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M. Paul : profil et histoire de la maladie

® Profil général:

Marié, 3 enfants, entrepreneur dans le batiment
Sans antécédents, 58 ans , sportif, OMS O

Trouble de la vidange vésicale depuis 6 mois traité par
phytothérapie par son medecin traitant

Score IPSS =11 Géne: 1/5, Pas d'urgenturie

Pas d’hématurie macroscopique, pas d'ATCD d'infections
urinaires ou brulures mictionnelles

Absence de dysfonction érectile (iers = 23/25), 4 rapports par
Mois

® Juin 2014 : diagnostic d'un cancer de la prostate de haut
risque

PSA 15

8/12 biopsies positives (6 a D, 2 a G) sans effraction
capsulaire, ISUP 4

IRM suspicion d’effraction capsulaire a D

Petcholine: Fixation intense a droite, pas d'atteinte
ganglionnaire evidente

P IXa b Oy .COM Licence (https://pixabay.com/photos/aged-man-elderly-man-old-man-1842327/)




M. Paul : profil et histoire de la maladie

. P rOfI | g e n e rO | ° PiXG bGy.Com Licence (https://pixabay.com/photos/aged-man-elderly-man-old-man-1842327/)

® Marié, 3 enfants, entrepreneur dans le batiment . i .
® Quelles options therapeutiques la

e Sans antécédents, 58 ans, sportif, OMS 0 )
RCP retiendra —t elle

e Trouble de la vidange vésicale depuis 6 mois traité par

phytothérapie par son médecin traitant probablement?
® ScorelPSS =11 Geéne: 1/5, Pas d'urgenturie A. Prostatectomie radicale avec curage
® Pas d'hématurie macroscopique, pas d’ATCD d'infections étendu

urinaires ou brulures mictionnelles

S : B. Prostatectomie radical sans curage
® Absence de dysfonction érectile (IIErs = 23/25), 4 rapports par

mois C. Radiothérapie pelvienne (prostate et
® Juin 2014 : diagnostic d’'un cancer de la prostate de haut aires ganglionnaires
risque pelviennes)+hormonothérapie courte
® PSA 15 D. Radiothérapie pelvienne (prostate et
e 8/12 biopsies positives (6 a D, 2 a G) sans effraction ares ganglionnaires S
capsulaire, ISUP 4 pelviennes)+hormonothérapie longue
e IRM suspicion d’effraction capsulaire a D E. Radiothérapie prostatique isolée

e Petcholine: Fixgtion intense a droite, pas d’atteinte
ganglionnaire evidente




Tableau 15 Classification de D’Amico.

Recommandations

Bleu foncé : niveau de preuve élevé /
recommandation incontournable / grade A

Faible risque PSA <10ng/mL, et score de Gleason < 6, et stade clinique T1c ou T2a Bleu moyen : niveau de preuve robuste /
Risque intermédiaire PSA entre 10 et 20 ng/mL, ou score de Gleason 7, ou stade clinique T2b recommandation solide / grade B
Risque éleve PSA>20ng/mL, ou score de Gleason>7 (8, 9 ou 10), ou stade clinique T2c T ————
v 00 d’expert / grade C
. PrOfll | Grade | P|XO bchom Licence (https://pixabay.com/photos/aged-man-elderly-man-old-man-1842327/)

Tableau 20 Recommandations : la PT.

Grade |,
La PT peut étre proposée dans la prise en
charge du CaP de haut risque ou localement i
avancé. Il faut "envisager sans préservation, crions
avec un curage étendu, dans le cadre d’une
i rts par
approche multimodale.

’JI “LvITIow . ’JUUI o

state de haut

® Juin.

-~ " “ Irradiation patients du groupe a
nsqu : : haut risque de D’Amico
ganglionnaire q
o |
° | Dans ce cas, une
‘ irradiation en RCMI est
recommandée.
()
o | Association & pHT: | Une HT longue (au fteinte
minimum 18 mois)
{ Groupe de haut S & b "
i G associée a l’irradiation
risque de D’Amico g
est recommandeée.

® Quelles options thérapeutiques la
RCP retfiendra —t elle
probablement?

A. Prostatectomie radicale avec curage
étendu (option)

B. Prostatectomie radical sans curage

C. Radiothérapie pelvienne (prostate et
aires ganglionnaires
pelviennes)+hormonothérapie courte

D. Radiothérapie pelvienne (prostate et
aires ganglionnaires
pelviennes)+hormonothérapie longue
(standard)

E. Radiothérapie prostatique isolée

Rozet F et al. Recommandations francaises du CCAFU — Actualisation 2018-2020: Cancer de la prostate. Progres en urologie (2018) 28, S79-S130



M. Paul : histoire de la maladie

Aoit 2014 : Prostatectomie totale (PT) par voie coelioscopique robot assistée avec curage
ganglionnaire bilatéral étendu

® CR piece opératoire : ISUP 4 / pT3aR1NT1

® PSAi6se et 3 mois: 0,10; puis 0,13, recupération des érections, porte une protection par
jour

® Réticence du patient a l'instauration de traitements complémentaires

e Refus d'une hormonothérapie (HT) etd’une radiothérapie adjuvante

Février 2015 (6 mois Hie) : récidive biologique post PT

e Ré-ascension du PSA a 0,5 ng/mlL

e Incontinence urinaire d’effort persistante (1 garniture de sécurité)
® Score lIEF5 = 9

e OMS O




M. Paul : histoire de la maladie

Aout 2014 : Prostatectomie totale (PT) par voie
coelioscopique robot assistee avec curage
ganglionnaire bilateral etendu

e CR piece opératoire : ISUP 4 / pT3aR1N1

® PSAiéseeft3mois:0,10; puis 0,13,
recupeéeration des erections, porte une
protection par jour

e Réficence du patient a l'instauration de
fraitements complementaires

e Refus d’'une hormonothérapie (HT) etd'une
radiothérapie adjuvante

Février 2015 (6 mois Hie) : récidive biologique
post PT

e Ré-ascension du PSA a 0,5 ng/mL

® Incontinence vrinaire d’effort persistante (1
garniture de securite)

® ScorellEF5=9
e OMSO

Chez ce patient, quelles options thérapeutiques de rattrapage post

PT sont envisageables ?

1)
2)
3)

4)
5)

Radiothérapie prostate (76 Gy) + HT courte (6mois)
Radiothérapie prostate (76 Gy) + HT longue (> 18 mois)
Irradiation pelvienne complémentaire a l'irradiation
prostatique

Poursuite Surveillance active

Hormonothérapie seule




Tableau 37 Définitions de la récidive biologique en fonction du type de traitement du cancer de la prostate.

Traitement

Définition de la récidive biologique

Prostatectomie totale [7]
Radiothérapie &= hormonothérapie [255]
Curiethérapie [255]

HIFU [263]

s“llsllvllllullc MIIVMIGINT GiIGITWUMY =i

Tableau 39 Traitement de la récidive locale apres PT.

Grade

La surveillance peut étre proposée en cas de
récidive biologique apres PT et de facteur
pronostic favorable : Temps de récidive > 3
ans, PSA-DT > 12 mois, SG < 7

1)
2)
3)

La radiothérapie de rattrapage (66Gy) peut
étre proposée en cas de RB apres PT, surtout si
il existe des facteurs de récidive locale :

| marges positives, PSA-DT long, recidive
tardive, pas d’atteinte ganglionnaire

Elle doit etre realiseée precocement

4
(PSA<0,5ng/ml) )

5)

En cas de RB de haut risque, une
hormonotherapie associee a la RT peut étre
proposée.

PSA>0,2 ng/mL et ascendant confirmé par 2 dosages successifs
PSA Nadir+2ng/mL
PSA Nadir +2ng/mL
PSA Nadir+1,2ng/mL

T Ve MUy

PT sont envisageables ?

Radiothérapie prostate (66 Gy) + HT courte (6mois)
Radiothérapie prostate (66 Gy) + HT longue (> 18 mois)

Irradiation pelvienne complémentaire a l’irradiation

Grade

Recommandations

prostatique

Bleu foncé : niveau de preuve élevé /
recommandation incontournable / grade A

Poursuite Surveillance active

Bleu moyen : niveau de preuve robuste /
recommandation solide / grade B

Hormonothérapie seule

Bleu clair : niveau de preuve faible / Avis
d’expert / grade C




M. Paul : evolution de la maladie

14

Hormonothérapie

(analogue LH-RH isolés) /Février 2019: PSA DT:
4 mois
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http://nomograms.mskcc.org/Prostate/PsaDoublingTime.aspx

Bilan d’extension

® A cette étape quel bilan vous
_ —  paraqit pertinente
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Bilan d’extension

Tableau 38 Bilan d’imagerie a réaliser en cas de RB
aprés traitement local.

Grade

Un bilan complet par TDM + scintigraphie
osseuse est indiquée si PSA >10 ng/ml ou
cinétique rapide

PSA DT: 4 mois
btto://nomograms. mske

neTime.asox

Apreés PT

- SiPSA < 1ng/ml, pas d’imagerie ou TEP-
PSMA

- Si PSA > 1ng/ml, TEP choline ou TEP-PSMA

Aprés RT P T T S S N P T TR SN )
- Un TEP doit étre proposé pour rechercher £ 8 & s '
une récidive locale ou ganglionnaire accessible

a un traitement de rattrapage ou des

métastases a distance.

- Une IRM doit étre proposée en cas de

suspicion de récidive locale isolée accessible a

un traitement de rattrapage

® A cette étape quel bilan
- d'imagerie vous parait
perfinente

1)
2)
3)
4)
5)

TDM TAP
Scintigraphie osseuse
PET choline

PET PSMA

Testostéronémie totale

Rozet F et al. Recommandations francaises du CCAFU — Actualisation 2018-2020: Cancer de la prostate. Progres en urologie (2018) 28, S79-S130




M. Paul : Resultat du bilan (Février) et proposition thérapeuﬁque‘  1'

® Février 2019 :

e Récidive biologique 55 mois post PT et 31
mois apres HT au long cours charge pouvez vous proposer en 09/2019 ?

e Résistance a la castration

e PSA a3,1(21/01/2019); PSADT = 4 mois

En RCP, a ce stade de la maladie, quelle prise en

1) Poursuite de I'HT seule

2) HT + apalutamide

e Le TDM TAP et la scintigraphie osseuse ne 3) HT +darolutamide
retrouvent pas de Iésions secondaires 4) HT + enzalutamide

Tableau 41 Recommandations sur la définition du

CPRC. 5) HT + acétate d’abiratérone

Taux de testostéronémie de castration<50ng/dL ou
1.7 nmol/L
Progression biochimique : trois augmentations de PSA Ve
résultant en deux augmentations de 50 % au-dessus 6) H T + d ocetaxe I
du Nadir avec un PSA>2ng/mL
uu
Progression radiographique définie par l’apparition
d’au moins deux nouvelles lésions a la
scintigraphie osseuse ou progression d’une lésion
mesurable selon les critéres RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours [291])
Une progression symptomatique seule apparait
équivoque et n’est pas suffisante

Rozet F et al. Recommandations francaises du CCAFU — Actualisation 2018-2020: Cancer de la prostate. Progres en urologie (2018) 28, S79-S130




Recommandation CPRC

Chez un patient en récidive
biologique apres traitement local et
sans métastases apparentes, traité
par suppression androgénique et
chez qui survient une résistance a
la castration (CPRC MO), il est yost PT et 31
recommandé de compléter

la suppression androgénique par

I’enzalutamide ou l'apalutamide

e PSA a3,1(21/01/2019); PSADT = 4 mois

En RCP, a ce stade de la maladie, quelle prise en

charge pouvez vous proposer en 09/2019 ?

1) Poursuite de I'HT seule

2) HT + apalutamide

® Le TDM TAP et la scintigraphie osseuse ne 3) HT+ darolutamide

retrouvent pas de lésions secondaires 4) HT + enzalutamide

5) HT + acétate d’abiratérone

6) HT + docétaxel

Recommendation Strength rating
Offer apalutamide or enzalutamide to patients with MO CRPC and a high risk of developing | Strong
metastasis (PSA-DT < 10 months) to prolong time to metastases.

Rozet F et al. Recommandations francaises du CCAFU — Actualisation 2018-2020: Cancer de la prostate. Progrés en urologie (2018) 28, S79-S130
Mottet et al 2019. https://uroweb.org
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La phase de résistance a la castration annonce un risque évolutif chez

certains patients qui n’ont pourtant pas de métastase diagnostiquée

e Association entre PSADT court et risque plus élevé de la survenue de
métastases (os) ou déces'?

e Patients nmCRPC a haut risque :
e PSADT + court

e risque + important de développer des métastases?3

3.0 1
2.8 1

2.6
2.4 4
2.2
2.0

Increasing Risk

1.8

Relative Risk for Bone
Metastasis or Death

1.6 1
1.4 1

20 18 16 14 12 10 8 6 4 2
PSADT (months)

Shorter PSADT

1. Smith MR, et al. J Clin Oncol. 2013 Oct 20;31(30):3800-6; 2. Freedland SJ, et al. J Clin
Oncol. 2007 May 1;25(13):1765-71; 3. Howard LE et al. BJU Int. 2017 Nov;120(5B):E80-E86.




Etudes pivotales

SPARTAN' PROSPER2 ARAMIS?
h = 1207 h= 1401 n = 1509

Apalutamide Enzalutamide Darolutamide
240 mg/jour + ADT 160 mg/jour + ADT 1200 mg (2 x 300 mg x 2/J)

Ftude de phase lll publiée ) + ADT 5
Etude de phase Ill publiée (Juin 2018) O Etude de phase lil publiée

(Avril 2018) AMCRPC (n= 1207) (Février 2019)
NMCRPC (n= 1207 Haut risque : PSADT < 10 mois MRS (2= 1207

Haut risque : PSADT < 10 mois PSA > 2 ng/mL Hautrisque : PSADT < 10 mois
PSA =2 ng/mL

Critere primaire :
Survie sans métastases (MFS) ou déces

1. Smith MR, et al. Apalutamide treatment and metastasis-free survival in prostate cancer. N Engl J Med. 2018;378(15):1408-18.
2. Hussain M, et al. Enzalutamide in Men with Non metastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018 Jun 28;378(26):2465-2474.
3. Fizazi'K,




SPARTAN, PROSPER, ARAMIS'23

Survie sans métastases ou déces (MFS : critere primaire)

SPARTAN (apalutamide) PROSPER (enzalutamide) ARAMIS (darolutamide)

A Kaplan—Meier Estimates of Metastasis-free Survival Median Mftastasis-free A Kaplan-Meier Analysis of Metastasis-free Survival
Survival (95% Cl 1.0 Medi
100+ . e m(u = 09 Metasta:srlfree
904 100+ Enzalutamide 36.6 (33.1-NR) i Survival (95% Cl)
Placebo 14.7 (14.2-15.0) — o
@ _ 801 90 Hazard ratio for metastasis or death, % 2 074 Darolutamide 40.4 (34.3-NR)
% £ 704 K 80 0.29 (95% Cl, 0.24-0.35) a ﬁ 0.64 Placebo 184 (15.5-22.3)
I = P<0.001 S8
; F [ § 704 ‘?E 0.54 ;Ia;aorglraho,udl(%% Cl, 0.34-0.50)
2 é 50+ I.; 604 Enzalutamide % E 049 e -
‘;-EE 404 £ 9 E-‘;' 0.3+ i,
- — 2 40 0.2 :
=3 £ 304 0.14 1 Placebo
20+ Hazard ratio for metastasis or death, E 204 0.0 T T T T T T T T T ! T T 1
1o p%ri:) {95%0.0_:3_0.35} Placebo 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 43
= 104
o ! ' T ! ! ! ! ! ! ! ! o T T T T T T T T T T T T T J ; Mo
£ e BB a0 9 2 ¢ P4 &l A oz @ 9 oE g @ g:r‘:l:t‘::n:‘de 955 817 675 506 377 262 189 116 68 37 18 2 0O
Months from Randomization Month Placebo 554 368 275 180 117 75 50 29 12 4 0 0 0
No. at Risk No. at Risk
dlutamide 806 713 652 514 398 282 180 9% 36 16 3 0 Enzalutamide 933 865 759 637 528 431 418 328 237 159 87 77 3l 4 0
Placebo 401 191 20 153 91 5B 4 13 ] 1 0 0 Placebo 468 420 296 212 157 105 98 64 49 31 16 11 5 1 0
iminuti % du ri d iminution de 71 % du ri d iminution de 59 % du ri d
* Diminutionde 72 % du risque de * Diminution de 71 % du risque de * Diminution de 59 % du risque de
rd v d \ V4 rd \ rd rd \
métastases ou déces (MFS) métastases ou déces (MFS) métastases ou déces (MFS)
Vé . . . 7 . . . ’ . . .
 Médiane MFS (mois) : 40,5 mois vs * Médiane MFS (mois) : 36,6 mois vs  Médiane MFS (mois) : 40,4 mois vs

16,2 mois 14,7 mois 18,4 mois
e MFS:+ 24 mois * MFS:+ 22 mois * MFS:+ 24 mois
e Suivi médian : 20,3 mois e Suivi médian : 18,5 mois e Suivi médian : 17,9 mois

1. Smith MR, ef al. Apalutamide treatment and metastasis-free survival in prostate cancer. N Engl J Med. 2018;378(15):1408-18.
2. Hussain M, et al. Enzalutamide in Men with Non metastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018 Jun 28;378(26):2465-2474.
3. Fizazi K, et al. Darolutamide in Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019 Feb 14. doi: 10.1056/NEJMoa 181567 1. [Epub ahead of print]
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Survie globale (critere secondaire)

e Pas de significativité en terme d’'OS — Données non matures

SPARTAN *
Patients
NMCRPC (n=1207)

Haut risque
PSADT < 10 mois

PROSPER °
Patients
NMCRPC (n=1401)
Haut risque
PSADT < 10 mois ; PSA = 2 ng/L

Criteres secondaires

Apalutamide Enzalutamide

HR (1C95%) HR (1C95%)

vs Placebo, + ADT? value + ADT 2 value
Médiane (mois) (n = 806) P (n = 933) P
: 0,70 0,80
Suryle globale NA (0,47 — 1,04) NA (0,58 — 1,09)
(mois) vs 39 s NA
p=0,072 p=0,15

a. Did not cross the O’Brien—Fleming efficacy boundary (OBF) of 0.00008 / NA = Non atteinte

1. Smith MR, et al. Apalutamide treatment and metastasis-free survival in prostate cancer. N Engl J Med. 2018;378(15):1408-18.
2. Hussain M, et al. Enzalutamide in Men with Non metastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018 Jun 28;378(26):2465-2474.

ARAMIS °
Patients
NMCRPC (n=1509)
Haut risque
PSADT < 10 mois ; PSA = 2 ng/L

Darolutamide

HR (1C95%)

+ ADT 3
(n = 955) p value
0,71
Vé\'ﬁ . (050-0,99)
p = 0,045

3. Fizazi K, et al. Darolutamide in Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. N EnglJ Med. 2019 Feb 14. doi: 10.1056/NEJM0a1815671. [Epub ahead of print]



SPARTAN, PROSPER, ARAMIS!23
Effets indésirables

SPARTAN PROSPER ARAMIS

Toutes les 4 sem - cycle 1-6

Calendrier de Monitoring? Toutes les 8 sem - cycle 7-13 Toutes les 16 semaines Toutes les 16 semaines
Toutes les 16 sem - apres cycle 13
APA 12 PBO ENZA 3 PBO DARO 4 PBO
(n =803) (n =398) (n =930) (n =465) (n = 954) (n = 554)
Durée médiane du tt a I'essai (mois) 16,9 11,2 18,4 11,1 14,8
Tout Els, % (A%) 96,5 (+3,3) 93,2 87 (+10) 77 83,2 (+6,3) 76,9
Tout Els sérieux, % (A%) 24,8 (+1,7) 23,1 24 (+6) 18 24,8 (+4,8) 20,0
Els (tous grades), %
Fatigue 30,4 21,1 33,0 14,0 12,1 8,7
Hypertension 24,8 19,8 12,0 5,0 6,6 5,2
Rash 23,8 55 NR NR 2,9 0,9
Chutes 15,6 9,0 11,0 4,0 4,2 4,7
Fractures 11,7 6,5 NR NR 4,2 3,6
Troubles mentaux 51 3,0 5,0 2,0 0,4 0,2
Convulsions, n (%) 2 (0,2) 0 3 (<1) 0 2 (0,2) 1 (0,2)

1. Smith MR, et al. Apalutamide treatment and metastasis-free survival in prostate cancer. N Engl J Med. 2018;378(15):1408-18 (and Suppl and protocol).

2. SaadF, et al. Effect of apalutamide on health-related quality of life in patients with non-metastatic castration-resistant prostate cancer: an analysis of the SPARTAN randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2018 Oct;19(10):1404-1416.

3. Hussain M, et al. Enzalutamide in Men with Non metastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N EnglJ Med. 2018 Jun 28;378(26):2465-2474 (and Suppl and Protocol).

4. Fizazi K, et al. Darolutamide in Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. N EnglJ Med. 2019 Feb 14. doi: 10.1056/NEJMo0al815671. [Epub ahead of print] (and suppl appendix and protocol).




M. Jean

® /0 ans
Ny oy Dr Martine Galibert
® Marie, 2 enfants, retraité % T o262 15071
Fax:0262 1587 22
Cher confrere,
. AdreSSé pOr médeCin TrOiTO n'I' : PSA 55 Je vous confie M. Henri Bernier pour examen suite a un PSA élevé : 55,98 ng/mL.

Pas de dysurie, ni pollakiurie.
Je vous remercie de son suivi.

Bien confraternellement,
Dr Martine G

®1,/79m/8%2kg/IMC =28
e ATCD medicaux

e Tabagisme sevré (4 pa)
e HTA contrdlée et dyslipidémie traitée

e ATCD familiaux : non




e Chez ce patient présentant un taux de PSA élevé toucher rectal anormal, des
biopsies sont réalisées

® 12BP > 7BP +

e ISUP4




Diagnostic

e Cancer de la prostate métastatique d’'emblée avec
affeintes ganglionnaires et osseuses

® T3bNIMI

e Plus de 4 métastases osseuses dont une hors rachis
e ISUP 4

e Patient asymptomatique




Schéma thérapeutique

e Dans le cadre d'une RCP, quel fraitement proposeriez-vous au patient ¢

1) Hormonothérapie seule

?2) Hormonothérapie + docétaxel

3) Hormonothérapie + acétate d'abiratérone + prednisone
4) Hormonothérapie + enzalutamide

5) Hormonothérapie + apalutamide

6) Essais thérapeutiques




Quel(s) élément(s) retenir?

-
® Score de Gleason Métastases viscérales
) . ou/et

¢ MeTOSTOT_'que au CHAARTED (volume)? Haut > 4 métastases osseuses

diagnosfic (> 1 autre que pelvis et
e Haut volume comme défini rachis)

dans I'étude CHAARTED > 2 facteurs de risque :
e Hautrisque selon LATITUDE LATITUDE (risque)? Haut "3 I,es'ons PSSEUSES

» Métastases viscérales

e Qualité de vie e >Gleason 8

Les définitions de haut volume / haut risque entre CHAARTED et
LATITUDE semblent étre concordantes

Coefficent k de Cohen = 0,8 (trés bonne concordance)®

STAMPEDE abiraterone : seulement 18,2% de discordance*

1- Sweeney et al. N Engl J Med 2015; 2-Fizazi et al. N Engl ) Med 2017; 3- Buelens et al. Urol Oncol 2018; 4- Hoyle A. et al. ESMO 2018 Abs.#LBA4




a haut risque

Patients

+ Cancer de la prostate
métastatique hormono-naif
(mHNPC) a haut risque

Présence d’au
moins 2 des 3
critéres de risque

Score de Gleason =8
Présence de > 3 lesions a
la scintigraphie osseuse
Présence de métastase
viscérale mesurable

RANDOMISATION 1

Facteurs de
stratification

Présence de métastase
viscérale (oui/non)
ECOG PS (0, 1 vs 2)

1

ADT
+ Acétate d’abiratérone
1000 mg QD

+ Prednisone 5 mg QD
(n=597)

— ADT + placebos

(n=602)

Criteres d’efficacité

Co-critéres principaux :
« OS
* rPFS

Critéres secondaires : Délai jusqu’a :

Progression douleur
Progression PSA
Evénement osseux

symptomatique
Instauration CT
Initiation ligne ultérieure

« 235 sites dans 34 pays en Europe, Asie-Pacific, Amerique Latine et Canada
« Design et inclusion terminés lors de la publication des résultats de CHAARTED et STAMPEDE

Fizazi K., Tran N., Fein L., et al. N Engl J Med 2017; 377:352-360

WAYRURUID]
Acétate d’abiratérone dans le mHSPC nouvellement diagnostique



LATITUDE

Analyse finale de la survie globale

34% de diminution du risque de déceés

100 _|
80 _
Median Tx exposure: ADT + AA+P,
ADT + AAP: 25.8 months i
ADT + PBO: 14.4 months S5 el
60 _
R e e
X 40 _| No.of events:
\U-)’ ADT + AAP: 275 (46%)
o ADT + PBO: 343 (57%) ADT + placebos,
20 _ 36.5 mois
HR 0.66, 95% CI 0.56—0.78;
p < 0.0001
0- : : : : : : : : : : : :
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
No. at risk Time (months)
ADT + AAP 597 565 529 479 425 389 351 311 240 124 40 0
ADT +PBO 602 564 505 432 368 315 256 220 165 69 23 0

Durée médiane de suivi : 51,8 mois

AA+P = acétate d’abiraterone + prednisolone 5 mg

Fizazi K et al . Abiraterone acetate plus prednisone in patients with newly diagnosed high-risk metastatic castration-sensitive prostate cancer (LATITUDE) final overall
survival analysis of a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019 May;20(5):686-700.




Survie Globale — STAMPEDE - SOC versus SOC + AAP

1,0 7

0,8 -

0,6 -

0,4 —

Survie globale

0,2 -

SOC + AAP

Evenements
262 controle
184 abiratérone

Gain en survie de 37 % Jole

— trt = SOC par Kaplan Meier

= trt = SOC+AAP par Kaplan Meier 0,52-0,76
= = . SOC par un modéle paramétrique flexible _ 0,00000115

= == . SOC+AAP par un modele paramétrique flexible

I
0

Nombre de patients

957
960

I I I I I I I I I

6 12 18 24 30 36 42 48 54
Mois
(37) 909 (88) 806 (92) 491 (36) 123
(26) 917 (63) 840 (67) 541 (25) 161

James ND et adl. N Engl J vied. 2017 Jun 3



Ca P métastatiques hormono-naifs

ControleTraitement

HR (IC 95%)

CHAARTED 136/393 101/39%—=——
GETUG-15 NA/193 NA/192 -

STAMPEDE (SOC +/-Doc) ~ 350/724 144/362 — =
STAMPEDE (SOC + ZA +/- Doc.70/366 158/365 =
Global >

0,61 (0,47-0,80)
0,90 (0,69-1,81)
0,76 (0,62-0,93)
0,85 (0,65-1,10)
0,77 (0,68-0,87)

Heterogeneity : X2=4.80;df=3;p=0,187;1?=375% 0,5

P

_>
En faveurEn faveur

SOC + docétaxelSOC

[
>




Abiratérone (+P) dans le CPHSm : Analyses

post-hoc de I'étude STAMPEDE

sous-population M+ : 95% de novo

Survie globale selon les critéres de risque de LATITUDE :

ADT alone AAP

All patients

Adjusted HR? (95%CI)

p-value
No. of events/No. of patients

195/452

Interaction by
metastatic volume
p-value

Low risk
High risk

Survie globale selon les critéres de charge métastatique de CHAARTED :

135/449
41/208
94/241

59/220

0.609 (0.488-0.789)
136/232

0.657 {0.438-0.983)
0.536 (0.411-0.699)

——

01 0.2 03 04 05 06 07 08 09 1 11 1.2

ADT alone AAP

Adjusted HR* (95%(Cl)

Overall survival

All patients

p-value
No, of events/No, of patients

195/452

Interaction by
metastatic volume
p-value

Low volume

High volume

Hoyle A et al; Abst 1033, EAU 2019

135/449
39/206
96/243

53/196

0.609 (0.488-0.789)
142/256

0.637 (0.420-0.966)
0.601 (0.463-0.779)

— .

T T

0.1 02 03 04 05 06 0.7 08 09 1 11 12




Doce+ADT vs ADT

Analyse poolée des études CHAARTED et GETUG-AFU15

Survie globale en fonction du volume métastatique

GETUG-AFU15 ADT ADT+D
) CHAARTED -+ ADT == ADT+D
2 o8-
©
S 064
=
(@]
S 04-
a
0.2 -

0 I T T T I
0 12 24 36 48 60 72

Follow-up (months)

CHAARTED: ADT 207 173 127 82 47 19 9
CHAARTED: ADT+D 214 194 159 118 64 27 11

GETUG-AFU15: ADT 50 67 52 37 25 17 12
GETUG-AFU15: ADT+D 73 63 46 39 31 24 20

Pooled average HR [95% Cl]= 0,67 [0.55;0.83]
p value using inverse variance weights = 0,002
ADT: Androgen deprivation therapy

D: Docetaxel
Gravis G, et al, Eur Urol. 2018

Survie globale des patients d’emblée
meétastatique au diagnostic et présentant
un haut volume métastatique

GETUG-AFU 15 :
analyse négative sur le critére principal de survie globale
Inclusion de patients mHSPC de novo et mHSPC
« progresseurs »
CHAARTED :
* analyse positive sur le critére principal de survie globale
* Inclusion de patients mHSPC de novo et mHSPC
« progresseurs »




Acétate d’abiratérone vs docetaxel dans le mHSPC

Favours Favours
SOC+AAP SOC+DocP

Failure-free | L
survival |-

Progression-free
survival

Metastatic
progression-free t @
survival

Symptomatic skeletal
events

Cause-specific
survival

Overall survival t @

0.5 1.0 2.0
Sydes et al. Ann Oncol 2018 Hazard ratio




Profils de tolerance

Els Grade 3-5 chez > 2 % des patients

CHAARTED! LATITUDE2 BRAS G STAMPEDE 3
ADT + Docétaxel ADT + Abiratérone ADT + Abiratérone
(n = 390) (n=597) (QIERZE))
El, % Grade3 | Grade4 | Grade5 | Grade3 | Grade 4 Grade 3-5
Réaction allergique 1.8 0,3 0 - - -
Fatigue 4,1 0 0 2 0 2
Neutropénie 3.1 9.0 0 - - -
Neutropénie fébrile 3.8 2,3 0 - - -
Troubles pulmonaires - - 0.3 - - -
Hypertension - - - 20 0 1
Hypokaliémie - - - 10 1 <1
Elévation des ALAT - - - 5 <1 <1
Hyperglycémie - - - 4 <] -
Elévation des ASAT - - - 4 <] <1
Douleurs osseuses - - - 3 0 -
Troubles cardiaques - - - 3 1 10
Troubles endocriniens - - - - - 14
Troubles _ ) _ ) ) 5
gastrointestinaux
Altération de I'état ) ) ) ) _ 5
générale

ASCO GU 2018 - D'apres C. Sweeney ; General Session 3




Cancer de la prostate métastatique hormonosensible (mHSPC)

Une prise en charge en constante évolution

Apalutamide

Abirat i
biraterone Enzalutamide

Docetaxel Docetaxel ASCO
ASCO ASCO LATITUDE* ASCO
CHAARTED! STAMPEDE3 STAMPEDES TITAN7
ENZAMETS
2014 2015 2017 2019
Docetaxel Enzalutamide
ASCO GU ASCO GU
GETUG-AFU 152
ARCHES?

1.Sweeney CJ, et al. N Engl J Med. 2015;373:737-46. 2. Gravis G, et al. Eur Urol. 2016;70:256-62. 3. James ND, et al. Lancet. 2016;387:1163-77. 4. Fizazi K, et al. N Engl J
Med. 2017;377:352-60. 5. James ND, et al. N Engl J Med. 2017;377:338-51. 6. Armstrong AJ, et al. J Clin Oncol. 2019. [Epub ahead of print]
;7. ChiK, et al. N Engl J Med. 2019; [Epub ahead of print]. 8. Davis et al. N Engl J Med. 2019; [Epub ahead of print].




ARCHES : Enzalutamide vs placebo le CaP métastatique

hormonosensible

Enzalutamide
160 mg/j
+ HT

Placebo
+ HT

Design

Criteres d’arrét :

Progression radiologique, toxicité
inacceptable, ou inifiation d'un
nouveau traitement

21 Mars 14 Octobre
2016 2018
ler pt PFSr analyse finale SG
inclus Analyse Analys
préliminaire de la e
SG finale

Critere principal :
Délai a la progression radiologique (revue centraliseée) ou déces quelle que soit la cause

*Métastases dans les visceres, ou en I'absence de lesions viscérales, >4 lesions osseuses, dont >1 située au-dessus du rachis et

du pelvis

Armstrong AJ, et al. J Clin Oncol. 2019. [Epub ahead of print]

ARCHES



PFS radiologique (rPFS - critere principal)

61 % de diminution du risque de progression radiographique ou
de déces

100 A

90 ~

30 Enzalutamide + ADT

70 4
=
s~ 604 Placebo + ADT
*
n - e e - - T g - - - - - - - = — =
L
- 40

30 Median, months (95% CI)

Enzalutamide + ADT NR (NR to NR)
201 Placebo + ADT 19.0 (16.6 to 22.2)
10 4 HR 0.39 (0.30 to 0.50)
P<.001
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Months
No. at risk
Enzalutamide + ADT 574 516 493 370 256 144 62 23 4 1 0
Placebo + ADT 576 511 445 314 191 106 39 10 0 0 0

Durée médiane de suivi : 14,4 mois

Armstrong AJ, et al. J Clin Oncol. 2019. [Epub ahead of print]

ARCHES



ENZAMET : étude de phase Ill en ouvert mHSPC

enzalutamide versus antiandrogene non stéroidien (+ suppression
androgenique)

Study population

* Prostatic
adenocarcinoma with
metastases on CT, bone
scanning or both

« ECOG: 0-2

* Prior randomization:
ADT initiated up to 12
weeks and 2 cycles
docetaxel*

» Previous ADT for up to
24 months was allowed
if the treatment had
been completed > 12
months earlier.

Stratification

Volume of metastases
* High vs low

Planned early Doc
* Yesvsno

ECOG PS score
e 0O-1lvs?

Anti-resorptive therapy

R
A
\
D)
@)
\Y/
I
S
* Yesvsno E

Comorbidities
ACE-27**: 0—-1 vs 2-3

Study site

Evaluate
every
12
WEELS

ARM A:
Testosterone suppression
+ standard NSAA

ARM B: Evaluate

Testosterone suppression every

+ Enzalutamide (160 mg/d) 12
WEELS

Critere principal : Survie globale

a High volume: Visceral metastases and/or = 4 bone metastases (= 1 beyond pelvis and vertebral column).
*After the enroliment of 88 patients, the early administration of docetaxel with testosterone suppression was permitted in protocol version 2 as a stratification
factor before randomization, according to evidence showing improved survival with this approach. The decision to initiate early treatment with docetaxel was left up to the
individual patients and their physicians. If docetaxel was administered, the regimen consisted of 75 mg/m?2, without prednisone or prednisolone, given every 3 weeks for a

maximum of six cycles. Up to two cycles of docetaxel were permitted before randomization.

Sweeney C, et al. ASCO 2019. Oral presentation (abstract LBA2); Davis, ID. N Engl J Med. 2019 Jun 2. [Epub ahead of print]

ENZAMET

CRPC
therapy at
investigator's
discretion at
progression

Follow for
time to
progression
and overall
survival




ENZAMET : Survie globale (critere principal)

33 % de diminution du risque de déces

100

75

50—

Percent Alive

25—
Hazard ratio, 0.67 (95% CI, 0.52—-0.86)

P=0.002 by log-rank test

Enzalutamide

Standard care

0 I I I I I
0 6 12 18 24 30

Months

No. at Risk
Enzalutamide 563
Standard care 562

558
551

541
531

527
501

480
452

340
311

36

189
174

42 48

106 45
86 32

Durée médiane de suivi : 34 mois

ENZAMET

Subgroup

All patients
Volume of disease
Low
High
Early docetaxel planned
Yes
No
ACE-27 score
2or3
Oorl
Antiresorptive therapy
Yes
No
Region
Ireland and United Kingdom
North America
Australia and New Zealand
Gleason score
=7
8to0 10
ECOG performance status
lor2
1]
Age
=70yr
<70yr
Visceral metastases
Yes
No
Previous local treatment
Yes
No

Sweeney C, ef al. ASCO 2019. Oral presentation (abstract LBA2); Davis, ID. N Engl J Med. 2019 Jun 2. [Epub ahead of prinf]

Enzalutamide Standard Care
no. of events total no.

102/563 143/562
22/272 46/265
80/291 97/297
52/254 55/249
50/309 88/313
31/141 42/143
71/422 101/419
17/55 11/58
85/508 132/504
22/102 22/93
21/117 31/129
59/344 90/340
13/152 23/163
66/335 84/321
44/158 50/157
58/405 84/405
47/257 79/257
55/306 £4/305
18/62 18/67
84/501 125/495
39/238 49/235
63/325 94/327

Hazard Ratio (95% Cl)

0.67 (0.52-0.86)

0.43 (0.26-0.72)
0.80 (0.59-1.07)

0.0 (0.62-131)
0.53 (0.37-0.75)

0.73 (0.46-1.16)
0.65 (0.45—0.88)

|+ 177 (0.83-3.77)

0.59 (0.45-0.77)

- 1.04 (0.57-1.88)
— 0.72 (0.41-125)

0.58 (0.42-0.81)

L 0.59 (0.30-1.16)

0.70 (0.50-0.96)

0.66 (0.45-0.98)
0.66 (0.47-0.92)

0.56 (0.39-0.81)

- 0.81 (0.56-1.15)

— 1.05 (0.54-2.02)

0.62 (0.47-0.82)

0.72 (0.47-1.09)
0.65 (0.47-0.89)

1
02 06 10 20

Enzalutamide Better

—_—

Standard Care Better

P Value for Adjusted

Interaction

0.04

0.04

0.73

0.006

0.25

0.66

0.96

0.16

0.16

0.72

PValue

0.14

0.14

0.81

0.06

0.42

0.81

0.96

033

033

0.81



TITAN : Apalutamide vs placebo le CaP métastatique

hormonosensible

mCSPC Patient Eligibility
Distant metastatic disease by 2 1 lesion

on bone scan
Castration sensitive
ECOGPSOor1l

On-Study Requirement
Continuous ADT

Stratifications

Gleason score at diagnosis (< 7 vs > 8)
Region (North America and EU vs all other
countries

Prior docetaxel (yes vs no)

Permitted

Prior docetaxel

ADT < 6 mo for mCSPC or < 3 yr for local disease
Local treatment completed > 1 yr prior

N =1052

Dec 2015 -
Jul 2017

1:1 RANDOMIZATION

“All-comer” patient population

Apalutamide
240 mg daily + ADT
(n =525)

Placebo + ADT

(n=527)

Dual primary end points
*0S
*rPFS

Secondary end points

* Time to cytotoxic chemotherapy
* Time to pain progression

* Time to chronic opioid use

* Time to skeletal-related event

Exploratory end points

* Time to PSA progression

» Second progression-free survival
(PFS2)

* Time to symptomatic progression

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group performance status;
PSA, prostate-specific antigen; rPFS, radiographic progression-free survival.

Chi et al. ASCO 2019. Oral presentation (Abstract 5006); Chi et al. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. NEJM (2019)




TITAN : Survie globale (co-critere principal)

33% de diminution du risque de déces

100 __-ﬁ"_'--\
= 82%
s el N, ' Apalutamide + ADT
Apalutamide + Placebo + = Tt a o .
ADT ADT g 75 — ~ail
= 74% ! "—
1 — -
Median follow-up 22.9 22.4 ) i
time for 0OS, mo : ' o : Placebo + ADT
S ) —— — — — — — — — —— — — ——— — —_—
. (s}
Median treatment =
duration, mo LD B = Apalutamide Placebo
2 (n =525) (n=527)
Patients S 25 —| Median, mo (95% CI)  NE (NE-NE) NE (NE-NE)
remaining on 66% 46% ® Events 83 117
treatment Q. HR (95% CI) 0.67 (0.51-0.89)
P value 0.0053
0 | | 1 | |
0 6 12 18 24 30 36
No. at risk Months
Apalutamide 525 513 490 410 165 14 0
Placebo 527 509 473 387 142 16 0

ChiK,et al. N EnglJ Med. 2019 May 31. [Epub ahead of print]



TITAN : rPFS (co-critére principal)

52% de diminution du risque de progression radiographique ou de déces

100 — * Blinded independent central imaging review confirmed investigator
assessment of radiographic progression (concordance, 85%)
g
é & 75 — /68%
o & Apalutamide + ADT
&2 1 ——
s 9 e
o to o o = s
= E 50 - ._’_ - _ :
s e _ 48% !
I Apalutamide Placebo 1
5 _8 (n =525) (n=527) -—
= = 25 =1 Median, mo (95% CI) NE (NE-NE) 22.1(18.5-32.9) 1 Placebo + ADT
a 3 Events 134 231 '
HR (95% Cl1) 0.48 (0.39-0.60)
P value < 0.0001
0 ] 1 1 | ]
0 6 12 18 24 30 36
No. at risk Months
Apalutamide 525 469 389 315 89 2 0
Placebo 527 437 325 229 57 3 0

Cl, confidence interval; NE, not evaluable.

ChiK,et al. N Engl ] Med. 2019 May 31. [Epub ahead of print]




Take home messages

® Nouvelles options thérapeutiques pour les patients mHSPC
® Enzalutamide et apalutamide

® infensification thérapeutique = standard

® MHSPC : hétérogene => individuadliser le fraitement

® Les patients inclus ont des profils differents ce qui ne permet pas de
faire des comparaisons entre les stratégies de traitement

1.Sweeney et al. N Eng J Med 2015; 378(8): 737-746; 2. James et al. Lancet 2016; 387(10024):1163-77; 3. Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2017 Jul 27;377(4):352-360; 4.
James N, et al. N Engl J Med. 2017 Jul 27;377(4):338-351; 5. Armstrong AJ, et al. ASCO-GU 2019; 6. Davis I.D, et al. N Engl J Med 2019 June; 7. Chi K, et al. N Engl J
Med 2019 May :




