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Quelle prise en charge pour quelle
situation ?

Cancer de prostate Cancer prostate M0
localisé hormono-résistant

Cancer prostate Cancer prostate
métastatique métastatique
hormono-naif hormono-résistant
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Quelle prise en charge pour quelle
situation ?

Cancer de prostate Cancer prostate MO
localisé hormono-résistant

Cancer prostate Cancer prostate
métastatique metastatique
hormono-naif hormono-résistant

Quelle prise en charge pour quelle
situation ?

localisé hormono-résistant

‘ Cancer de prostate ' Cancer prostate M0

Cancer prostate Cancer prostate
métastatique métastatique
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Cancer de prostate localisé: quid du timing pour

la radiothérapie post-opératoire pour les cancers a

haut risque opérés?

ETUDE RADICALS-RT

RADICALS-RT: Design de I'étude Q

C. Parker et al., ESMO 2019

Cancer de prostate localisé: quid du timing pour

la radiothérapie post-opératoire pour les cancers a

haut risque opérés?

ETUDE RADICALS-RT

@ >
R Délai avant introduction %

d'une hormono-thérapie
RT de rattrapage

RT adjuvante

HR pour RT adjuvante :
8 (0.58 to 1.33), p=0.53

) 96 (42) {11) 154 1: 3
Evénements:
- 87 pour RT adjuvante

-> 82 pour RT de rattrapage

361

-> 49 pour RT de ra

C. Parker et al., ESMO 2019
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Cancer de prostate localisé: quid du timing pour
la radiothérapie post-opératoire pour les cancers a
haut risque opérés?

* META-ANALYSE ARTISTICS

Essai HR(95%C)  Impact (%)

RADICALS —— 110(081-149) 63

i : il Ne pas attendre quand PSA
RAVES —— L11(071-175) 2 dépasse 0.2 n g/ml

Tous < 112(088-142) 100 P 4

En faveur de RT adjuvante 1 Enfaveur de la RT de rattrapage ~ o7
Penser a HT associée

Différence absolue potentielle de 1% a 5 ans (en faveur de la RT de rattrapage) (GETUG-AFU 16: gain en
(1C95% : 1% en faveur de la RT adjuvante 3 4% en faveur de la RT de rattrapage) Survie sans réCidiVe)

- Pas de bénéfice pour la RTA en terme
de survie sans événement, basée sur
le PSA

Claire L Vale et al., ESMO 2019

Cancer de prostate localisé a haut risque:
intensification des traitements?

* QUE SAIT-ON?

STAMPEDE MO : ABIME 2

Analyse des patients avec cancer prostate localisé :
o NOMO +2 critéres de mauvais pronostic (n=580) : : S no

T ——— . ADT-AAP
T3/4, PSA > 20, Gleason 2 8 N
o N+MO (n=384) ADT vs ADT-AAP Aot
. 3yros:
o Abiratérone + ADT x 2 ans NOMO 38 vs 96%, HR: 1.03 (0.46-2.30)
‘ NeMO 87 s 90%, HR: 0.67 (0.39-1.17)
HOMO ADT — NOMO ADT + AAP
N+ D ADT N+ MD ADT + AP
Pas de différence en PFS
et survie sans métastase Survie globale : médiane de suivi (38 mois)
° °




Soirée Onco-Nouvelle-Aquitaine
Rétrospective et perspectives en cancérologie urologique
Mercredi 19 février 2020

Cancer de prostate localisé a haut risque:
intensification des traitements?

* QUE SAIT-ON¢

STAMPEDE MO : DML ?

Efficacité a long terme du docetaxel chez les patients MO HNPC ¢
Mise en évidence d'un bénéfice pour les résultats a court terme (FFS; PFS) avec JYL
Docetaxel, mais pas a long terme (mPFS; OS)

Résultat primaires: mPFS Résultat secondaire: FFS
1 1

08 o4
02
o
o B 7 8 8 0 .
- ——
s —_——
Résumé des résultats * *
- —_—
o o2 06 a5 o8 1 12 14

Nicholas D. James et al., ESMO 2019 Abst M855PD

Cancer de prostate localisé a haut risque:
intensification des traitements?

» PERSPECTIVES ...
-> Essai PEACE 2 : CABAZITAXEL ?

Phase lll, ADK prostate haut risque de rechute

4 bras : ADT + RT prostatique seule
ADT + RT pelvienne
ADT + CABAZITAXEL + RT prostatfique seule
ADT +CABAZITAXEL + RT pelvienne

Inclusions en cours

10
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Cancer prostate localise %

TAKE HOME MESSAGE

R/

% Pas de supériorité radiothérapie adjuvante
vs RT de rattrapage

%+ Pas de place pour hormonothérapie nouvelle
génération ni chimiothérapie actuellement
dans les cancers de prostate localisés a haut risque
Essais en cours

11

Quelle prise en charge pour quelle

situation ?

Cancer de prostate Cancer prostate M0
localisé hormono-résistant

Cancer prostate Cancer prostate
métastatique métastatique
hormono-naif hormono-résistant
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Cancer prostate MO hormono-résistant
le bout du tunnel !!

[ ] [ ]
C tate MO h ssistant
L T SPARTAN | PROSPER T ARAMIS
[ T Apalutamide (APA) T Enzalutamide (ENZA) [ Darolutamide
e e e
sorvial O4FS) sl 159 uagaes
: g | o ARAMIS et SPARTAN
‘symptomatic therapy cytotoxic
survival (PFS2) after
Total Number of 1207 1401 1509 1
Median duration At median f/u 20.3 mo: 61% 18.4 movs 11.1 mo placebo | 14.4 mo vs. 11.0 mos placebo
‘ Time to PSA NR vs. 3.7 mo placebo 39.6 mo vs 17.7 mo placebo | 33.2 mo vs. 7.3 mo placebo
Time to N/A Any:39.6 mo vs 17.7 mo Any: NR in either arm
‘ Adverse Event 25% vs. 23% (placebo) 24.8% vs. 19.5% (placebo)
[Orug 1710.7% vs. 6.3% placebo 710% vs. 8% placebo 8.9%vs. 8.7% placebo
[ discontinuation | |
[ ] © 2019 Digital Science Press, Thenappan Chandrasekar, MD [ ]
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Etude PROSPER

Primary Endpoint: MFS
1004 *+m L - - Median 366 4.14_ —
o | - (95%Cl), mo  (33.1-NR) (14.2-15.0)

HR (95% Cl) 0.29 (0.24-0.35)

80
P value <.0001
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No. at risk

*+ Median MF 2 months longer with enzalutamide than with placebo (71% reduc
radiographi gression or death)

Tombal et al., Lancet Oncol 2019 4
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Etude SPARTAN

Primary End Point: Metastasis-Free Survival
72% risk reduction of distant progression or death

APA 240 mg x 1
+A0T

Ganglions pelviens < xm Seconde
i sous la bifurcation (Nt} progre .
autorisé ‘W
[mmslnnuh (PSA, clinique,
ADT

HR, 0.28 (95% CI, 023-0.35)
P<0.0001

APA 405 mo
STRATIFICATION: (mecsan)

0 PS4 6 mols ou s 6mols
Agent remodelage osseux

*Abiratérone: 72,5%
PBO, 162 m0

(medar)

I Tratement | I Traitement 2 ] 4 8 1 % OB U B N B O M

Randomisation Objectif 1 §5P2 No.atrisk Manths
Surve sans métastas (SSU) AA WG TIS B M M W M0 ® % % 3 0
0 0

PBO. 4 M 20 155 o B U W 0§ o

Saad et al., Lancet Oncol 2018
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Etude SPARTAN

100 4

A 41 mois de suivi médian

APA, non atteinte

PBO, non atteinte

40 4

Patients Who Were Alive (%)

20

Month
No. at risk

Apalutamide 806 791 774 758 739 716 689 645 592 462 350 249 143 61 25 4 0
Placebo 401 390 383 371 356 336 325 300 266 200 144 105 57 28 9 2 0

N J

- Bénéfice en OS, réduction 25% risque de déceés

° M. R. Smith, et al., ESMO® 2019, Abst 8430 °
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Cancer prostate MO hormono-résistant @
 AMM APALUTAMIDE et ENZALUTAMIDE

e Remboursement APALUTAMIDE en France en cas de
doublement PSA inférieur a 10 mois

« MAIS ...

- Attention a bien sélectionner patients pour optimiser tolérance

- Evaluation des patients faite par imagerie conventionnelle

Risque de réduction population MO résistante a la castration
avec développement nouvelles imageries (TEP Choline, PSMA ..)

18
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Quelle prise en charge pour quelle

situation ?

Cancer de prostate Cancer prostate MO
localisé hormono-résistant

Cancer prostate
métastatique
hormono-naif

Cancer prostate
metastatique
hormono-résistant

Bras A : 397 patients.

Hormonothérapie

[ ] [ ]
Etude CHAARTED
" BrasB
Essai de phase Il CHAARTED e vt
érapie (n=393)
Chimio-hormonothérapie versus privation androgénique (ADT) seule
dans le cancer de la prostate métastatique hormono-sensible i HR : 0,61
& Suvle gobale 5,6 mois 44mois (1C95%.0,47.0,0)

(médiane) p<0,0003

Docétaxel 75 maim?
J1J21-6 cycles

~ HR:0,60
(1C95% 0,45-0,81)
p <0,0006

¥ Non attein Non attei -019%
(médiane) ite atteinte p=0,139%8

Sweeney C et al., NJEM 2015
o

20
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Docetaxel

Results based on 2993 men / 1254 deaths

Trial name
CHAARTED <—'—
GETUG15 — T

STAMPEDE (SOC +/- Doc) —
STAMPEDE (SOC+ZA +/- Doc) ™"
overall < | HR=0.77 (0.68, 0.87) p<0.0001

T T

.5 1 2
Favours SOC + docetaxel Favours SOC
Heterogeneity:%2=4.80, df=3, p=0.187, 12 = 37.5%

10% absolute improvement in survival
(from 40% to 50%) at 4 years

Courtesy by Vale C et al., ECC 2015

21

Acétate d’ Abiratérone

Etude LATITUDE

ADT

+ Abiratérone (1000 mgJj)

+Prednisone (5 mglj) Critéres d'efficacité
n =597

mCNPC a haut risque chez des

patients naifs de tout traitement :

haut risque défini comme la présence - e
d'au moins 2 des 3 critéres : Co-principaux :
U Glnn?qr1 28 ADT ?PSFS

U 2.3 ‘\E‘S\U‘HS f,ur le scan osseux + placebos

*  Lésion viscérale mesurable

n =602

Randomisation

Fizazi et al., NEJM 2017

22
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Acétate d’ Abiratérone

LATITUDE Analyse finale : SURVIE GLOBALE

[

o

S
J

i Durée médiane d’exposition T
2 60 4 ADT+AA+P: 25,8 mo
4 ADT + placebos: 14,4 mo
B0
g
4
3
v

o P ADT + AA +P: 53,3 mo
i ADT + AA + P: 275 (46%)
ADT + placebos: 343 (57%)
HR: 0,66 (IC 95 %: 0,56-0,7,
P < 0,0001

ADT + placebos: 36,5 mo

30 36 42 48 54 60 66

Mois
ADT+AA +P 597 389 351 311 240 124 40 O
ADT + placebos G 315 256 220 165 69 23 0
» Ladugg 0S chez les patients traités par ADT + AA + P atteint 4,5 ans.

ois plus longue que dans le bras ADT + placebos.

° Fizazi, ASCO GU 2019

23

Questions ...

« Choix enfre Docetaxel et Abiratérone?

+ QUID des bas volume / bas risque ¢

24
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Choix entre Docetaxel et Abiratérone?

STAMPEDE: Docetaxel vs abiraterone — Comparaison directe

2006 2007 X08 209 10 201l

2 13 014 H1S X016 2017 W18 219 Nx pOXL 202 2023 2024

PR ctandard-af-care (S0C) = ADT {+/AT) i {+/-dacetane] - oa
B S0C+ mbedranic acid

o | T n o
e ESMO 2017 =
[ 50¢+ satedranic acid + cele oty ]

N oo oo al v

Ptz in comparizon
M Fisnotin comparison

006 2007 MO8 209 X010 2011 M1 13

Recrutement : Nov-2011 to Mar-
Rapporté : ESMO 2017

“Abiraterone
#50C + enzalutamide + abiraterone

2013 Patients: 189 SOC+ Doc
377 SOC+ AAP

014 M5 N6 17 M18 HN19 M RO 20X 2ORY 2OE4

Publié : (papier soumis)

°
25
. . 4
Choix entre Docetaxel et Abiratérone?
SURVIE SANS PROGRESSION SURVIE GLOBALE
_\&jﬁ . SOC + DocP
HR (95% C1) Al 0,51 0,39-0,67) HR HR {95% CI) All 1,16 (0,82-1,65)
P=<0.001 P =040
° °
26

13
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Choix entre Docetaxel et Abiratérone?

« Aftente essai PEACE 1

(n =916)
> Androgen deprivation
therapy (ADT) +/- docetaxel
-
ADT +
® Patients avec un Aph":t_em"e;m;:;
cancer de prostate e "'53"5 A mzl
e +/- docetaxe
hermono-naif u = . N
récemment Objectifs principaux: Inclusions terminées
diagnostiqué 5G et SSP (HR: 0.75)

Radiothérapie pr
+/- doceta

Ml Radiotherapie prostatique >

o 916 patients prévus

[ ] [ ]
27
QUID bas volumes/bas risques ?
- Acétate Abiratérone : analyse post-hoc STAMPEDE
BREM ™St |
Sélection des patients:
Critéres d'inclusion (n=1917)
*  Maladie métastatique (de-novo ou aprés traitement local)
* Randomisation dans STAMPEDE dans UK
* Entre Nov. 2011 et Jan. 2014
+ Bras ADT ou ADT + AA
Patients M1 inclus STAMPEDE
(n=990)
Exclus (n=45) Exclus (n=44)
Gleason score manquant n=12 Gleason score manquant n=22
Pas d'imagerie osseuse n=24 Pas d'imagerie osseuse n=17
Imagerie osseuse non standard n=0 | Imagerie osseuse non standard n=5
W‘ \ ' 2 e v_ ‘How etal- E_SMD’ 201‘8 ~ Abs.#LBA4
A BV Vil YYANE'’ Vi) 4

28
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Résultats selon la stratification LATITUDE: Résultats selon |a stratification CHAARTED:

3 e e e e

congress wubu T
ADT + Absbrone+ Prednicone (W) e b ADT sl m AT oMSterones o ADTdone
Hoyk A. et ol ESMO* 2018 - Abs #1BA4 -

29

QUID bas volumes/bas risques ?

« Docetaxel: Mise a jour STAMPEDE
/"\

Survie globale: Analyse en sous-groupe selon volume tumoral \\ Y4

Pas de différence en OS
Volume Bras contrdle Docetaxel Interaction Hazard. Ratio

tumoral décés/Nb  décas/Nb  p-value (95%Cl) Toxicités équivalentes

Faible volume 115/238  51/124 083 ol 076(054,107)
Hautvolume 254/320  106/148 —4— 081(0.64,1.0)

Tous 494/724  225/362 <> 081(069,095)

5 6 7891 12
Favours: Doc Control

Pas de bénéfice évident en fonction du volume tumorale métastatique
(interaction p-value = 0.827)

Clarke et al., ESMO 2019 , Abst #8440

30
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Quelle prise en charge pour quelle
situation ?

Cancer de prostate Cancer prostate MO
localisé hormono-résistant

hormono-naif hormono-résistant

Cancer prostate Cancer prostate
métastatique metastatique '

31

Cancer métastatique hormono-résistant

 Docetaxel

e Cabazitaxel

« Acétate - | *'}"l{‘/{hf
s | i

d’Abiratérone &R )5 \

* Enzalutamide

32
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1 ere ligne

 Docetaxel ou NHT

ETUDE COU-AA-301 ET"” w
— cOC*
" @ Hazard ratio, 0.40 (95% C1, 0.35-0.47)
- ) P<0.001
g ol 1 patient sur 3 ‘g? © . -
g i O‘% E o — | 1patient sur 4
4 @ \ 82w
& L q P‘ I e e
i P; i
s L o Aa\d [[> e 30
LB i
6&6 \\:Ln‘: &
Y G/ s 9 2 51 o )6 a4 B B a
Months Months
De Bono et al., NEJM 2011 Scher et al., NEJM 2012

33

2 eme ligne

« Cabazitaxel / Enzalutamide/ Abiratérone

« Attention aux résistances croisées entre NHT
(Miyake H. Clinical Genitourin Cancer 2017)

- Il est recommandé d’alterner NHT- Chimiothérapie

34

17



Soirée Onco-Nouvelle-Aquitaine
Rétrospective et perspectives en cancérologie urologique
Mercredi 19 février 2020

3 eme ligne : ETUDE CARD

ETUDE PHASE lll, comparant cabazitaxel (CBZ) a I’abiratérone (ABI)
ou I’enzalutamide (ENZ) chez les mCRPC

Inclusion de Nov 2015 - Nov 2018
Médiane de suivi : 9.2 months

= Cabazitaxel (25 mg/m?/3S) Objectifs
A + prednisone + G-CSF Primaire: (PFS
n=129
Patients avec mCRPC N Secondarires: OS, PFS,
progressant £ 12 mois NHT D Réponse PSA , réponse
(avant ou aprés docetaxel) 0 timor ale
- ] Abiraterone (1000 mg /J)
N =255 | + prednisone Autres : réponse a la
z ou douleur, temps SRE,
E : sécurité, biomarqueurs,
Enzalutamide (160 mg /) HRQoL
Facteurs de stratification n=126
ECOGPS 1vs2
Time 2 progression scus NHTiniddl 0-6 vs > 6-12 monhs)
Moment NHT (avant vs aprés docetaxel)
ECOG PS. Eastom Cooperatve Oncology G orformance status. G-CSF granulocyle stimulatng factor. MRQOL. heatth-related quolty of Me

05, overal survwal: PFS. progression-free sunvval: PSA, prostale-specic antigen; OD. once dady: QIW. every 3 weeks 1PFS, raciographic progression-free survivl

° De Wit et al., ESMO 2019 °

35

4 . . .
CARD: Caracteristiques des patients
Cabazitaxel ‘ Abiraterone or enzalutamide
(N =129) (N =126)
Median age, years (range) 70.0 (46-85) 71.0 (45-88)
> 75 years, n (%) 45 EMQ! 34 (27.0)

[ECOG PS 01, n (%) 123 (95.3) 119 (94.4) |
Visceral metastases, n (%) 21(10.9) 20 (19.8)

Type of progression at study entry, n (%)
PSA only 1(85) 1079
Radiologic (+ PSA), no pain 23(178) 16 (12.7)
Pain (+ PSA, + radiologic) 86 (66.7) 90 (71.4)

Mon 8-10 at diagnosis,n (%) 73 (56.6) 81 (64.3) |
M1 disease at diagnosis, n (%) 49 (38.0) 60 (47 6)
Docetaxellabiraterone in mHSPC. n (%) 14 (10.9)/0 18 (14.3) /11 (0.8)

Prior alternative ARTA, n (%)
Abiraterone/enzalutamide 56 (43.4)172 (55.8) 67 (53.2)/59 (46.8)

\__Received before/after docetaxel 50 (38.8)79 (61.2) 49 (38.9)/77 (61.1)

' Median duration of prior alternative ARTA, months 76 8.0

De Wit et al., ESMO 2019
[ ] [ ]
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° , \ ~ .
CARD: SSPr (critere principal)
.
4 1 . - ]
No. de patients SPPr médiane, mois (95%IC)
Cabazitaxel 129 8.0(5.7-9.2)
0,8 Abi or enz 126 3.7 (2.8-5.1)
0,6 -
04 -
0,2 1
0 T T T T T T T T T ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
No. A risque
Cabazitaxel 129 91 64 41 23 9 2 1
U Abiorenz 126 61 36 22 7 3 1 0
Et ce résultat est retrouvé dans tous les sous-groupes
°
Ronald De Wit J, et al., ESMO® 2019, Abst #LBA13
37
. o\
CARD: Survie globale (critere
o
1 - No. de patients SG médiane, mois (95%IC)
Cabazitaxel 129 13,6 (11,5-17,5)
08 4 Abi oU enz 126 11,0 (9,2-12,9)
HR (95% Cl): 0,64(0,46-0,89)
0,6 p=0,0078
0,4 -
0,2 4
0 T T T T T T T T T )
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
No. a risque
Cabazitaxel 129 122 96 77 51 21 8 2
Abiorenz 126 116 88 64 39 11 3 (1]
[ ]
Ronald De Wit J, et al., ESMO® 2019, Abst #LBA13
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CARD: autres criteres secondaires

Réponse PSA confirmée Réponse tumorale objective Réponse douleur
p = 0.0002 p=0.004 p <0.0001
— ——

Patients, %

Response definitions

PSA: PSA 2 50% from bx by a second value at least 3 weeks later. Tumor: complete or partial responses
according to RECIST 1.1 criteria.
Pain: decrease 2 30% from baseline in average BPI-SF pain score at 2 2 3 weeks apart without increase
in analgesic usage score.
b De Wit et al., ESMO 2019 &

39

CARD: Tolérance

Abiraterone ou

Patients, n (%) Ca(l:izllztz;(el enzalutamide

) (n=124)

Tout EI 124 (98.4) 117 (94.4)

Tout grade >3 EI 71 (56.3) 65 (52.4)

El grave 49 (38.9) 48 (38.7)

EI entrainant l'arrét du

. — 25 (19.8) 11 (8.9)

EI entrainant l'arrét du

traitement® 70, 14 (11.3)

*Au cours de la période d'El émergente du traitemnt (de la randomisation @ 30 jours apreés la derniére administration du traitement)

°
Ronald De Wit J, et al., ESMO® 2019, Abst #LBA13

40
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CARD

« Cabazitaxel : réduction du risque de déces de 36%
vs Abiratérone ou Enzalutamide

« Traitement de référence en 3 eéme ligne

41

PERSPECTIVES ...

42
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Immunotherapie

« Tumeurs prostate faiblement immunogenes en regle
générale

« 2 études phase Il présentées a 'ESMO 2019

- [T Durvalumab +/- Termelimumab : intéret doublet, 16%
taux réponse sur le PSA
(S.J. Hotte et al., ESMO 2109)

- Docetaxel + Nivolumab: 46,3% taux réponse sur le PSA
(Fizazi et al., ESMO 2109)

- Nécessité d'identifier des marqueurs pour sélectionner
les patients qui ont le plus de chances d’étre répondeurs

43

Inhibiteurs de PARP

« Environ 20% des CPRCm présentent des anomalies
HRD

« Inhibiteurs de PARP : concept de létalité
synthétique

> Agissent sur les systemes de réparation de I'’ADN en synergie avec la
perte de fonction de BRCA par les cellules tumorales, provoquant
une importante instabilité génétique qui amene a la mort de la
cellule

« 2 études de phase Il ont montré des résultats
intféressants

44

22



Soirée Onco-Nouvelle-Aquitaine

Rétrospective et perspectives en cancérologie urologique

Mercredi 19 février 2020

ITRITON 2*

BRCA1/2 (n=98)

n/N (%) [IC 95%]

25/57((43.9%
[30.7°57:6

g;;;i( de réponse 51/98 )
[41.7°622]

confirmé

ORR Confirmé

« 43.9% avaient une réponse objective confirmée
o 3/57 (5.3%) RC
o 22/57 (38.6%) RP

52.0% avaient une réponse sur le PSA confirmée

*Nombre médian de traitements antérieurs pour CPRCm: 2

W.Abida, etal., ESMO® 2019, Abst #846PD

Etudes TRITON 2 et GALAHAD

I GALAHAD**

BRCA1/2 bi-allélique (n=46)

n/N (%) [IC 95%]

12/2
[23.5, 61=

Taux de réponse PSA 23/4‘@;&)
confirmé [34.

ORR Confirmé

+ 41% avaient une réponse objective confirmée

o 1/29 (3%) RC
o 11/29 (38%) RP
50% avaient une réponse sur le PSA confirmée

** Nombre médian de traitements antérieurs pour CPRCm: 3

M. R. Smith , et al., ESMO® 2019, Abst #LBAS0

°
45
Etudes TRITON 2 et GALAHAD
ITRlTON 2 I GALAHAD
(n=57) (n=14) (n=7) (n=14)
Absence-BRCA1/2 bi-allélique (n=46)
n/N (%) [95% CI]
n/N (%) [95% CI]
ORR (92/52} 0% 05 0%) (35/51% v 222 0%y
. 7 - _ L - . 7 o
confirmé [1.2-30.4] [0.0-33.6] [0.0-52.2] [13.9-68.4] ORR confirmé [11-29.2]
Tx Tx réponse PSA 1/35 (3%)
7 2/57 1/14 1/7 5/14 Ly
PO @s%)  (1%)  (143%)  @57%)r  conime [
., [0.4-12.1] [0.2-33.9] [0.4-57.9] [12.8-64.9]
confirmé
+ 14.6% avaient un réponse objective confirmé + 9% avaient un réponse objective confirmé

o 3/57 (5.3%) RC o ORC

o 22/57 (38.6%) 1p o 2/22 (9%) RP

9.8% avaient une réponse sur le PSA confirmé 3% avaient une réponse sur le PSA confirmé
*2 PALB2, 1 BRP, 1FANCA, 1 RAD51B

[ ] [ ]
M. R. Smith , et al., ESMO® 2019, Abst #LBAS0
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PROFOUND : étude phase III

a

Olaparib 300 mg bid

« Critére principaux Critére principal

3

o mMCRPC avec —> Cohorte A: N =162 - SSP radiographique (SSPr)
progression de la BRCA1, BRCA2 ou ATM dans la cohorte A (RECIST
maladie sur des N =245 Choix du médecin 1.1 & PCWGS3 par BICR)
CNS antérieures, N=83
par exemple
abiraterone ou Critéres secondaires
enzalutamide - SPPr dans cohortes A+B

o Altérations dans >1 - Taux de réponse objectif
de tout gene Olaparib 300 mg bid radiographique (TRO)
quadlifiant ayant un Cohoret B: N=94 confirmé dans la cohorte A
réle direct ou P - Temps de progression de la
ot —> p prog
indirect dans le HRR Gutiesnodications . A douleur (TTPP) dans la

N =245 Choix du médecin

cohorte A

N =48

Facteurs de stratification cohorte A

- Traitement antérieur par taxane
> Mesure de la maladie

- Survie globale (SG) dans la

* Un essai clinique expérimental, basé sur le test de séquencage FoundationOne® CDx de nouvelle génération.
Développé en partenariat avec Foundation Medicine Ing, et utilisé pour sélectionner prospectivement des patients
présentant des altérations dans BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1. BRIP1, CDK12, CHEK1 CHEK2, FANCL, PALB2,
PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D et/ou RAD54L dans leur tissu tumoral

47
PREVALENCE OF ALTERATIONS IDENTIFIED IN PROFOUND STUDY
Low-prevalence genes g 00 CCCUTInG Denes 2%
PPP2R2A only
1% CHEK2 only
1.2% COK12 only
1% BRCAT only (8
] |
48
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PATIENT CHARACTERISTICS *

Cohort A

Cohorts A+B 1

Olaparib Physician's choice Olaparib Physician's choice

(N=162) (N=83) (N=256) (N=131)
Patients with alteration(s) in a single HRR gene,  BRCA{ or BRCAZ 88(543) 52(62.7) 89(348) 52(38.7)
n (%) ATM 60(37.0) 24(289) 62(24.2) 2418.3)
Others . . 88(344) 44(336)
Patients with co-occurming alteratons. n (%) 1468 71(84) 17(686) 11184)

Median (range) age, years 68 (47-86) 87 (49-86) 69 (47-91) 69 (49-87) ‘
[ ic disease at initial diag n (%) 38(2.5) 19 (22.9) 66 (25.8) 25 (19.1)
Site of metastases, n (%) Bone only 57(352) 2@ 86 (3386) 38(20.0)
Visceral (eg lung liver) 46(28.9) 32(388) 68 (26.6) 44(336)
Other 49(30.2) 23(21.0) 88 (34.4) 41(31.3)
Measurable disease at baseling, n (%) 95(58.6) 46(554) 149 (58.2) 72(55.0)

Median (Q1, Q3) baseline PSA, pgiL 62.2(219,2804)  112.9(34.3,317.1) 68.2(24.1,204.4)  106.5(37.2, 326.6)

ECOG performance status, n (%) 0-1 151(332) 80 (96.4) 243(94.9) 126 (96.2)
2| 11(6.8) 3(36) 13(51) 4731)
Prior new hormonal agent Enzalutamide only| 68(420) 40(482) 10541.0) (412
Abiraterone only 62(383) 2(349) 100(39.1) 84412
Abiraterone + enzalutamide 32(19.8) 14(16.9) 51(19.9) 23(17.6)
Previous taxane use, n (%) Yes) 106 (65.4)¢ 52 (62.1) 170 (66.4) B4 (64.1)
Docetaxel only| T4 (457) 32(386) 115 (44.9) 58(44.3)
Cabazitaxel only| 2(12) 0(0.0) 3(12) 0{0.0)
Docetaxel+c 2(179) 20 (24.1) 51(19.9) 26(19.8)

Gene Prevalence Poster 847PD

! Four patients were incorrectly assigned to Cohort B (one BRCA2, one BRCA2+CDK12 and two ATM), * One patient received paclitaxel

[ ] [ ]
49
PROFOUND : SSPr COHORTE A
1 4 6-mo rate  12-mo rate
A 59,76% 28,11%
'l 22,63% 9,40% O T
os | SSP médiane
7,39 mois bras Olaparib
0,7 1 .
vs 3,55mois
0,6
g p <0,0001
a 054
o
4
04 1
03
0,2 1
01 4
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Temps (Mois)
b lzh 149 126 116 102 82 77 5 52 42 7 26 24 18 11 11 2
79 47 4 22 2 13 12 7 6 3 3 3 2 2 1 1 1 1
[ ] [ ]

Dieras V.C., et al., ESMO® 2019, Abs LBA9
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Analyses par sous-groupes de la SSPr dans la

cohorte A

-

Hazard ratio (95% Cl) \

Tous les patients b g 0.34(025,0.47)
Aucun taxane anrz:iae%? gég(&lsgz',%?})
D
Maladie mesurable au départ 0.31(0.21,0.47)
Aucune maladie mesurable au départ 0.43(0.26,0.73)
Métastases osseuses seulement au départ —— 0.34(018,0.63)
Métastases viscérales au départ 0.38(0.23,0.63)
Autres métastases au départ —— 0.40(023,0.73)
ECOG = 0 au départ — 0.57(0.36,0.95)
ECOG=1au dégan 0.25(0.16, 0.40)
ECOG = 2 au départ — 0.25(0.07,1.13)
_ Age <65ans & la randomisation — 0.41(0.24,0.73)
Age 265 années 2 la randomisation 0.37(0.25,0.54)
Asie 0.57(0.34,0.98)
Europe ——— 0.26(0.16,0.42)
Amérique du Nord et du Sud 0.39(0.20,0.78)
PSA 2 médiane . 0.38(025,0.59)
PSA < mediane - 0.43 (0.27,0.70)
—
——
———
—
—
[ O R R 1T 171
0.0156 0.0625 0.25 1 4 16

R

Bénéfice olaparib Bénéfice pour le choix du médecin /

(]
Massa Hussain, et al., ESMO® 2019, Abst #LBA12_PR
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Survie Globale: analyse intérimaire

Cohorte A

Cohorte A+B

12-morate
73,07%
56,94%

6-mo rate
91,20%
84,15%

SG (%)

10 12 14 16

0 2 4 6 8

Temps (Mois)

162 150 125

83 74 54 34

A\

18 20 22 24 0 2 4 6 8

12-morate
66,06%
52,97%

6-mo rate
92,07%
82,92%

18-mo rate
56,30%
42,13%

0,9
0,8

0,7

10

12 14 16

Temps (Mois)

187 106

46

256

131

11 0 Olaparib

Choix du .
6 0 médecin N 2

18-morate

49,18%
35,61%

18 20

6

22

3

24

L

Parmi les patient du bras « choix du médecin » qui ont progressé, 80,6% dans la cohorte A et 84,6% dans la cohorte B ont été switchés sous olaparib
*38% de maturité dans la cohorte A, 41% de maturité dans la cohorte A+B, analyse finale planifiée aprés 146 déceés dans la cohorte

(]
Massa Hussain, et al., ESMO® 2019, Abst #LBA12_PR
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PROFOUND

« Temps médian jusqu’a progression douleur
cohorte A > NR vs 2,92 mois (HR 0,44, p=0,0192)

» Plus d’effets indésirables grade 3 ou plus dans le

bras Olaparib , 50,8% vs 37,7% (anémie, nausées, fatigue,
perte d'appétit)

Massa Hussain, et al., ESMO® 2019, Abst #LBA12_PR
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TAKE HOME MESSAGE ;;'k;,
PARP; A

« Voie thérapeutique prometteuse
» Discuter recherche mutation BRCA2 en RCP
* Quelles séquences thérapeutiques?e

. Etudes en cours
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