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Pourquoi?

| a castration : une efficacité limitée
Un rationnel biologique
JUne molécule efficace

Une population sélectionnée
Un traitement « relativement » bien supporté
Des phase lll positives



Incidence du cancer de |la prostate d’emblée métastatique
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Figure 1. The age-adjusted incidence rates of newly diag-
nosed metastatic prostate cancer are shown by era of
diagnosis.

Wu et al, Cancer 2014
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Evolution de |la survie
au cours des dernieres
années : essais vs vraie vie
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Rationnel

e Coexistence de clone AR résistant et AS au
diagnostic
e Sélection clonale par la castration

Androgen Deprivation Therapy

Reiession Re-gmergence

e Action anti tumoral du docetaxel

— Par effet cytotoxique
— Action sur le RA




Faible masse tumorale versus forte masse tumorale

Traitement

Forte masse tumorale

Définition

Survie globale : faible
masse tumorale versus
forte masse tumorale

SWOG : S8494

Crawford E et al NEJM 1989

SWOG : S8894

Eisenberger M et al NEJM 1998

SWOG

Hussain M et al NEJM 2013

MD anderson
Millikan R et al JCO 2008

Leuprolide +/-
flutamide

Orchidectomie +/-
flutamide

Castration
intermittente
versus continue

Castration +/-
KA/VE

603

1387

3040

306

Crane, cotes, os long, tissus mous
sauf ganglions

Squelette appendiculaire et ou
métastase viscérale

Cotes, os long ou viscéres

>=3 méta 0s ou méta viscérale

39 vs 26 mois

51 vs 27 mois

Castration continue
(PSA <4 3 6 mois)
6.9vs 4.4 ans

7.8 versus 3.7 ans



BENEFICE DU DOCETAXEL 75 mg/m? tous les 21 jours

Tannock IF et al. NEJM 2004

Probability of Overall Survival (26)

No. at Risk

Docetaxel every 335 296
3wk

Weekly docetaxel 334 297

Mitoxantrone 37 297

Weekly
docetaxel
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by
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| L A L LA

21 24 77 30 33
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P=0.02

Docetaxel + estramustine
(217 deaths; median, 17.5 mo)

Mitoxantrone +prednisone ‘H—x_‘_
(235 deaths; median, 15.6 mo)
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Figure 1. Kaplan-Meier Estimates of Overall Survival among Men with Andro-
gen-Independent Prostate Cancer Treated with Mitoxantrone and Prednisone
or Docetaxel and Estramustine.

Petrylak et al, NEJIM 2004 7



GETUG-AFU 15 Schéma de I'étude

Bras A

z HT + Docétaxel

Stratification 2 |
: %) D: 75 mg/m2 / 3 semaines ; 9 cycles

traitements g
anterieurs =
‘risque selon Glass! Z Bras B

o

HT :

eantagoniste LHRH

*ou blocage androgénique complet
*ou orchidectomie bilatérale

1. Glass TR et al. J Urol 2003

G. Gravis et al; Lancet Oncol 201§



bPFS

ADT
ADT plus D

Suivi médian 84 mois

Survie sans bPFS

ADT: 12,9 (11,9-17.7)

;g ADT plus D: 22.9 (19.5-284)
0.8 HR (95% Cl): 0.67 (0.54-0.84)
0.7 p < 0,001

0.6

0.5

0.4

0.3 o

oy = Samvaa ADT plus D
0.1 ADT

0.0

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Follow-up, yr

193 105 2] 47 38 N 27 9
192 141 92 €8 $0 43 3% 15

Overall survival

ADT
ADT plus D

N |

Q‘%

EUROPEAN

Survie globale

ADT: 48,6 (40,9-60,6)

1.0 ADT plus D: 62,1 (49,5-73,7)
; HR (95% CI): 0.88 (0.68~1.14)
0.9 p=03

0.8
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0.6
0.5
0.4
0.3
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0.1
0.0

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Follow-up, yr

==¢ ADT plus D
ADT

193 1 148 116 94 76 61 a3
192 175 145 119 102 87 72 32

Gravis G et al Europ Urol 2015



ADT

GETUG-AFU 15: survie globale / Volume métastatique

(définition du volume selon CHAARTED)

Owverall survival

HT (n = 193) HT + D (n =192)
Métastases viscérales 23 (12 %) 28 (15 %)
> 4 Met. osseuses dont > 1 extra axiale 95 (49 %) 82 (43 %)

Volume des métastases (%)
- Faible
- Elevé

102 (53 %)
91 (47 %)

100 (52 %)
92 (48 %)

Docétaxel aprés progression PSA (%)

127/149 (85%)

68/110(62 %)

Faible masse tumorale
ADT- B34 (81 B-MR)
ADT plus D: MR (B9.5-NR)

1.0 HR {25% ClIy 1.02 {0.67-1.55)
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Gravis G et al Europ Urol 2015



Ftude ECOG E3805 (CHAARTED)

Stratification o Egl;cAétlaxel Evaluation / 3 sem.

4 - 75 mg/m2 toutes les sous CT puls a a
Volume métastatique g sem. 24 puis / 12 sem.
. dlevé vs faible - 3 sem. — 6 cycles max.
Age - Suivi jusqu’a
e 270vs<70 g n= 397 progression ou
ECOG PS = déces
e 0-1vs?2 28 n= 790
HT > 30 jours g CT laissée au
* Quivsnon 2 choix de
Prévention des < 'investigateur
événements osseux e
* QOulvs non Bras B : .
* Quivsnon

n= 393
Objectif principal : SG

Suppression androgénique autorisée jusqu’a 120 jours avant la randomisation
HT intermittente non autorisée
Prémédication habituelle par dexaméthasone mais pas de prednisone orale quotidienne

_ . - 11
* SA : suppression androgénique Sweeney C et al NEJM 2015




All Patients

Patients Surviving (%)

No. at Risk
ADT+docetaxel
ADT alone

The NEW ENGLAND JOURNAL af MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Chemohormonal Therapy in Metastatic
Hormone-Sensitive Prostate Cancer

Christopher ). Sweeney, M.B., B.S,, Yu-Hui Chen, M.5., M.P.H,,
Michael Carducci, M.D., Glenn Liu, M.D., David F. Jarrard, M.D.,

Mario Eisenberger, M.D., Yu-Ning Wong, M.D., M.5.C.E., Noah Hahn, M.D.,
Manish Kohli, M.D., Matthew M. Cooney, M.D., Robert Dreicer, M.D.,
Micholas ). Vogelzang, M.D., Joel Picus, M.D., Daniel Shevrin, M.D.,
Maha Hussain, M.B., Ch.B., Jorge A. Garcia, M.D., and Robert 5. DiPacla, M.D.

100- Hazard ratio for death with ADT+docetaxel, Patients with High Volume Diseasa
0.61 (95% CI, 0.47-0.30) P<0.001
100 Hazard ratio for death with ADT +docetaxel,
80 ADT+docetaxel 0.60 (95% Cl, 0.45-0.81) P<0.001
(median overall survival, 57.6 mo)
. 807 ADT+docetaxel
60 X (median overall survival, 49.2 mo)
g
s 607
ADT alone =
401 (median overall v
. ] 404
survival, 44.0 mo) =
@ ADT alone
20 E (median overall
204 survival, 32.2 mo)
0 T T T T T T | 0 : : : : : : | |
0 12 24 36 48 60 72 24 0 12 24 36 43 60 72 24
Months Months
No. at Risk
397 333 139 39 46 5 2 0 ADT+docetaxel 263 213 123 56 31 5 2 0
393 318

168 71 27 3 1 0 ADT alone 250 193 92 40 14 3 1 0



HR pour la survie globale

Subgroup Mo. of Patients Hazard Ratio [95% CI)
Al patients 790 B 0.561 [0.47—0.80)
Age

<70 yr 512 —- 0.68 (0.50-0.91)

=F0yr 178 0.43 (0.23—0.78)
ECOG performance-status score

0 549 —il— 071 (0.50-1.01)

lorZ 241 — 0.42 (0.26—0.67)
Race

White 674 —- 0.62 (0.47—0.83)

Other or unknown 116 = 0.32 (0.11-0.89)
Wolume of metastases

Liow 277 —— 050 (0.32-1.13)

High 513 - 0.60 (0.45-0.81)
Type of metastases

Visceral metastases with or withowt bone metastases 123 = 0.52 (0.25—1.07)

High-volume disease with bone metastazes alone 389 —— 0.4 [0.46—0.83)
Gleason score

=& 221 L 041 (0.21-0.80)

=8 454 —— 0.50 (0.43—0.83)
Previous local therapy

Mo 575 _-_ 086 (0.50-0.85)

Yes 214 = 0.55 (0.23-1.31)
Combined androgen blockade =30 days

MNao 459 —— 0.69 [0.49—0.93)

Tes 331 —— 0.52 (0.34-0.79)
Therapy for skeletal-related events at time of starting ADT

Mo 443 —— 0.58 (0.40-0.534)

Tes 347 —— 0.65 [0.45—0.98)

r T T T 1

0.125 0.25 0.50 1.040 200 4.00

-

ADT plus Docetaxel Better ADT Alone Better

Sweeney C et al N Eng J Med 2015



STAMPEDE

2006 2007 20082009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

B SOC + acide zolédronique ~  |=======-= [ | B
C | | soC +docétaxel ~  |Tmmmm-- . | C
BN SOC+célécoxib 000 et . | D
% E SOC + acide zolédronique + docétaxel }-——ecaeaaa s | E
o F | |soc+acide zolédronique + célécoxib ~ F--------- : | F
G i SOC + (ahi)* G
H i H
i SOC + M1/RT (M1)
1
J i SOC + (enza J
i + abi)**
1
1
1
1
i :
[ ] comparaison . * Acétate d’abiratérone.
2] Pas de comparaison ** Enzalutamide + acétate d’abiratérone.
o A =1 200 patients > 404 primary outcome measure events
SOC : Standard Of Care (hormonothérapie standard). B = 600 patients, C = 600 patients, E = 600 patients

James et al. ASCO Abst 5001%



SOC-only (median survival 45 months [IQR 23-91]

1.0 - SOC + Doc (HR 0+76, 95% Cl 0-62—-0-92; p=0-005)
median survival 60 months (IQR 27-103)
0.8 -
S 0.6
c
3
w -
T
g
D [].4_
0. — S0C by Kaplan Meier
1 SOC+Doc by Kaplan Meier
41 ----- S0C by flexible parametric model
0.0 SQOC+Doc by flexible parametric model
1 T ' T ' T T T ' T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84
Time from randomisation (Months)
Mumber of

patients (events)

SOC 724 (65) 646 (121) 474 (78) 262 (53) 137 (21) 60 (10) 26  (0) 13
SOC+Doc 362 (27) 326 (50) 250 (30) 155 (16) 91 (8) 38 (6) 25 (5 11

James, N et al Lancet 2015



Forest plots de I'effet du traitement sur la survie

50C vs SOC+Doc
Metastasis status i

MO 65/460 31230 : & 0-95 (0-62-1-47)

M1 L0724 144362 — 076 (0-62-0-02)
MNodal status i

NO 139/522 45/260 s ; 0-58 (0-41-0-81)

M+ 241/594  111/298 — 0-85 (0-68-1.07)

NX 35/68 19/34 ; > » 1.02(0.57-1.83)
Gleason sum score !

=7 76/282 22110 L I 0-67 (0-41-1-07)

810 286/810  126/436 & 0.76 (0-62-0-94)

Unknown £3/92 27146 : P 1.08 (0-66-177)
Age at randomisation |

Under 70 years 311/833 121/419 - 073 (0-59-0-90)

70vearsorolder  104/351 L4/173 —* 0-90 (0-64-1-26)
WHO performance status I

0 283/922  119/461 t 077 (0-62-0-06)

1+ 132/262  5B/131 079 (0-57-1.00)
MSAID or aspirin use i

Mo use 300/891  125/444 + 0-77 (0-63-0-95)

Uses either 115/293  50/148 - - 0-81(0-58-1-14)
Is radiotherapy planned? !

Not planned 371844 151424 . S 0-75 (0-62-0-91)

Planned 44/340  24/168 : » 111(0-67-1-85)
Recurrent disease !

No 402/1117  170/564 —— 0-78 (0-65-0-04)

Yes 13/67 C/28 4 & p 0-80(0-26-2.48)
Overall Py > 0.78 (0.66-0.93)

7 | T | |
0 0-6 0.8 1.0 12 14
Favours SOC + Doc 4 P Favours S0C

James, N et al Lancet 2015
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TOXICITES grade 3-4 (%)
STAMPEDES3 TAX- 327
HAARTED! ETUG-AFU 152
_ e - (CRPC)*
N 790 385 332

Médiane nbre de
cure de Docetaxel 6/6 8/9 9/10
(recues/prévues)

Anémie 1.3 2 5
Thrombopénie 0.8 <1 1
Neutropénie 12.1 32 (<1% grade 5) 12 32
Neutropénie fébrile 6.1 7 (<1% grade 5) 15 3
Fatigue 4.1 7 5
Diarrhée 1 <1 32
Stomatite 0.5 <1 20
Neuropathie 0.5 2 30

Déces autres 0.3 1 0.3

1Sweeney et al N Eng J Med 2015, 2Gravis g et al Lancet Oncol 2013, 3James N Lancet 2015 “Tannock | et al N Eng J Med 2004



Période d’inclusion

1-2

Métastatique au
diagnostic

Hauts volumes

Score de Gleason > 8

Nombre de cycles de
Docétaxel

Déces toxique

Docetaxel post
progression bras ADT

Suivi médian (mois)

Caractéristiques des 3 études

GETUG-15

Gravis G et al Europ Urol
2015

10/2004 - 12/2008

CHAARTED
Sweeney Cetal N EngJ
Med 2015

07/2006 - 11/2012

STAMPEDE
James N et al Lancet
2015, Europ Urol 2015

10/2005 - 03/2013

385 790 1817
357 (98 %) 549 (69,5 %) 662 (72 %) Bras ADT
9 (2%) 241 (30,5 %) 225 (28 %) Bras ADT
71 % 72,8 % 96 %
48 % (183) 65 % (513) ?
56 % 61,2 % 64 % bras ADT
9 6 6 + prednisone
4 1 ?
85% 48% 40%
84 29 40




Caractéristiques des 3 études

T [ ees | owwe | swwer
Mediane survie

C woslran wodosom  monpeos

L e e

Mediane survie LV
ADT/ADT + D




M1 docetaxel: Survival

Results based on 2993 men / 1254 deaths

Trial name

CHAARTED
GETUG15 ;
STAMPEDE (SOC +/- Doc) .
STAMPEDE (SOC+ZA +/- Doc) ™

Overall < | HR=0.77 (0.68, 0.87) p<0.0001
I I
.5 1 2

Favours SOC + docetaxel Favours SOC

Heterogeneity:y2=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 20



EURDFEAN UROLOCY SE (2001 5) 1965 -Z04

awailable at www. sciencedirect. com
journal homepage: www.surcpeanurcl ogy.com

eal

European Aszodation of Urology

Platinum Prionty Prostate

Cancer

Prognostic Factors for Survival in Noncastrate Metastatic Prostate
Cancer: Validation of the Glass Model and Development of a Novel

Simplified Prognostic Model

Gwenaelle Gravis ®*, Jean-Marie Boher®, Karim Fizazi®, Florence Joly %, Franck Priou ®,

Survie selon les facteurs de Glass

1.0 =
0.8 —
0.8 —
- 0.7 e b
g T 3
.E 0.6 — Kﬁ'ﬂ'vH'H_'qL good = normal
3 s
= 0.5 — W
E 3
@ 04— intermediate T
= o
o 0.3 poor 6
0.2 — 1L |
02 abnorma
0.1 —
Log-Rank: p=0.001 0.1
0.0 I I I I I Log-Rank: p<0.001
] 12 24 36 48 &0 0.0 T | T T |
Months after randomization 0 12 | k] 48 &0
Months after randomization
Fatients 191 176 154 108 ] i good
atrisk : 111 a7 Ta 55 33 18 imtermediate Patients 219 210 192 144 95 44  normal
B3 73 56 36 21 k] poor at risk : 150 125 91 49 25 9  abnarmal

Survie selon les PAL
normal vs anormal




Profil des cellules NK

Wik lim pactjournals.comfencotang et

Immunomonitoring des cellules NK du sang
périphérique chez les patients LCR et SCR :
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Oncotarget, Advance Publications 201

Highly effective NK cells are associated with good prognosis in
patients with metastatic prostate cancer

Christine Pasero'', Gwenaélle Gravis', Samuel Granjeaud'', Mathilde Guerin'-’,
Jeanne Thomassin-Piana®, Palma Rocchi'~, Naji Salem’, Jochen Walz", Alessandro
Moretta® and Daniel Olive'.""
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Les cellules NK des patients métastatiques avec une survie et un temps de réponse a la castration plus longs

ont des capacités cytotoxiques plus élevées.



Annals of Oncology Advance Access published July 22, 2015

Anrals of Onooogy 00: 1-9, 2015

clinical practice guidelines oo o maromzs

Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up?

C. Parker1, S. Gillessen?, A. Heidenreich® & A. Horwich?*, on behalf of the ESMO
Guidelines Committee™

Management of advanced/metastatic disease

+ Continuous ADT is recommended as first-line treatment of metastatic, hormone-naive disease [1, A,
o Men starting ADT should be informed that regular exercise reduces fatigue and improves quality of Life [30] [1, A}

o ADT plus docetaxel is recommended as first-line treatment of metastatic, hormone-naive disease in men fit enough for chemotherapy [1, A].




PERSPECTIVES

Tous les métastatiques ?
— Faible volumes

— Patients métastatiques apres échec du traitement
local

Intérét du traitement local ?
Facteurs pronostiques et prédictifs ?
— Clinique

— Biologique

Apres Docetaxel : les meilleures séquences?



Etude PEACE-1

Place du traitement
local ?

* Patients atteints d’un
cancer métastatique de
la prostate récemment
diagnostiqué (hormone
naif)

* 916 patients inclus

&

/

Place des nouveaux
traitements

SG : survie globale ; SSP : survie sans progression

[ZO——IZDU’—EOUZZDW}

Suppression androgénique
(DA)

+/- docétaxel

7

> DA + Abiratérone 1000mg
Prednisone 5mg BID

+/- docétaxel

>

DA + radiothérapie locale

+/- docétaxel

DA + radiothérapie locale
ﬁ + Abiratérone 1000mg
Prednisone 5mg BID

+/- docétaxel

Study sponsor : Unicancer. Courtesy K.Fizazi

->

>

>

>

Résultats

primaires:

* SG et SSP
(HR:0,75)
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