sans progressmn radiologique,

P

Populationglobale

Sous-groupes
d'age,
annees

Yaleurs de

[Gielehes: fefgicedu

ECOG fPS
initial

Lescore de
Zleason
initial

Yolumedela
meladie,

Foce

Region
ggoaraphiay,
=

P

Metastases
VisCerales

Traitement
aed

prealable

<45
65-74
75-84
285

< mediane
>mediane

0
=]

Manguant non
eyvalues

=8
Volumeegleve
Faible volume
Blanc
Asiafique

Maoir

Autre

L'Europe et lereste

dimonde
Amerigue Latine
Cui

Hon

Ol

Mon

IEBHJI&

37/118

£53/193

29117
/18

58/216
&67/220

61/235
&67/211
513
32/122
?1/311
113/315
15/131
76/251
38/144
10/41
4/10

58/184
37/141
35/11¢%

21/53
107/393

19/80
109/364

"'.EJT Ir = -1--1-|||

Mediane [mois)

NR
NR
NR
NR
274

NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
30.2
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR

NR
NR

94,223
32/65
35/94
22/53

510

44/111
47/108
37/98
57/125
4/10
30/&7
&0/144
75157
19/66
L55/125
2485
10/24
5/9
39/88
23/63
32/72
13/27
B1/1%6
18/40
76/183

analyse en fonction des sous-groupes

Placebo + ADT [n= 223)

5.0
14,2
NR
NR
19.2

2560
229

NR
236
13.8
229
25,1
19.2

NR
233
5.0

MR

13,7

236
25,0
25,1

250
250

19.5
25,0

HR [95%1C)

-—
_._
_._
_._
-
_._
+
+
—a
_._
—-
_._
_.—
——
+
—._
_._
_._
_._
_._
_._
_.—
_._

|
0.

|
1 10

+— Enfaveur HR (957 Cl) ———»

Enfaveur darolutamide

Enfaveur placebo

0.54(0.41-0.71)

0,44{0,2?-0,?1
0,64(0,41-0,98
027-083
l‘.}.—S'I 0,14-1.64

37 - 0,31
055

055
0.56

s
055 {
{037

'DD DD

0?9

0.44(0,28-0,75)
0.58(0.42-0.87)

0.60 [GM-O,HG
0.30{0.15-0.60

052 EOJ&-O,?.?»
0,59(0,35-0,98
051(0.21-1.23

0,50 [Gﬂ-ﬁ,?ﬂ'
0.50(0.35-1,01
0,56 (0,35-0,90

0,?1{ 2a-141
052(039-0.69

0.34(0,17-0,66
G,S?[GM 0.7 9]
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mHSPC
Essai ARANOTE

= Objectif secondaire

Objectifs
O5* 103(23,1)
Temps @ mCRPC 154 (34,5)
Temps & progression du PSA 23(20,9)

Delai avant 'instauration d'un
fraitement systemigue

ultérieur pour le cancer de la 68(15,2)
prostate
Temps & progression de la 124 (27.8)

doulsur

NR

NR

Placebo [n =

60(26,9)

143 (64.1)

108 (48,4)

74(33,2)

79 (29.9)

27973

it}

NR

13,8

16,8

NR

29.9

——

Stratfification (95% 1C)

F——

Enfaveur darolutamide

Enfaveur placebo

0,81 (0,59-1,12)

0,40 (0,32-0,51)

0,31(0,23-0,41)

0,40 (0,29-0,58)

0,72 (0,54-0,96)

1 10
HR(?5%Cl) ——8

Saad et al, ESMO 2024
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mHSPC
Essai ARANOTE

= Profil de tolérance

Ellligs au fraitement, &

+ ADT (n = 445)

Flacebo + ADT [n = 221)

Tout grade 91,0 90,0
Fire grade
Grade 3 or 4 30,8 30,3
Grade 5 4,7 54
Sévére 23,6 235
Ell liés au traitement entrainant I'arrét 6.1 9.0

définitif du médicament é I'étude

Saad et al, ESMO 2024
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MHSPC
UpFront Lu-PSMA

= Design : phase II

Participants

s o | 6@
g] Adenocarcinome P ® Bras experimental (N=70)
=4sem ADT = * : n
: sem BT ommrex 2 % - B Lu-PSMA-417.7.5 GBgx 2 cycles
¢ # Docetaxel 75mg/m® x &6 cycles L.
N 4 1 » Primaire:
=12 3em depuis la * ¥ t 1 T T T T T T = PSAindétectable & 48 sem [PSA
diagnostic =0.2mg/mL]
1:1 randomisation
Strafifié selon
Metastases sur le = Volume tumaral
scanner gy la " Duréede LARL Secondaires :
scintigraphie it
= PSA-PFS
PSMA PET : . = Résistance & la castration
PSA = 10ng/mL SERREURE
(pre ADT) = Hyperfixgtion Bras de contrdle (N=70) = s
= i 0
metaboligue # Docetaxel 75ma/m?® x & cycles = Survie globale
Revue = Haut volume de » = QdV el douleurs
centraliste maladie T T T T T T T e
= Effets secondaires
FDG PET :
= Lapluspart PSMA+ ADT donné dans les 2 bras

A. Azad et al, ESMO 2024
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mHSPC
UpFront Lu-PSMA

Caractéristiques des patients

Age median [IQR)
ECOG PS5 0-1, n [%)
Stade T3-4, n (%)
Stade N1, n (%]

Alteinte viscérale, n (%)

Groupe Grade 4-5, n (%)
PSA (ng/ml), mediane (ICR)

Haut velume tumeral (imagerie cenventionnelle), n
(%)

=28 jours souz ADT a I'enregistrement, n (%)

Lu-PSMA + docetaxel

(N=63)

49 (£9-73)
43 (100%)
38 (67%)
47 (77%)

4 (6%)
48 (89%)

48 (18-113)

60 (95%)

54 (84%)

Docetaxel

(N=53)

69 (64-74)

62 (98%)
45 (75%)
48 (77%)
6 (10%)
51 (92%)

31 (15-93)
55 (87%)

51 (81%)

Tous
(N=125)

49 (43-74)
125 (99%)
83 (72%)
95 (77%)

10 (8%)
99 (91%)

38 (16-102)

115 (91%)

105 (83%)

A. Azad et al, ESMO 2024

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



MHSPC
UpFront Lu-PSMA

= Critere principal

Traitement

PSA indetectable & la semaine 48, en %.

Lu-PSMA + docetaxel Docetaxel
(N=61) (N=461)

4% (95% Cl 30-54) 16% (95% CIl 9-28)

OR 3,88 (5% CI 1,61-7,38) ; p=0,002

PSA indetectable & tout moment, %.

PSA indetectable & la semaine 12, en %.

51% (95% Cl 39-63) 32% (95% Cl 22-45)
OR 2,14 (75% CI 1,03-4,44) ; p=0,042
17% (95% CI 10-29) 18% (95% CI 10-29)

OR 0,74 (95% CI 0,37-2,36) ; p=0,895

A. Azad et al, ESMO 2024
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MHSPC

UpFront Lu-PSMA
= Criteres secondaires

Median HR |
[95% Cl) [es®mCl)  TAHEUP
LUPSMA +
Docetaxel | 2001%34) 0,60 0.023
(0,38-0,94) )
100 Docetaxel 14 (12-20)
&
O
2 80
D
-E 60
c
i8]
E 4[] 1 i
0
0
5 20 A
O
o
= U T T T T T 1
0 B 12 18 24 30 36
Maois gorés la randomisation
Mb & risque
63 (0) 58(2) 40 (4) 29(7) 21(11) 14 (18) 5(24)
63 (0) 51(3) 32(%) 18(13) 7({15) 5(17) 2(20)

Median, HR |
[95% Cl) (95% cl)  YEUP
LUPSMA + NE
Docetaxel 0,58 0,067
9 (0,32-1,05) )
= Docetaxel 22 (17-28)
o 100 -
Z
=
2
o 80 -
g
G 60 -
0
S 40 -
o
o
> 20 |
o
o
'9 U T T T T T 1
T
:E 0 6 12 18 24 30 36
Maois gprés la randomisation
Mb & risque
63 (1) 59 (3) a1(7) 31(15) 21(22) 14(29) 6 (37)
63 (2) 52(7) 34(18) 23(23) 10(28)  4(32) 2 (34)

A. Azad et al, ESMO 2024
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mHSPC
Place du Lu-PSMA

Screening

Patient population

¢ Untreated or minimally treated®
mHSPC

¢ Appropriate SoC (ADT and ARPI)

* PSMA-positive on
[**Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT¢

v

Stratification factors

* Disease volume

* Age

* Previous or planned treatment of
primary tumor

R
1:1 ' radiographic

PSMA addition

Treatment®

SoC +
77Lu-PSMA-617
QB6W x 6

T

Crossover
allowed upon

progression®

Post-treatment Survival
FU FU
Safety FU (up to
30 days) +
long-term safety Safety FU

FU (12 months) every
90 days
+

Efficacy FU
(if end of
treatment was
any reason
other than
documented PD
by BIRC)

» PD by BIRC

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Carcinome prostatigue méetastase
hormonoresistant
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MCRPC : place du Radium
Etude ERA : phase III

= Design
- ™
, :
Population
»  Patient avec un CRPCm Abiraterone 1000 mg/j + Objectif primaite -
., . . prednisone 10 m/j SS5E -F5
DrEdUmlﬂﬂﬁt du nivedu o — .
- et radium-223 Ohiectifs secondaires :
osseux > 2 lésions osseuses 55 kB/kg IV toutes les4 "8
. cles -
+  Asymptomatigue ou peu el ﬁpg s b
; Facteurs de stratifications i e
symptomatigue Région géographique -Temps avant introduction des opiacés
* ECOGP500u1l TauxPAL N .
s Utilisation agents osseux Obiectifs exnloratoires :
» Pasde métastases - Benonse PSA |
L, TR -Temps a la progression PSA
viscérales ou cérébrales Abiraterone 1000 mg/fj + _Réponse PAL
- |n=:|u5.lﬂns dE mars“f‘z[] 14 ‘a """""""""""""""""""""""" 'TEmF:IS é |a prDErESSIDrI Iju twaux IjES
PAL
aont/2016 - HRQol
| /
M g
Smith et al,

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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MCRPC : place du Radium
Etude ERA : phase III

0o 32 6

Nbre de Pts a risque

9

12 15 18 21 24 27 30 323 36 39 42 45 438

Mois & partir de la Randomisation

401 357 387 368 243 317 268 192 126 71 42 21 12 11 4

405 357 3B5 366 348 323 291 218 145 90 52 27 1z &8 5

0

1

0

0

V4
= Resultats
AAP+
c 1 - radium-223
% 0,9 n=401
= . Décés, n{%) 155 (39) 141 (35)
c r
2 0,7 - Médiane (95% Cl), 30,7 33,3
5 0,6 - mois. (25,8-NE) (30,2-41,1)
[H]
z 077 HR (95% Cl) 1,195 (0,950-1,1505)
2 0,4 -
- p (2-sided) 0,1280
- 0,3 -
T 0,2 - )
o = AAP+radium-223
° 0,1 4 = AAP+placebo
(i
D T T T T T T T T T T T T T T T 1

.--/:

Smith et al, ESMO 2018
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MCRPC : place du radium
Essai PEACE - 3

= Design étude

K‘Study \

population

» Patients with mCRPC
and bone metastases

= Asymptomatic or
mildly symptomatic*

*WHO PS of 0O or 1

= No prior treatment
with enzalutamide or
Ra223

* No known visceral
metastases

&Dngﬂing ADT /

N=446**

1:1

Randomisation

*defined as brief pain inventory WP24 score < 4
** original target accrual N=560, adapted for slow accrual

Ra223
55 kBqg/kg iv every 4

weeks for 6 cycles plus
Enzalutamide 160 mg od

Stratification factors

= Country

= Baseline pain (BPI worst pain 0-1 vs 2-3)
* Prior docetaxel (yes vs no)

* Use of bone protecting agents

+ Prior abiraterone (yes vs no)

Enzalutamide 160 mg od

ﬁrimr;uryr endpoint\

* rPFS

Key secondary

endpoints

+ Safety

* Overall Survival

+ Time to next treatment

+ Time to pain progression

+ Time to first SSE
(symptomatic skeletal

Kevent}

Use of bone protecting agents (BPA) made mandatory

(after inclusion of 119 patients)

Fizazi et al, ESMO 2024
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MCRPC : place du radium

Essai PEACE - 3
= Caractéristiques de la population

Enza+Ra223

(N=222)
N (%)

Enza
(N=224)
N (%)

Age, Median (range) years 70.0 (43.0 - 90.0) 70.0 (47.0 - 90.0)
PSA, Median (Q25-Q75) ng/mL 25.3 (6.5 - 68.8) 23.0(8.5-54.9)
WHO Performance status 0 152 (69) 154 (69)
Prior docetaxel'!) 67 (30.2) 66 (30)
Prior abiraterone'" 4 (2) 7 (3)
Bone lesions?)

<10 109 (49) 105 (47)

210 93 (42) 99 (44)

Missing or diffuse lesions 20 (9) 20 (9)
Alkaline phosphatase

<ULN 127 (57) 107 (48)

>ULN 82 (37) 110 (49)

Missing 13 (6) 7 (3)
Extra-skeletal disease at baseline 77 (35) 73 (33)

m Prior docetaxel or abiraterone was allowed for mHSPC

2y  Per imaging guidelines, the type of bone lesions is reported by a radiologist and classified into focal, diffuse or equivocal. Only

focal bone lesions can be counted.

Fizazi et al, ESMO 2024
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MCRPC : place du radium
Essai PEACE - 3
= Critere principal : rPFS

100
£ 90-
s \ :
S 80 \ Enzalutamide + Ra223
>
2 70 T .
¢ Mediane rPFS : 19,4 mois
w60 - : .
§ 24mo [EFS. pour enza + Radium vs
w 50 -, 36% vs. 45% .
g g 16,4 mois pour enza
g 40 N HR =0,69 (IC : 0,54 — 0,87)
® 30 E ' ‘\\—\«.7 —
% Enzalutamide ‘- . 2 P_OI0009
20 - A 11

8 10- e A

0 T 1 T T T 1 T L LS : T : T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time in months
Patients-at-Risk (No. Cumulative Events)
Enza- 224 (0) 122(84) 52(128) 13(150) 7(155) 3 (158) 0 (160)
tnza+Ra223- 222(0) 138(65) 64(107) 32(123) 19(131) 9(135) 3(137) Fizazi et al, ESMO 2024

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



MCRPC : place du radium

Essai PEACE - 3
= Bénéfice aussi en SG

Overall Survival (%)

Enza-

Enza+Ra223- 222 (0)

100
90 -
80 -
70
60 -
50

Enzalutamide + Ra223

- Enzalutamide .
30 - My
e
20-4 ——
"’ﬁ..‘ 'h
10“ \1 ¢
0 1 1§ T L} T | 1 1 4 T | 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time in months
Patients-at-Risk (No. Cumulative Events)
224 (0) 206 (15) 107 (64) 58 (90) 30(112) 140123 1(129)
194 (21) 114 (53) 71(73) 43 (90) 23(101) 12(105)

42,3 mois vs 35 mois
HR = 0,69 (IC = 0,52- 0,90)
P=0,031

Fizazi et al, ESMO 2024
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MCRPC : place du radium

Essai PEACE - 3

= Tolérance

Most common grade 3-5 Enza+Ra223 Enza
treatment emergent AE (TEAE) (N=218) (N=224)
N (%) N (%)
All
Hypertension 73 (33.5) 77 (34.4)
Fatigue 12 (5.5) 4 (1.8)
Fracture 11(5.1) 3(1.3)
Anaemia 10 (4.6) 5(22)
Neutropenia 10 (4.6) 0
Bone Pain 9(4.1) 1 (4.9)
Weight Decreased 7(3.2) 1(0.4)
Spinal Cord Compression 6(2.8) 8(3.6)
Treatment related
Hypertension 25 (11.5) 27 (12.1)
Fatigue 9(4.1) 3(1.3)
Anaemia 6 (2.8) 0
Neutropenia 7(3.2) 0

Fizazi et al, ESMO 2024
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MCRPC : place de la RIV
Etude SPLASH

= Design étude

SCREENING
Critéres d’'inclusion Objectifs
177Ly-PNT2002 SRASEI
= CPRCm en progression = rPES
» Progression aprés une every 8 weeks for = OS
lére ligne d'HNG up to 4 cycles « ORR

= TEP PSMA-positif ’ m Temps &

RADIOGRAPHIC PROGRESSION

s ECOG performance evenement
status 0 a 1 osseux
= Taxane en situation = PSAreponse
T e 177
CPHS guforisé switch ARPI Lu-PNT2002 de 507
(=1 an gvant inclusion) Enzalutamide every 8 weeks for = bPFS
T : - =R R = g A
or abiraterone up 1o 4 cycles . UROOL

= Talerance,

Sartor et al, ESMO 2024
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MCRPC : place de la R1IV
Etude SPLASH
= Critere principal : rPFS

Event free probakbility

177Ly-PNT2002 ARPI alternatif

1 - (n=278) (n=138)
09 4 Evenements. n 162 (58.7%) 96 (70,6%)
08 4 mMediane rPES, meois ($5% C) 7.5(7.4-10,0) 6,0(4,7-7.9)
0.7 - Mediane suivi, mois ($5% Cl) 11.1(10,1-11,6) 12,9(10,2-15,9)
06 HR: 0,71 (5% CI: 0,55, 0,92) ; p = 0,0088
0.5
0.4 4
0,3 4
0.2 4
0.1

0 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

M & risque

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Mm M1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Mois

276 270 2446 179 172 159 144 131 119 112 72 57 34 29 22 14 14 12 4 2 1 1 1 0

57 52 42 38 27 24 18 14 9 8 5 2 1 0 0 0 0 0

136 128 115 84 72 47

Sartor et al, ESMO 2024
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MCRPC : place de la R1IV
Etude SPLASH

= Taux de réponse

a0

54,0

o 50
®
I 40
o
o
Q -
'45 ad
=
2
e 20
o
= 7.3
- 10 -

. ul’u

0
Complete Partial Stable Progressive
response response disease disease

Sartor et al, ESMO 2024
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MCRPC : place de la R1IV

Etude SPLASH
= Tolérance

Fatigue

Xérostomie

Nausées

Arthralgie

Maux de dos
Constipation

Anémie

Diminution de I'appétit
Diarrhées

CEdéme périphérique
Douleurs dux extrémités
Vomissements

Covid-1%

144 (53,5) 54 (40,0) 3(1,1) 4(3,1)
100 (37,2) 2(1,5) 0 0
84(31,2) 25(19,2) 1(0,4) 0
76 (28,3) 36 (27.7) 3(1,1) 6 (4,6)
56 (20,8) 28 (21,5) 8(3,0) 8(6,2)
54(20,1) 23(17,7) 0 0
48(17,8) 14(10,8) 15 (5,6) 4(3,1)
40(14,9) 17 (13,1) 1(0,4) 0
40(14,9) 13(10,0) 0 1(0.8)
30(11,2) 8(6.2) 0 0
29(10,8) 17 (13,1) 4(1,5) 2(1,5)
28(10,4) 6 (4.6) 3(1,1) 0
27(10,0) 10(7.7) 1(0,4) 0

Sartor et al, ESMO 2024
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i mCRPC : place de la RIV

Comparaison PSMA Fore et SPLASH

_ PSMA fore SPLASH

177 Lu PSMA ARPi 177 Lu PNT ARPi
2002
Nombre de 115 168 276 136
patients
rPFS 11,6 mois 6 mois 9,5 mois 6 mMois
ORR 50,7 % 14,9 % 38,1% 12%
PSA 50 57,6% 20,4% 35,7% 14,6%
response
Cross over 84,2% 84,6%

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



4460 patients

mCRPC : place de 'immunothérapie

Etude INSPIRE

= Design etude : phase II, place de la double immuno Nivo-Ipi chez patients

sélectionnés

screengs . CPRCM
77 patients = SAgncours
bioh+ = WHOPSOoU 1
— = Biomarguer posifif
68 patients - MMRd or MSI-H
inclus _ WE?,IMMEJ
- Biallelic CDK12
- BRCAZmM

= Mécessiteé d'une biosoje

gvant et pendant le
fraitement

+

IpiImg/kg

IV q3w

Traitement poursvivi

jusgu’a progression ou
toxicite ou fin du protocole

Objectif primaire :
s Taux de contfrole de la
maladie »é mois (DCR)

Objectifs secondaires :

= Reéponse objective

= Reéponse biochimigue

m SsP

B 35

= Effets relies au fraitfement
grade =z 3

Objectifs translationnels

Mehra et al, ESMO 2024
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MCRPC : place de 'immunothérapie

Etude INSPIRE

= Résultats

Cohort A

MMRd

hTMB CDK12i CRCAmM
N=&5* ([A1+A2) N=21(A1+A2) N=8 (A1+A2) N=1&*[A1+A2) | N=20(A1+A2)
N=37 (A1) N=12 (A1) N=3 (A1) N=7 (A1) N=13 (A1)
Taux de contréle maladie, % (5% Cl| 38 (27-51) 81 (58-95) 25 (3-45) 17 (4-44) 15 (3-38)
Réponse objective, & [75% CI) 38 (22-25) 75 (43-95) 0(0-71) 22 (3-50) 23 (5-54)
CR 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
PR 14 (38) 7 (75) 0(0) 2(22) 3(23)
Meilleure
rponse. 1 (%) sD 10 (27) 2(17) 1(33) 3(33) 4(31)
PD 11 (30) 1(8) 2(&7) 3(33) 5(38)
Pasd'evaluglion 2(5) o(o) o(o) 1{11) 1(8)
S5P, mediane (75% Cl| 4.0(3,5-12,0) 32,7 (21,8-NR) 3,8 (3,4-NR) 1,6 (1,2-NR) 3,5(1,2-4,4)
$G, médiane (5% Cl| 19,9 (11,1-NR) NR (24,8-NR) 7.1 (3,9-NR) 10,3 (8,0-NR) 10,3 (7.2-NR)

Mehra et al, ESMO 2024
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Anomalies moléeculaires

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



i) Biologie moléculaire

Anomalie PTEN

CAPItello-281: Abiraterone/Prednisone t Capivasertib
in mHSPC With PTEN Deficiency

* Multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled phase Il study

de novo mHSPC (21 bone Capivasertib 400 mg BID*™ QD +
lesion) without brain / Abiraterone 1000 mg PO QD
mets or spinal cord PO or
intolerance

compression; PTEN : - '
1000 me PO QO
deficiency; ECOG PS 0/1 \ Ab'fate'O"ep’a'c(JEb:g 0QD"'+

(N = 1000)

*Capivasertib is admmistered 4 days on, 3 days off of 2 28-day cydle
"Abiraterone was pven in combination with prednisone/orednisclone 5 mg QD

* Primary endpoint: investigator-assessed rPFS

» Secondary endpoints: OS, TFST, SSE-FS, TTTP

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



)

Biologie moléculaire
Anomalie récepteurs androgenes

Les hormones stéroidiennes jouent un role primordial dans mCRPC,
méme apres traitement ciblant le RA.

Les steroids non-androgéniques peuvent étre des ligands de la forme
mutée du RA

ODM-208: inhibiteur sélectif oral de I'enzyme CYP11A1 qui bloque de
facon complete la biosynthese des hormones stéroidiennes

Les formes mutées du AR et leurs ligands alternatifs
Androgens Conicosteroid Progesterone Estradiol
AR wild-type AR L702H AR TEBTEA AR HaE75Y
Fizazi et al, ESMO 2022
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)

Biologie moléculaire
Anomalie récepteurs androgéenes

— Lavoie des hormones stéroidiennes

ODM-208 —» e CYPT1A1
Abiraterone CYP17AT

Pregnenolone

Progesterone Ta-0OH- Progesteron Androstenedione

11-deoxycortisone 11-deoxycortisol

Corticosterone i .
[ Mineralcorticoids

B Glucocorticoids

L Androgen/ precursors

Androsta-5-
ene3p, 17g-diol

Testosterone

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Best PSA change (%)

AR-LBD activating mutation

H!
L

PSA 10
PSA <o

Biologie moléculaire
Anomalie récepteurs androgenes

68.2%
53.0%

ey

50

Prior medscation
T5 Both
" Enzalutanvde
B Abirsterone
100 = & Other

Best PSA change (%)

AR-LBD wild-type
|
UL i
e ,"l,';.ll,l_ e msé . 1147%
; ] H IH h
126
50 |
Prior medication
75 Both
¥ Enzalutamide
® Abiraterone
100~ ™ Other

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Carcinomes prostatiques
neuroendocrines
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Carcinomes prostatiques neuroendocrine
Ciblage DLL3 — Anticorps trispécifiques HPN 238

= Essai de phase I-II

Population

= TNEDLL3+ gu CPNErefractgires
QU en progression apreas
les iraiifemenis conventionnels

= CPC pulmonaires enprogression
apres plafine

Phase d’escalade de dose
(design 3x3)

» N=85
» HPN238x 1 & 2/semaine

’ = Priming HPN238 1 mg puis

Phase d’optimisationde dose :
m N=61

» &mg 1/sem
= 12mg 1 et 2/sem
» 24mg 1 et 2/sem

Beltran h et al, ASCO 2024
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Carcinomes prostatiques neuroendocrine
Ciblage DLL3 — Anticorps trispécifiques HPN 238

Caractéristiques a la baseline

Age (ans)

Sewe

ECOG,
n (%)

Irgitements

gnierieurs,

n (%)

sSites de metastases,

n (%)

- Median
- Range

- Fernme
- Homme

-0
-1

-Range

-inhibiteur PD(L}-1

- Cerveau

- Foie

&4
41-81

35(41,2)
50 (58,8)

37 (43,5)
48 (56,5)

3
1-7
67 (78,8)

35(41,2)
44 (51,8)

GU MEC

70
44-81

3(14,3)
18(85,7)

12(57.1)
9 (42,9)

3
1-7
14 (66,7)

2(9,5)
13(61,9)

Beltran h et al, ASCO 2024

Tout El gpparu au cours du TT 85 (100) 44 (51.8)
Tout El lie au TT 79 (92,9) 21(24.7)
Syndrome de libération de cytokines 50(58.8) 3(3.3)
Dysgueusie 30 (35.3) 0
Fatigue 28 (32.9) 1(1.2)
Diarrhée 16(18,8) 2(2.4)
Mausée 15(17.6) 0
Vomissement 12(14.1) ]
Perte d'appétit 11(12,9) 0
Meutropénie 8(9.4) 4(4,7)

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Carcinomes prostatiques neuroendocrine
Ciblage DLL3 — Anticorps trispécifiques HPN 238

100 -

80 -

60 -

a0 -

20 7

-0

40 4

-60 A

-a0

=100 -

Tous types de tumeurs (n=50)

B NERC

B Autres GUNEC &
B CPC pulmonaires et gutres NEC non GU

*Sujet confinuant le traitement avec une seule évaluationde
la maladie, noninclus dans 'ORR confirmé

Pour carcinomes génito-urinaires :

= 58 % (10/17 patients) avec une réponse >10
seamines

= 24 % (4/17 patients) avec une réponse > 30
semaines

Pas de nécessité de screening DLL3

Beltran h et al, ASCO 2024
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