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Enoncé

- Patient Z.C, age 60 ans, annee 2019,
- Sans ATCD pathologiques,
- Consultation en Neurochirurgie en Juin 2019,

Cervicalgies rebelles....
Evolution depuis 01 mois
Pas de Deficit sensitivo-moteur
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Compression medullaire
Urgence thérapeutigue : méme sans diagnostic étiologique!! OUI

Offer surgery and/or local radiotherapy to any patient with M1 disease and evidence of Strong
impending complications such as spinal cord compression or pathological fracture.

EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2021



Et la recherche étiologique???
1€ Orientation Dc : Prostate

Les symptomes :

- SBAU : brulures mictionnelles, urgenturies et dysurie évoluant depuis 03 mois.



Examen clinigue + bilan biologique
TR: prostate completement dure

Bilan biologique (24/07/2019)

- PSAt: 205,6ng/ml.

- Fonction rénale, FNS et ECBU normaux.

Biopsie prostatique (28/07/2019) .
-Adénocarcinome de prostate G9 (4+5) ISUP 5,
-Intéressant toutes les carottes

-Infiltration de 87% du tissu prélevé

-Effraction capsulaire

-Présence de nombreux engainements péri-Nx
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Bilan d’extension:
TDM TAP (11/08/2019)

- Prostate d’allure tumorale,
Infiltrant le rectum et le plancher
vésical,

- Multiples adénopathies iliagues,
lombo-aortiques et
mediatisnales para-aortiques,

- Lésions ostéo-condensantes
n'épargnant aucun segment.

- Pas de localisations hepatique
ni pulmonaire
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Bilan d’extension:
Scmtlgraphle osseuse (11/08/2019)
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Le diagnostic de cancer de prostate métastatique
synchrone hormono-naif est retenu chez ce patient



Comment classer notre patient?
Classification de CHAARTED

High Low
CHAARTED = 4 Bone metastasis including = 1 outside vertebral column or pelvis | Not high
(volume) OR

Visceral metastasis™

*Lymph nodes are not considered as visceral metastases.

EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2022




Que proposez vous a notre patient?
SAd...denominateur commun de la prise en charge

Recommendations Strength rating
Offer immediate systemic treatment with androgen deprivation therapy (ADT) to palliate atrong
symptoms and reduce the nsk for potentially serious sequelae of advanced disease (spinal
cord compression, pathological fractures, ureteral obstruction) to M1 symptomatic patients.

EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2022




Modalités de SAd:
Que choisir pour notre patient?

Modalités

Castration

Limitations

Orchidectomie
Pulpectomie

En 12 heures

Irréversible

CEstrogéne
Distilbene

Agoniste LHRH
Gosereline

Leuroreline
Triptoreline

Antagoniste LHRH
Degarelix
Relugolix

Idem orchidectomie
Méme a 1 mg/kg

Z2-4 semaines

Equivalence des différentes
formes disponibles

(avis d’experts)

En 48 a 72 heures

Toxicité cardiovasculaire +++

10-15 % de résistance primaire

Flambee par pic initial de testostérone
exceptionnellement symptomatique (fortes
masses tumorales, symptOmes préexistants)

Injections mensuelles
Oral

Anti-androgéne
de 1™ génération
Bicalutamide
Hilutamide
Cyprotérone

Augmentation
de la testostéronémie

Comparé a la castration :
- moindre survie globale
- moindre survie sans progression clinigue
- plus d’interruption pour effet secondaire

Progres en urologie (2020) 30, S1 ‘



Type Diagnostic Prize en charge

Bouffées de chaleur Interrogatoire Acetate de cyprotérome 100 mgfj
[Medroxyprogestérone, IRS)

Troubles de la libido Interrogatoire Fasz de spscificite

et de I'érection

Dwestionnaire Urolife=

[pour les érections 1 IIC ++)

Fatigue Interrogatoire Activité physigue :
(physigue et psychigue) EWA - 230 minutes de marche par jouwr
- exercices de contractions musculaires spécifigues
[+ kinesithérapis)
Syndromes anxiewux Interrogatoire Consultation specialisée
et dépressif mini-G0D5
Altération cognitive Aprés consentement : Consultation specialisée
- mini-Cog
- woire MMT

Resistance a I'insuline
(risgque de DI

Facteurs de risgue
Poids
Glycemie a jeun

Conseils digtétigues

[+ consultation de dietetigue)
Activite physigus

(30 minutes de marche par jour)

Altération du profil
lipidigue

Bilan lipidique
(HDL-Chol auvgmente)

Conseils digtétiques

[+ consultation de digtétique)
Activite physigus

(30 minutes de marche par jour)

Risque cardiovasculaire

Facteurs de risgus
[antecedents
personnels +=)

Conseils digtétigues

(+ consultation de dictetique)
Activité physigus

{30 minutes de marche par jour)
Arrét du tabac

Sarcopénie

Facteurs de risgue
Vitamine D
Densite osseuse

Conseils digtetigues

(+ comsultation de dietéetique

+ supplémentation 800-1000 U/ j de witamine D
et 800-1 200 me/s] de calcium)

Compensation d'un deficit en vitamine D

Arrét du tabac

Activite physigus

Consultation rhumatologique si facteur de risque
ou densite osseuse < -1,5

Ris=que de chute

Facteurs de risgue

Consultation specialisée si detection (geratrie)

Progres en urologie (2020) 30, S1 ‘



Modalité Evaluation initiale Evaluation de suivi
Clinigue Qualite de vie Ou Oui
Asthenie Oui Qui
Facteurs de risque cardiovasculaires | Qui Qui
Facteurs de risque de sarcopenie Oui Oui
Facteurs de risque de chute Oui Qui
Erections + sexualité Oui Oui
Humeur Oui Oui
Poids + taille Oui Qui
Paracliniqgue | Bilan heépatique Optionnel Optionnel
Glycémie a jeun Qui Oui
Bilan lipidique Oui Selon le risque
Vitamine D Oui Qui
Osteodensitometrie (hanche + rachis) | Oul Mon
Hemoglobine Optionnel Optionnel
Phosphatases alcalines Optionnel Optionnel
PS4 Oui Qui
Testosteronémie 5i signe d'appel 5elon la réponse theérapeutique (P5A)
de déficit androgénique

Progres en urologie (2020) 30, S1 ‘



Modalites de SAd:
Y a-t-1l lieu de mettre le patient sous BAC?

1004 & Androgen supprassion only
® Androgen suppression + antiandrogen
B0
2 o 27 sk o smianavogon (uueamit, | Offer short-derm administation of an older generafion androgen receptor (AR) antagonist to | Weak
= flutamide, or cyproterone acetate) | . . .
M1 patients starting LHRH agonist to reduce the risk of the flare-up’ phenomenan.
%40-
Treatment better
by 0-7% (SE 1-1)
20+ 2369 Logrank 2p=0-1
Absolute 6%
difference _—
1-8% (SE 1-3) TR
D_ | I SFSI%
0 ] 10

Time since randomisation (years)

Flgure 2: 10-year survival in the 27 randomised trials of MAB
versus AS alone

Lancet 2000;355:1491-98 | EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2022




Traitements systemiques associés a la SAd:
Que disent les essais cliniques?

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Chemohormonal Therapy in Metastatic
Hormone-Sensitive Prostate Cancer

Christopher J. 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.,
Nicholas J. Vogelzang, M.D., Joel Picus, M.D., Daniel Shevrin, M.D.,
Maha Hussain, M.B., Ch.B., Jorge A. Garcia, M.D., and Robert S. DiPaola, M.D.




Traitements systemiques associés a la SAd:
Résultats de I'essai CHARTEED

B Patients with High-Volume Disease
100~ Hazard ratio for death with ADT + docetaxel,
0.60 (95% Cl, 0.45-0.81) P=0.001
_. 807 ADT +docetaxel
iy (median overall suwwa
g
= 607
-
-
A
a2 40-
= ADT alone
= (mediapowe
20 SUMVIVE @;
U | | | | I | |
0 12 24 36 48 60 72 54
Months
MNo. at Risk
ADT+docetaxel 263 213 123 56 31 5 2 0
ADT alone 250 193 9?2 40 14 3 1 0

Sweeney CJ, et al. N Engl J Med. 2015 Aug 20;373(8):737-46



Traitements systemiques associés a la SAd:
Résultats de I'essai STAMPEDE

SOC vs S0C+ Doc
Metastasis status :
I_m_u 65/460 31230 : +* 0-95 (0-62-1.
M1 350/724  144/362 . 076 (0-62-0.92) |
Nodal status !
NO 139/522 451260 & : 0-58 (0-41-0-81
[ Ns: 241/504  111/298 — 0-85 (0-68-1.07) |
NX 35/63 19/34 : + p 1.02 (0.57-1.83)
Gleason sum score !
=/ 76/282 22/110 * ; 0-67 (0-41-1-07)
[ 810 286/810  126/436 & 0-76 (0-62-0-94)
Unknown 53/92 27146 : * » 108 (0661
Age at randomisation |
[ Under 70 vears 311/833  121/419 »— 0-73 (0-59-0-90) |
70years orolder  104/351 S4/173 — 0-90 (0-64-1.26)
WHO performance status :
[ o 283/922  119/461 & 0.77 (0-62-0-96) |
1+ 132/262  GR/131 o 0-79 (0-5/7-1-09)
MSAID or aspirin use :
[ Nouse I00/891  125/444 + 077 (0-63-0-95) |
Uses either 115/293 50/148 - 0-81(0-58-1-14)
Is radiotherapy planned? !
[ Not planned 371/844  151/424 ¢ 075 (0-62-0.91) |
Planned 44340 24168 : * » 1.11(0-6/-1.85)
Recurrent disease :
[ No 402/1117  170/564 g 078 (0-65-0-94) |
Yes 13/67 528 4 + » 0-30(0-26-2-48)
Overall Yy _ > 0-78 (0-66-0-93)
77 T T I T
0 0.6 0-8 10 12 14
Favours S0C + Doc -« P Favours 500

James ND et al. Lancet. 2016 Mar 19;387(10024):1163-77



Traitements systemiques associés a la SAd:
Docetaxel, oui.... Mais pas que!!

Abiraterone acctate Placebos plus Harard ratio
and prednisone ADT (95% CI)
phus ADT (n/N) (n/N})
Mg (years)
| <65 1000/ 1317233 — 0-65 (0-50-0-84)|
=65 175/376 212/369 - 068 (0-55-0-83)
= 0123 LT LY e 086 (0-62-1-21]
ECOG performance status
[0 257/573 313/586 . 064 (0-54-0.75)]
. 18424 10/ 16 w 142 (0-65-3.08)
Visceral disease
Yes 24114 S0/114 - 058 (0-41-0-83)
No 223483 273488 - 069 (0.58-0.82)
Gleason sore
<8 L3 11/16 - b (015124
[=B 270/584 332/586 - 067 (0-57-0-79)|
B besions
=1() FB211 101221 . W0 {52-0-94)
[>10 199/386 242/381 —- 063 (0-52-0-76)
All patients 27%5/597 343/602 - 0-66 (0-57-0.78)
U!1 1 llﬂ
+— ——p
Favours abiraterone acetate  Favours placebos plus ADT
and prednisone plus ADT

Fizazi K, et al. Lancet Oncol. 2019 May;20(5):686-700



Traitements systemiques associés a la SAd:
Acétate d'abiratérone...essai STAMPEDE

C Owerall Survival in Patients with Metastatic Disease
1.0
2 -
E 0.8
m —
2 06
-
Q
E 0.4
= H.R: 0.61
® 0.2
0.0 ] | I T T I T 1
0 b 12 18 24 10 16 47 43 54
Meonths since Randomization
MNo. of Patients
(no. of deaths)
Combination 500 (22) 469 (50) 415 (57) 256 (18) &l
therapy
ADTalone 502 (35) 460 (80) 371 (73) 215 (23) &0

James ND, et al. N Engl J Med. 2017 Jul 27;377(4):338-351




Traitements systemiques associés a la SAd:
Autres HTNG....Enzalutamide/essal ENZAMET

P Value for Adjusted
Subgroup Enzalutamide Standard Care Hazard Ratio (95% Cl) Interaction P Value
no. of events ftotal no.
All patients 102/563 143/562 - 0.67 (0.52-0.86)
Volume of disease : 0.04 0.14
Low 21212 46265 — 0.43 (0.26-0.72)
L_High 80/291 97/297 - 0.80 (0.59-1.07) |
Gleason score : 0.66 0381
<7 13/152 23/163 ——d. 0.59 (0.30-1.16)
[ 8010 661315 247321 — 0.70 (0.50-0 96) |
ECOG performance status 0.96 0.96
lor2 44/158 59/157 — 0.66 (0.45-0.98)
Lo 58/405 84/405 —— 0.66 (0.47-0.92) |
Age : 0.16 0.33
=70 yr 47/257 79/257 —— 0.56 (0.39-0.81)
[ <70y 557306 647305 — 0.81 (0.56-1.15) |
Visceral metastases : 0.16 033
Yes 18/62 18/67 —— 1.05 (0.54-2.02)
[ No £4/501 125/495 —— 0.62 (0.47-0.82) |
Previous local treatment | 0.72 0.81
Yes 39/238 49/235 —— 0.72 (0.47-1.09)
[_No 637325 947327 .- 0.65 (0.47-0.39) |
0.2 06 1.0 20
Enzalutamide Better Standard Care Better

Davis ID, NEJM 2019:381:121-31



Traitements systemiques associés a la SAd:
Autres HTNG....Apalutamide/essal TITAN

B Subgroup Analysis Hazard Ratio for Death
Subgroup Apalutamide Placebo Apalutamide Placebo (95% Cl)
no. of events /no. of patients median overall survival (mo)
All patients 83/525  117/527 NE NE ot 0.68 (0.51-0.90)
Baseline ECOG performance status '

Lo 417328 60/348 NE NE be 0.71 (0.47-1.05) |

1 427197 57/178 NE NE - 0.59 (0.40-0.89)
Bone metastasis only at baseline -
| Yes 28289 53269 NE NE —e— 0.47 (0.30-0.75) |
No 55/236 64/258 NE NE e 0.33 (0.61--1.26)
Visceral disease and bone metastasis -
at baseline -
Yes 20/56 25/72 NE 26.6 - 0.99 (0.55-1.77)
[ No 63/469 927455 NE NE be | 0.63 (0.46-0387) |
Gleason score at diagnosis
<7 21/174 347169 NE NE — 0.56 (0.33-0.97)
>z 62/351 83/358 NE NE be 0.73 (0.52-1.01) |
Previous docetaxel use
Yes 11/58 9/55 NE NE e t— 1.27 (0.52-3.09)
L_No 72/467  108/472 NE NE i’ 063 (047-085) |
Age '

I_E<GS yr 21/149 437182 NE NE —eo— 0.56 (0.33-0.94) |
6574 yr 42/243 51/232 NE NE boe 0.73 (0.48-1.10)
275 yr 20/133 23/113 NE NE —e—i—| 0.74 (0.41-1.35)

Disease volume .

| High 69/325 97/335 NE NE —o— 0.68 (0.50-0.92) |

Low 14/200 20/192 NE NE e 0.67 (0.34-1.32)
Metastasis stage at initial diagnosis :
MO 7/85 11/59 NE NE b - < 0.40 (0.15-1.03)

LM 71/411 101/44]1 NE NE | 0.72 (0.53-0.98) |

— T
OTI 1.0 10.0
Apalutamide Better Placebo Better

Kim N, et al. N Engl J Med. 2019 Jul 4:381(1):13-24




Traitement du CaPm a la phase d’hormonosensibilité:
Pas de place pour la SAd seule!!!

Discuss combination therapy including ADT plus systemic therapy with all M1 patients. Strong
Do not offer ADT monotherapy to patients whose first presentation is M1 disease if they Strong
have no contraindications for combination therapy and have a sufficient life expectancy to
benefit from combination therapy (= 1 year) and are willing to accept the increased risk of

side effects.

EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2022




Traitement du CaPm a la phase d’hormonosensibilité:
Docetaxel ou HTNG?7??

Offer ADT combined with chemotherapy (docetaxel) to patients whose first presentation is | Strong
M1 disease and who are fit for docetaxel.

Ofter ADT combined with abiraterone acetate plus prednisone or apalutamide or strong
enzalutamide to patients whose first presentation 1s M1 disease and who are fit enough for
the regimen.

EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2022




000 SOEME Annals of Oncology 2% 12351248, 28

SETTOR NOGCRE doi10.1093/annonc/mdy(/72
AT A Published online 26 February 2018

ORIGINAL ARTICLE

M. R. Sydes', M. R. Spears', M. D. Mason?, N. W. Clarke®, D. P. Dearnaley”, J. 5. de Bono®, G. Attard”,
S. Chowdhury®, W. Cross’, S. Gillessen®*'?, 7. I. Malik'", R. Jones'*'?, C. C. Parker™'", A. W. S. Ritchie’,
J. M. Russell'”"?, R. Millman', D. Matheson'>, C. Amos', C. Gilson', A. Birtle'®, S. Brock'’, L. Capaldi'®,
P. Chakraborti'®, A. Choudhury”®*"**, L. Evans®, D. Ford*?, J. Gale™, S. Gibbs*®, D. C. Gilbert”’,

R. Hughes™ D. Mclaren”, J. F. Lester’, A. Nikapota®', J. O'Sullivan®***, O. Parikh™, C. Peedell*”,

A. Protheroe™, S. M. Rudman®, R. Shaffer’’, D. Sheehan™, M. Simms*®, N. Srihari*, R. Strebel*'*’,
S.Sundar®, S. Tolan'', D. Tsang™, M. Varughese™, J. Wagstaff*®, M. K. B. Parmar'™", N. D. James*"*"

& The STAMPEDE Investigators




Traitement du CaPm a la phase d’hormonosensibilité:
Docetaxel ou HTNG?7??

STAMPEDE: Docetaxel vs abiraterone -- direct comparison

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026

Standard-of-care (SOC) = ADT (+/RT)
SOC+zoledronic acid

Trial arm

@ Pts in comparison A Ablraterone :
@ Pts not in comparison # SOC+enzalutamide+abiraterone

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026

C = SOC+doc --> 189 pts
Sydes MR, et al. Ann Oncol. 2018 May 1,;29(5):1235-1248

G = SOC+abi > 377 pts




Traitement du CaPm a la phase d’hormonosensibilité:

Docetaxel ou HTNG?7??

A KM O35: abiraterone vs docetaxel C KM FFS: abiratarona vs docetaxel
1 U . 1':| i
0.8 - K _ 084
5 | g
c
= 06- @ 0.6
3 @
m — %'mﬂ |1|E
§ 0.4- o 4 04+
) =
&
0.2 - 0.2
0 04
0 12 24 36 48 a 1= 2 - 44
Tima § domiisai h Tima from randomisation (months)
Nurmber of ime from randomisation (months) Mumber of
paticnts (events) pafients (events)
SOC+Deck 189 (1) 152 (29) 142 (200 121 (11) 108 (3] 9 (L) 92 (&) FF (%) 448

SOC+Dock 189 (1) 183 () 175 (5) 168 (7) 158 (f) 146 (4) 139 (10) 112 (&) 74
SOCLAAP 377 (3) 371 (9) 358 (16) 330 (17) 320 (12) 307 (24) 27R (9) 240 (12) 161

SOCAAP 377 (16) 358 (37) M6 (25) 286 (11) 270 (11) 256 (7) 242 (5) 241 (7} 144

Sydes M, Annals of Oncology 29: 1235-1248, 2018



Traitement du CaPm a la phase d’hormonosensibilité:
Docetaxel ou HTNG?7??

80

75+

/0~

65+

60 -

Global QOL
Abiraterone
| &
Docetaxel
0 6 12 18 24 36 43 &0 72 84 96 104
Weeks from randomisation
w— +Docetaxed +Abiraterone
95% Ci §5% CI
SOC

HL. Rush et al. ASCO GU 2020; abst 14



Résultats en faveur des HTNG
Mais...habitude RCP onco-urologie HCA

Nous somme devant un patient :
- Jeune,

- En bon état genéral

- Sans comorbidités

Décision RCP : DOCETAXEL



Docetaxel ou HTNG?7??
Pourquoi pas les 2 a la fois??!!

WEMD T GETUG  Regesy QL:::’.:;H.; EHEORTC

1= s oy LA NCER
JPILATHEY i f"‘ il

The fesrs of concer therogey

A phase 3 trial with a 2x2 factorial design in men with de
novo metastatic castration-sensitive prostate cancer

(mCSPC): Overall survival with abiraterone acetate plus
prednisone in PEACE-1

Kanm Fizazl, Joan Carles, Stéphanie Faulon, Guilbem
Roubaud, Ray McDermali, Aude Fléchon, Bertrand Tombal
Siéphane Supicd, Dominik Berthold, Phiippe Ronchin, Gabnel s
Kacsd, Gwenagle Gravis, Fabio Calabro, Jean-Frangos
Berdah, All Hasbini, Marlon Silva, Antone Thiery-Vuillemin, [gor
Latorzeff, lsabelle Rieger, Alberio Boss




Associlation Docetaxel + HTNG:
Résultats de I'essail PEACE ONE

Key Eligibility Criteria ~
De novo mCSPC Nov 2013 — Dec 2018

Distant metastatic disease by > 1 lesion on bone scan

and/or CT scan
ECOGPSO0-2

On-Study Requirement
Continuous ADT

RANDOMIZATION
Permitted o . .
—_— 1:1:1:1
ADT < 3 months

Stratification n=1173
ECOG PS (0 vs 1-2)

Metastatic sites (LN vs bone vs visceral)

Type of castration (orchidectomy vs LHRH agonist vs

LHRH antagonist)

Docetaxel (yes vs no)

SOC+Radiotherapy
(n=293)

SOC+Abiraterone+

Radiotherapy
(n=292)

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status

K. Fizazi, first réesults of PEACEL1 trial - 2021 ESMO annual meeting, september 2021




Associlation Docetaxel + HTNG:
Résultats de I'essail PEACE ONE

OS with Abiraterone in the ADT+docetaxel

(+/-RXT): High-volume patients | | SOC (+/- RXT) SOC (+/- RXT)
- o) (ne232) + Abiraterone
Py 3 31C300 DRS] (n=335) (n=336)
. ooy T~ n (%) n (%)
overal 7] Hematological 50 (14) 52(15)
e Neutropenia 33 (10) 31(9)
Febrile neutropenia 16 (5) 16 (5)
- Liver 20 (6) 1(0)
. . : . : : Cardiac 3(1) 3(1)
’ S ’ Hypertension 43 (12) 28 (8)
N Y e ) Gastro-intestinal 8 (2) 15 (4)
’ Fatigue 6(2) 13 (4)
s n T ’ Grade 5 3(0.9) 2 (0.6)

K. Fizazi, first réesults of PEACEL1 trial - 2021 ESMO annual meeting, september 2021



Associlation Docetaxel + HTNG:
Résultats de I'essail PEACE ONE

PEACE-1 OS results in the context of recent data

Median Overall Survival
(de novo High-Volume mCSPC)

33 m CHAARTED (Kyriakopoulos CE, JCO 2018)

34 m GETUG-15 (Gravis G Eur Urol 2018)
ADT alone 35 m STAMPEDE (Clarke NW, Ann Oncol 2019)
40 m STAMPEDE doce (Clarke Ann Oncol 2019)
42 m PEACE-1
ADT+docetaxel

44 m GETUG-15 (Gravis G Eur Urol 2018)
48 m CHAARTED (Kyriakopoulos CE, JCO 2018)

50 m LATITUDE (Fizazi K Lancet Oncol 2019)

ADT+abiraterone 56 m STAMPEDE Abi (James N ESMO 2020)

ADT+docetaxel+abiraterone 61 m PEACE-1

K. Fizazi, first résults of PEACEL1 trial - 2021 ESMO annual meeting, september 2021



Au total:

* Triptoreline inj 11,25mg...1injection tous les 3 mois
> 1°'¢ injection recue le 22/08/2019

* Bicalutamide cp 50mg...1cp/jr pdt 15jrs a partir du jour de la
premiere injection

« Docétaxel 75mg/M? chaque 21jrs
» Premiere cure debutée le 03/11/2019

» Tamsulosine cp 0,4mg...1cp/jr



Surveillance apres TRT:

Guetter une résistance a la castration

Recommandations de surveillance

En dehors des essais cliniques : evaluation clinique et
biologique (PSA) en consultation tous les 3 mois.

a frequence des examens d'imagerie (scanner thoraco-
abdomino-pelvien et scintigraphie osseuse) depend du
contexte clinique (surveillance personnalisee), mais il
est conseille, en resistance a la castration, de realiser
au moins un bilan radiologique annuel (grade fort).

Tableau 48. Recommandations sur la definition du CPRC.

Taux de testosteronemie de castration < 50 ng/dL
ou 1,7 nmol/L

Progression biochimique : trois augmentations de PSA
resultant en deux augmentations de 50 % au-dessus

du nadir avec un PSA > 2 ng/mL

ou

Progression radiographique definie par |’apparition
d’au moins deux nouvelles lesions a la scintigraphie
osseuse ou progression d’une lesion mesurable selon
les criteres RECIST (Response Evaluation Criteria

in Solid Tumours) [428]

Progres en urologie (2020) 30, S1



Surveillance apres TRT:
Evolution du PSA
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Surveillance apres TRT: :
TDM TAP (16/04/2020)

- une seule adéenopathie inter aorto
cave de 22x13mm a centre
necrose,

- Lésions ostéo-condensantes

Intéressant I'ensemble du
sguelette axial exploré
n'épargnant aucun segment.

L: 30

W: 350
512x554 px
Thk: 0.898imm
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Survenue d’'une RVA avec echec au test d’ablation:
Résection endoscopigue
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Résistance a la castration:

TDM TAP du 16/08/2020....stabilité des lésions
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Résistance a la castration:
Quel est le TRT de premiere ligne???

EURURO-7566; No. of Pages 8

EUROPEAN UROLOGY XXX (2017 ) XXX-XXX

available at www.sciencedirect.com
journal homepage: www.europeanurology.com

€al

European Association of Urology

Therapy With or Without Docetaxel for Metastatic

3 Trial
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Anticancer Activity and Tolerance of Treatments Received Beyond
Progression in Men Treated Upfront with Androgen Deprivation

Castration-naive Prostate Cancer in the GETUG-AFU 15 Phase




Résistance a la castration:
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Lavaud P,et al. Anticancer Activity and Tolerance of Treatments Received Beyond Progression in Men Treated Upfrontwith Androgen Deprivation
Therapy With or Without Docetaxel for Metastatic Castration-naive Prostate Cancer in the GETUG-AFU15 Phase 3 Trial. Eur Urol (2017)




TRT de 1¢¢ ligne du CPRCm:
Que disent les recommandations???

Offer abiraterone or enzalutamide to patients previously treated with one or two lines of Strong
chemotherapy.

Offer bone protective agents to patients with mCRHPC and skeletal metastases to prevent Strong
osseous complications.

Monitor serum calcium and offer calcium and vitamin D supplementation when prescribing | Strong
either denosumab or bisphosphonates.

EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2022




TRT de 1¢¢ ligne du CPRCm:
Schema thérapeutique

* Triptoreline inj 11,25mg...1injection tous les 3 mois
« Enzalutamide cp 40mg...4cp/jr en une seule prise a heure fixe

»Débuté le 30/08/2020

* Acide zoledronique...1perfusion de 4mg (100cc) en 15 minutes
toutes les 4 semaines pendant 24 mois

* Vitamine D...17amp de 100.000UI per os tous les 3 mois
« Supplémentation calcique: cp 500mg...1 a 3cpljr
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Réascencion du PSA apres ENZALUTAMIDE:
TDM TAP du 27/05/2021....Apparition de nouvelles ADP

Ser: 7 |iSer: 7
PORT 1.25 mm | PORT 1.25 mm
el | cT
. ' |
¥ |
F e B |
s -
s " 4 & Y
M 3 } 5 =
< . - ' N S
\ p c=s
¢ ’ % ' J
.~ '\' x.s' - i
» - Q: =
2 P - - B J g
» =
) .8& _ |
a3 X - :
ra . * ,‘ = = b ' . =
- . 5\ . ‘ =
b | SN . " =
; SR | .=
é . . =
. &
P ‘ —
L (G 15 cn

. o =P

o ’ ' ¥ . ) . -
N [P - X . | 4 o’ -
Thi @.768 mm { 3 ‘Mv |
0. 0 o [0 o .I u,'.(l. M) G|

$204/S12 N o 000 o0 o0 o

L: 40 D NS e -
W: 400 A

SN 512x512 px
; F Thk: 1.250 mm

e
[

#285/397 (T 50 D e P 0 o JE Y R Jo e P o P o A P o A P o] o o (P P v o) 17 cm




‘fSer: 7
PORT 1.25 mm
CcT

L: 40
W: 400

512x512 px

"Thk: 1.250 mm

#111/397

\ / A

R

Sl b bbb b b b bl 17 em

Ser. 7
PORT 1.25mm
cT

L: 40
W: 400

L1 512x397 px
Thk: 0.768 mm

ol #332/512

Uﬂﬂﬂﬂﬂﬂ.ﬂﬂﬂﬂn RO A (o e i (1 L . [ |98t _4



Résistance a la castration:
Quel est le TRT de deuxieme ligne???

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Cabazitaxel versus Abiraterone or
Enzalutamide in Metastatic Prostate Cancer

R. de Wit, J. de Bono, C.N. Sternberg, K. Fizazi, B. Tombal, C. Wiilfing, G. Kramer,
J.-C. Eymard, A. Bamias, ). Carles, R. lacovelli, B. Melichar, A. Sverrisdéttir,
C. Theodore, S. Feyerabend, C. Helissey, A. Ozatilgan, C. Geffriaud-Ricouard,
and D. Castellano, for the CARD Investigators™




Cabazitaxel en 2¢M¢ ligne de TRT de CPRCm:
Résultats de I'étude CARD

A Overall Survival
100 4=, No.of Median Overall Survival
god TN Patients (95% Cl)
i mo
804 )
e o \ Cabazitaxel 129 13.6 (11.5-17.5)
S _ . .
e b Y Androgen-Signaling— 126 11.0 (9.2-12.9)
o< 60 o Targeted Inhibitor
° £ 504 . ey Hazard ratio for death,
= M, e 0.64 (95% Cl, 0.46—0.89)
8 o 401 L P=0.008
% = 304 T . Cabazitaxel
o 2[]_' _L_LL ——
10- Androgen-signaling—targeted inhil:litur_l_‘—-—_ . |
ﬂ | | | 1 | | 1
0 3 b 9 12 18 24 30
Months
Mo. at Risk
Cabazitaxel 129 122 96 17 51 21 g 2
Androgen-signaling— 126 116 88 64 319 11 3 0
targeted inhibitor

De Wit R, et al. N Engl J Med 2019;381:2506-18




B Subgroup Analysis

Mo. of Hazard Ratio for Imaging-Basad

Subgroup Pationts Progression or Death [95% C1)
All patients 255 —a— 0.54 (0.40-0.73)

LC0G performance siatus score
Dorl 242 —a— 056 (0.41-0.75)
7 13 | = ] 0.33 (0.10-1.17)
Time from initiation of androgen-signaling—targeted

=iy o 124 —— L] (1.40-0.5%2)
=6—12 mo 128 . 051 (0.34-0.77)

Timing of androgen-signaling—targeted inhibitor

s —a— {i =
After docataxel 156 F—a— .48 (0.372-0.70)

Dwration of tirst androgen-deprivation therapy

<12 ma 113 [ 0,6
=17 mo 140 N 0.50 (0.34-0.75)

=
I&:m yr 120 - 0.48 (0.31-0.73)
=70 y7 135 - m 0.59 [0.35—0.89)
Visceral metastases
Yes 4 [ 0,79 {0.4]-1.52)
L Mo 209 —a— 0.50 (0.36-0.69)
| Yes 154 . 0.49 (0.34-0.71)
Mo && Pom A 0.62 (0.36—1.05)
M1 disease at dia is
I Tes L g 0,59 (.38-0.592)
Mo 142 —a 0,52 (0.34-0.77)
Previous therapy with curative intent for localized disease
Yes 58 I SY 0,61 0,351,009
L No 168 —a— 0.53 m.ar-&.?_‘n_l
| PSA only 21 [ - | 0.56 (0.18-1.70)
Imaging based, without pain 19 : = 1 0.54 (0.26-1.13)
Pain 176 —— 0.52 (036—-0.74)
ﬂl.'l I S l11|1']_I:I r o Irlr]II::l.ﬂ
Cabazitael Better Androgen-Signaling—
Targeted Inhibitor Better

De Wit R, et al. N Engl J Med 2019;381:2506-18



TRT de 2¢™¢ ligne du CPRCm:
Que disent les recommandations???

Offer cabazitaxel to patients previously treated with docetaxel and progressing within 12 Strong
months of treatment with abiraterone or enzalutamide.

EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-Guidelines-on-Prostate-Cancer-2022




TRT de 2¢¢ ligne du CPRCm:
Schema thérapeutique

e Triptolreline inj 11,25mg...1injection tous les 3 mois
« Cabazitaxel 25mg/M2 chaque 21jours

»Debute le 13/06/2021
* Prednisone 10mg/jr per os pdt toute la durée du TRT

 Acide zolédronique...1perfusion de 4mg (100cc) en 15 minutes
toutes les 4 semaines pendant 24 mois

* Vitamine D...17amp de 100.000UI per os tous les 3 mois
« Supplémentation calcique: cp 500mg...1 a 3cpl/jr
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CONCLUSION (1)

« Jeune patient

« CaPm de haut volume

* Docetaxel >>> Enzalutamide >>> Cabazitaxel
» Association chimiothérapie + HTNG d’emblée




CONCLUSION (2)

* Prise en charge multidisciplinaire: intérét de la RCP
* Intérét des consultations d’'onco-génetique



MERCI POUR VOTRE ATTENTION



