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ASCO 2018 Cancer de prostate localise

ASCO" 2018 Cancers de la prostate

Actualités sur le cancer

de la prostate et autres tumeurs Cancers de la prostate localisés

SPCG-13

Place de la chimiotherapie adjuvante par 6 cycles de docétaxel
en cas de cancer de la prostate localise a risque intermédiaire ou a haut risque

Cancer de la prostate 2 risque Docétaxel 75 mg/m? [ Critere primaire
intermédiaire et 4 haut risque /3 sem. {x 6) £ ADT * 55M biologigue
au diagnostic (n = 188) (PSA z 2/nadir)

— T2, score de Gleason 4+3, PSA = 10-70 Critéres secondaires
— T2, score de Gleason 8-10, PSAsT0 . Temps jusqu'é pmgressign

-T3 de la douleur

RT (2 74 Gy) Temps jusqu’

. . ps jusqu'a CT
ADT néo-adjuvante ou adjuvante, s"m?,:.':r'fag gl « Temps jusqu'a traitement
selon indication . subséquent

Hypothése : difference de SSM biologique de 12 %/15 % (puissance de 89 %)
Suivi a 5 ans : PSA tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois

Age médian : 67 ans
Score de Gleason de 8-10 : 44,6 versus 49,5 %
T3:74,5versus 75,5 %

78,2 % ont recu 6 cycles
16,1 % ont présenté des neutropénies fébriles

Pas de différence en analyse multivariée, docétaxel versus surveillance
HR=1,13;1C, :0,79-1,3; p=0,517

-» Pas de bénéfice de 6 cycles de docétaxel, en adjuvant post-RT

Correspondances en Onco-Urologie ASCO® 2018 - D'aprés Kellokumpu-Lehtinen PLI et al., abstr. 5000, actualisé




ASCO 2018 Cancer de prostate localise

ASCO® 2018 Cancers de la prostate
Actualités sur le cancer .. 6
de la prostate et autres tumeurs Cancers de la prostate localisés

Abiratérone et cancer de la prostate MO hormonoSe

Essai de phase Il évaluant le bénéfice de I'ajout d’abiratérone a la déprivation androgenique
pendant 8 mois en cas de cancer de la prostate en rechute biologique apres traitement local

W

-
Crite imai
Cancer de la prostate traité antérieurement Abiratérone 1 gfj + ritere primaire
prednisone 5 mg/j + + SS5P biologigue

En rechute biologique (nadir + 2 post-RT, LHRHa 8 mois . .
Critéres secondaires
PSA > 0,2 post-PR)
’ n=99 . . _
MO (imagerie conventionnelle) ( . ) Délai avant récupération
. Crossover autorisé & progression testostéronémie > 150 ng/dl
Testostérone z 150 ng/d| . Tolérance

X . « Association avec les
Stratification critéres clinigues/tumoraux
* PR/IRT \. "

» Délai avant rechute = versus < 3 ans

Hypothése : différence en SSP biologique de 20 % & 1 an (puissance de 93 %)
Suivi : 35,5 mois

Age médian : 65 ans (extrémes : 42- 85) ; PS 0 ; PSA: 1,2 versus 1
Testosteronemie : 346 versus 348 ng/dl ; PR : 94 %

SSP bioclogique : 28,3 (24,2-35,4) versus 21,1 (19,1-27,4) mois (HR = 0,62 ; IC; : 0,44-0,88 ; p = 0,007)

Délai avant récuperation testostéronémie : 13,1 versus 12,9 mois (NS)
Profil de tolérance classique

-» Bénéfice de I'adjonction de I'abiratérone a la déprivation androgénique
d’une durée de 8 mois, lors de la rechute biologique sur la SSP biologique

Correspondances en Onco-Urologie ASCO® 20718 - D'aprés Efstathiou E ef al., abstr. 5002, acfualisé







Cancer de prostate hormonorésistant Mo
Etude PROSPER (Enzalutamide)

Enzalutamide

Critéres d’inclusion 160 mg/jour
« CPRC MO (revue centralisée) ADT ]
* Elévation du PSA avec taux de Nov 2013 Juin 2017
testostérone (= 50 ng/dl) \
* PSAinitial = 2 ng/ml

Stratification )
« TD PSA (< 6 mois vs 6-10 Premiers SG
mois) patients

» Tt spécifique initial visant I'os inclus

{oui vs non)

MFS (Délai entre la randomisation et la progression
radiologique ou le déceés dans les 12 jours apres 'arrét du traitement
Tolérance, délai avant la progression du PSA, délai avant
le recours a d’autres traitements antitumoraux)



ENZA + ADT PBO + ADTA i
(n=933) (n= 468)
Median 36.6 14.7
95%Cl), mo  (33.1-NR) (14.2-15.0)

HR (95% CI) 0.29 (0.24-0.35)
- Pvalue < .0001

.

3 6 9 12 15
No. at risk mo

ENZA + ADT 933 865 759 637 528 431 418 328 237 159 87 77 31
PBO+ ADT 468 420 296 212 157 105 a8 64 48 31 18 11 5

* Median MFS was = 22 months longer with enzalutamide than with placebo (71% reduction in relative risk of
radiographic progression or death)

Abbireviations. Cl, copfidence iterval ENZA, enzalutamide; NR, notreached, PBED, placebo




ETUDE PROSPER: Données de tolérance

Enzalutamide + Placebo +
ADT (n=930) ADT (n = 465)

Tous événements indésirables 808 (87 %) 360 (77 %) * LesEls: pl'll"ll‘:lpﬂ| motif

Evénement, n (%)

El de grade 2 3 292 (31 %) 109 (23 %) d’arrét du traitement
El de grade 2 3 chez > 1 % des patients (groupe enzalutamide)

* Enzalutamide, n =87 (2 %)
Hypertension 43 (5 %) 10 (2 %)

Fatigue 27 (3 %) 3 (1 %) * Placebo, n=28 {6 %}
Hématurie 16 (2 %) 13 (3 %)
Chutes 12 (1 %) 3(1%)
Asthénie 11 (1 %) 1 (<1%)
Pneumopathie 10 (1 %) 2(=1%) s = SN
Syncope 10 (1 %) 2(<1%) * Deces lies a un El
Anémie ?(1 %) 6 (1 %)
Infection urinaire 71 %) 31 %) * Enzalutamide, n = 32 [3 %]
Cataracte 71 %) 2 [<=1%)
Insuffisance cardiaque 71 %) 1 (=1%) - —
Infarctus du myocarde & (1 %) 2(=1%) Placebo, n =3 “ %J
Adénocarcinome colique 5101 %) 2 [<=1%)
Hyperglycémie 5(1 %) 1 (=1%)
Hyponatrémie 5(1 %) 1(<1%)
Pathologie coronarienne 51 %) 0

ASCO GU 2018 - D’aprés Hussain M: Abstract 3




Cancer de prostate hormonorésistant Mo
Etude SPARTAN

APA 240 mg x 1]

ELIGIBILITE: +ADT

CPRC (n = 806) ?

Ganglions pelviens < 2cm g Seconde

sous la bifurcation (N1) 5 progression E

autorisé , - (PSA, clinique, ]

TD PSA < 10 mois - . . 2

ADT g radiologique) =
T <)
/] =

STRATIFICATION: L Traitement -

TD PSA >6 mois ou < 6 mois g sSOC*

Agent remodelage osseux Placebo w

oui/non + ADT *Abiratérone: 72 5%

No ou N1

(n = 401)

Traitement 1 T Traitement 2

Randomisation Objectif 1
Survie sans metastase (SSM)



Etude SPARTAN

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

HR, 0.28 (95% Cl, 0.23-0.35)

100 —t— P < 0.0001
<
=~ 80 APA, 40.5 mo
g (median)
>
3 60
3
i
o 40
Z PBO, 16.2 mo
7 (median)
$ 20
s
0]
0] 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
No. at risk Months
APA 806 713 652 514 398 282 180 96 36 16 3 0]
PBO 401 291 220 153 91 58 34 13 5 1 (0] 0]

Presented by: Eric Small, MD, FASCO



Etude SPARTAN

Secondary End Point: Time to Metastasis
73% risk reduction of distant progression

HR, 0.27 (95% CI, 0.22-0.34)

P < 0.0001
100
e 80 :
EES APA, 40.5 mo (median)
= X% 0
= PBO, 16.6 mo |
% 8 10 (median)
&2
o
20
0
0 4 8 A T oL i e S T TR T
No. at risk Months
APA 806 711 649 513 398 281 179 96 36 16 3 (0]
PBO 401 290 219 153 91 58 34 13 15) 1 (0] 0]

Presented by: Eric Small, MD, FASCO



Etude SPARTAN

Secondary End Point: Overall Survival
30% risk reduction of death

HR, 0.70 (95% CI, 0.47-1.04)

P =0.07
100
APA, not reached
80
T
2 PBO, 39.0 mo
2 60 A
> (median)
(9))]
© 40
()
P
@)
20
104 events/427 target events = 24%
0
0 4 8 12 16 e A 2B St a2 S 1356 N 1 - 0 2 (541
No. at risk Months
APA 806 788 756 647 527 392 275 162 64 26 4 0
PBO 401 387 374 319 248 183 126 64 29 9 0 0

Presented by: Eric Small, MD, FASCO



SPARTAN/ PROSPER: SG estimée a plus
de 5ans

— APA
== Placebo
SPARTAN
HR = 0,70 IC;s : 0,47-1,04: p =0,07
104/427 evts =24 %
7hée 847 527
374 319 248
% gl\LIf/C\EBO HNon atteinte
£
PROSPER )
2
5
w3
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ADT
+ Abiraterone acetate 1000
mg QD
+ Prednisone 5 mg QD
(n=597)

ADT
+ placebos
(n=8602)
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Conducted at 235 sites in 34 countries in Europe, Asia-Pacific, Latin America, and Canada
« Designed and fully enrolled prior to publication of CHAARTED/STAMPEDE results

w"‘ ASCO ANNUAL ME’E'”NG 17 l #ASCO17 Presented by Kanim Fizazi

the progerty of the author. Permission regwred




I RN R s R T R
: D% 32 >

Statistically significant 38% risk reduction of death

Hazard ratio, 0.62 (95% CI, 0.51-0.76) |
P<0.0001 i
ADT + AA + P, not reached .",i

OS rate at 3 years:

ADT + AA + P: 66%
ADT + placebos: 49%

Overall Survival (%)

-."

ADT + placebos, 34.7 mo f'__.{é

No. of events: 406 (48% of 852) 3
ADT + AA+P: 169

ADT + placebos: 237

Median follow-up:

No. at risk 30.4 months
ADT+ AA+=P 565 g

ADT + placebos 564
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Etude CHARTEED

E3805 - CHAARTED : réle du docetaxel
chez les patients hormono-sensibles M

Facteurs de
stratification

Evaluation
toutes les 3
sem puis a 24
sem et toutes
les 12 sem

Hormono +
Docetaxel o .
Suivi jusqu’'a
progression et
déces.
A progression,

#® Extension
de la maladie

BAC > 30 jours
= Qui vs non

Hermono
adjuvante
=< 12vs > 12 mois

Anti-
ostéoclastique
= Oui vs noen

75 mg/m3/3
Sem
- Etendue/limité é cycles
Age
=+270vs <70
ECOG PS
=0-1vs 2

Hormono
seule

e Hypothese statist

e Survie globale -
unilatéral: 2

e HR =0.67

Evaluation
toutes les 12
sem

Puissance : 80% - ri

chimiothérapi

e a discrétion
de

l'investigateur

ve alpha




EBtude CFIARERED

Survie globale

» 790 hommes inclus
de juillet 2006 a nov 2012

Probalbil ité

» Analyse intermédiaire
planifiée en oct 2013

HR= 0.61 (0.47 - 0.80) p = 0.0003

» Suivi médian de 29 mois 02 Mediane SG:

en janvier 2014 o CT + HT 57.6 mois
HT : 44.0 moi

» 136 DC dans le bras hormono
survie globale [mois)

» 101 DC dans le bras association




Etude CHARTEED

Si méta viscérales et/ou 4 M+os dont 1
hors bassin/rachis

M étendue

L5

04— P=0.0006

s~ HR=0.60{0.45-0.81)
oo Mediane 5G:

s HT +CT: 49.2. mois

on HT: 32.2 mois




M1 docetaxel: Survival

Results based on 2993 men / 1254 deaths

Trial name

CHAARTED

GETUG1S

STAMPEDE (50C +/- Doc)

STAMPEDE (SOC+ZA +/- Doc) .

Overall > | HR=0.77 (0.68, 0.87) p<0.0001

5 1
Favours SOC + docetaxel Favours SOC

Heterogeneity:«*=4.80, df=3, p=0.187, 12 = 37.5%

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

vale C, Lancet Oncol 2016:17:243-56




ESMO 2018 Reésultats STAMPEDE

Intérét de lI'irradiation localisée prostatique si Mi:
Amélioration de la SSP quelle que soit 'extension
meétastatique (HR=0,76)

SG augmentée pour groupe a faible volume métastatique
(HR=0,68)

Survivants a 3 ans 81%(RTE) vs 73%
Schéma RTE 36Gy/6fr ou 55Gy/20fr

PENSER
SYSTEMATIQUEMENT
RADIOTHER APIEY

Parker CC, Radiotherapy to the primary tumor for newly diagnosed metastatic prostate
cancer (STAMPEDE) a randomised controlled phase 3 trial LANCET 20180ct18: So140-
6737(18) 32486-3
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Original article

Sequencing new agents after docetaxel in patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer 25 Patential Studies identified

Francesca Maines®, Orazio Caffo™~, Antonello Veccia®, Chiara Trentin”,
Giampaolo Tortora®, Enzo Galligioni®, Emilio Bria®

4 Mfedival dncolagy, §. Clara Hompisel Lorge Mivdeghe dior 1, 38022 Temin, el

' Medirel Empoiogy, Aziensn Ospesh liern Clossersitorie Inteprava. Laiversify of Verom, Pazmale LA Soure T, 37934 Verens, fmaly

Critical Reviews in Oncology/Hematology 96 (2015) 498-5006

11 $tudies exduded because of
manthiy 0% rates weare not available
[1m, 21-23, 35-32)

1 Sty excludied because of exclusion

I — ; .
criteria (chemo-naine setting ] [33)

13 Studies Included in the analysis (1016 pts) [7-9, 11-30]

NHA - MHA
459 pis) |7.8, 13-19]

MHA =5 CABA
{318 prs] [9,12,12,17, 1]

CABA - NHA
(229 pts) [9,17.200

Y pts and &3 pts
oxcleded because
chemo-naive [18,15]

L

L

7 Studies (317 pts] evaluating
thie sequence AR ENT [13-
19]

3 Studies (B0 pts) evaluaking
the sequence ENZA < ABI
[7.8,17]

5 Suuies {302 pis| evalusting
the sequence MBI+ CABA
f9,11,12,17,20]

1 Study (16 pls| evaluating the
sequence EMZA = CABA [17]

3 Sudies (208 pts] evaluating
the sequence CABA - MBI
[4.17.20]

1 Sudy |21 pts) evaluating the
soquence CABS < EMZA [17)

Fig. 1. Study selection flow chart. ABI: abiraterone; ENZA: enzalutamide; CARA: cabazitaxel; NHA, pevw hormaonal agent; pis: patsents




Original article

Sequencing new agents after docetaxel in patients with metastatic DOCETAXEL puis CABAZITAXEL puis HT
castration-resistant prostate cancer DOCETAXEL puis HT puis CABAZITAXEL

Francesca Maines®, Orazio Caffo™ Antonello Veccia®, Chiara Trentin”,

Giampaolo Tortora®, Enza Galligioni®, Emilio Bria® DOCETAXEL pu is HT

4 Medival dincolagy, §. Clara Boepise. Lorpe Medeghe d'orn 1, 280202 Temin, kel
' Medicn dmeoiogy, Aziensn Dipedalism Clasversitors Integrane, Liversiy of Vermana, Pacmale LA Soura T, 37734 Verena, faly

Critical Reviews in Oncology/Hematology 96 (2015 ) 498-5006

100

20

Table 2
Cumudative survival rates and 952 s acrording fo groups,

Srateay £ 3-manth E-months 9-months 13-mamths

All Hormyoeal 1 BLER (79,1863 G545 [607-T040) 4955 145.0-547] 5% (41-329)
CABA -+ Hormanal i D054 (98.1-100.4) GB5(91 5-97.5) 8435 (706-R00) ToA45[T05-51.9)
Harmanal -+ CABA ik 0565 (10.3-978] 8545 (E2.0-80.7) TLYIG 4772 G5 (560667

1 2 3 d 5 B T 8 a 10 11
= == A1 Hormaonal caB& — Hormonal = == == Hormonal — CABA&

Fig. 2. Cumulative survival rates according to groups,




Alternance NHT — chimiothérapie

Diminuerait les résistances croisées : hypothése incomplétement vérifiée.

Asymptomatic Symptomatic

Bone-only disease Visceral disease Bone-only disease || Visceral disease

Sipuleucel-T Docetaxel (esp. if ARVT+) Docetaxel Docetaxel
Abiraterone (esp.if ARV7-) Abiraterone (esp.if ARV7-) Radium-223
Enzalutamide (esp. if ARV7-) | Enzalutamide (esp. if ARV7-)
Docetaxel (esp. if ARVT+)

Docetaxel or Cabazitaxel (if docetaxel usedpreviously)
Enzalutamid Ahiraf
(recommend alternating between AR-targeting agent and taxane chemotherapy)

Sipuleucel-T ] [Radium-223 ]

Cabazitaxel (if docetaxel usedpreviously)
Enzalutamide or Abiraterone

| Radium-223 |

Fig. 1. Suggested treatment algorithm for sequential therapy in metastatic castration-resistant prostate cancer.

Antonarakis et al. Cur Treat option Oncol 2016




Reésistances croisées

NHT - NHT Probable Miyake H Clinical Genitourin Cancer 2017

. i Mezynski Ann Oncol 2012
NHT -D Possible Schweizer Eur Urol 2014

Aggarwal Clinical Genitourin Cancer 2014
Azad Eur Urol 2015

Houts J Community Support 2014
Suzman Prostate 2014

De Bono Eur Urol 2017

— 1FF A Noonan Ann Oncol2013
D — NHT Pas de différence Asslphadlind s

(AApuis E versus E puis A) entre AAet E Shrader Eur Urol 2014
Thomsen Sand j Urol 2014
Badrising Cancer 2014
Bianchini Eur J Can 2014
Schmid Adv Ther 2014
Brasso Eur Urol 2014

A Pezaro Eur Urol 2013
Plutot non Sella Clin Genitourin Cancer 2014
Al Nakouzi Eur Urol 2014 (+ pré clinique)
Houts J Community Support 2014
Van Soest Eur Urol 2015 (pré clinique)

NHT = nouvelles hormonothérapies (abiratérone ou enzalutamide)
D = docétaxel; C = cabazitaxel




Quel choix thérapeutique initial?

D’apres la littérature, pas de choix prioritaire si:
Méta viscérales (PrevalL)
Cinétique rapide Armstrong Eur ] Cancer 2010
Patients symptomatiques TAX 327, COUAA301, AFFIRM
Score de Gleason €levé Fizazi nn oncol 2016

Intérét de la chimiothérapie en premier si courte
sensibilité aux ADT



Courte sensibilitée ADT

- NHT moins efficaces.

Agonistes de la LH-RH

Bras abiraterone + Q1 Q2 Q3 Q4
PP < 20 mois > 21 to £ 37 mois = 38 to £ 61 mois > 61 mois

SG (IC 95%) 26,0 (22,2 -33,5) 33,2 (29,8 -40,4) 34,5 (29,8 - 44,0) 43,5 (36,8 - 48,9)
SSPr (IC 95%) 13,6 (10,4 - 16,6) 16,6 (13,6 —22,0) 13,9 (11,2-19,3) 19,1 (16,4 -27.8)

Antagonistes des récepteurs aux androgénes

Bras abiraterone + Q1 Q2 Q3 Q4
PP <7 mois = 8 to £16 mois 217 to £ 33 mois > 36 mois

SG (IC 95%) 32,5 (26,4 - 35,4) 31,9 (26,6 - 39,0) 34,7 (31,2-38,7) 41,4 (34,4-48,9)
SSPr (IC 95%) 13,7 (10,9-16,8) 13,7 (11,0-16,5) 17,2 (13,9-27,6) 19,1 (13,8-27,6)

Bellmu dicts response to next-generation androgen receptor axis
= 5 s () W 4): 1946




Temps jusqu'a résistance a la castration
<12 mois

Analyse rétrospective de I'étude AFFIRM

Progression-free survival
P<0,001

-
=

. ! TTCRPC 2 12 months
-~~~ TTCRPC<12 months

Median PFS, 86 mvs 2.8 m
Log-rank P=.0016

50% PSA decline
s 2 B 3 8
Percent survival

8%

|

TTCRPC<12months TTCRPC212 months

e
=
i

O

Loriot Y, et al. Prior long response to androgen deprivation predicts response to next-generation androgen receptor axis targeted
drugs in castration resistant prostate cancer. Eur J Cancer. 2015;51(14):1946-52.




Abi enz ou enz abi?

Sang total Sang total Sang total
et plasma et plasma et plosmo

- Lo Ah:::;:%ﬂnn;g-r B Enzdutamide 160mg - P .mg:i O::';p:‘::::::’
naif métastatique du PSA (TTPP) apris 2 ligne de
Eligible au 'xﬁfs ke
e D
enzalutamide » Baisse du PSA depus |'indusion
o=m0 o=

Abiratérone 1000 mg +
I B Enolvtomide 160mg D prednisone 10 mg

Temps jusqu’a progression du PSA
Abiratérone + Prednisone (n = 101) Enzalutamide (n = 101)
TTPP 1** ligne 7,4 mois 8,0 mois HR=088;1C95% 0,61 -1,27

Abiratérone + P =» Enzalutamide (n = 65) Enzalutamide =» Abiratérone + P (n=71)

TTPP a partir
de la 2 ligne

m2p* 13,6 mois 11,9 mois HR=0,75;1C95% 0,53 - 1,06

2,7 mois 1,3 mois HR=0,38;1C95% 0,26 - 0,56




Résultats -> ?

PSA50 aprés la 2¢™ ligne de traitement Plus forte diminution du PSA & S12 (waterfall plot)

A?nzlz(;l: | (.:=A]A(]1+) ' ' 20 Abiraérone + prédnisone R

Baisse du PSA > 50 % A% 4% P 0.001 .
0
] 50 '
100

Variation du PSA dans
les 12 premiéres semaines (%)

Temps jusqu’d progression du PSA
Abiratérone + Prednisone (n = 101) Enzalutamide (n = 101)
TTPP 1% ligne 7,4 mois 8,0 mois HR=0,88;1C95%0,61-1,27
Abiratérone + P = Enzalutamide (n = 65) Enzalutomide =» Abiratérone + P (n=71)
i P;,f'h’;:"e 2,7 mais 1,3 mois HR =0,38; €95 % 0,26 — 0,56

map* 13,6 mois 11,9 mois HR =0,75;1C95 % 0,53 - 1,06
*TT2P = temps jusqu’a la seconde progression du PSA depuis la premiére ligne.

Kalaf D et al. abs 5015 ASCO 2018. J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 5015)




du 19 au 23 octobre 2018

Schéma de l'étude

mCRPC
Mauvais pronostique Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma ObjeCtlfS principaux
* Métastases au foie cfDNA cfDNA cfDNA cfDNA cfDNA Bénéfice clinique
* CRPCdans les 12 mois @ i i 3 i Baisse du PSA > 50%
d’un TTT par ADT pour Abiraterone 1000 mg + Taux de réponse
une maladie Cabazitaxel prednisone 10 mg Maladie stable > 12

métastatique 20-25 mg/m? ou semaines
enzalutamide 160 mg

Objectifs secondaires
* Temps a la progression

Abiraterone 1000 mg + * Survie sans progression
\ prednisone 10 mg Cabazitaxel * Survie glObale

Présence 2 4 facteurs
* LDH > normale
* ECOG PS2

* Métastases viscérales
* Albumine < 4 g/d| ou 20-25 mg/m? * Réponse et survie apres

T uoissasdoud
Z uoissaisoud

T:Tuonesiwopuey

* PAL > normale BrasB| enzalutamide 160 mg

la seconde ligne

¢ <’.35 mois fie ’ Stratification : ADNI circulant corrélé au
I'introduction d'un TTT - Centre devenir

par ADT - Docetaxel préalable

* Inclusion de 120 patients (60 par bras pour détecter une différence absolue de 20%
entre cabazitaxel et abiraterone ou enzalutamide)
* Enraison d’un rythme lent d’inclusion, I'étude est fermée apres 95 patients randomisés




du 19 au 23 octobre 2018

Conclusions

abiraterone /enzalutamide chez les patients avec un mauvais
pronostique CRPCm

> CBR de 90% pour CAB vs 70% pour ABI/ENZ p=0,020

® Le taux de PSA et le taux de réponse n’est pas différent

> Baisse du PSA > 50% de 57% pour CAB versus 60% ABI/ENZ p=0,835

® La survie n'est pas différente

- Tendance en faveur du CAB HR 0,56 (95% Cl 0,25-1,22) p=0,14

Le Cancer.fr Chi K. et al.- ESMO® 2018 — Abs.#7920




Le (Cancer fr

du 19 au 23 octobre 2018

Conclusions

Cette population de patients de mauvais pronostic a un taux
élevé d’/ADNct et d’altérations génomiques

Amplifications RA

Anomalies de réparations de ’ADN

Le taux a la baseline et les variations en cours de traitement

de 'ADNct sont pronostiques

Les altérations génomiques individuelles ne sont pas
prédictives du bénéfice du traitement

Attention sous-groupes de faibles effectifs

Amplification du RA pourrait étre prédictive de l'efficacité du CAB

D’autres études sont nécessaires pour confirmer ces
résultats

Chi K. et al.- ESMO® 2018 — Abs. #7920
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Olaparib chez patient BRCA muté

Olaparib en monotheérapie dans le CPRCm
Survie sans progression radiclogigus
p <0,001
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Mateo J et al. NEngl J Med. 2015
Olaparib-FDA breakthrough designation (2014)

ASCO GU 2018 - D'apres Karzai F; Abstract 163

Et autres données prometteuses en
association au Durvalumab...



KEYNOTE 199 Pembrolizumab et CRPCm

* mCRPC

Z1 prior targeted endocrine
therapy

* 1-2 prior chemotherapy

* mCRPC

21 prior targeted endocrine
therapy

* 1-2 prior chemotherapy

* mCRPC
« ECOGPS 0-2

* Receiving enzalutamide

* No prior chemothera
regimens, including docetaxel A Py

« ECOG PS 0-2

* Measurable disease per

RECIST v1 1

regimens, including docetaxel
+ ECOGPS 0-2

« Bone mets with no

* Any PD-L1 status

measurable disease per
RECIST v1.1

* Any PD-L1 status

Cohort 1: PD-L1 positive Cohon 3
Cohort 2. PD-L1 negative
\

Cohort 4: RECIST-measurable
disease

Cohort 5. Bone-only/predominant
RECIST-non-measurable discase

B Cohort 1 (PD-L1+)
B Cohort 2 (PD-L1-)
B Cohort 3 (Any PD-L1; Bone)

Change From Baseline in PSA,
Cohorts 1+2+3

Change From Baseline Patients?®
-1% to -100% 19%
-50% to -100% 1%
~90% to —100%
0% to +100%
0% to +24%

Change From Baseline, %

-100

“Percentages are calculated out of the 193 patients who had =1 post-baseline PSA assessment
Data cutoff date: Oct 13, 2017.




CONCLUSION

Pas d’'intérét du Docetaxel en adjuvant pour cancer
localisé

Pour cancer prostate hormonorésistant non
métastatique: Apalutamide ou Enzalutamide

Pour CPHSm d’emblée: Docétaxel ou Abiratérone.
Penser a la radiothérapie prostatique++

Pour CPHRm: Pas de succession d’'HT de nouvelle
génération. Meilleure séquence avec Docé puis Caba
d’emblée. Préférer une alternance CT-NHT

Futur: Olaparib, Immunothérapies






