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Prise en charge et nouvelles thérapeutiques dans le
cancer de
prostate résistant a la castration
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Histoire naturelle du cancer de la prostate
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Options thérapeutiques dans le CRPC métastatique

Zoledronatel

Docetaxel2

Sipuleucel-T3

Cabazitaxel4

Denosumab5s Abiraterone6,7,8

1Saad et al. J Natl Cancer Inst 2002; 94: 1458—-1468

2Tannock et al. N Engl J Med 2004;351(15): 1502-1512

3Kantoff et al. N Engl J Med 2010; 363(5): 411-422

4de Bono et al. Lancet. 2010; 376(9747): 1147-1154

5Fizazi et al. Lancet 2011; 377(9768): 813-822

de Bono et al. Ann Oncol 2010; Abstract LBA5 (oral
presentation)

7Scher et al. J Clin Oncol 2011; 25 (suppl 7); Abstract 4
(oral presentation)

Le futur proche

MDV31009

Alpharadin10

68de Bono et al. N Engl ] Med 2011; 346(21): 1995-2005
9Scher et al. Lancet 2010; 375(9724): 1437-1446
10 Parker C. ECCO/ESMO 2011

D’aprés Sternberg CN



Nouvelles approches thérapeutiques
dans les cancers de prostate résistants a la castration

Ciblant la syntheése des - Cible osseuse
androgenes ou le récepteur
des androgenes

Denosumab (Rank-L)

- Abiraterone - Zibotentan (ZD 4054)

- MDV 3100 - Bisphosphonates

- TAK700 (Ortenel) - Dasatinib

- Anticorps anti-intégrine

. . . - Alpharadin
Ciblant I'angiogenése tumorale P

- Bevacizumab

- VEGF-Trap

~ Sunitinib Clustérine (apoptose)

25/03/201%nalidomide - Antisens anti-clustérine (OGX-011)



_ RESISTA" 1 A LA CASTRATION
K prostatique M+ hor

Cabozantinibi

AIpharaoE1

2011

Abiratéron

Zometa 2010

Docetaxel

Mitoxantrone

1996

Maintien Hormonothérapie

Soins de supports
RTE antalgique

—7s5 Avant 1996




Traitement systémiques et cancer prostatique

M+ RESISTANT a la castration
—_—

>

Custirsen
e

Zometa ST

Docetaxel

Mitoxantrone -~ MDV3100 | e
Maintien Hormonothér=<="— — BMS 641988

RTE anta L Qvet
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Traitements systémiques : quand?

Abiratéron

CRPC CRPCM+ CRPCM+ CRPC M+
non M+ asymt sympto post docetaxel

MDV3100

25/03/2013 ‘Denosumab



Les mécanismes
de

Résistance a la castration

25/03/2013



Les mécanismes de
Résistance a la castration

'augmentation locale d’androgenes
'activation du RA dépendant du ligand
'activation du RA indépendant du ligand

. , . . o
. ks autres mécanismes. Variants d'épissage



Persistent Androgen Signaling in CRPC With Bone Metastases

25/084#@k3t al. J Clin Oncol epub 19 december 2011



Cancer de prostate

Le récepteur aux androgenes est surexprimé dans les cancers métastatiques mais
pas dans les cancers primaires
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% non-castrate

Cancer de prostate résistant
a la castration

Augmentation des androgenes intracellulaires
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Toluidide antiandogens
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L’'abiraterone inhibe la synthese des androgenes

Hypokaliémie
>
Surcharge hydrique

ACTH .x 5 Suppr,es_smn
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COU-AA 301. Etude de phase I1II comparant
Acétate d’abiraterone a placebo

Groupe A

1158 patients avec Abiratérone acetate 1000 mg/j
un cancer de prostate Prednisone 5 mg x 2/j
métastatique hormono

-résistant en échec G -1

d’une ou de deux lignes
de chimiothérapie
(dont au moins une Groupe B

avec Docétaxel) Placebo 4 cps/j
Prednisone 5 mg x 2/j

Stratification:
Statut ECOG (0-1 vs. 2)
Douleurs dans les 24 heures (formulaire BPI; 0-3
[absent] vs. 4-10 [present])
Chimiothérapie(s) antérieure(s) (1 vs. 2)
Critéres de progression (PSA seul vs. radiographique

25/03%2)0 dans progression du PSA)



Etude COU-AA-301. Resultats (II) : Survie globale

100 - HR = 0.646 (0.54-0.77) P< 0.0001
Acétate d’Abiraterone+Prednisone:

80 14,8 mois (95% CI: 14,1-15,4)

S 60 -

-8

LA

-

£ 3 40 . /

w

Placebo+Prednisone:
20 4 10,9 mois (95% Cl: 10,2-12,0)

1 Prior Chemo OS:
15.4 mos AA vs 11.5 mos placebo

0
| | | | | | 1 | | 1
0 100 200 300 400 500 600 700
Jours depuis randomisation
Abiraterone 797 736 657 520 282 68 2
Placebo 398 355 306 210 105 30 3
»237@3/2013 D’aprés De Bono, N Engl J Med

2011



Actualisation ECCO/ESMO 2011 (775 évenements) :
augmentation de la SG de 3,9 a 4.6 mois

1 HR (1C95) : 0,74 (0,64-0,86)
0 p < 0,0001
®
0 Médiane AA SG (IC95)
;\'c? 6 15,8 mois (14,8 - 17,0)
2 9
5 4~  Médiane Placebo SG (IC95)
(Vp) .
0 11,2 mois (10,4 - 13,1)
2 o — AA
0 —— Placebo
0 | | | | |
0 6 1 1 2 3
2 Mois g 4 0
AA 7 6 4 2 1 0
9 5 7 7 5
Placebo 3 3 3 3 6 0
g Médiafe durée de sui¥i : 20,2 mois 8

, 4.6 , 3 ) .
Médiane durée de traitement : 8 mois avec AA vs 4 mois avec placebo

25/03/2013



Résultat (III) : Bénéfice en survie par sous-groupe

Median (months)

“ariable =Subgroup —&E  Placehn HR 95% C.1.
Al subjects ALL 14.8 104 —— : 066 (056, 0.79)
Baseline ECOG 0-1 1535 1.7 —— i 0.54 [0.53, 0.73)
2 73 7 I—*—i—i 0.&1 (053, 1.24)
Baszeline BPI =4 16.2 13 —— : 0.64 [0.50, 0.82)
==4 126 =] —— i 065 [0.53, 0.83)
Mo, prior chemo regimens 1 154 11.5 —— i 063 (051, 0.78)
2 14 10.3 —a— 074 (055 095
Type of progression PSA only ME 123 —— i 0.59 .42, 0.8
Radingraphic 142 104 . 063 (056, 0.84)
Age =65 14.4 11.2 —a— 0EE (048, 051
==B5 14.8 107 —— i 0.67 [0.55, 0.52)
==75 1489 9.3 —— i 052 (038, 0.71)
visceral disease at entry YES 126 8.4 —— | 070 (052, 0.94)
Lol 154 11 .2 —a— i 062 [0.50, 0.78)
Baseline PSA above median “ES 128 g8 —— i 065 [0.52, 0.81)
M 16.2 15.2 —— i 0E9 (053, 090
Bazeline LDH above median YES 104 =] —— 0.71 (0.55, 0.88)
Lol ME 16.4 —a— i 0.64 [0.47, 0.87)
Bas=seline ALK-P above median “ES 116 g1 —— i 060 [0.45, 0.74)
NI NE 16.4 - 073 (054, 0497
Region MLA. 151 107 . 064 (051, D.80)
Cther 145 1.5 —— i 059 (054, 0.90)

Favars s 0vs 1 15 Favors
AL Placeha

25/03/2013



Survie

Survie en fonction des facteurs de stratification a I'état basal
Chimiothérapie antérieure

1 ligne préalable de chimiothérapie 2 lignes préalables de chimiothérapie

HR (95% Cl): 0.63 (0.51-0.78) HR (95% Cl): 0.74 (0.55-0.99)
1 1
0 Abiraterone 0 Ak
° 15.4 m?{/s 2 4.0 s
0 ® 0
4°  Plac / - /
0 . 0
-  ebo: , Plac
- : é cbo:
0 BC ' ' ' ' 0 |aC 1-0 3 ' '
0 K} b6 9 1 1 1 2 0 b 1
€ q)empsjusqlz’au décés 8 1 e Qerriaicj)ﬁqlﬂau déces 8
(mois) HR (95% Cl): 0.78 (0.66-0.93) p=0.006 (mois)

de Bono et al. N Engl ] Med 2011; 346(21): 1995-2005



Survival

Survie en fonction des facteurs de stratification a I’état basal :

ECOG status 0-1 vs 2

1 '-IL L
O -’=):u "-,,‘_“
0 R
8 ~ . e "y, ECOG O or 1: HR (95% Cl): 0.64 (0.53-0.78)
-ll= 1"5-
0 o ’ . Abiraterone
i AA: L acetate:
6 = '-iun!_i”": 7.3 T |’ /15.3 mOIS
< O "':"'E #ois -,
() /]
2\’ / -I:"- f S "

) Placeb s I
4 o 5 Placebo ™=,
0 7 mois ‘ S

T 11.7

} AA, ECOG T e
2 ANL11N10141Y rTEO I S
5 Plagebo, ECOG S s

AA, ECQG ECOG 2: HR (95% Cl): 0.81 (0.53-1.24)
0 Ptacebo,
' ECOG 7 1 I I I
0 3 6 9 1 1 1 2

Temps jusqu’au Héces

ECOG 0 or 1 vs 2: HR (95% Cl): 0.40 (0.?%%}) p< 0.001

de Bono et al. N Engl ] Med 2011; 346(21): 1995-2005



Etude COU-AA-301. Bénéfice en
survie globale en fonction de |'age

25/03/2013 RCFr 2009 2222



Résultats : objectifs secondaires

ZS263/2013 Source : De Bono, ESMO 2010



AITICHOTAdUIOTN SYITIPLOITIaliguc.
Palliation de l'intensité de |la
douleur

p=0.0002

|
155/349

(44.4%)

44/163
(27.0%)

AA (n=797) Placebo (n=398)

Logothetis et al. J Clin Oncol 2011; 29 (suppl): Abstract 4520 (oral presentation)



Ameélioration symptomatique: palliation de
I'intensité de |la douleur au cours du temps
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Effets indésirables particuliers

%263/2013 Source : De Bono, ESMO 2010



Cancer de la prostate 11

Etude COU-AA-302 (1)

Schéma de I’étude
/Critéres de jugement\

Co-principaux

K CPRCm chimio-\ Abiratérone 1 000 - rSSP par revue
naif mg/j + centralisée
En progression prednisone 5 mg x - SG
(n planifié = 1 R 2/] Secondaires
088) - Temps a utilisation
Asymptomatiqu

\ e / opiacés (douleur)

ou faiblement (n =542) - Temps a

symptomatique \ instauration /

Etude de phase lll multicentrique, randomisée, double-aveugle versus plécértfm‘,p-s a _
conduite dans 151 sites de 12 pays ; Etats-Unis, Europe, Australie, Canada détérioration
PS (ECOG)
- Temps a
25/03/2013 ASCO® 2012 - D'aprRHDBIE SO A4518 actualise

™~ SN A

Stratification par performance status ECOG 0 versus 1



Hypothéses rSSP SG

a 0.01 0.04
Puissance 91% 85%
HR 0.67 0.80
Evénements attendus 378 773

Analyse planifiée de la SG

1Q10 ‘ 21 ‘ 3q1 ‘ 4Q1 ‘ 1Q1 ‘ 21 ‘ 31 ‘ 4Q1 ‘ 101 ‘ 21 ‘ 31 ‘ 4Q1

0 0 2 1 1 1 ‘ 2 2. 2 2

All Al2 Al3
(~15% déces) (40% déces) (55% déces)
116 311 425
Evénements Evénements Evénements

Al = analyse interméde# ©.6R0HR=1.0. = 0.0005 2 =0.0034



At

Abiratérone + prednisone (médiane, mois) : NR
Placebo + prednisone (médiane, mois) : 8,3
HR =0,43;1C95 : 0,35-0,52

(p <0,0001)
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b W o W

1 1 1 2
2Temps gusqy’a
4 dédes @Vioid)
8§ 5 1 5
2 2 2 8
4 4 33 2

Abiraterone + PrednisoneNR
(médiane, mois):

Placebo + Prednisone27.2
(médiane, mois):

HR (95% CI): 0.75 (0.61-0.93)

2
4
|
2
0
1

P :0.0097
I

2

3 3
0 3
0 0
2 0



Temps a opiaces

(douleur cancéreuse)

Temps a instauration
chimiothérapie

Temps a détérioration
PS (ECOG)

Temps a progression du
PSA

NR

25,2

12,3

11,1

0,69
237
(0,57-0,83)
0,58
16,8
(0,49-0,69)
0,82
10,9
(0,71-0,94)
0,49
5,6

(0,42-0,57)

0,0001

< 0,0001

0,0053

< 0,0001



MDV3100

les effets sur le récepteur aux androgenes (RA) sont distincts de
ceux du bicalutamide

Ligand

HSP90

HD

DBD

NTD

ASCO 2009&[@3{3&3&3 abstract 5520 actualisé

[
>

POLII

Affinité de fixation au RA

’ DHT ~5nM
' Bicalutamide ~160 nM
' MDV3100 ~35 nM

Translocation nucléaire du RA

' DHT ++++
' Bicalutamide ++++
’ MDV3100 ++

Fixation a ’ADN

' DHT ++++
’ Bicalutamide ++
’ MDV3100 -

Recrutement des co-activateurs

' DHT ++++
' Bicalutamide ++
' MDV3100 -
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MDV3100

Etude de phase Il dans les cancers
de prostate métastatiques
hormono-résistants

« Waterfall Plot » de la baisse maximale du PSA/ baseline

Patients chimio-naifs (n = 65)

Post-chimiothérapie (n =75

62% (40/65)
> 50% baisse

1 1 2 2 2 3 4 4 4 5 5 6 6 6 7 7 8 8 8 9 9
7 15 9 4 7 15 9 3 71 5 9 3 7
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MDV3100

Etude AFFIRM de phase Ill d’enregistrement
dans le cancer de prostate résistant a la castration
apres chimiothérapie

MDV3100: 240 mg/j
N=780

CRPC Patients
Post-chimiothérapie

Criteres de jugement
- principal : survie globale (25% d’amélioration de 12 a 15 mois)

- Biomargqueurs: cellules circulantes, profiling avec le pronostic

25/03/2013 Scher H et de Bono J, co-Pl



MDV3100

MDV3100 ameliore la survie

globale

(critere principal): + 4,8 mois

100 -

80 -

Survie (%)

HR =0,631 (0,529 - 0,752) ; p < 0,0001
37 % de réduction du risque de déces

MDV3100: 18,4 mois
(1IC95% :17,3 - NYR)

Placebo : 13,6 mois
(IC95% :11,3 - 15,8)

800

399

—— e =~

6 9 12 15 18 21 24
Durée (mois)

701 627 400 211 72 7 0

317 263 167 81 33 3 0

(D’apres la communication de Scher)



Benertice en survie observe dans

les sous- greupes

Tous patients
Age
<65
>65

ECOG/ Performance Status a lI'inclusion

0-1
2

Score de douleur initial (BPI-SF Question #3)

<4
>4
Région géographique
Ameérique du Nord
Autres
Nombre de lignes de CT antérieures
1
>2
Type de progression a I'inclusion
Progression isolée du PSA
Progression radiologique + PSA
Valeurs initiales médianes > Normale
PSA
LDH

25/03/2013

tous

(IC 95%
0.63 (0.53-0. 75)

0.63 (0.46-0.87)
0.63 (0.51-0.78)

0.62 (0.52-0.75)
0.65 (0.39-1.07)

0.59 (0.47-0.74)
0.71 (0.54-0.94)

0.63 (0.47-0.83)
0.64 (0.51-0.80)

0.59 (0.48-0.73)
0.74 (0.54-1.03)

gyt

0.62 (0.46-0.83)

i . 0-64{0-52-0-80)
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
En faveur du MDV3100

en faveur du Placebo
0.62 (0.50-0.78)

0.61 (0.50-0.76)

SG médiane (mois)
MDV3100/Placebo

18.4/13.6

-112.4
18.4/13.9

-114.2
10.5/7.2

-116.2
12.4 /9.1

17,4/12.3
-114.4

-114.2
15.9/12.3

-/19.5
17.3/13.0

15.3/10.3
12.4/8.5



Evenements indésirables

particuliers
MDV 3100 Placebo MDYV 3100 Placebo
(n=800) (n= 399) (n=800) (n=399)

Fatigue 33,6% 29.1% 6,3% 7,3%
Troubles 6,1% 7.5% 0,9% 2%
cardiaques
Infarctus du 0,3% 0,5% 0,3% 0,5%
myocarde
Troubles de la 1% 1,5% 0,4% 0,8%
fonction
hépatique
Crise 0,6% 0% 0,6% 0%
d’épilepsie

Bon profil de tolérance du MDV 3100
25/03/2013

(D’apres la communication de Scher)



Résistance croisée entre
abiraterone et MDV3100 ?

- Données tres préliminaires de I'IGR rapportent
un taux de réponse faible de |’ abiraterone
apres MDV3100 (essai AFFIRM)

- Dans l'autre sens aucune donnée

- |Intérét de I'association des deux?

25/03/2013



39
39

Critére principal :
réponse PSA a 12 semaines
Autres critéres : délai avant

Patients CPRC —_ Non métastatique (MO0)
(n=90)

Meétastatique naif 5 \
o progression du PSA, tolérance

100 100

S12 80 S24 80

60 - 60 -

40 40 -

20 - 20 -

Variation du PSA depuis I'inclusion (%) 0 Variation du PSA depuis I'inclusion (%) 0
"""""""""""" 200 T R~ 0 R

-40 - -40 -

-60 - -60

-80 - -80

-100 -100

Uro %%)f)ﬁ Q’i‘iﬁ‘éff&&% : RS&?L@%EH@ 1y nﬁ Mﬁ@és



'activation du RA
indépendante du ligand

Meécanismes complexes. 3 voies:

la voie des facteurs de croissance
la voie HER2/neu
la voie des cytokines

Essai de réversion de résistance a |I'abiraterone par
combinaison avec des inhibiteurs mTOR, AKT, PI3K

25/03/2013



L'extinction du RA

La voie des AA La voie du cholestérol
MDV3100
Séquences =8
Liaison . .
avec 'ADN abiratérone
Transcription des genes () f'f% Migration Liaison
androgénodépendants ! i nucléaire > avecles ligands
; 5 i o T asars A

Acide aminé 1 537 I InTt 7\4/4—91-9—

onistes ,antagonistes

La cible N terminale ??

La voie de |la testostérone
EPI 001

Sintokamides

25/03/2013



Associations traitements ciblés
avec le docetaxel

25/03/2013



The CRPC Dlug mvwald




Chimiothérapie de deuxieme ligne

25/03/2013
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molécule agissant sur les

microtubules

Docetaxel

Cabazitaxel

25/03/2013
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Etude TROPIC

Etude de phase Ill d’enregistrement
146 sites dans 26 pays

Patients avec mCRPC en progression
durant et aprés traitement de
chimiothérapie a base de docetaxel

\ (N=755) y
cabazitaxel 25 mg/m? / 3 sem mitoxantrone 12 mg/m?/ 3
+ prednisone® pour 10 cycles sem
(n=378) + prednisone pour 10 cycles
(n=377)

25/03/2013

Sartor O; ASCO GU 2010, Abstr 9



Etude TROPIC
Survie globale (en ITT)

Proportio
n
I EON CBZP
(%)
Médiane SG (mois) 12.7 15.1
Hazard Ratio 0.70
Iy IC 95% 0.59-0.83
", P <.0001
' II"u
I"I|||
I.I n
I“h \ I
377 300 188 67 11
Nombr :
e CBzZP 378 32 231 90 28

a
risque



Factor

All patients

ECOG status: 0,1

ECOG status: 2

Measurable disease: No

Measurable disease: Yes

No. of prior chemo: 1

No. of prior chemo: >2

Age: <65

Age: 265

otal docetaxel dose: <225 mg/m?

Hazard ratio
(95% ClI)

0.70 (0.59-0.83)

0.68 (0.57-0.82)

0.81 (0.48-1.38)

0.72 (0.55-0.93)

0.68 (0.54-0.85)

0.67 (0.55-0.83)

0.75 (0.55-1.02)

0.81 (0.61-1.08)

0.62 (0.50-0.78)

0.88 (0.61-1.26)

0.65 (0.53-0.80)

0.96 (0.49-1.86)

AlNadlyse en Sous-groupes
de la survie globale

@ favors CBZP

O

favors MP @




=7 V1 W1 UTTve wwURNUVGIVWU/AWT @ MWD | WA HITLUHRNTD VWY TU VUl Vi

difféerents de I’étude TROPIC: 0O déces toxique

TR.OPIC ATU France
cabazitaxel ITT N=184
N=371 -
El Grade 23 213 (57,4%)
Neutropénie fébrile 28 (7,5%)
Diarrhée 23 (6,2%)
Asthénie 17 (4,6%) 1(0,5%) Gradel-z

(2,2%)

25/03/2013



Conclusions

Le cabazitaxel a démontré une amélioration statistiquement
significative de la survie globale comparé a la mitoxantrone chez
des patients pré-traités par docetaxel

- 15.1 mois vs 12.7 mois
- Bénéfice quel que soit le sous-groupe
Son profil de tolérance est prévisible et “manageable”

La neutropénie, les diarrhées, la fatigue sont les effets secondaires
les plus fréquents

Il ‘impose comme le standard de

E%OB/ 2013

’ o ° . 5050
imiothéranie de deuxieme liene



PROCHAINES ETAPES

Vers un déemembrement des différents types de Cancer de la prostate?

Genomic Strategy for Targeting Therapy in
Castration-Resistant Prostate Cancer

l ?69
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Praobability of AR Activity

AR Signature + ighature -
Genes de Fusion de type 1,2 et 5 Genes de Fusion de type 3 et 4

! !

Réduction optimale de Chimiothérapie (Docétaxel puis
TPactivité androgénique ' FARAZHR*GHI¢e (ciblage des
Récepteurs des Tyrosines Kinase,
Daprés 20003/2013 e srostare mea Hormonothérapie et me@méc—eptm‘bﬁjés aux



Quelle est I'efficacité des taxanes apres abiraterone ?

Les premieres données sont assez contradictoires.
Récemment I'équipe du Royal Marsden (Mazynski J, Ann
Oncol Jul 2012) vient de rapporter des taux de réponse
biologique plus faible qu’attendu du docetaxel apres
abiraterone (26% avec une médiane de TTP de 4.6 mois) dans
une série limitée...

Par contre une expérience multicentrique francaise (Albiges L,
ESMO 2012, Abstr 951) retrouve un taux de réponse de 56%
(18/32) avec le cabazitaxel aprés docetaxel et abiraterone...

25/03/2013
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Pour le ciblage de l'os
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Voie RANKL/RANK/OPG

Hormones, e, Précurseurs
Cytokines de l'inflammation ostéoclastes
Facteurs de croissance RANKL _ OPG

4
v

Ostéoclastes

RANK
Ostéollastes

'ostéoprotégérine (OPG) agit en inhibant la stimulation de la différenciation
et de 'activation des ostéoclastes par le RANK ligand (RANKL), médiateur
de la résorption osseuse induite par les hormones, les cytokines de I'inflammation et les

facteurs de croissance produits par les tumeurs.
Le denosumab en bloquant RANKL mime |'effet de 'ostéoprotégérine, inhibiteur

25/03% one du RANKL.



Mécanisme d’action du dénosumab

RANK RANKL
Cellules tumorales
exprimant RANK

@
Precurseur
® 1 ostéoclastique
RANK

i} Facteurs
' de croissance

Cytokines
et facteurs .

de croissance :
RANKL W
r
Production de RANKL — Résorption

par ostéoblastes Activation
des osteoclastes

Matrice osseuse

Oosseuse

D’aprés ASCO® GU 2012 — Mac Vicar GR
25/03/2033 25 Roodman GD. N Engl J Med 2004;350(16):1655-64



RANK Ligand est surexprime
dans des modeles precliniques
de métastases osseuses

Expression d’'OPG et RANKL dans les co-cultures d’osteoblastes

et de lignées cellulaires de cancer de prostate

Control OSB OSB OSB + OSB Control
+2b +2a LNCaP +PC3

< e > = RANK Ligand

Fizazi K et}S(}(@@ﬂcE@@BOOSS:2587—97. OSB, primary mouse osteoblast; Prostate cancer cell lines MDA PCa 2a, MDA

PCa 2b, LNCaP and PC3; OPG, osteoprotegerin



Dénosumab vs Acide Zolédronique

Essai international de phase Ill en double aveugle dans le cancer de la
prostate avec métastases osseuses résistant a la castration (1)

Criteres d’inclusion :
cancer de la prostate résistant a
la castration avec métastases

osseuses

Criteres d’exclusion :
traitement par bisphosphonate actuel
ou antérieur

Supplémentation calcium et vitamine D dans les 2 groupes
Inclusions de mai 2006 a décembre 2008

Arrét de I'analyse en octobre 2009

*Dose ajustée a la clairance de la créatinine initiale et pour les doses suivantes a la créatininémie
Pas d’ajustement de dose sous-cutanée en fonction de I'élévation de la créatininémie

ASCO 201021351[@3£2|Q1’33, abstr. 4507 actualisé



Dénosumab vs Acide Zolédronique

Temps jusqu’au premier événement osseux (SRE)

Cancer de la prostate avec métastases osseuses résistant a la castration (2)

Temps jusqu’au premier événement osseux (SRE)

Mois

Réduction
risque
0,75
m
a7
n
2 HR = 0,82 (IC95 : 0,71-0,95)
3 0,5 - p = 0,0002 (non-infériorité)
*q-’f p = 0,008 (supériorité)
A
0,25 - Médiane (mois)
Dénosumab 20,7
Acide zolédronique 17,1
0 T T T T T T T T T T
Acide zolédronique 951 733 544 407 299 207 140 93 64 47
Dénosumab 950 758 582 472 361 259 168 115 70 39

25/03/2013

ASCO 2010 - D’apreés Fizazi K et al., abstr. 4507 actualisé



Cancer de la prostate avec métastases osseuses résistant a la castration

Temps jusqu’au premier événement osseux

2 et événements osseux suivants (analyse événements multiples)
Réduction J
18 % risque

|

6

| 4 RR=082(1C95:0,71,0,94) ,

> p = 0,008

0 7 /

8 -

0 - Evénements
, === Dénosumab 494
4 === Acide zolédronique 584

0 | | | | | | | | | | | | |

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

*
ASCO 201OMQ3£2|Q133, abstr. 4507 actualisé

Mois



ALSYMPCA: Chloride de radium-
223 (Alpharadin) dans le CPRC avec
meétastases osseuses

Bone marrow

Range of alpha-particle o : '

> Tumor
‘_T

Bone
<

Radium-223

_ o Bone surface
Radium- 223: mimétique du Ca ++

Excrétion dans le tube digestif

Cible les métastases osseuses

2 5 1/ &eé?i ﬁt i/. Pginé{@/gifgﬁ Pa%c';]igeltgsR%ijé'%tl/fg g%%/g%/n%tsh ed. Lippincott Williams & Wilkins;2007:103.
(D’apres la communication de Parker)



ALSYMPCA (Alpharadin in SYMptomatic
Prostate Cancer) Phase Il Study Design

PATIENTS STRATIFICATION

- ALP total:

<220 U/Lvs >220U/L
! - Bisphosphonate:

Oui vs Non
- Docetaxel antérieur:

- CPRC symptomatique confirmé

> 2 métastases osseuses

- Pas de métastase viscérale connue

- Post-docetaxel or unfit pour docetaxel

Oui vs Non

Suivi prévu: 3 ans

Administration
‘Injection IV

20~"HrPrp0=2002>»r2=

N =921 TRAITEMENT

2:1

6 injections a 4 semaines d’intervalle

Radium-223 (50 kBq/kg)
+ Soins de support

Placebo
+ Soins de support

En milieu protégé Critere principal: Survie globale

25/03/2013

(D’apres la communication de Parker)




ALSYMPCA

Destruction des cellules et faible pénétration dans la moelle osseuse hématopoiétique :
deux avantages des particules a

Grande molécule
+
Transfert de haute énergie
linéaire

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

Large molecu
+
High Linear Energy [LLa =
v

More DNA double-strand breaks
to (cancer) cells

;-

Faible pénétration
dans la moelle
(£ 100um)

I

Range of alpha-particle §

Radium-223

Bone surface

Toxicité
hématologique
limitée

Limited hematological toxicity

~

- Les particules a induisent
des lésions double-brin de
I’ADN des cellules tumorales
adjacentesl

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

des tissus adjacents ,
1. Perez et al. Principles and Practice
of Radiation Oncology. 5th ed.

2007:103.




ALSYMPCA: Survie globale

100
80
60
40
20
0
Radium-223
Placebo
25/03/2013

%

541
268

HR = 0,695 (IC 95% : 0,552 - 0,875)
p = 0,00185

Radium-223, n =541
SG médiane : 14,0 mois

Placebo, n = 268
SG médiane : 11,2 mois

3 6 9 12 15 18 21 24 27 Mois
450 330 213 120 72 30 15 3 0
218 147 89 49 28 15 7 3 0

(D’apres la communication de Parker)



Agents anti angiogéniques
Etudes de phase Il

Bevacizumab/Docetaxel/Prednisone vs
Docetaxel/Prednisone

Sunitinib/prednisone
vs Prednisone (post-Docetaxel)

Lenalidomide/Docetaxel/Prednisone
vs Docetaxel/Prednisone (MAINSAIL)

Aflibercept/Docetaxel/Prednisone
vs Docetaxel/Prenisone (VENICE)

Tasquinimod vs placebo (no/minimal symtom
MCRPC, pre-chimiothérapie)

25/03/2013

@ DD

1200

Gain en SSP mais pas en SG
(Kelly WK et al, ASCO 2010,
LBA 4511)

Gain en SSP mais pas en SG
(Michaelson MD et al, ASCO
2011, abstr 4515)

Arrét de I'étude décidé par le
comité indépendant de
monitoring en Dec 2010

1200 pts. Résultats en 2012

Inclusion en cours avec
randomisation 2:1
Critére principal- SSP



Cabozantinib

25/03/2013



Cancer de |la prostate meétastatique .
résistant a la castration : cabozantinib (1)

Cabozantinib bloque la progression
tumorale

P b e onolAHEaPMProstate Uﬂ%fl [ne Flgure2CabozanhnlhBlutkstgres oA o i
68 % de contrble objectif (RO + stabilisation) de,laprostate avec lyy,, ;

a 12 semaines

iy i
g gk
0, 4 H H b il
74 % de régression des cibles mesurables iy ey
i i
LKJP-ML:\PUA LKJP-ML:\PUA
4 . p . R R
76 % de résolution complete ou partielle i i
Mot Ml ot
. . . . . ol ool
des hyperfixations scintigraphiques i i
ik i
' | |
1} 7. . . 7 it st
67 % d’ameélioration chez les patients présentant s s
e e
4 . oty iy
des douleurs en début de traitement it it
ks ks
et Tt et e
. . e ootk
29 semaines de médiane de SSP e e
TnaAcan TN
Wiy Wiy
it i
o i
i il
iyl i el

=>» Profil de tolérance similaire aux autres ITK anti-VEGFR
=) Le cabozantinib va étre évalué dans les CPRC avant docétaxel (NCT00940225)

25 / 03 / 2013 D’apreés Hussain M et al., abstr. 4516 actualisé



Cabozantinib: des effets sur l'os...

MET

VEGFR2

RET

KIT

AXL

TIE

FLT3

S/T Ks (47)(nM)

25/03/2013

_ ‘
-

A l'inclusion Semaine 12

1.8
0,035
5.2
4.6
7.0
14

14 '
> 200

Pré traitement par docetaxel

(D’apreés la communication de G. MacVicar)



Cancer de la prostate métastatique résistant a la castration : cabozantinib

(2)

L ASCOGU_2011_Cabozantinib-127_compressed. pdf - Adobe Reader
Fichier Edition Affichage Fenétre Aide x
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62 Single Patient A
Patients With Bone Scan Resolution (Partial or Complete)? With Bor_le Scan
53 (85) Progression as a
Best Response
8(13) Baseline | Week6 | Baseline | Week6 | Baseline | Week& | Baseline | Weeks | Baseline | Week6 | Baseline | Week6 || Baseline | Weeks 6
12) * 2
: £ i
to metastatic Bone scans at »),_ T -4 ~ » £ N - - . i
baseline and during . ‘1 vg/ 1 = = = &
therapy with 31 ! E 5 i} &8s § 2
! I T L' o £
y i j ‘ 14 W) B 4
Y s - A ] 5 8
hator® i b f &
rs | B | 8
43
| ¥ =10
26 (60) "
'
33 Prior docetaxel Yes Yes Yes No No MNo No
21 (64) Ronrppbee IR -14% -269% -17% -28% -12% -12% -5% S
Improvement in
13 (46) bone pain® NE Yes No NE NE Yes Yes Flgure
- - L - WP R e P Anem
S raneitoken —-—_ 0 S [ B 080 ™ . ;_-' = / R o0 )
s o — e Lot 4 Lol i 00 [
— o ~ / 1000
Change in tALP 00 ol o] »
bf s patients with a“’n:m ] .i i‘“ ,ii :i ol :] i“.-- = i3 ::l HY y m]
e wol e o . | e——— 3
bf 37 patientstaking AL :...l a:.: [ BL :‘hi “1’; [ BL :_.i 8:: [ BL :.mi a& [ BL “: M‘ B ‘lm. |h;n 1 [ '.!“ a:q i = g
L =
and changesin ME, not evaluated due to no pain at baseline; PSA, prostate specific antigen; BL, baseline. i ?
2 Independent radiologist review; © Post-hoc investigator survey of whether pain improved at wesk 6 and/orweek 12. ‘o £
E§ @
1219,2x584,2mm £ il 1 >
s demarrer & 1y & C:\Documents a... Ps adobe Photasho, .. Macromedia Flas, .. 7) Document sans k... & 3 Microsoft Offi... ~ gl ascosu_zoi1_.. [ 7] ? '(- T L

25 / 03 / 2013 D’aprés Hussain M et al., abstr. 4516 actualisé



CPRC métastatiques prétraités par chimiothérapie 12

Cabozantinib (XL184) [1]. Résultats d’une étude
de phase Il non randomisée d’expansion

Régression a la
scintigraphie
osseuse

34 patients avec
SUivi

> 1 scintigraphie

Changement a l'inclusion (%)

62
shangements

Meilleur pourcentage de changement
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ASCO® 2012 - D’apres Smith MR et al., abstr. 4513 actualisé



Conclusion

Ces dernieres années ont vu |’éclosion a partir
des données biologiques de progres
thérapeutiques qui vont bouleverser les
pratiques

25/03/2013
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