


* Pour suivre....

Acide zoledronique (zometa®) ;4 mg iv B q 3-4
semaine

Denosumab (xgeva®) : 120 mg sc g mois

Abiraterone acetate (zytiga®) : 1000 mg po id @ +
prednisone 5 mg po bid

MDYV 3100 = enzalutamide (xtandi®) : 160 mg po id?

Docetaxel (taxotere®) : 75 mg/ m2 iv @q 3 semaine
avec dexamethasone (decadron®) pos 8 mg pos g 12 h
X 3 doses a débuter la veille au souper

Cabazitaxel (jevtana®): 25 mg/ m2 iv@ q 3 semaine +
pré-med +prednisone 10 mg par jour
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* Progression apres castration chimique ou
chirurgicale

e @A APS (p/r nadir sous thérapie de privation
androgénique)

e Avec ou sans progression des meétastases
(imagerie)

» Testostérone a un niveau de castration : < 50

ng/dl
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* Actuellement, c’est une terminologie
dépasseée...

* Méme au stade de résistance a la castration, la
maladie est encore « androgen driven »

» Nouvelle cible, nouvelle molécule...



Axe de signalisation des androgenes et
inhibition
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* [ de 75 ans refereé par urologue pour
cancer de la prostate métastatique ayant
progresse apres castration
e Peu de comorbidité (hta bien contrélée)

e Indice fonctionnel ECOG Y4

e Métastases osseuses multiples
symptomatiques et metastases
ganglionnaires rétropéritonéales



* Apres discussion des potentiels bénéfices et
effets secondaires

e (TRAITEMENT STANDARD) : Chimiothérapie
palliative avec docetaxel (Taxotere®) 75mg/m2
v g semaines x 6-10 cycles avec bonne réponse
clinique et paraclinique

e + denosumab (Xgeva®) pour prévenir
complications osseuses sur métastases*[
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* Oui enthéorie (acces prochainement?) mais
particulierement pour patient avec maladie
plus indolente, peu symptomatique, et/ou
patient plus fréle

e Abiratérone acétate (+prednisone) *@



Ftude Cou-AA-302 : Abiraterone pré

Taxotere...
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Ftude Cou-AA-302 : Abiraterone pré

Taxotere...

OS trends to favor Abiraterone
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* @8 mois aprés avoir terminé taxoteére (patient
continuait Xgeva) : @ des douleur osseuses
particulierement lombaires, sans symptomes
neurologiques, asthénie, 10 Ibs, PS 2/4

¢ Investigation
e Scintigraphie os : confirme progression
e TDM : nodules pulmonaires < 1cm
e APS alahausse



Apres discussion...

Consultation en radio-oncologie pour RT
palliative lombaire puis..

Abiratérone acétate(Zytiga®) +prednisone 5
mg bid

Bonne tolérance (Panti hta) et bonne réponse
pour environ 1an



g Abiraterone acetate BPI
- " <4 0.64 (0.50-0.82)
- " >4 0.68 (0.53-0.85)

Previous chemotherapy
Placebo:

833
362

Progression type

= PSA only 0.59 (0.42-0.82)

» Radiographic 0.69 (0.56-0.84)
363



Pregnenolone Deoxycorticosterone * =»  Corticosterone f Aldosterone *
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* QOui en théorie

e Enzalutamide(Xtandi®) acces?

e Cabazitaxel(jevtana®) acces ??
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\ Cabazitaxel 25 mg/m? IV q3w +
Prednisone 10 mg/day PO for 10 courses

(n=378)

* Primary endpoint: OS

* Secondary endpoints: PFS, response rate, safety



Median OS for MP vs CBZP: 12.7 vs 15.1 mos
- HR : 0.72 (95% Cl: 0.61-0.84; P < .0001)

MP
CBZP

de Bono JS, et al. ASCO 2010. Abstract 4508. de-Bono JS, et al. Lancet. 2010;376:1147-1154.



* La «s anté osseuse » est d’ importance
primordiale pour ces patients particulierement
en regard de leur qualite de vie



Incidence estimeée de la maladie osseuse chez les
patients atteints d’un cancer de la prostate
metastatique résistant a la castration
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Les metastases osseuses sont souvent un
melange de lesions osteoblastiques et
osteoclastiques

Adaptation deHalvorsonKetal CinJ Pain2006;22:5687
Disponible au www meddeanlue. edwlumenie dEdiRad e urric ulumiSurgerdMet_bone_list1.him. Permission obtenue de LUMEN.




Conséquences des méetastases osseuses
sur le bien-étre des patients

Complications Conséquences
osseuses

Kinnane N. EurJ OncolNurs2007:11:528




Hypothese du « cycle vicieux » de la destruction
osseuse en présence de cancer metastatique

i RANKL
.'.-lill‘ “--- ii"o.--‘- \:'RANK
Cellules &= \3 .
canceéreuses

. s OPG

L]

PTHrP, BMP, "
TGF-B, IGF, FGF, 3T P PDGF,BMP
VEGF,ET1,WNT * TGF-§,IGF
FGF .2

24

-
L
L ]

"

'ﬁ | (g_‘{ ?h _ = Ostéoclaste

active

Ostéeoblastes

Adaptation de Roodman GD. NEng/J Med 2004:350:1655




Inhibition du ligand du RANK : mode
d’action
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L’image ci-dessus illustre le mode d’action présumé du -
denosumab; ce produit est al'étude. e
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Plan de I'étude

Etude multicentrique internationale menée a double insu, a répartition aléatoire et avec
comparateur actif

Denosumab a 120 mg s.c. et
placeboi.v., toutes les 4 semaines
n= 950

Cancerde la prostate résistanta

I'hormonothérapie (résistantala )

castration) avec métastases
osseuses (n=1901)

Acide zolédronique a4 mgi.v. et
placebos.c..toutes les 4 semaines
n= 951

moc-mr mo Z-—m

Paramétre principal (non-infériorité)
« Délaiavantla premiéere complication
osseusedurant|etude

Paramétres secondaires (Supériorité) Supplément de calcium et de vitamine D

« Delaiavantla premiere complication >
osseusedurantl’étude B

« Délaiavantla premiere complication Mois de 0 36
osseuse etles complications I’étude
osseuses subsequentes durant
I'étude
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Délai avant la premiere complication
osseuse durant I'’etude

Nombre median de mois
(IC a 95 %)

= Denosumab 20,7 (18,8-24,9)
=nn: Acide zolédronique 17,1(15,0-19.4)
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RR : 0,82 (IC a 95 %; 0,71-0,95; p = 0,0002 [non-inferiorite]
p = 0,008 [superiorite])

9 12 15 18 21 24 27

Mois de I’etude
Patients arisque
Denosumab 950 361 259 4[] 70 39

Acide zolédronique 951 299 207 140 93 64 a7

FizaziK et al Lancet2011; publication électronique, 25 février2011




Délai avant la premiere complication osseuse et les
complications osseuses subséquentes durant I’étude®
(analyse des événements multiples)

Réductiondu
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16 —{ valeur p ajustee = 0,0081)

14
1,2

1
08

0,6

Evénements

!
c
@
mi-l
©
'gn.
O
>0
2 »
E o
= &
g5
5
W
gn
/)]
I -
ElE
ow
£ o
=5
=
o
(4]

04

== Denosumab 494

0,2 «nn: Acide zoledronique 584

0,0

I I I I
9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Mois de I’etude

* Evénements survenus a au moins 21 jours d'intervalle
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Effets indésirables a noter

Elément évalué
n (%)

Acide zolédronique
(n = 945)

Denosumab
(n = 943)

Valeur p*

Effets indesirables de
nature infectieuse

375 (39,7)

402 (42,6)

0,21

Taux cumulatif
d’osteonéecrose de la

machoiret

12 (1,3)

22 (2,3)

Annee 1

5 (0,5)

10 (1,1)

Anneée 2

8 (0,8)

22 (2,3)

Hypocalcemie

55 (5,8)

121 (12,8)

< 0,0001

Nouvelle affection
maligne primaire

10 (1,1)

18 (1,9)

0,13

* Calculée selon |e test exact de Fisher.
T ’ostéonécrose de la machoire a été confirmée par un comité indépendant.

FizaziK et al Lancet2011; publication électronique, 25 février 2011




* Liste pas exhaustive [ les trucs les + importants

e Acide zoledronique (zometa®)

* Examens dentaires pré (ostéonécrose de la
machoire)

» (Créatinine pré dose, calcium/albumine
périodiquement

e Denosumab (xgeva®)
* Examens dentaire pré..

* Calcémie 2 semaine post premiere dose puis pré
dose subséquente



» Docetaxel (taxotere®)

e Reaction hypersensibilité

e Risque de neutropénie fébrile
e Polyneuropathie

e Bilan hépatique pré dose

» Cabazitaxel (jevtana®)
e Risque de neutropénie fébrile
e Réaction hypersensibilité



* Abiratérone acétate (zytiga®)
* Hta
* Hypokaliemie; ions g 2 semaines x 3 mois puis

g mMois
e Fonction hépatique; bilan hépatique
d 2 semaines X 3 mois puis g mois

* Enzalutamide (xtendi®)
e Hta
e Ecginitial(qt), ions périodiquement
e Convulsions..



* Le cancer de la prostate...

* Au stade de progression apres castration, la
maladie devient beaucoup plus compromettante
pour la survie et la qualité de vie du patient

* Heureusement en 2013 on dispose actuellement
d’une gamme de traitements dont plusieurs
patients vont en tirer des bénéfices cliniques
notables au prix d’effets secondaires souvent bien
acceptables.



