Le cancer de |la prostate
metastatique hormono-sensible
en pratique courante

D. Amokrane, E. Kerboua, K. Mounib, K. Hamidatou
Oncologie Medicale CPMC
4e Forum des cancers urologiques 6 et 7 juin 2024
Association Algerienne d’Urologie AAU
Societe Algerienne de F ormation et de Recherche en Oncologie SAFRO

Hotel Sheraton Alger



Historique cancer de la prostate ...... .
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Patrikidou A. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2014:17:348-352.



Progres dans la prise en charge du CPHS m

. 2015 paradigm shift Docetaxel upfront

- ADT + Docetaxel in newly diagnosed M1 disease (CHAARTED?,
STAMPEDE?)

5. Chiet al NEIM 2019
6. Armstrong et al ASCOGU abstr#687

7. Davis et al NEIM 2019

1. Sweeney et al NEIM 2015; 373:737
2. Jameset al Lancet 2016; 387:1163
3. Fizaziet al NEIM2017; 377:352

4, Jameset al NEIM2017; 377:338
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CPHNmM : castration (SA) + CHIMIOTHERAPIE
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« Trois essais cliniques :

- SSP : résultats en faveur de I’association SA + i
docéetaxel/prednisone versus SA seule G - ,
0 12 24 36 48 60 72 84
 SG | | STAMPEDE
 GETUG-AFU 15 : 385 patients (Gravis et al., Eur Urol 2016) AN Patients
«  SG:62,1 mois (SA + CT) versus 48,6 mois ; HR = 0,88 ; ICy; : 0,68- |
1,14 ;p=0,3 -
£
 CHAARTED : 790 patients (Kyriakopoulos et al., JCO 2018) 5 o
« SG : 57,6 mois versus 47,2 mois ; HR = 0,72 ; ICy : 0,59-0,89 ; p = §
0,0018
« STAMPEDE : 2 962 patients (James et al., Lancet 2016) - Months
SG: 81 mois (SA+ CT) versus 71 mois (SA) ; p=0,006 ; HR = 0,78 ; CHARTEED
M1 : HR =0,76 (0,62-0,93) ~ " ™ R T oo e
Effet favorable similaire MO versus M1 (mais moins d’événements, de décés M0) £ s & S e——ry
A
+ Sweeney NEJM 2015;373:737 o g
2. James et al Lancet 2016; 387:1163 M SR A T A AR AR A A A
Time (months) Time (months)

. = Ne. ot risk: No. atrisk
. .

3. Kyriakopoulos CEet al. JClin Oncol 2018;36(11):1080—7 T 5078 01500080 AT T M M 10
! ADTalone 250 215 156 104 69 8 1 0 0 ADTalone 143 137 122 94 67 26 12 1 0 0



Progres dans la prise en charge du CPHS m

. 2017 Abiraterone acetate upfront

ADT + Abiraterone in newly diagnosed M1 disease (LATITUDES, STAMPEDE?)

1. Sweeney et al NEIM2015; 373:737
2. James et al Lancet 2016; 387:1163
3. Fizazi et al NEIM2017; 377:352

4, Jameset al NEIM2017; 377:338

5. Chiet al NEJM 2019
6. Armstrong et al ASCOGU abstr#687

7 7. Davis et al NEJM 2019

EAUESTROESURSIOG Guidelines on Prostate Cancer 2018 (http://uroweb.org)



CPHS m nouvellement diagnostiqué a haut risque

Patients Essai LATITUDE
e Cancer de la ADT + abiraterone

prostate métastatique 1000 mg QD
hormononaif (MHNPC) + Prednisone 5
a haut risque mg QD (n=597)

Présence d’au moins 2 des 3 ':>

criteres de risque

» Score de Gleason =8

* Presence de = 3 lesions a

la scinti os.

* Presence de métastase

viscérale measurable

Criteres d’efficacité

!

Co-criteres principaux :

* OS * rPFS ¢ Critéres secondaires
: Délai jusqu’a :

* Progression douleur

* Progression PSA

* Evenement osseux symptomatique
* Instauration CT

ADT + placebos (n=602) | ¢ Initiation ligne ultérieure

RANDOMISATION 1:1

!

» 235 sites dans 34 pays en Europe, Asie-Pacific, Amerigue 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 Med2017; 377:352-360



LATITUDE: Abiraterone in mCSPC
Reduction de risque de deces de 38%
Reduction de risque de progression 53%

Overall Survival
Hazard ratio, 0.62 (95% CI, 0.51-0.76)

100 — P<0.001
;‘E‘ 80 - ADT-abiraterone-prednisone,
- not reached
E
Z B0-
&
u:.,‘ _____________________________________________
— 40 =
o ADT-placebos, 34.7 mo
g 20 - Mo. of Events
o ADT-abiraterone-prednisone: 169
ADT-placebos: 237
0 I I I I I I 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Months

Taux Survie Globale a 3 ans:
ADT + AA + P: 66%
ADT + placebos: 49%

Radiographic Progression-free Survival

Progression-free Survival (%)

Hazard ratio, 0.47 (95% CI, 0.39-0.55)

100 P=0.001
80 ADT-abiraterone-prednisone,
33.0 mo
60 -
40 /
ADT-placebos, 14.8 mo
20 4 Mo. of Events
ADT-abiraterone-prednisone: 239
ADT-placebos: 354
0 I I I I I I I I I I
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Months

Median follow-up: 30.4 months

Fizazi K, N Engl IMed 2017



Progres dans la prise en charge du CPHS m

. 2019 ASCOGU and ASCO Apalutamide, Enzalutamide

—  TITAN: Apalutamide®
—  ARCHES: Enzalutamide®

- ENZAMET: Enzalutamide’

EAUESTROESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer 2018 (http://uroweb.org)

1. Sweeney et al NEIM2015; 373:737 5. Chiet al NEIM 2019

2. Jameset al Lancet 2016; 387:1163 6. Armstrong et al ASCOGU abstr#687
3. Fizaziet al NEIM2017; 377:352 7. Daviset al NEJM 2019

4. Jameset al NEIM2017; 377:338



CPHS m

e Enzalutamide (ARCHES, ENZAMET) et apalutamide (TITAN) ont démontré
un bénéfice en survie sans progression radiologique pour les patients atteints
d’un CPHSmM et deviennent un des standards

Schéma de I’'étude ENZAMET

Stratification e Evaluation
toutes

Volume des métastases* Suppression testostérone + les 12 Traitement du

semaines CPRC au choix
de 'investigateur
a progression

« Elevé versus faible AANS standard

Docétaxel prévu
* Oui versus non
ECOG PS

* 0-1versus 2 T
Traitement antirésorptif dzll;,il jF:ls:L’é

* Oui versus non

Comzlr\l;iditl:'as BRAS B Evaluation progression et
* ACE-27*":0-1 Suppression testostérone + by survie globale

versus 2-3 : les 12
i enzalutamide (160 mgl/j) somalnes

* Avant la randomisation, un traitement par déprivation androgénique (DA) jusqu’a 12 semaines était autorisé de méme
que 2 cycles de docétaxel ; DA intermittente et acétate de cyprotérone non autorisés
* AANS : bicalutamide, nilutamide, flutamide

* Volume élevé : métastases viscérales et/ou = 4 métastases osseuses (= 1 en dehors du pelvis et de la colonne vertébrale).
** Adult co-morbidity Evaluation-27.

Correspondances en Onco-Urologie ESMO 2019 - D’apres Stockler M et al., abstr. LBA53, et Argawal N et al., abstr. 8561PD, actualisés



ENZAMET CPHS m Enzalutamide versus placebo

Objectif |l
Survie sans progression biologique Survie sans progression radiologique Essai de ph ase |lll ENZAMET (2)
100+ S 100
;_5 \\ Enzalutamide ? : Enzalutamide Survie g|oba|e
: R 35
28 0 e 29 g \\ 100 —
3 st andard cre -
¥ Standard care 38 T SEderd care — h—
s "1 Hazard ratio, 0.33 (38% C1, 0.33-047) qg, 4 Hazard rato, 0.40 (355 €1, 0.33-0.49) 9 -
P0.001 by log-rank test ¢ P 0.001 by log-rank test -: 75—
0 T T T T T i T T T T T T | g
0 ] 2 B # 0 ok & 4% 0 b o u W & &£ 4 e 0.72
Moriths Months he) 50 — (IC4: 0,68-0,76)
No. at Risk No. at Risk g Enzslutamide
Ezlutamde 565 M1 S0 4% 4l %8 W6 1 M Erzahitemide S63 541 SO b 4 2 156 M 3 = A G AL S O
Sandardcare 562 436 35 3 9 8l oW Sandardcare 362 312 44 ME 2 M7 % MW 1Y '8 AANS
2 25
Tolérance : fatigue gr 3: 1% (AA) vs 6% (E ) / Gr 2 14% (AA) 22% (E ) @
En rapport avec Docétaxel : Fatigue Gr 2 14% (AA) 20% (E ) / Neutropenie fébrile 13% vs 14% / Neuropathie periphérique Gr 2 HR=0,67;1Cs: 0,52-0,86;p=10,002
3% vs 9% 0= ‘
o o _ _ | | | | | | | | |
Enzalutamide rejoint le tiercé Docétaxel, Abiratérone et Apalutamide pour le traitement des CaP 0 5 12 18 24 30 36 42 43
Hormonosensibles M+ Mois
Analyses a prévoir pour déterminer les patients & sélectionner selon 'agent Patients (n)
562 551 531 501 452 31 174 86 32
S f st 100 4 PR A P 563 558 541 527 4380 340 189 106 45
Sweeney C et al. Abstract #L.BA02 ASCO 2019 Cancero.net - © 2019 Santor Edifion
Ls Lere ou Cancéralogue Conpeds américaln doncolop'e chin'gue 2010 - Dispeds Sweensy Cetal anstr LEA2 achualisé

* Enzalutamide a montré une amélioration de la survie chez patients CPHS m assodé aADT
36-mo 0S:80%for enzalutamide vs 72%for NSAA (HR:0.67;P =.002)

Bénéfice en OS chez des patients avec masse tumorale métastatique basse ou méme élevée



Apalutamide
CPHS m

Schéma de I’étude TITAN

Population tout-venant

Critéres clés d’éligibilité Critére principal double

» Castration sensible (CPSC)
- Meétastase a distance > 1 Iésion Déc 2014-

a la scintigraphie jul. 2017 Apalutamide

- ECOGPSOout .
Requis dans I’étude 240 mg/j + DA

» Suppression androgénique (DA) continue (n = 525)
Permis
» Docétaxel préalable
DA = 6 mois pour CPSC ou = 3 ans

pour maladie localisée
 Traitement local terminé depuis = 1 an Placebo + DA
Stratification 1:1 (n = 527)
Score de Gleason au diagnostic (= 7 versus (n = 1 052)
= 8)
Région (NA et EU versus autres pays)

- SG
- SSPr

Critéres secondaires

» Temps jusqu’a chimiothérapie

- Temps jusqu’a progression de la
douleur

» Temps jusqu’a prise d’opiaceés

» Temps jusqu’a événement
osseux

Critéres exploratoires
- Temps jusqu’a progression PSA

- Seconde SSP (SSP2)
» Temps jusqu’a progression

Docétaxel préalable (oui versus non) symptomatique

Correspondances en Onco-Urologie ESMO 2019 - D’apres Stockler M et al., abstr. LBAS53, et Argawal N et al., abstr. 851PD, actualisés



CPHS m Apalutamide

Essai de phase lll TITAN (3) Essai de phase lll TITAN (2)
Survie globale Survie sans progression radiographique
100 — 100—
s 82 % S
T 75 | 3 757
-C (=== =
a : 74% g
% e T~ R i i = =~ gy ;’ ------------------- .g 0 2.1 mois | 1
2 | +Evis: 83 versus 117 % ICs:18.5-329) 1 48% Evis,: 134 versus 231
= I
= | [} |
4 —] a2 25— : |
§ %7 — Acslutsmide +ADT (n=525) . — Apslutsmide + ADT (n =525) i |
- — Placebo +ADT {n =527) | HR=067:1Cx:0510.89: p=0,0053 —— Placebo +ADT n =527) R
0 | | . ; : . 0 T T f T T 1
0 6 12 18 24 30 36 s 6 12 18 24 30 36
Patients (n) Mois Pa_tlentE {n) Mois :
— 525 513 420 410 165 L 0 Ao i = & 8 2 0
— 527 503 413 2387 142 1 0 — 437 32 25 i - -
. A R s _ oo . + L'apalutamide réduit significativement le risque de progression
»L'apalutamide réduit significativement le risque de déceés de 33 % radiographique et de décés de 52 %
Ls Lemre du Cancéralogue Cangets amércaln doncoiogle clinigue 2010 - Disots Y KAV ef ol bt 5009, actuelisé Lo Lot gu Cancidralogue Cangets amercaln doncologle cilnigue 2010 - Dispts O KW et ), sistr 5008, actualise

Ajout de Apalutamide dans CPHS m a ameliore la survie des pts ASCO 2019

Reduction de 52% du risque de progression radiologique ou de deces rPFS (HR: 0.48; 95% ClI: 0.39-
0.60; P <.0001)0S: 33% reduction in risk of death (HR:0.67; 95% Cl: 0.51-0.89; P =.0053)

Prolongation du tps d’initiation a la CT



cancer de prostate hormonosensible métastatique CPHS m et
HNG

* Acetate abiraterone
* 02 études ont évalué association de S A et acétate d’abiratérone pour CPHS m

LATITUDE : bénéfice en survie globale (OS) de 16,8 mois / groupe placebo (51,3
mois versus 36,5 mois ; HR : 0,66, p < 0,0001)

STAMPEDE (HR = 0,63, IC 95 % = 0,52—0,76, p < 0,001)

Enzalutamide

* ENZAMET et ARCHES étude académique de phase lll randomisée r SSP (HR =
0,39; p=0,001) et OSHR : 0,66 p < 0,0001)

* Apalutamide

TITAN e étude de phase Ill en double aveugle, bénéfice significatif en rSSP (HR :
0,48 ; p<0,001) et OS a 24 mois de 82,4 % contre 73,5 % placebo (HR: 0,67, p
= 0,005)



OPTIONS DE TRAITEMENTS DANS CPHSmM
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Associlation de chimiotherapie et HNG



Les immanquables de cancero.net
European Society for Medical Oncology

Les immanquables de cancero.net
European Society for Medical Oncology
e-Congrés 2021/ congrs vitee /1621 sep

Cancer de la Prostate Cancer de la Prostate

e-Congrés 2021 ongisvie 1611 et

PEACE 1- CaP HSe metastatique : (DA#/-TXT) +/-Abiratérone +- RadioT

de prostate
+ Phase Il SOC

Y RANDOMIZATION
JHHGY

. Gﬂ%delaxel :

- $0¢
(n=296)

I SOC+hbiraterone :‘«‘ Coprimary
CERR T endpoints:

- 1PFS

PEACE 1- CaP HSe métastatique ; (DA#/-DCT) +-Abiratérone +/- radioT
de prostate -Données de SG
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Etude ARASENS

* essai de phase lll, a évalué bénéfice de I'adjonction du darolutamide a
I'association SA + DXL

e 1306 pts randomisés 1:1 Bras SA + DXL et bras darolutamide + (SA + DXL)
e >80% pts Mdie demblée métastatique
e OP: survie globale (SG)

* Ajout du darolutamide:
Réduction du risque de mortalité de 32 %/ groupe TRT standard seul
(HR=0,68;1C95 % (0,57—0,80), p < 0,001).



CaP metastatigue hormonosensible CPHS m

Mdie hétérogene , plusieurs facteurs Pc ont été identifiés

Distinguer CaP M+ d’emblée (synchrone ou de novo) des récidives apres TRT local
(métachrone) dont Pc plus favorable

Dans les essais cliniques, caractéristiques les plus souvent utilisées pour stratifier les pts sont:

Nbre et localisation des M+ os, Score ISUP, Prce de M+ viscérales
Patients sont ainsi stratifiés selon le volume tumoral ou le risque évolutif

Faible volume tumoral (oligo-métastatique = quelques métastases (préférentiellement <5 M+
Os ou exclusivement GGaires) sur 1 bilan conventionnel



CPHS m

* Cancer de la prostate a haut risque de progression:

Remplir 2/3 critéres suivants
-> ISUP grade 4
-Méta viscérales

- > 3 Méta osseuses dont une en dehors du squelette axial
* Cancer de la prostate métastatique de haut volume:

-Méta osseuses > 4 dont au moins une en dehors du pelvis et du

rachis

-Méta viscérales

-Les deux associées
Table 6.4.1 Definition of high- and low volume and risk in CHAARTED [789-791] and LATITIDE [795]

« \isceral metastasis
« = |SUP grade 4

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

Visceral metastasis
LATITUDE = 2 high risk features of Mot high
(risk) « >3 Bone metastasis




Traitement systemique du CPHS m

* lere etape: SA par agonistes de LH-RH ou antagonistes LH-RH

e 2eme etape: Intensification systémique de SA
par chimiothérapie et/ou HTNG qui est maintenant discutée dans tous les cas

* Maintien de la SA et son contrble tout au long de |la maladie métastatique
restent indispensables quelle que soit I'intensification proposée

 Utilisation du triplet a un intérét pour patients métastatiques au Dg avec haut
volume tumoral (études PEACE-1 et ARASENS)



Dans notre pratigue courante

* Depuis 2015/2016 CPHS m d’emblee haut risque SA + 06 DXL

e 2017/2018 introduction acetate abiraterone dans CPHS m
DISCUSSION ++++

* 2eme HNG enzalutamide il ya pratiqguement une annee
« Recemment affronter au triplet quelle population guidelines locales

* Sur une annee 124 pts nvx CPm 72% CPHSm



Combinaisons TRT CPHS m

M+ synchrones
* SA+ HNG + DXL haut volume
e SA+ HNG + RT  bas volume
* HNG : apalutamide, enzalutamide, abiraterone

M+ metachrones
e SA+ HNG

* Etude PEACE 1 (SA+DXL+HNG Acetate Abiraterone)
* Etude ARASENS ( SA+ DXL+HNG Darolutamide)



Conclusion

SA TRT de base du CaP m immédiat et continu
Intensification de SA un standard dans PEC du CaP m

Intensification a discuter en fonction du patient (age, co-morbidités, TRTs associés. . .) et caractéristiques
de Mdie

SA + HNG TRT standard pour tous CPHS m (synchrones et métachrones) vu le bénéfice en SG associé a une
bonne tolérance

Pts d’emblée métastatiques haut volume/haut risque:

DXL en plus de SAd + HTNG peut étre discuté pou Pts éligibles a cette CT et informés de son profil de
tolérance

CaP métastatiques d’emblée a faible volume tumoral, RT prostate est recommandée
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