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Think I'll pack it in
and buy a pick-up
Take it down to L.A.
Find a place to call my own
and try to fix up.

Start a brand new day.

The woman I'm thinking of,
she loved me all up
But I'm so down today
She's so fine, she's in my mind.
| hear her callin'.

See the lonely boy,
out on the weekend
Trying to make it pay.
Can't relate to joy,
he tries to speak and
Can't begin to say.

Neil Young, Out On The Weekend
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Résumé

Contexte

L’acétate d’abiratérone, un inhibiteur de la biosynthése des androgénes, améliore la survie
des patients avec un cancer de prostate métastatique hormono sensible et réfractaire a la
castration (CPRC). Nous rapportons les données de tolérance et d’efficacité en routine
clinique, chez des patients réfractaires a la castration chimio naifs et pré traités par
chimiothérapie.

Méthodes

Analyse rétrospective des données de survie et de tolérance en population monocentrique
non sélectionnée.

Résultats

93 patients étaient inclus dans I'étude. 64% (N=58) étaient prétraités par chimiothérapie.
Aprés un suivi médian de 19.2 mois, les médianes de survie globale et sans progression
radiologique atteignaient 18 mois (IC 95% 14.7-25.4) et 7.3 mois (IC 95% 5.7-10.3)
respectivement. Les données de survie globale rapportées pour les patients chimio naifs et
pré traités étaient similaires aux données des études d’enregistrement. Les effets
indésirables étaient similaires en fréquence et en intensité a ceux rapportés en population
sélectionnée. Les médianes de survie sans progression d’événement indésirable atteignaient
7.5 mois pour I'hypokaliémie et I’hypertension, et 5.3 mois pour la cytolyse hépatique. La
médiane n’était pas atteinte pour I'insuffisance cardiaque.

Conclusions
Les données de survie et de tolérance sous abiratérone initialement rapportées dans les
essais cliniques se confirment dans les conditions réelles d’utilisation inhérentes a la routine
clinique. La distribution dans le temps des toxicités impose une surveillance continue sous
traitement.

Mots clés

Cancer de la prostate, acétate d’abiratérone, survie, tolérance, vie réelle
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1 Epidémiologie

En 2012, le cancer représente 14.1 millions de nouveaux cas, et 8.2 millions de déces a
travers le monde™.

1.1 million de ces nouveaux cas étaient des cancers de prostate, soit 15% des cancers
diagnostiqués chez I’"homme. Le cancer de prostate a la plus forte incidence parmi les
hommes des pays développés (759 000 nouveaux cas en 2012). Tout pays confondu, il
occupe la deuxiéme place chez I’homme, et la quatriéme place tout sexe confondu derriére
les cancers du poumon, du sein et le cancer colorectal, et devant les cancers de I'estomac et
du foie (6 cancers représentant 55% des cas incidents mondiaux en 2012). Les taux
d’incidences variaient d’'un facteur 25 entre les pays: parmi les taux les plus élevés se
trouvaient I’Amérique du Nord (taux d’incidence standardisé sur I’age : 97.2 pour 100 000
personnes-année) et I'Europe de 'Ouest (94.9 pour 100 000 personnes-année)®.

Le cancer de prostate représente la 5°M cause de décés par cancer chez 'homme (307 000
déces en 2012 soit 6.6% de la mortalité totale par cancer) et la troisieme cause de mortalité
par cancer dans les pays développés (142 000 décés en 2012, figure 1). La mortalité était
plus importante dans les pays moins développés comparativement aux pays développés

(165 000 versus 142 000 déces en 2012 respectivement)l.

L'incidence du cancer de prostate a considérablement augmenté au cours des deux
derniéres décennies, en rapport vraisemblablement avec I'amélioration des techniques de
dépistage et la généralisation du dosage de I'antigéne spécifique prostatique (PSA). 1.7
millions de nouveaux cas et 500 000 déces par cancer de prostate sont attendus pour 2030,
en tenant compte de la croissance mondiale et du vieillissement de la population?.

Des variations d’incidence et de mortalité sont observées entre les populations des pays
développés et en voie de développement; ces variations seraient corrélées a des
prévalences et des distributions des facteurs de risque hétérogenes; un accés inégal au
dépistage biologique semble également jouer un réle. L’age, I'appartenance ethnique et
I'histoire familiale sont des facteurs de risque établis’>. Des données de la littérature
suggerent que 'obésité et la sédentarité impactent la mortalité liée au cancer de prostate,
parmi les populations des pays développés”. Enfin, I'usage de certaines molécules (statines,
metformine, inhibiteurs de la 5a-réductase) est associé a une réduction du risque de cancer
de prostatea.
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Figure 1 D'apreés Ferlay et al.? Estimation (milliers) des nouveaux cas de cancers (incidence)
et des déces (mortalité) a travers le monde, parmi les régions développées et moins

développées, chez les hommes (a) et les femmes (b).
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2 Traitement médical du cancer de la prostate sensible a la
castration

2.1 Introduction

2.1.1 Androgeénes et croissance tumorale

Les cancers de prostate expriment fortement le récepteur aux androgenes (RA); la
croissance et la survie cellulaire dépendent de la production de testostérone par les
testicules. Dans la prostate, la testostérone est réduite en 5a-dihydrotestostérone (DHT)
dont Iefficacité androgénique est plus importante’. La castration chimique au moyen des
hormonothérapies de premiére génération ou la castration chirurgicale n’agissent que sur la
source testiculaire d’androgenes, n’impactant ni la sécrétion surrénalienne, ni la sécrétion
tumorale autocrine. Au stade tardif de I'histoire naturelle du cancer de prostate, la tumeur
devient réfractaire a la castration et poursuit sa croissance en dépit des thérapies de
déprivation androgénique (ADT): la voie du RA reste cruciale a cette étape, malgré
I’'appauvrissement du milieu sérique en androgenes. En témoigne I'augmentation du PSA
régulée par le RA, suggérant la réactivation du récepteur par la persistance intracellulaire de
ses ligands, physiologiques ou non. Les mécanismes de contournement des niveaux faibles
d’androgeénes circulants (parmi lesquels la captation et la conversion des androgénes faibles
surrénaliens, et la synthése de novo d’androgenes par la tumeur a partir du cholestérol)
coincident avec un changement de phénotype tumoral, qui seront détaillés dans cette théese.

2.1.2 Biosyntheése des androgénes

Chez 'homme, les androgénes sont synthétisés par les testicules sous forme d’androgénes
forts (testostérone), et par les glandes surrénales (zone réticulée de la corticosurrénale) sous
forme d’androgenes faibles (androstenedione (AED), déhydroépiandrostérone (DHEA) et la
forme sulfurisée de cette derniére S-DHEA). Testicules et glandes surrénales sont stimulés
respectivement par la sécrétion pituitaire d’hormones lutéinisantes (LH) et d’hormones
adréno-corticotropes (ACTH). En outre, la sécrétion pituitaire de LH et d’ACTH est sous le
contréle de la sécrétion hypothalamique d’hormones de libération des gonadotrophines
hypophysaires (GnRH) et de la corticolibérine (CRH) respectivement.

La voie de la stéroidogenese débute avec les transformations séquentielles du cholestérol
(stéroide a 27 atomes de carbone, C27) en stéroides a 21 atomes de carbone prégnénolone
puis progestérone. Le cytochrome P450 17a-mono oxygénase (CYP 17A1) et la 3B-
hydroxystéroide déshydrogénase (3B-HSD) sont des enzymes ubiquitaires présentes dans les
testicules et dans les surrénales, et catalysent la synthése des androgénes faibles DHEA et
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AED a partir de la prégnénolone et de la progestérone respectivement (par convention,
HSD3B fait référence au gene encodant la protéine 3B-HSD). Les androgénes faibles
surrénaliens circulant (incluant la forme sulfate du DHEA, DHEA-S) sont convertis dans la
prostate en testostérone par une série de réactions impliquant des enzymes de la famille
HSD3B, HSD17B et AKR1C. La testostérone est convertie en DHT par SRD5A®.

Les traitements par analogues de la GnRH et par cestrogenes inhibent électivement la
sécrétion pituitaire de LH et par conséquent la sécrétion testiculaire de testostérone, alors
qgue la corticothérapie inhibe électivement la sécrétion pituitaire d’ACTH, et donc la
sécrétion d’androgenes faibles par les glandes surrénales. L'abiratérone et les autres
inhibiteurs de CYP 17 inhibent une étape clé dans la synthése des androgenes, diminuant
tout a la fois la sécrétion testiculaire et surrénalienne d’androgenes. La testostérone
circulante est convertie dans les cellules tumorales en dihydrotestostérone (DHT) plus affin
vis-a-vis du récepteur aux androgénes RA par la 5a-réductase ; ce processus peut étre inhibé
par le dutastéride.

2.1.3 Récepteur aux androgenes et signalisation intracellulaire

Le récepteur aux androgenes est un membre de la famille des récepteurs nucléaires
stéroidiens de classe |, aux cotés des récepteurs aux oestrogénes, des récepteurs
glucocorticoides, des récepteurs a la progestérone et des récepteurs minéralocorticoides. Le
géne encodant le RA est localisé sur le bras long du chromosome X (Xg11-12), et se compose
de 8 exons codant pour la synthese d’une protéine de 110-kDa : I'exon 1 encode le domaine
N-terminal (NTD) du récepteur ; les exons 2 et 3 encodent le domaine de fixation a ’'ADN
(DBD) ; les exons 3 et 4 encodent la région charniere et les exons 4 a 8 encodent le domaine
de fixation du ligand (LBD) de la région C-terminale de la protéine.

Les ligands physiologiques androgéniques sont la testostérone et la dihydrotestostérone ;
leur fixation au LBD est garant de leur activité transcriptionnelle, par le truchement d’une
modification conformationnelle du récepteur qui expose un signal de translocation nucléaire
(NLS) dans sa région charniére hautement conservé parmi les récepteurs nucléaires’. Des
résidus lysine de la séquence NLS peuvent étre acétylées par p300, PCAF et Tip 60,
impactant la transactivation du récepteur® ™ ; des mutations des résidus lysine en alanine
interferent avec la translocation nucléaire du récepteur, a l'origine d’une rétention

cytoplasmique en dépit d’une stimulation androgénique’.

En I'absence de ligand, la protéine de stress HSP 90 fixe le domaine LBD et stabilise le RA
dans une conformation accessible au ligand; le RA est instable dans sa forme native, et reste
localisé au cytoplasme®.
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La fixation de DHT provoque la dissociation du complexe RA-HSP 90 et une modification
conformationnelle du domaine LBD, autorisant son interaction avec NTD, I'interaction du RA

avec ses co-activateurs, sa translocation nucléaire et sa fixation a ’ADN™™ :

1. Le changement conformationnel intéresse le domaine en hélice a de LBD, a I'origine
de I'exposition d’un domaine hydrophobe a la surface de LBD, reconnaissant des
motifs consensus des co-activateurs (SRC 1) et des co-répresseurs (NCoR) ;

2. Le domaine LBD se dissocie de HSP 90 et se fixe au domaine NTD ; le rapprochement
des domaines N et C terminaux stabilise la protéine et préviendrait la fixation d’un
co-activateur alors que le RA n’est pas fixé & 'ADN'®;

3. Le RA expose sa séquence de localisation nucléaire; s’en suit la translocation
nucléaire du récepteur ;

4. Dans le noyau, le RA associé a son ligand s’Thomodimérise et se fixe a I’ADN, plus
spécifiguement sur des éléments de réponse aux androgénes (séquences ARE)
localisées dans des régions activatrices et régulatrices du génome ;

5. Le RA recrute des co-activateurs nécessaires a la transcription des genes cibles, ainsi
gue des co-répresseurs pour moduler son activité’.

En thérapeutique, les antagonistes des RA (appelés anti-androgénes AA, bien que stricto-
sensu leur cible soit restreinte au récepteur, avec chez certains un défaut de sélectivité vis-a-
vis des RA ou effet « off-target ») inhibent par leur activité antagoniste compétitive la
fixation des androgenes aux RA. Le bicalutamide ou le flutamide n’empéchent pas la
translocation nucléaire du RA, ni sa fixation a I’ADN et le recrutement des co-activateurs en
cas de surexpression du récepteur. MDV 3100, un antagoniste de nouvelle génération,
inhibe toutes les étapes de translocation nucléaire, recrutement des cofacteurs et fixation a
I’ADN du récepteur.

2.1.4 Aspects moléculaires de la carcinogenése prostatique

L'activité physiologique du RA (restreinte aux cellules différenciées luminales de I'épithélium
glandulaire) se caractérise par une signature d’expression des génes'®: geénes de la
différenciation sécrétoire (PSA, protéase transmembranaire a sérine 2 [TMPRSS2]) aux génes
anti apoptotiques (TGFB/Smad)**? et du cycle cellulaire (TCF4/p27)**. Dans la carcinogenése
prostatique, I'activité du RA est détournée et promeut la croissance et I'invasion par le
déverrouillage du cycle cellulaire et de la migration, tout en maintenant I'inhibition de
I'apoptose et la différenciation luminale sécrétoire (PSA). Des mutations somatiques
récurrentes sont identifiées?* >, parmi lesquelles des mutations ponctuelles (SPOP ; FOXA1 ;
TP53), des variations du nombre de copies d’'un gene (MYC,; RB1,; PTEN; CHD1), et des

fusions impliquant des génes de la famille ETS (E26 transformation-specific).
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La fusion ETS/TMPRSS2 place le proto oncogéne ETS sous la dépendance des androgénes et
du RA, dans la mesure ou I'expression de TMPRSS2 est dépendante d’une séquence ARE ; en
outre, les genes de la famille ETS gouvernent des processus cellulaires aussi larges que la
prolifération, la différenciation, I'apoptose, la migration et 'angiogenese. Les protéines de la
famille ETS (ERG, ETV 1 et ETV 4, impliquées dans la carcinogenése prostatique?®’) sont des
facteurs de transcription identifiables par leur domaine de fixation a I’ADN hautement
conserve.

2.2 Hormonothérapie de premieére génération

2.2.1 Préambule

Huggins et Hodges apportent la preuve en 1941 de I'androgénodépendance du cancer de
prostate, ce qui valu a Huggins le Prix Nobel de physiologie ou médecine en 1966°°: la
réduction du taux d’androgene circulant par castration chirurgicale (orchidectomie) ou
chimique par administration exogene d’cestrogenes provoque une réduction du volume
tumorale prostatique. Le séquencage par Andrew V. Schally de la TRH et de la GnRH (Prix
Nobel physiologie ou médecine en 1977) et I'étude du réle de la GnRH dans la libération des
neurohormones LH et FSH avant son utilisation en clinique dans I'armamentarium anti
cancéreux”’ représente la seconde avancée majeure dans le traitement du cancer de
prostate. Ces progres se heurtent cependant a I'histoire naturelle du cancer de prostate : a
une période de réponse et de quiescence tumorale succéde inexorablement une rechute de
la maladie en dépit du maintien de la testostéronémie sérique a des taux de castration. Le
cancer de prostate résistant a la castration (CPRC) n’en demeure pas moins dépendant du
RA pour sa croissance ; la croissance et la survie des cellules cancéreuses sous ADT suggerent
une réactivation de la voie du RA par des mécanismes d’échappement tumoral que nous
détaillerons dans cette thése. Un cancer réfractaire a la castration est défini par une
testostéronémie sérique inférieure a 0.5ng/ml (1,7nmol/l) associée a trois augmentations
successives du PSA & une semaine d’intervalle minimum?.

Le ciblage thérapeutique de I’axe androgénique s’articule autour de la castration
biochimique impactant le taux d’androgénes circulants au moyen des analogues et des
antagonistes de la GnRH (voire de la castration chirurgicale avec I'orchidectomie), et des
antagonistes des RA (AA) n’impactant pas ce taux. Les AA rentrent en compétition avec les
androgenes endogenes pour la fixation au RA, interférant avec 'activité transcriptionnelle du
récepteur. On décrit des AA stéroidiens et non stéroidiens.
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2.2.2 Agonistes et antagonistes de la GnRH

Agonistes et antagonistes ont une activité superposable et réversible, associée a un faisceau
d’effets secondaires inhérent a leur mécanisme d’action ; ces effets secondaires augmentent
avec le temps d’exposition : bouffées de chaleur, dysfonction érectile, baisse de la libido,
gynécomastie, augmentation de l'incidence de 'ostéoporose et du risque fractura ire, prise
de poids, dépression, asthénie, anémie, insulino-résistance et modification du profil
29-31

lipidique . Des données récentes rapportent une augmentation du risque de maladie

thrombo—embolique32.

Quatre analogues de la GnRH ont leur place dans I'armamentarium anti tumoral®*™;

buséréline, goséréline, leuproréline et triptoréline. Ces analogues a la phase d’attaque
stimulent la sécrétion antéhypophysaire de LH et FSH, a I'origine d’'une majoration sous
traitement des taux sériques de testostérone (effet « flare up »). Un rebond symptomatique
doit étre anticipé par le clinicien, tout particulierement parmi les patients a risque de
compression médullaire ou de rétention aiglie d’urine. Dans ces situations, la co-
administration ou l'imprégnation préalable en antagoniste du RA est particulierement
recommandée, jusqu’a l'obtention d’une testostéronémie de castration (< 1ng/ml).
L'internalisation des complexes ligand-récepteur et la diminution des récepteurs disponibles
parmi les cellules de Leydig conduisent a la suppression de la sécrétion de testostérone.

La buséréline est indiquée au stade métastatique, et se prescrit sous forme d’un implant
sous-cutané dosé a 6.3mg tous les 2 mois. La goséréline est indiquée en adjuvant d’une
radiothérapie externe du cancer de prostate localement avancé (stade T3-T4 de la

classification TNM) pour une durée de 3 ans>®*’

, et au stade métastatique : des implants de
3.6mg et 10.8mg sont disponibles, en injection tous les 28 jours et tous les 3 mois
respectivement. La leuproréline a libération prolongée est indiquée en concomitant et en
adjuvant a la radiothérapie externe du cancer T3-T4 pour une durée de 3 ans, et au stade
métastatique ; son dosage (3.75, 7.5, 11.25, 22.5, 30, 45mg) conditionne ses indications ;
seules les formes 3.75 (1 injection mensuelle) et 11.25mg (1 injection tous les 3 mois)
disposent de I'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le stade métastatique. Enfin,
la triptoréline dosée a 0.1mg (1 injection sous-cutanée tous les jours pendant 7 jours) est
indiquée a la phase d’attaque du cancer métastatique, avant le relais par une forme a
libération prolongée (dosée a 3, 3.75, 11.25 et 22.5mg) ; toutes disposent de I’AMM pour le
stade localement avancé a métastatique.

Les antagonistes induisent une réduction rapide et soutenue de la testostéronémie sans
rebond symptomatique associé. Le dégarélix trouve son indication parmi les stades
avancés>® ; deux injections sous-cutanées & 120 mg sont nécessaires a la phase d’attaque,
suivies 1 mois plus tard d’une injection mensuelle de 80mg en entretien.
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Nous verrons dans la suite de ce travail que des données récentes de la littérature
bouleversent les standards établis par Michel Bolla et I'étude de 'EORTC?®, faisant état d’une
hormonothérapie longue de 3 ans dans la prise en charge du cancer localisé a haut risque ; a
ce titre, 3 ans ne font pas mieux que 18 mois en termes de survie, et altérent davantage la
qualité de vie au prix d’un co(t sociétal plus important.

2.2.3 Antagonistes stéroidiens du récepteur aux androgenes

L’acétate de cyprotérone (Androcur®) est un AA stéroidien non spécifique, pouvant activer
des récepteurs glucocorticoides, minéralocorticoides et des récepteurs a la progestérone. Un
blocage androgénique combiné par analogue de la GnRH et acétate de cyprotérone permet
de controler la sécrétion testiculaire de testostérone, mais également I'action périphérique
des androgénes faibles surrénaliens; cependant une méta analyse de 7 essais randomisés
regroupant 1784 patients métastatiques évaluant le blocage androgénique combiné
rapporte une diminution de 3% de la survie a 5 ans dans le groupe expérimental (IC 95% 2-4,
p=0.04) *°; En outre, Labrie et al. rapporte des propriétés androgéniques faibles mais
significatives des AA stéroidiens sur des modéles murins castrés, en particulier sur le volume
prostatique et l'activité enzymatique de l'ornithine décarboxylase, deux biomarqueurs
sensibles et spécifiques de Iactivité androgénique®. En raison de cette activité agoniste
partielle ces agents ne sont pas utilisés en premiere Iigne42, et leur utilisation restreinte au
traitement palliatif du cancer de prostate, telle que stipulée dans 'AMM

2.2.4 Antagonistes non stéroidiens du récepteur aux androgenes

Le développement des AA non stéroidiens, mu par la nécessité de contourner I'effet « off-
target » des AA stéroidiens, voit son essor dans les années 70. Flutamide (Eulexin®) est
approuvé pour bloquer I'exacerbation de la maladie tumorale consécutive a I’'administration
initiale d’analogue de GnRH (effet « flare-up »). Bicalutamide (Casodex®) est approuvé en
combinaison avec les analogues de la GnRH, sur la base d’une meilleure tolérance comparée
au flutamide. Nilutamide (Anandron®) a démontré enfin un gain en survie globale
comparativement au placebo, en combinaison avec la castration chirurgicale. En
monothérapie, ces AA non stéroidiens sont mieux tolérés que les analogues de la GnRH : ils
impactent moins la puissance sexuelle et la libido, et préservent la sexualité des sujets
jeunes. En outre, ils provoquent moins de bouffées de chaleur, et préservent le patient des
effets morbides plus tardifs des agonistes de GnRH (osseux, métaboliques, sanguin), au prix
de gynécomasties invalidantes.

Dans les cancers de prostate non métastatiques localement avancés T3-T4, le bicalutamide a
la dose de 50mg 3 fois par jour per os est une alternative intéressante a la castration en
raison d’'une meilleure tolérance (a efficacité égale sur la survie globale et sans
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progression)®. Dans la maladie métastatique, la castration est supérieure au bicalutamide

44 Dans les maladies localisées T1-T2, le bicalutamide semble diminuer

sur la survie globale
la survie comparativement au placebo®. Le bicalutamide présente une affinité deux fois
supérieure au RA comparée au flutamide et au nilutamide, et un meilleur profil de toxicité
(en particulier hépatique) pour une efficacité comparable sur la survie : dans une population
de 813 patients métastatiques hormono-naifs, Schellhammer et al. comparait I'efficacité du
bicalutamide au flutamide sur la survie globale en combinaison a une castration chimique
par analogue de la GnRH ; dans I'analyse finale a I'issu d’un suivi médian de trois ans, la
survie globale n’était pas significativement différente entre les deux bras, HR=0.87 (IC 95%

0.72-1.05, p=0.15).

Les AA non stéroidiens ont été évalués en combinaison avec la castration, dans I’"hypothese
d’une optimisation du blocage androgénique par le blocage androgénique combiné.
Crawford et al. expose que I'ajout de flutamide (250mg 3 fois par jour) a l'injection sous
cutanée quotidienne d’analogue de GnRH chez des patients métastatiques augmente
significativement la médiane de survie globale comparativement a la monothérapie par
analogue (35.6 versus 28.3 mois respectivement , p=0.035)"°. Ce bénéfice en survie observé
sous flutamide pouvait étre imputable a I'absence de prévention de I'effet « flare-up » sous
analogues de GnRH dans le bras monothérapie, et a un défaut de compliance des patients a
I'auto injection d’analogues. Ce bénéfice en survie ne sera pas conforté dans une deuxiéme
étude évaluant la combinaison flutamide/castration chirurgicale versus castration
chirurgicale seule, dans une population de 1387 patients métastatiques, HR=0.91 (IC 95%
[0.81-1.01], p=0.14)"".

Le nilutamide dérive du flutamide, avec des propriétés pharmacocinétiques permettant une
prise unique quotidienne per os. La molécule est approuvée en population métastatique en
combinaison a la castration. 457 patients métastatiques étaient randomisés entre un bras
expérimental évaluant la combinaison flutamide/orchidectomie, et un bras controle
(orchidectomie seule) : la survie globale était significativement augmentée dans le bras
expérimental (p=0.033)*.

2.3 Cancer localisé

2.3.1 Préambule

Les déces par cancer de la prostate sont intimement liés a la propagation métastatique de la
maladie ; la majorité des patients des pays occidentaux ont une maladie localisée au
diagnostic49, mais parmi eux un sous groupe a plus haut risque de rechute et de déces est
identifié, sur la base d’un prédicteur clinico-pathologique et biologique intégrant |’extension
locale de la maladie (selon la classification TNM), un score de Gleason supérieur ou égal a 8,
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un taux sérique de PSA supérieur a 20 ng/ml>°; le statut ganglionnaire est un facteur
pronostic indépendant®. 15% des patients au diagnostic appartiennent a ce sous groupe, et

30 4 50% d’entre eux décéderont du cancer®”>*°,

2.3.2 Hormonothérapie

Dés 2002, Bolla et al. apporte la preuve que la combinaison de 3 années d’ADT a la
radiothérapie pelvienne et de la loge prostatique améliore significativement la survie globale
a 5 ans avec un HR=0,51 (IC 95% [0.36-0.73]), et la survie sans rechute biochimique
(HR=0.42, IC 95% [0.28-0.64]) des patients primo-traités pour un cancer de prostate localisé
a haut risque de récidive ; le haut risque étant défini par un stade T1-T2 de grade 3 selon la
classification de ’'OMS, ou un stade T3-T4 tout grade confondu. |l importe de noter que 91%
des patients du bras radiothérapie était de stade T3-T4 (N=181), et 92% des patients du bras
combinaison de stade T3-T4 (N=186)>.

L’état général (apprécié par le score de performance selon I'ECOG), le grade histologique et
le PSA au diagnostic étaient sélectionnés sur la base d’'une analyse multivariée en tant que
facteurs pronostiques du risque de récidive : les patients étaient stratifiés en 3 groupes
(faible, intermédiaire, haut), et la combinaison ADT-radiothérapie améliorait sensiblement le
pronostic du groupe a haut risque comparativement a la radiothérapie seule, HR=0.39 (IC
95% [0.24-0.63]) ; cependant I'effet d’un traitement combiné restait homogéne parmi les 3
groupes, et chacun d’eux tirait bénéfice de la combinaison (test d’interaction p=0.20 non
significatif)*°.

En 2009, une hormonothérapie courte de 6 mois a été comparée au standard (3 ans) dans
une population de patients primo traités pour un cancer de prostate localement avancé (T1-
T2 et N1-N2 ou T2-T4 et NO-N2) : 3 ans de traitement amélioraient significativement la survie
globale comparativement a 6 mois>’.

La méme année, la radiothérapie combinée a I'"hormonothérapie devient un standard de
soins apres la publication des travaux de Widmark et al., rapportant une diminution de 9,8%
(IC 95% [0.8-18.8]) de l'incidence cumulée de la mortalité globale a 10 ans, dans une
population de cancers localement avancés (78% de stade T3), HR= 0.68 (0.52-0.89)"".

La durée optimale de I'hormonothérapie associée a la radiothérapie dans les cancers
localisés a haut risque est a 'ordre du jour en 2017, avec la présentation a I’ASCO des
résultats d’une étude canadienne de phase Il (NCT 00223171), randomisant 630 patients
(stade T3-T4: 24.1% ; taux de PSA> 20ng/ml : 44.3% ; Gleason> 7 : 59.7%) en deux bras de
traitements standard (radiothérapie + 36 mois d’ADT, N=310) et expérimental (radiothérapie
+ 18 mois d’ADT, N=320). La survie globale a 10 ans atteignait 62.4% pour le bras standard
(IC95% [56.4-67.8]) et 62% pour le bras expérimental (IC 95% [56.1-67.3]), HR=1.024 (IC 95%
[0.813-1.289], p=0.8411). En d’autres termes, 36 mois d’hormonothérapie ne font pas mieux
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gue 18 mois sur la survie globale, lorsque 18 mois impactent moins la qualité de vie chez ces
patients (différences significatives sur 6 échelles et 13 items de qualité de vie sur 55 ; les
items bouffées de chaleur et vie sexuelle cumulaient au moins 10 points d’écart entre les
deux groupes).

En définitive, a la lumiere de ces résultats, I’"hormonothérapie en association a la
radiothérapie peut étre réduite de 36 a 18 mois, détronant ainsi un standard établi depuis
2002 par Michel Bolla. Néanmoins les populations n’étaient pas superposables dans la
mesure ou |I'étude de I'EORTC intégrait d’avantage de tumeurs T3-T4 comparativement a
I'étude canadienne®, appelant a la vigilance dans I'interprétation de ces données.

2.3.3 Chimiothérapie

Le recours précoce a une chimiothérapie a base de docétaxel-initialement restreint aux CPRC
métastatiques-est devenu un standard chez des patients a haut risque naifs de traitement :
dans l'étude du GETUG 12, la combinaison d’une chimiothérapie par docétaxel et
estramustine phosphate (4 cycles) et de 3 ans d’ADT-plus ou moins associée au traitement
local par radiothérapie ou prostatectomie selon le statut ganglionnaire-augmentait
significativement la survie sans récidive (critére de jugement principal) : 62% (IC 95% [55-
69]) dans le bras d’intervention versus 50% (IC 95% [44-57]) dans le bras standard a 8 ans de
suivi (suivi médian de 8.8 années), HR=0.71 (IC 95% [0.54-0.94], p=0.017)"".

Les patients présentaient au moins un facteur de risque parmi une maladie de stade T3 ou
T4, un score de Gleason >8, un taux de PSA> 20ng/ml, un curage ganglionnaire pelvien
positif (la totalité des patients bénéficiait d’'un curage ganglionnaire avant l'inclusion). De
maniére intéressante |'analyse de sensibilité pour la survie sans récidive suggérait que
I'impact de la chimiothérapie était homogéne parmi les facteurs de risque, a I'exception du
score de Gleason : les patients de score <8 semblaient tirer un plus grand bénéfice de la
chimiothérapie-HR=0.54 (IC 95% [0.36-0.81], p=0.047)-suggérant un effet différentiel des
taxanes sur le trafic intra cellulaire du RA corrélé au score de Gleason, un effet insuffisant
des 4 cycles de chimiothérapie sur les cancers indifférenciés, ou une potentialisation de
I’estramustine phosphate parmi les cancers différenciés.

Parmi les patients traités par radiothérapie, les effets secondaires a long terme étaient
superposables entre les deux groupes d’intervention; aucun décés relatif au traitement
n’était déploré dans la cohorte, et aucune différence concernant l'incidence de nouveaux
cancers n’était objectivée®’.
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2.3.4 Nouveaux outils pronostiques

La stratification du risque de rechute dans le cancer de prostate localisé représente un

>89 . son appréciation selon le NCCN repose fondamentalement sur un

challenge clinique
taux de PSA au diagnostic, une appréciation du stade au toucher rectal et le score de

Gleason®.

En parallele du démembrement moléculaire du cancer de prostate, des signatures
d’expression génique sont développées; Decipher (GenomeDx Biosciences, Vancouver,
Canada) est un prédicteur de 22 génes appliqué aux patients traités par prostatectomie
radicale®!, estimant le risque de rechute métastatique et la mortalité spécifique par cancer.
Les classifications actuelles clinico pathologiques sont imparfaites, en particulier pour les
groupes a risque intermédiaire hétérogenes ; une meilleure prédiction du risque de rechute
par les nouvelles classifications moléculaires permettrait a terme d’adapter les traitements,
en privilégiant la désescalade thérapeutique des formes de bon pronostic et I'escalade
thérapeutique des cancers a haut risque® .

Dans une large méta-analyse sur données individuelles génomiques et clinico pathologiques
(N=855), Spratt et al. évalue la performance pronostique du prédicteur moléculaire
Decipher®® , parmi des cancers de prostate localisés : 60.9% des patients (N=520), 22.6%
(N=193) et 16.5% (N=141) étaient stratifiés respectivement en risque faible, intermédiaire et
élevé ; I'incidence cumulée des rechutes métastatiques a 10 ans étaient de 5.5, 15 et 26.7%
respectivement, p<0.001.

Le score du prédicteur moléculaire corrélait par ailleurs avec des données clinico
pathologiques tels que le score de Gleason (r=0.27), I'extension extra capsulaire (r=0.20),
I’envahissement des vésicules séminales (r=0.19) et I'’envahissement ganglionnaire (r=0.13),
p<001, ou r représente le coefficient de corrélation de Spearman; il n'y avait pas de
dépendance statistique entre le taux de PSA préopératoire, les marges chirurgicales et le
score Decipher (ce dernier constat pouvant s’expliquer par le fait que la procédure
chirurgicale inhérente a la marge carcinologique est une caractéristique extrinseque a la
biologie tumorale, non prise en compte par une signature d’expression génique). La
prédiction moléculaire du risque de rechute se maintenait aprés ajustement sur les variables
clinico pathologiques, démographiques et thérapeutiques définis a priori, en analyse
multivariée : en d’autres termes la performance pronostiqgue de Decipher était
indépendante du taux préopératoire de PSA, du score de Gleason, des marges chirurgicales,
de I'envahissement extra capsulaire et des vésicules séminales, et du statut ganglionnaire.

Les outils pronostiques moléculaires, d’utilisation simple en routine clinique, améliorent la
prédiction des rechutes métastatiques des cancers de prostate localisés; des études
prospectives sont nécessaires a la validation de leur pertinence dans la décision
thérapeutique.
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2.4 Rechute biochimique

2.4.1 Préambule

L’histoire naturelle du cancer de prostate apres une rechute biochimique peut étre longue,
et la plupart des cancers de prostate a ce stade sont indolents®’. L’analyse rétrospective
d’une série chirurgicale de 304 patients en rechute biochimique aprés prostatectomie
radicale établit que le délai médian entre la rechute biochimique et la progression
métastatique est de 8 ans, et l'intervalle entre cette progression métastatique et le déces de
5ans®.

Un temps de doublement court du PSA est associé a une augmentation du risque de
%870 Freedland et al. identifie 3

facteurs de risque de mortalité spécifique par cancer de prostate- le temps de doublement

progression clinique, de métastase, et de décés par cancer

du PSA, le score de Gleason et l'intervalle libre entre la chirurgie et la rechute biochimique-
sur la base de I'analyse rétrospective d’'une cohorte de 379 patients en rechute biochimique
aprés prostatectomie radicale, avec un suivi médian post opératoire de 10.3 ans’’. Les
auteurs individualisent des groupes pronostiques homogénes sur la base des temps de
doublement du PSA (<3; 3-8.9; 9-14.9; >15 mois), et ces groupes sont significativement
associés a la mortalité spécifique par cancer de prostate en analyse multivariée. La médiane
de survie des patients du groupe <3 mois était de 6 ans, suggérant la nécessité d’un
traitement de rattrapage agressif et/ou la participation aux essais cliniques. A l'inverse, les
patients du groupe> 15 mois a faible de risque de décés par cancer de prostate ne
bénéficieront vraisemblablement pas d’un traitement spécifique, susceptible d’étre délétere
en raison des effets secondaires.

2.4.2 Radiothérapie de sauvetage

Le traitement standard de la rechute biochimique isolée aprés prostatectomie radicale
s’articule autour de la radiothérapie de sauvetage : Boorjian et al rapporte une diminution
du risque de métastase de 75% au décours d’une radiothérapie de sauvetage, et une
réduction de 20% du recours a une ADT, dans une cohorte de 2657 patients en rechute
biochimique post opératoiren.

L'étude du GETUG-AFU 16 évalue la combinaison d’'une ADT courte de 6 mois a la
radiothérapie de sauvetage (N=369) sur la survie sans progression clinique et biologique et la
survie globale, comparée a la radiothérapie de sauvetage seule (N=374)": les patients des
bras controle et expérimental présentaient initialement des taux de PSA post opératoires
indétectables (<0.01pg/L), et I'étude était restreinte aux stades pathologiques T2-T3-T4, NO-
Nx, a I'exclusion des cancers cliniquement évolutifs. Aprés 5 années de suivi, 'approche
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combinée impactait favorablement la survie sans progression clinique et biologique,
HR=0.50 (IC 95% [0.38-0.66] ; p<0.0001). De manieére intéressante les analyses multivariées
identifiaient des facteurs pronostiques de progression spécifique (taux de PSA a la rechute ;
marge chirurgicale ; temps de doublement du PSA ; envahissement des vésicules séminales),
et I'effet d’'un traitement combiné était homogéne parmi les sous-groupes pronostiques
individualisés : HR= 0.40 (IC 95% [0.2-0.77]) parmi les patients a bas risque ; HR= 0.51 (IC
95% [0.38-0.70]) parmi les patients a haut risque de progression spécifique’>.

L’actualisation des résultats de I'étude RTOG 9601 confirme le bénéfice d’une approche
combinée (la durée de I'ADT étant portée a 2 ans) sur la survie globale a long terme (suivi
médian : 12.6 ans)’*: la survie globale 3 10 ans était de 82% dans le bras expérimental
versus 78% dans le bras standard, HR= 0.75 (IC 95% [0.58-0.98], p= 0.018). Le parallele entre
ces 2 études doit cependant étre nuancé par I’élargissement de I'inclusion aux patients PSA
positifs en post opératoire immédiat dans I'étude du RTOG ; en outre I'étude du RTOG
étendait la limite supérieure du PSA a 4ug/L, versus 2pug/L dans I'étude du GETUG-AFU 16.

2.4.3 Hormonothérapie intermittente

La progression biochimique isolée et asymptomatique de la maladie tumorale-en dépit d’un
traitement de sauvetage-souléve le probléme d’une déprivation androgénique au long cours,
discutable comparée a une progression clinique symptomatique. Le rationnel biologique
d’une déprivation androgénique intermittente dans cette indication est né de I'observation
qgue des cellules tumorales hormono dépendantes rentraient cycliquement en apoptose, lors
d’expositions répétées a un milieu privé d’hormones’”; la castration suivie d’une
réexposition aux androgenes avant la progression tumorale semble préserver I'androgéno
dépendance des cellules souches, autorisant ainsi la poursuite de manceuvres hormonales
jusqu’a progression inéluctable de la maladie. Le délai jusqu’a progression d’'une maladie
devenue réfractaire a la castration est ainsi multiplié par 3 dans des modeles murins
d’exposition cyclique aux androgénes’®”’.

La suppression androgénique intermittente a été évaluée dans une étude de non infériorité,
opposant au traitement intermittent le traitement standard par ADT continu’®: les 1386
patients randomisés (690 dans le bras ADT intermittent ; 696 dans le bras ADT continu)
étaient en progression biologique, a 1 an minimum d’un traitement curatif par
radiothérapie, ou d’une radiothérapie de rattrapage pour un cancer de prostate localisé ; le
taux de PSA était supérieur a 3ng/ml, et supérieur au nadir post radiothérapie. L'ADT
intermittent était administré pendant 8 mois, puis interrompu en I'absence de progression
clinique patente, et sous réserve d’un taux sérique de PSA< 4ng/ml. Le PSA était monitoré
tous les 2 mois, et un taux >10 ng/ml imposait la reprise de I’ADT, exception faite d’une
progression clinique dans 'intervalle libre.
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Apres un suivi médian de 6.9 ans, les patients du bras expérimental colligeaient moins de
dysfonctions érectiles, de bouffées de chaleur, de signes fonctionnels urinaires, d’asthénie,
ainsi gu’une meilleure libido. La médiane de survie globale était de 8.8 ans dans le bras ADT
intermittent, versus 9.1 ans dans le bras ADT continu, HR=1.02 (IC 95% [0.86-1.21]); le
traitement intermittent n’était pas inférieur au traitement continu au regard de la survie
globale, et impactait positivement des critéres de qualité de vie’®.
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3 Cancer de la prostate résistant a la castration

3.1 Introduction

L’histoire de la prise en charge du cancer de prostate réfractaire a la castration (CPRC) est
émaillée de grands bouleversements, avec en 2004 les résultats des essais TAX 3277 et
SWOG 9916% accréditant le docétaxel en premiére ligne métastatique du CPRC; les
traitements antérieurs se limitaient a une radiothérapie antalgique des lésions secondaires
osseuses, aux isotopes (strontium-89), aux thérapies ciblées osseuses tels que les

81-83

bisphosphonates , a la corticothérapie palliative, et aux cytotoxiques (mitoxantrone plus

prednisone, standard de traitement avant 2004) n’ayant pas fait la preuve d’un bénéfice en
survie®®®,

Apres une période d’accalmie de 2004 a 2009, les années ultérieures ont été prolifiques,
marquées notamment par l'avenement des hormonothérapies de nouvelle génération

8790) " une nouvelle thérapie ciblée osseuse (denosumab)®, le

(abiratérone, enzalutamide
. ) p . . s B A . 92
développement de l'immunothérapie active spécifique d’antigéne (Sipuleucel-T)™, un
nouveau cytotoxique (cabazitaxel)®, une nouvelle radiothérapie métabolique des
métastases osseuses par radium 223 (Alpharadin)®®, puis récemment le démembrement
moléculaire des voies impliquées dans la résistance a la castration et leurs ciblages

thérapeutiques.

Le traitement médical du cancer de la prostate résistant a la castration s’articule en 2017
autour des nouvelles hormonothérapies (abiratérone et enzalutamide), des agents
cytotoxiques (docétaxel et cabazitaxel) et des thérapies ciblées osseuses (bisphosphonates
et denosumab) dans la prévention des complications osseuses.

3.2 Biologie de la résistance a la castration

3.2.1 Préambule

La voie de signalisation médiée par l'interaction androgene-RA est le moteur de la
carcinogenése prostatique, et la suppression de la testostérone circulante reste
incontournable a la phase métastatique. La progression de la maladie vers la résistance a la
castration, si elle reste inéluctable, nous apprend que la tumeur réexprime des genes cibles
de la voie des androgénes, dont le PSA.
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En outre Small et al. expose que 30 % des patients métastatiques ou initialement a hauts
risques primo traités par ADT répondent a une manipulation hormonale de deuxieme ligne a
progression (retrait de I'AA; utilisation séquentielle des AA; inhibition de la synthése
surrénalienne d’androgénes par le kétaconazole)®. Ces données supposent que le cancer de
prostate en progression sous ADT n’est pas hormono-résistant, et que le ciblage de la voie
androgene-RA reste cliniqguement pertinent.

L'adénocarcinome de prostate réfractaire a la castration constitue le sous-type histologique
majoritaire. Il se caractérise par le maintien d’un programme transcriptionnel dépendant du
RA, et cette propriété le distingue du sous-type neuroendocrine minoritaire. Les données de
la littérature s’intéressent majoritairement aux mécanismes d’échappement tumoral qui
sous-tendent la persistance de ce programme. Les réponses tumorales aberrantes aux
antagonistes du RA, le maintien de la croissance cellulaire en milieu appauvri en androgene,
le détournement de ligands stéroidiens alternatifs dans la promotion de la croissance
tumorale représentent des mécanismes d’échappement aux ADT de premiére génération,
promus par des amplifications et des mutations du géne encodant le RA* %, Aux cotés des
amplifications et des mutations, d’autres mécanismes concourent a la prolifération et la
survie cellulaire : la surexpression de protéines chaperons et des histones acétyl-
transférases, I'implication de la voie non génomique des androgénes, la stéroidogenéese
tumorale intracrine, le polymorphisme d’une réductase impliquée dans la biosynthése des
androgénes, et I'implication d’une voie alterne de biosynthése des androgénes.

3.2.2 Amplification

Le CPRC s’associe a une forte expression du RA, résultant le plus souvent d’'une amplification
génique®™®: |a surexpression du récepteur est nécessaire et suffisante pour conférer un
phénotype réfractaire a la castration dans des modeles murins de xénogreffe597, et
s'accompagne d’un changement de propriétés des AA de premiere génération
(bicalutamide, flutamide). Dans des lignées cellulaires tumorales LAPC4 surexprimant le RA,
I’exposition au bicalutamide impacte positivement la transcription de I’ARNm et la synthese
de PSA. Des résultats semblables sont observés sous acétate de cyprotérone et flutamide,
dans des lignées LNCaP. Chen et al. conclut que la surexpression du RA confére aux cellules
tumorales prostatiques une réactivité vis-a-vis de ligands non canoniques, superposable a

celle des lignées LNCaP mutée T877AY.

Le séquencage d’exome entier appliqué a une cohorte de 50 patients métastatiques suivis
pour un CPRC révele que 50% des patients (N=25) ont une amplification du géne du RA™,
Les données de séquencage d’exome entier des métastases osseuses et tissulaires de CPRC
collectées chez 150 patients suivis pour un CPRC mettent en évidence des variations du

nombre de copies de RA chez 50% des patients%.
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Ces observations ne sont pas extrapolables a la tumeur primitive : le séquencage de 333
cancers primitifs de la prostate révéle moins de 1% de cas d’amplification du géne du RA'®.
Ho et al. conclut que I'amplification du géne du RA est une réponse tumorale adaptative a

I’ADT%3,

Le niveau d’expression du RA impacte également le recrutement des co-activateurs et des
co-répresseurs aux sites promoteurs des génes androgénodépendants®’. KLK3 (encodant le
PSA) et KLK2 sont exprimés apres fixation sur le promoteur de I’ARN polymérase Il et du RA
(complexe transcriptionnel du récepteur androgénique). En présence de bicalutamide, le
géne n’est pas permissif (défaut d’acétylation des histones, défaut de recrutement de I’ARN
polymérase 1), et le promoteur s’associe au co-répresseur NCoR. La surexpression du RA
réduit voire abolit le recrutement de NCoR aux promoteurs de KLK3 et KLK2 respectivement,
en présence de bicalutamide. L’acquisition de propriétés agonistes par les AA dans des
cellules surexprimant le RA se traduit cliniquement par le syndrome de retrait des AA

(diminution des taux sériques de PSA apreés interruption d’un AA™). L’

expression du RA est
six fois supérieure en moyenne dans des cancers réfractaires a la castration,
comparativement aux tumeurs hormono naives et aux hypertrophies bénignes de la
prostatelOS, facilitant la croissance tumorale dans un milieu appauvri en androgénes. En
outre une amplification du RA en progression sous ADT (quantification des copies du gene
par hybridation in situ en fluorescence sur biopsies prostatiques) semble prédire la réponse

au blocage androgénique combiné de deuxiéme ligne™®.

3.2.3 Mutation ponctuelle

Les mutations ponctuelles du RA sont plus fréquentes dans les CPRC comparativement au
cancer primitif. Les données de séquencage d’exon entier des CPRC exposent
gu’approximativement 10% des biopsies sont concernées par des mutations ponctuelles
somatiques du gene du RA%1% . |es données de séquencage du Cancer Genome Atlas
appliquées aux tumeurs primitives ne mettent pas en évidence de mutation somatique du

géne encodant le RA'™?

. Ces mutations ont un tropisme privilégié pour les résidus du
domaine de fixation du ligand, et ces observations sont corroborées par I'acquisition de
propriétés agonistes du bicalutamide et du flutamide, aussi bien que d’autres ligands
stéroidiens (glucocorticoides) au cours de I'histoire naturelle du cancer de prostate96. Ainsi
une mutation faux sens T877A dans la séquence encodant le LBD caractéristique des lignées
cellulaires prostatiques LNCaP (remplacement d’une thréonine par une alanine en position
877) confere t’elle une activité agoniste au flutamide, a I'acétate de cyprotérone, aux

cestrogénes et ala progestérone1°7.
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Dans une population de 184 patients suivis pour un CPRC, sur la base d’'un séquencage de
biopsies tumorales médullaires (n=48), Taplin et al. rapporte des mutations récurrentes du
domaine AF-2 de I'exon H, domaine hot spot encodant en partie le LBD'® ; le domaine AF-2
s’étend du codon 872 au codon 910, fixe des protéines corégulatrices dont la protéine TIF 2,

et interagit avec le domaine de transactivation NTD'®

. La description cristallographique du
récepteur muté T877A met en évidence le changement conformationnel de la poche de
fixation du ligand, autorisant l'interaction avec la progestérone et des ligands non

canoniques”>.

Comme mentionné plus haut, les mutations du RA sont peu fréquentes dans des cancers
hormono naifs, et les estimations fondées sur des biopsies de lésions secondaires (sans
évaluation possible de I'hétérogénéité intra tumorale) varient de 10 a 40 %, en fonction du

stade et de la durée d’exposition aux AA™*®

. Dans la cohorte de Tilley enrichie en contingents
tumoraux agressifs, la prévalence des mutations du RA était de 44 % (11 patients mutés sur
25) avant castration; 40 % des patients ont évolué rapidement vers une forme réfractaire a
la castration, et parmi eux les taux d’incidence atteignaient 75 %, versus 25 % pour les
patients long répondeurs (définis par une hormono sensibilité supérieure ou égale a 2

ans)'°.

3.2.4 Hsp 27 et histone acétyl-transférase

La survie et la prolifération inhérentes a la tumorigenése impliquent une coopération entre
le RA et des protéines chaperons. Avant fixation du ligand le RA est complexé a Hsp 90
(protéine chaperon ATP dépendante) sous forme d’un hétérodimere stable et permissif pour
la fixation aux androgénes; Hsp 90 protége le récepteur de la dégradation par le

111,112

protéasome . L'intégrité de la liaison RA-Hsp 90 est verrouillée par Hsp 27 :

Zoubeidi et al. rapporte que l'inhibition in vitro d’Hsp 27 provoque la dissociation du
complexe Hsp 90-RA (exposant le RA a l'ubiquitinylation médiée par MDMZ2) puis la
dégradation du RA dans le protéasomem. La protéine Hsp 27 est une protéine chaperon ATP
indépendante activée par phosphorylation en condition de stress cellulaire; son effet
cytoprotecteur découle de ses interactions avec I'apoptosome, les caspases et des protéines

1417 Hsp 27 est activée par phosphorylation sur trois résidus

118,119

régulatrices de I'apoptose
sérine en position 15, 78 et 82 par les kinases p38 et Akt (acteurs de la voie non
génomique des androgenes, cf. infra): dans des lignées LNCaP androgénodépendantes
exprimant le RA, I'exposition aux androgénes induit la phosphorylation d’Hsp 27 par p38113
sur deux des trois résidus sérine. Une fois lié aux androgenes le RA se dissocie d’Hsp 90 et le
RA est transloqué au noyau ; en paralléle Hsp 27 phosphorylé par la voie non génomique des
androgeénes remplace Hsp 90, et participe a la migration nucléaire du complexe ternaire
ligand-RA-Hsp 27. Dans le noyau le complexe est recruté au promoteur des éléments de

réponse aux androgenes; en définitive Hsp 27 phosphorylé contribue a la réponse

35



génomique aux androgenes du RA par la stabilisation, |a translocation nucléaire du récepteur
et la stimulation de son activité transcriptionnelle. Des taux élevés d’Hsp 27 sont observés
dans les cancers, dont le cancer de prostate'?®?# et s’associent au potentiel métastatique
des tumeurs, a un mauvais pronostic et a une résistance aux chimiothérapies et a la
radiothérapie?**%,

Rocchi et al. rapporte que la surexpression d’Hsp 27 dans des lignées tumorales LNCaP
supprime I'apoptose induite par la castration, et promeut la progression tumorale dans des

milieux appauvris en androgénesm.

Aux cotés des protéines chaperons, les histones acétyl-transférases (HAT) participent a la

promotion de la résistance a la castration.TIP 60, une HAT'?
126

, est impliquée dans la
réparation des dommages a I’ADN et I'apoptose™". Le RA interagit avec TIP 60 au niveau de
son domaine charniére®. Cette interaction relevée chez d’autres récepteurs nucléaires
(récepteur a I'cestrogéne et a la progestérone), augmente la capacité de transactivation par
la réaction d’acétylation’?’. En outre TIP 60 est surexprimé dans des cancers réfractaires a la

castration®.

Shiota et al. précise le role de TIP 60 dans la régulation de la localisation du RA, et dans la

progression vers la résistance a la castration'?

: TIP 60 interagit avec la région charniere du
RA, et I'acétylation d’une région hautement conservé d’adressage au noyau détermine la
translocation nucléaire du RA%. La transfection de lignées LNCaP par des ARN interférents
ARNsi dirigés contre le transcrit TIP 60 réduit I'acétylation du RA, séquestre le RA dans le
cytoplasme en dépit de la stimulation androgénique. En outre des mutations de la région
charniere mimant une acétylation constitutive de ses résidus lysine conférent au récepteur
une distribution nucléaire systématique, y compris en milieu appauvri en androgenes, aprés
transfection des lignées LNCaP par des plasmides exprimant le récepteur mutant
(remplacement d’un résidu lysine en position 633 par un résidu glutamine). Les auteurs
mettent en évidence une surexpression de TIP 60 dans des lignées résistantes a la castration
CxR comparativement aux lignées parentales LNCaP sensibles a la castration, associée a des
taux supérieurs d’acétylation et de distribution nucléaire des RA. La perte d’expression de
TIP 60 impacte la prolifération des lignées tumorales exprimant le RA (lignées LNCaP, CxR,
22Rv1 et VCaP), suggérant que TIP 60 régule la transactivation du RA indispensable a la
croissance tumorale. La prolifération des lignées tumorales n’exprimant pas le RA (lignées
PC-3) est également impactée par la perte de TIP 60, suggérant que TIP 60 régule également
la prolifération cellulaire par une voie non canonique excluant I’axe androgéne/RA.

3.2.5 Voie non canonique des androgénes

Les androgénes activent la tumorigenése par le truchement d’une voie classique (voie
génomique) impliquant le RA cytoplasmique, et d’'une voie non canonique impliquant des
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récepteurs membranaires (voie non génomique)™®: le RA interagit avec le domaine SH3

d’une tyrosine kinase Src en présence d’androgénes ; s’ensuit le recrutement et I'activation
de partenaires de la voie MAPK (Mitogen-activated Protein Kinase) tels que Raf et Erk 2,
impliqués dans la promotion de la survie, la prolifération et la différenciation cellulaire,
indépendamment de linteraction nucléaire du RA avec le promoteur des éléments de
réponse aux androgénes.

PI3K et Akt sont également des acteurs de la voie non génomique des androgenes ; en
présence d’androgénes, la voie PI3K-Akt est activée par un complexe ternaire p85a (sous
unité régulatrice de PI3K)/RA/Src*O1!,

3.2.6 Stéroidogeneése tumorale intracrine

Le cancer de prostate réfractaire a I’ADT poursuit sa croissance en dépit de
I'appauvrissement sérique en testostérone par la modulation d’enzymes de Ia
stéroidogenese intracrine et du catabolisme des androgenes. Un mécanisme d’échappement
a I’ADT supporte I'hypothése d’une biosynthése tumorale de novo des androgenes a partir
du cholestérol et des précurseurs de la progestérone™*?.

Montgomery et al. mesure par spectrométrie de masse les taux tissulaires d’androgénes, et
établit que la quantité de testostérone dans des métastases de cancers réfractaires a I’ADT
est quatre fois supérieure a la concentration mesurée dans des tissus tumoraux hormono
naifs (0.74ng/g vs 0.23ng/g respectivement, p<0.0001) ; concernant la DHT, la concentration
tissulaire passe de 1.92ng/g (IC 95% 1.63-2.21) a 2.75ng/g (IC 95% 2.45-3.04) entre une
Iésion prostatique bénigne et maligne hormono naive respectivement, avant de diminuer a
0.25ng/g (IC 95% 0.00-0.5) dans des tissus de CPRC: une inversion du rapport
DHT/testostérone s’observe donc au cours de la tumorigeneése, lors du passage de la phase
primitive hormono naive au CPRC (ratio passant respectivement de 10 a 0.25*%).

D’autres données in vivo et in vitro sur extraits de CPRC mesurent des taux de DHT
s’échelonnant de 0.5-1ng/g , compatibles avec I'activation du RA, I'expression des génes

, , . . . 134
androgénodépendants, la croissance et la survie cellulaire™”,

Une expression tumorale
différentielle des enzymes de la famille des 17B-hydroxystéroide déshydrogénases (173-HSD
se déclinant en 14 isoformes encodés par les génes HSD17B1 a B14) est mise en évidence,
avec une augmentation de la conversion des précurseurs stéroides en androgenes par les
réductases 17B-HSD3 et 17B-HSD5 (appelée également AKR1C3), et une perte d’expression

de 17B-HSD2 catalysant la réaction inverse d’oxydation*****™%’ figure 2.

Ji et al. observe une perte d’AKR1C1 et AKR1C2, impactant le catabolisme de la DHT,

équilibrant la perte de SRD5A2 (isoforme de la 5a-réductase catalysant la conversion de

138 | es données de la littérature s’accordent sur 'observation d’une

perte d’activité de I'isoforme primaire SRD5A au moment de la transformation tumorale®®.

testostérone en DHT)
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Niveau d’expression différentielle des enzymes de la

stéroidogenése entre différents extraits prostatiques bénins (BP) tumoraux (CP) et
métastatiques (METS); mesure par RT PCR quantitative des taux d’expression des
transcrits normalisés sur I'expression d’un géne RPL13A ménager stable dans les

conditions expérimentales (Ct:

cycle thresholds). Les extraits de CPRC expriment

significativement moins le géne SRD5A2 catalysant la conversion de testostérone en DHT,
et expriment d’avantage UGT2B17, encodant les glucuronyl-transférases des métabolites

de la DHT.
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Des auteurs pondérent néanmoins la perte de SRD5A par un gain d’expression de I'isoforme
SRD5A1 au cours de la tumorigenese™” %! . des données en ce sens suggeérent une
augmentation de I'activité enzymatique de SRD5A1 et SRD5A2, proportionnelle au score de

142 "1’altération de I'expression de ces enzymes (impactant in fine la synthése et le

Gleason
catabolisme de la DHT) supporte le réle de la stéroidogenese intracrine dans la modulation

du microenvironnement androgénique tumoral.

Montgomery et al. propose un regroupement hiérarchique non supervisé de différents tissus
prostatiques, sur la base des niveaux d’expression des enzymes de la stéroidogenese, faisant
apparaitre des clusters d’expression des génesl33, figure 3.

A [ Primary Prostate Carcers
|| Benign Prosiaie Tissue
[ Castration-Aasstant Malasiasas

|—'|—|—_|_|
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AKRTC

Figure 3 D’aprés Montgomery et al.’** Regroupement hiérarchique non supervisé de CPRC
métastatiques (LN : lymph nodes), de Iésions bénignes prostatiques et de cancers primitifs
hormono naifs, basé sur I’expression différentielle des transcrits encodant des enzymes de
la stéroidogeneése. La puce a ADN rend compte du profil d’expression de chaque géne (en
ordonnée) dans les conditions de I’extrait tissulaire; I'échelle s’étend du vert (sous
expression) au rouge (surexpression).

39



3.2.7 Polymorphisme de HSD3B1

Comme vu précédemment, des auteurs rapportent que les génes des enzymes de la
stéroidogenése-AKR1C3, HSD3B1, HSD3B2-sont trés souvent surexprimés dans le CPRC***7.
En 2013, une mutation gain de fonction de HSD3B1 a été identifiée ; cette mutation
constitue un nouveau mécanisme de résistance tumorale a 'ADT'*?: HSD3B1 code pour la
synthése de la 33-HSD1, une enzyme principalement exprimée dans des tissus périphériques
(prostate, peau, sein, placenta) et catalysant la conversion de I’'androgene surrénalien DHEA
en DHT™. La mutation faux sens 1245 A>C aboutit au remplacement d’une asparagine par
une thréonine en position 367 ; si cette mutation n’affecte pas le domaine catalytique de la
protéine, il n’en demeure pas moins qu’elle rend la protéine résistante a I'ubiquitination et a
la dégradation par le protéasome, a l'‘origine de son accumulation. La conversion
physiologique trés limitée de la DHEA en DHT est accélérée en présence du variant HSD3B1

(1245C), fournissant la DHT nécessaire a I’activation du RA™.

Sous ADT, le pronostic des patients hétérozygotes ou homozygotes pour le variant était
moins bon comparativement aux patients homozygotes pour I'allele sauvage : les médianes
de survie sans progression étaient respectivement de 6.6, 4.1 et 2.5 ans pour les phénotypes
homozygotes sauvages, hétérozygotes et homozygotes 1245C HSD3B1 parmi les patients de
la cohorte post-prostatectomie, p=0.011. Les différences étaient statistiqguement
significatives pour les survies globales et sans métastase, et se maintenaient dans les
cohortes de validation. En outre, le pronostic péjoratif du phénotype hétérozygote suggérait
une augmentation des concentrations de 3B HSD1 voire une perte d’hétérozygotie sous
pression sélective de la castration.

Les auteurs concluent que le variant 1245C de HSD3B1 est un biomarqueur de résistance a
'ADT. Son identification en routine clinique a partir de 'ADN germinal permettrait de
sélectionner a priori les patients susceptibles de bénéficier d’'une escalade thérapeutique
d’emblée par la combinaison a la castration d’un traitement systémique par docétaxel, ou
d’une hormonothérapie de nouvelle génération par acétate d’abiratérone ou enzalutamide.

3.2.8 Voie alterne de la stéroidogenese

Des données de la littérature exposent que la cellule tumorale utilise une voie alterne pour
la synthése de novo des androgénes. Dans la voie alterne de la synthése de DHT (« back-door
pathway »), les précurseurs C21 (prégnénolone et progestérone) sont métabolisés par
SRD5A et AKR1C ; les conversions en androgénes C19 puis DHT sont catalysées par I'activité
lyase de CYP17A1A1 et HSD17B*.
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La synthése testiculaire de DHT par la voie alterne dans des modeles murins est catalysée
par I'isoforme SRD5A1 ; cette observation supporte I’"hypothése d’une perte d’expression au
cours de la tumorigenese de I'isoforme SRD5A2 au profit de I'isoforme SRD5A1. En outre des
modeles recombinants de CYP17A1A1 présentent une plus forte activité lyase vis-a-vis du
substrat de la voie alterne (5a-pregnane) comparativement aux substrats de la voie classique
(170-OH progestérone et 17a-OH prégnénolone) : la syntheése tumorale de novo semble en
définitive privilégier la voie alterne de la stéroidogenése®**, figure 4.

Les données de la littérature s’accordent a décrire une captation et une conversion des
androgénes surrénaliens DHEA et AED par le tissu tumoral. Des taux significatifs

By

d’androgeénes surrénaliens-combinés a la surexpression des enzymes de conversion-sont

% "En outre, la concentration intra prostatique en

rapportés dans des biopsies tumorales
androgenes faibles excede significativement la concentration en testostérone et DHT,
constituant ainsi une réserve de substrat destinée a la conversion par la voie alterne

tumorale®®,
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Figure 4 D’aprés Mostaghel et al.® Représentation schématique de la voie classique (fleche
en trait continu) et de la voie alterne (fleche en trait discontinu) de la stéroidogenése. La
synthése tumorale de novo de DHT privilégie la voie alterne a partir du cholestérol, des
précurseurs stéroidiens C21 prégnénolone et progestérone et des androgénes surrénaliens
C19 dihydroépiandrostérone (DHEA) et androstenedione (AED). En cause la surexpression
tumorale d’un isoforme de SRD5A et I’affinité supérieure de CYP17A1 vis-a-vis de substrats
alternatifs.
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3.3 Hormonothérapies de nouvelle génération

3.3.1 Rationnel

La persistance de la testostérone et de la dihydrotestostérone dans le tissu tumoral des
patients exposés a une thérapie de déprivation androgénique (en dépit de taux sériques
infra physiologiques de castration) constitue le rationnel biologique au développement de

133140147 " ces androgénes ont une origine intracrine, ou sont le produit du

I’abiratérone
métabolisme de substrats androgéniques surrénaliens ou du cholestérol. L’abiratérone
(administrée sous sa forme acétate pour accroitre sa biodisponibilité), inhibiteur stéroidien
des activités 17a-hydroxylase et 17, 20-lyase de I'enzyme de la stéroidogenese CYP17A1A1,
interfére avec la synthése androgénique ubiquitaire et intracrine (surrénalienne, prostatique

8719 En outre, I'abiratérone est métabolisée par la 3B-hydroxystéroide

et tumorale)
déshydrogénase (3B-HSD) en delta-4 abiratérone (D4A), aux propriétés antagonistes vis-a-vis

du LBD du RA™,

3.3.2 Mécanismes d’action de I’abiratérone

CYP17A1A1 est une enzyme complexe microsomiale ubiquitaire catalysant la conversion de
la prégnénolone et de la progestérone respectivement en DHEA et androstenedione par son
activité 17a-hydroxylase et C-17,20 lyase. L'inhibition élective de CYP17A1A1 épargne la voie
minéralocorticoide en amont de I'enzyme, dont la synthése de corticostérone et
aldostérone. Le blocage affecte les voies glucocorticoide et androgénique. Le blocage de la
synthese de cortisone s’accompagne d’une perte du rétrocontrble négatif exercé sur I'axe
hypothalamo-hypophysaire. Il s’ensuit une augmentation par cinqg de la sécrétion
corticotrope d’ACTH, responsable de la stimulation de la stéroidogenese en amont de
CYP17A1A1, et de la syntheése de minéralocorticoides (taux de désoxycorticostérone et de
corticostérone multipliés par 10 et 40 respectivement) a |'origine des effets indésirables de
I’hyperminéralocorticisme.

Attard et al. rapporte dans I'essai de phase | des symptomes de grade 1-2 relatifs a I'excés
d’aldostérone, tels que I’hypertension (11/38), I’hypokaliémie (31/38), la rétention hydrique
(10/38) et I'asthénie (14/38) ; pour des doses orales quotidiennes s’échelonnant de 300 a
1000mg, les taux sériques d’AED et de testostérone sont rendus indétectables, et corrélés a
une réponse biologique et radiologique : déclin du PSA supérieur a 90 % chez 11 patients sur
34 (32%), et réponse partielle selon RECIST chez 12 patients parmi les 21 évaluables
radiologiquementlso.

42



Le dosage prospectif des androgénes sériques et des stéroides urinaires par spectrométrie
de masse chez des patients traités par acétate d’abiratérone en monothérapie pour un CPRC
confirme [I’élévation significative de métabolites urinaires stéroidiens en amont de
CYP17A1A1, aux propriétés minéralocorticoides et glucocorticoides faibles, prévenant ainsi
toute manifestation clinique de déficit en glucocorticoides sous acétate d’abiratérone’.
L’excrétion urinaire des métabolites de |'aldostérone reste inchangée sous abiratérone, en
rapport avec I'inhibition du systéme rénine-angiotensine-aldostérone par I'accumulation de
stéroides aux propriétés minéralocorticoides. Enfin, les taux de 11-désoxycortisol
(précurseur du cortisol) sont réduits d’un facteur 4. La combinaison d’une corticothérapie
orale par 0.5mg/jour de dexaméthasone a I'abiratérone permet de restaurer un
rétrocontréle négatif sur I’ACTH; les taux sériques des stéroides a 21 atomes de carbone
(prégnénolone, progestérone, 11-désoxycorticostérone et corticostérone) sont effondrés
sous bithérapie, mais les auteurs relevent que les taux de minéralocorticoides restent supra-
physiologiques malgré I'ajout de dexaméthasone pour un nombre non négligeable de
patients, figure 5. Ce constat pourrait expliquer I'augmentation de 15% de la prévalence des
effets secondaires liés a I’"hyperminéralocorticisme observée chez des patients traités par
abiratérone et prednisone versus prednisone seule®’.

Les auteurs mettent en évidence une augmentation de I'excrétion urinaire de 3a5a-17 OH
prégnénolone, un métabolite de la 17 OH progestérone ; cette élévation est corrélée a
I’excrétion d’androstérone, un métabolite de la DHT. Cependant, la conversion en paralléle
de la 17 OH progestérone en 11-désoxycortisol reste diminuée. L’augmentation élective de
3a5a-17 OH prégnénolone suggere que I'inhibition de I'activité 17a-hydroxylase de CYP17A1
n’est que partielle, a I'origine de I'accumulation des métabolites de la 17-OH progestérone ;
combinés a l'inhibition de I'activité C-17, 20 lyase de CYP17A1, les substrats tels que la 3a5a-
17 OH prégnénolone sont détournés par la voie alternative de la stéroidogenese, constituant
in fine un échappement au blocage de la synthése des androgénes sous abiratérone™™.

L'ajout de dexaméthasone prévient I'augmentation des substrats de la voie alternative de la
stéroidogenése (17a-OH progestérone, 3a50-17 OH prégnénolone) améliorant ainsi la
suppression androgénique. Ces constations biologiques sont sous-tendues par un rationnel
clinique fort : I'ajout de dexaméthasone a progression sous acétate d’abiratérone chez des
patients chimio-naifs suivis pour un CPRC permettait d’inverser la progression chez 33%
d’entre eux, avec un déclin supérieur a 50% du taux de PSA et du délai médian de
progression biologique sous bithérapie (analyses exploratoires d’un essai de phase /Il

portant sur 54 patients)®*2.

Les hormonothérapies de nouvelle génération-abiratérone et enzalutamide-ont une cible
privilégiée, respectivement CYP17A1A1 et le RA. L'efficacité clinique de ces molécules valide
le concept biologique selon lequel la stéroidogenése et la stimulation du RA sont deux
moteurs de la progression du CPRC.
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Figure 5 D’aprés Attard et al'>' Stéroidogenése et conséquences de I’inhibition de CYP17A1
par I'abiratérone sur les métabolites (A) ; noter que le blocage incomplet de I'activité 17a-
hydroxylase s’accompagne d’une élévation de 3a5a-17 OH prégnénolone (3a5a-17HP),
corrélée a l’androstérone. (B) Conséquences de l'addition de dexaméthasone. Les
métabolites urinaires sont en italiques dans les rectangles ; * matérialise les conversions
dépendantes de CYP17A1.

Aprés administration orale, |'acétate d’abiratérone est hydrolysé puis converti en
abiratérone. Les métabolites de |'abiratérone découlent d’un cycle entéro-hépatique
impliquant CYP3A4 et SULT2A1 ; aucune de ces 2 enzymes n’affecte le squelette stéroide de
I'abiratérone, contrairement a la conversion de la molécule en un métabolite D4A par la 3pB-
HSD (cf. infra et figure 6); la structure stéroide ainsi modifiée autorise une interaction forte
avec le RA, SRD5A et la 33-HSD, tout en maintenant une inhibition sur CYP17A1.
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Des résultats préliminaires suggerent ainsi que D4A présente une activité anti-tumorale

199 D4A est pourvu de deux

supérieure vis-a-vis des CPRC comparativement a I'abiratérone
cycles stéroides A et B identiques a la testostérone, autorisant une inhibition compétitive du
RA et des enzymes de la stéroidogenése, dont la SRD5A (5a-réductase catalysant la
conversion de la testostérone en DHT). D4A est détectable dans le sérum des patients
exposés a I'acétate d’abiratérone : dans des lignées cellulaires tumorales prostatiques LAPC4
a faible activité 3B-HSD, la conversion de I'abiratérone en D4A n’est possible que dans la

mesure ol 3B3-HSD est surexprimée.
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Figure 6 Conséquences structurales de la conversion de I'abiratérone en D4A sous lI’action
de la 3B-HSD. AD= androstenedione ; T= testostérone ; DHEA= déhydroépiandrostérone

3.3.3 Delta-4 abiratérone

D4A interfere avec l'activité enzymatique de CYP17A1, 3B-HSD et SRD5A, et interagit
directement avec le RA: l'inhibition de la conversion de la DHEA en androstenedione
catalysée par la 3B-HSD est 10 fois supérieure sous D4A versus abiratérone, dans des lignées
LNCaP et VCaP. Enfin D4A et abiratérone inhibent de facon similaire la conversion de la
prégnénolone en DHEA catalysée par CYP17A1.

L'abiratérone présente une affinité modeste vis-a-vis du RA, particulierement en présence

de mutation du domaine LBD**3

. Comme vu précédemment, la conversion de |'abiratérone
catalysée par la 3B-HSD permet la syntheése d’'un métabolite D4A de structure superposable

a la DHT et la testostérone, stéroide de plus forte affinité vis-a-vis du RA.
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Li et al. expose que I'affinité de D4A vis-a-vis des RA mutant (IC50=5.3nM) et sauvage
(1C50=7.9nM) dans des lignées cellulaires LAPC4 est supérieure comparativement a
I'abiratérone (IC50=418 et 500nM respectivement), et superposable a I|’enzalutamide
(IC50=24 et 23nM respectivement). D4A impacte Iexpression des geénes
androgénodépendants tels que PSA, TMPRSS2, FKBP5, et son effet est supérieur a celui de
I'abiratérone ; I'expression de PSA sous contréle de DHT est impactée de fagon comparable
sous D4A et enzalutamide, en présence d’'un RA sauvage ou mutant. Les auteurs concluent
que les effets sur I'expression en aval des éléments de réponse aux androgenes et sur la
croissance cellulaire DHT-dépendante de D4A et de lI'enzalutamide sont équivalents, et
supérieurs a ceux de I'abiratérone.

Ces travaux soulignent en définitive un effet de classe des inhibiteurs stéroidiens de
CYP17A1A1, absent parmi les inhibiteurs non stéroidiens: contrairement a |'acétate
d’abiratérone, TAK-700 (un inhibiteur de CYP17A1 non stéroidien) a échoué a démontrer un

154

gain en survie dans le CPRC™™" ; I'absence de métabolite stéroidien actif sur les enzymes de la

stéroidogenése ou le RA pourrait expliquer ces résultats.

3.3.4 Mécanismes d’action de I'’enzalutamide

1 s . .
9100 " réant ainsi

Le CPRC s’accompagne d’une augmentation de I'expression du géne du RA’
une condition nécessaire et suffisante a la progression tumorale sous ADT dans des modeles
murins de xénogreffe97. En outre les antagonistes du RA de premiere génération tels que le
bicalutamide ou le flutamide développent des propriétés agonistes parmi les cellules
tumorales surexprimant le RA, illustrées cliniquement par le syndrome de retrait et le déclin

du PSA a I'interruption du traitement™®.

Les antagonistes de seconde génération ont été sélectionnés sur leur capacité a maintenir
A% Chen et al.

rapporte que la progression tumorale sous ADT associée a la surexpression du RA est

une inhibition de la cible dans un contexte de surexpression tumorale du R

dépendante du LBD? : en partant du constat que I'affinité du bicalutamide pour le RA est 30
fois inférieure a I'affinité du ligand physiologique DHT, des antagonistes ont été criblés sur la
base de leur affinité et de leur sélectivité, dans des lignées tumorales humaines
surexprimant le RA. Sur la base de ces propriétés pharmacodynamiques, et de modifications
chimiques visant a optimiser la demi-vie sérique de la molécule et sa biodisponibilité orale,
I'équipe du MSKCC parvient 3 isoler en 2009 le MDV3100™°, figure 7. La molécule fixe le RA
avec une affinité relative 5 a 8 fois plus élevée que le bicalutamide dans des modeles
précliniques de CPRC (lignées cellulaires LNCaP surexprimant le RA), sans effet agoniste sur
I’expression de genes androgénodépendants (encodant la synthese de PSA et de la protéase
transmembranaire a sérine 2 TMPRSS2).
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Les antagonistes de premiere génération interférent avec I'activité transcriptionnelle du RA
par I'incorporation au complexe de transcription des corépresseurs NCoR et SMRT, plutot
que les coactivateurs SRC1*°*™’. Dans un contexte de surexpression tumorale, le RA est
recruté par des séquences régulatrices « ehancer » ; s’y associe le recrutement aberrant de
coactivateurs en présence de bicalutamide, conduisant a son changement de propriété”’. En
présence de MD3100, le RA ne colocalise pas avec les séquences régulatrices des genes
androgénodépendants, en rapport avec une séquestration du récepteur dans le cytoplasme ;
parmi les récepteurs transloqués au noyau en présence de MDV3100, la fixation du
récepteur aux séquences régulatrices est altérée’. L'interaction des antagonistes non
stéroidiens de premiére génération avec le RA induit un changement de conformation du
récepteur qui, bien que différent du changement induit par les ligands naturels DHT et
testostérone, reste affin vis-a-vis des protéines co activatrices aux motifs leucine-x-x-
leucine-leucine ou phénylalanine-x-x-leucine-phénylalanine. En présence de DHT ou de
bicalutamide, le LBD interagit de facon dose dépendante avec ces protéines co activatrices ;

ce constat n’a pas été établi pour le MDV3100™°.
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Figure 7 (A) Structure chimique du RU59063, agoniste affin et sélectif du récepteur aux
androgénes ; apres criblage de 200 dérivés thiohydantoines du RU59063, les auteurs
isolent deux antagonistes RD162 et MDV3100. (B) Dosage compétitif mesurant I'affinité
relative de liaison au RA de I’enzalutamide (MDV3100), du RD162, du bicalutamide (Bic) et
d’un ligand témoin fluoro-5a-DHT (FDHT). L’IC 50 est définie comme la concentration d’un
inhibiteur pour laquelle le taux de liaison avec le ligand naturel FDHT marqué au Fluor 18
(18F-FDHT) est réduit de moitié. L’enzalutamide fixe le récepteur avec une affinité relative
5 a 8 fois plus élevée que le bicalutamide, et 2 a 3 fois moindre que son ligand naturel
FDHT.
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3.4 Traitement médical du cancer de la prostate réfractaire a la
castration

3.4.1 Docétaxel en premiére ligne

Les premiers essais apportant la preuve d’un bénéfice en survie globale d’un traitement

7980 | ’essai de

systémique par docétaxel sont les essais de phase 3 TAX 327 et SWOG 9916
Tannock et al. rapportait une médiane de survie globale de 18.9 mois parmi les 335 CPRC
métastatiques chimio naifs du bras docétaxel (75mg/m2 selon un schéma J1=J21, plus 5mg
de prednisone 2 fois par jour) versus 16.5 mois parmi les 337 patients du bras mitoxantrone
(12mg/m2 toutes les 3 semaines, plus 5mg de prednisone 2 fois par jour), HR=0.76 (IC 95%
[0.62-0.94], p=0.009) ; le traitement par docétaxel améliorait significativement la qualité de

vie et le contrdle antalgique, en paralléle de la réduction du PSA”®.

En dépit d’'une combinaison thérapeutique et d’une posologie distinctes dans une
population comparable, Petrylak et al. confirmait I'amélioration significative de 2 mois de la
médiane de survie globale parmi les 338 patients du bras docétaxel (60mg/m2, J1=J21 plus
60mg de dexamethasone) et estramustine (280mg 3 fois par jour de J1 a J5, J1=J21),
comparativement aux 336 patients du bras controle recevant 12mg/m2 de mitoxantrone
toutes les 3 semaines (plus 5mg de prednisone 2 fois par jour), HR=0.80 (IC 95% [0.67-
0.97])%.

3.4.2 Cabazitaxel a progression

Jusqu’en 2010, aucun traitement n’était approuvé en deuxieme ligne métastatique apres
docétaxel dans un contexte de maladie devenue réfractaire la castration ; la mitoxantrone

était employée compte tenu d’un bénéfice en qualité de vie, mais n‘impactait pas la survie

138159 ') 3 démonstration d’une activité anti tumorale du cabazitaxel, d’abord

|160,161

de ces patients

in vitro sur des lignées cellulaires résistantes au docétaxel et au paclitaxe
162,163

, puis dans
des essais de phase précoce (CPRC résistants au docétaxel) , ont conduit De Bono et al.
a la réalisation de la phase 3 d’enregistrement du cabazitaxel (essai TROPIC) aprées

progression sous docétaxel>.

775 CPRC métastatiques en progression sous docétaxel ou aprés docétaxel (progression
documentée radiologiquement sur la base d’une maladie mesurable selon RECIST, ou
biologiguement sur une augmentation du PSA) étaient randomisés entre un bras
expérimental cabazitaxel 25mg/m2 J1=J21 IV plus 10mg de prednisone orale (N=378) et un
bras contréle mitoxantrone 12mg/m?2 IV J1=J21 plus 10mg de prednisone orale (N=377) ; les
groupes étaient équilibrés concernant les doses cumulées de docétaxel antérieurement
recues, et les profils de progression sous premiére ligne (progression sous docétaxel ; dans
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les 3 mois a I'arrét du docétaxel ; au-dela des trois mois). Aprés un suivi médian de 12.8
mois, 234 déces étaient enregistrés dans le bras expérimental, versus 279 dans le bras
controle : les médianes de survie globale (critére de jugement principal) étaient de 15.1 mois
et 12.7 mois respectivement, HR=0.70 (IC 95% [0.59-0.83], p<0.0001). De maniere
intéressante, I'impact du cabazitaxel sur la survie globale se maintenait parmi les sous
groupes individualisés, incluant les 219 progresseurs sous docétaxel, HR=0.65 (IC 95% [0.47-
0.90]), et les 339 rechutes précoces apres docétaxel (< 3mois), HR=0.70 (IC 95% [0.55-0.91]).
L'effet se maintenait également pour des doses cumulées de docétaxel supérieures a
900mg/m?2.

En définitive, le cabazitaxel réduisait de 30% le risque de décés au prix d’une toxicité
hématologique prédominant sur les neutrophiles (neutropénie de grade 3 ou supérieur :
82% [N=303] versus 58% [N=215]) pour les bras expérimental et contréle respectivement) et
d’une toxicité digestive (diarrhée de grade 3 ou supérieur: 6% [N=23] versus 1% [N=1]
respectivement). Ce bénéfice s’étendait aux progresseurs sous docétaxel (29%), et aux
patients en rechute dans les 3 mois post docétaxel (45%).

3.4.3 Prévention des événements osseux par bisphosphonates

Les complications inhérentes aux métastases osseuses impactent la qualité de vie des
malades, et représentent une charge financiére considérable, estimée a 17% des dépenses

164 |efficacité clinique

totales engendrées par la prise en charge des cancers aux Etats Unis
d’une thérapie ciblée osseuse est appréciée par un nombre d’événements osseux sur une
période donnée, parmi lesquels une fracture pathologique, une compression médullaire, ou

toute complication squelettique nécessitant un geste chirurgical ou radio thérapeutique.

Ce critére de jugement composite était retenu, et amélioré dans un essai de phase 3
évaluant I'acide zolédronique (4 mg en perfusion de 15 minutes toutes les 3 semaines pour
une durée totale de 15 mois) versus placebo dans la prévention des événements osseux,
parmi les 122 patients métastatiques suivis pour un CPRC ayant totalisés 24 mois de suivi®? ;
significativement moins de patients rapportaient au moins un événement osseux sur cette
période dans le groupe bisphosphonate versus placebo, 38% versus 49% respectivement,
soit une réduction de 11% (IC 95% [-20.2 ;-1,3%], p=0.028). L'acide zolédronique réduisait
I'incidence annuelle de ces événements et augmentait le temps médian jusqu’au premier
éveénement osseux.

L’acide zolédronique est devenu un traitement standard dans la prévention des évenements
squelettiques imputables aux métastases osseuses, mais ces événements osseux restent
inéluctables quoique moins fréquents et retardés sous bisphosphonates; ces résultats
doivent étre nuancés par 'alourdissement de la prise en charge thérapeutique, en rapport
avec la nécessité d’un abord veineux, un monitorage de la fonction rénale et une adaptation
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posologique-voire une interruption lors des poussées d’insuffisance rénale émaillant
I’histoire naturelle du cancer de prostate-et enfin la surveillance d’un syndrome pseudo
grippal fréquent a 'administration du produit.

3.4.4 Nouvelle thérapie ciblée osseuse

Le développement des anticorps monoclonaux anti-RANKL, en tant qu’alternative
thérapeutique aux bisphosphonates, est né de la compréhension des mécanismes cellulaires
et moléculaires impliqués dans la pathogenese des métastases osseuses. Ces complications
pourraient résulter d’un déséquilibre de I’'homéostasie tissulaire en contexte carcinologique,
en rapport avec un exces d’activité ostéoclastique détruisant I'os au sein des métastases,
ainsi que semblent le suggérer I'étude histologique des lésions secondaires osseuses et le

dosage des marqueurs de renouvellement osseux'®> %,

RANKL est un ligand sécrété par les ostéoblastes en condition physiologique, et surexprimé
en réponse a une stimulation tumorale médiée par VEGF, WNT, TGF-B, IGF, FGF, BMP, ET1 et
PTHrp'®¥%°; |a fixation de RANKL & son récepteur exprimé a la surface des précurseurs
ostéoclastes promeut leur différenciation, leur survie et leur activation, avec en paralléle
une boucle de rétrocontrole tumoral positif médiée par la sécrétion ostéoclastique et
matricielle de PDGF, TGF-B, IGF et FGF'®°. La co-culture in vitro d’ostéoblastes en présence
de cellules tumorales prostatiques s’accompagne d’une élévation des taux de RANKL dans le
milieu, et d’une réduction des taux d’ostéoprotégérine OPG, récepteur soluble de RANKL
dépourvu de toute activité ostéoclastiquem, figure 8.

Le denosumab est un anticorps monoclonal dirigé contre RANKL, inhibant la destruction
osseuse ostéoclastique par la rupture du dialogue ostéoblaste-ostéoclaste, I'apoptose des
ostéoclastes et 'interruption de la boucle de rétro contréle positif entre I'ostéoclaste et la

171

tumeur~"". Comparé a l'acide zolédronique, il s’administre en sous cutané et n’'impacte pas la

fonction rénale. En outre son administration ne se complique pas de syndrome pseudo
grippal.

Le denosumab (120mg en sous cutané toutes les 4 semaines) a été comparé a 4 mg d’acide
zolédronique en perfusion intra veineuse toutes les 4 semaines dans un essai randomisé en
double aveugle, en premiére analyse de non infériorité puis de supériorité sur le délai
jusgu’au premier événement osseux (parmi une fracture pathologique, tout événement
squelettiqgue motivant un geste chirurgical ou radio thérapeutique et une compression
médullaire)®’. Les 1904 patients a I'étude étaient naifs de thérapie ciblée osseuse,
réfractaires a la castration, et métastatiques (au moins une lésion osseuse documentée
radiologiquement) ; 950 patients étaient randomisés dans le bras denosumab, et 951 dans le
bras acide zolédronique, avec des médianes de suivi de 12,2 mois et 11.2 mois
respectivement pour I'analyse primaire de non infériorité.
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Figure 8 Cercle vicieux des métastases osseuses : synthése de RANK-L par les ostéoblastes
stimulés par les cytokines et facteurs de croissance tumoraux, en milieu appauvri en OPG;
promotion de la différenciation, croissance et activation des précurseurs ostéoclastiques
(précurseurs myéloides CFU-GM, fusion des pré-ostéoclastes puis ostéoclastes matures);
relargage de facteurs de croissance tumoraux sous l'effet de la résorption osseuse
ostéoclastique.

La randomisation était stratifiée selon le nombre d’événements osseux antérieurs, le PSA et
une chimiothérapie dans les 6 semaines précédant la randomisation. Les bras étaient
équilibrés, en particulier pour les marqueurs de remodelage osseux a l'inclusion. La médiane
de survie sans événement osseux était de 20.7 mois dans le bras denosumab, versus 17.1
mois dans le bras acide zolédronique, HR=0.82 (IC 95% [0.71-0.95], p=0.0002 pour la non
infériorité ; p=0.008 pour la supériorité), soit une réduction du risque d’événement osseux
de 18% sous denosumab. De maniére intéressante, la survie globale n’était pas impactée par
la nature de la thérapie ciblée osseuse, avec des médianes de 19.4 mois et 19.8 mois pour
les bras denosumab et acide zolédronique respectivement, HR=1.03 (IC 95% [0.91-1.17],
p=0.65).

Les événements osseux rapportés sur la période de suivi étaient majoritairement
représentés par des complications nécessitant un geste radio thérapeutique et des fractures
pathologiques. Les compressions médullaires représentaient 4% du total des évenements
osseux du bras bisphosphonate (N=36), et 3% du total du bras denosumab (N=26). En
définitive, le denosumab réduisait significativement la morbidité osseuse au prix d’'une plus
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grande toxicité métabolique (13% d’hypocalcémie versus 6% pour le bras bisphosphonate,
p<0.0001), et d’'une plus grande toxicité osseuse (2% d’ostéonécrose de la machoire a 2 ans,
versus 1% pour le bras bisphosphonate, p=0.009)°".

3.4.5 Abiratérone apres chimiothérapie

Les données de la littérature s’accordent sur I'observation qu’en dépit d’'une castration
chimique ou chirurgicale efficace appréciée par le dosage sérique de la testostéronémie, les
cellules tumorales prostatiques poursuivent leur croissance par le maintien d’une

#6140 Nous avons développé plus haut les

biosynthese androgénique intra tumorale
principaux mécanismes d’échappement tumoral en milieu appauvri en androgenes, parmi
lesquels la surexpression des enzymes de la stéroidogenése et du RA, ou des mutations du

RA rendu affin vis-a-vis de ligands alternatifs®®”13%13,

Nous ajouterons ici que
I'orchidectomie ou la castration pharmacologique-au moyen d’analogues de la GnRH-
réduisent la testostéronémie a des taux sériques compris entre 20 et 50 ng/dl, lorsque
I’acétate d’abiratérone optimise cette réduction jusqu’a des niveaux proches de 1 a 2 ng/dl,

définissant un nouveau référentiel de la « testostéronémie de castration »"2.

Les résultats intérimaires de I'étude pivot COU AA 301 validaient a posteriori I'hypothese
selon laquelle la stéroidogeneése en aval de CYP17A1 participe a la progression des cancers
de prostate « drivés » par un ligand stéroidien®’ ; le descriptif « hormono-réfractaire » est
donc inexact, mais en l'absence d’identification a priori des patients répondeurs, son

maintien est Ia réglem.

COU AA 301, essai de phase 3 en double aveugle, randomisait de 2008 a 2009 selon un ratio
2:1 1195 patients métastatiques hormono réfractaires primo traités par docétaxel (en
progression sous chimiothérapie authentifiée biochimiqguement ou radiologiquement) entre
un bras abiratérone (N=797) et placebo (N=398)%’. Les patients recevaient indifféremment
5mg per os de prednisone deux fois par jour. La randomisation était stratifiée sur le score de
performance selon I'ECOG, la valeur du pic douloureux précédant la randomisation
standardisée par une échelle de 1 a 10, le nombre de ligne de chimiothérapie antérieure, et
les modalités biologique ou radiologique de la progression.

Au moment de I'analyse intérimaire, 552 patients étaient décédés. Aprés un suivi médian de
12.8 mois, les médianes de survie étaient respectivement de 14.8 mois et 10.9 mois pour les
bras abiratérone et placebo ; I'abiratérone réduisait de 35.4% le risque de déces (critere de
jugement principal), HR= 0.65 (IC 95% [0.54-0.77], p<0.001). Le bénéfice observé sur la survie
globale se maintenait parmi les sous groupes individualisés a priori, aprés ajustement sur les
facteurs de stratification en analyse multivariée : I'abiratérone impactait significativement la
survie globale chez des patients en premiere comme en deuxieme ligne de chimiothérapie,
guelle que soit la modalité biologique ou radiologique de la progression.
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Sur la base de ces résultats, le double aveugle était levé a la date de I'analyse intérimaire et
le protocole amendé, de sorte que les patients du bras placebo pouvaient recevoir
I'abiratérone, s’ils remplissaient les criteres prédéfinis pour le crossover.

L'analyse finale des résultats de COU AA 301 confirmait la prolongation significative de la
survie globale des patients sous abiratérone, sans toxicité surajoutée ; ce bénéfice en survie
était indépendant de la réponse tumorale sous docétaxel, et de I'intervalle libre docétaxel-

abiratérone'’, figure 9.
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Figure 9 D’aprés Fizazi et al'’® L’abiratérone prolonge la survie globale des patients
métastatiques réfractaires a la castration, aprés docétaxel. Résultats obtenus apres
actualisation des données de survie de I’analyse intérimaire de I’essai COU-AA 301 (775
événements) ; AA= acétate d’abiratérone ; OS= survie globale.

3.4.6 Abiratérone chez les patients chimio naifs

Une nouvelle séquence thérapeutique est a I'’étude dans COU-AA 302%; partant du constat
qgue la plupart des patients métastatiques réfractaires a la castration ne sont pas éligibles a
un traitement cytotoxique (en raison des comorbidités, ou selon que le suivi est orchestré
par I'oncologue ou 'urologue)'’>*’® et que les manipulations hormonales de deuxiéme ligne,
quoiqu’efficaces sur la réponse biochimique, n’'impactent ni la survie sans progression ni la
survie globale'”’, les effets de I'acétate d’abiratérone conjugués a la prednisone sur la survie
sans progression radiologique et la survie globale (co-criteres d’efficacité) ont été évalués
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parmi des CPRC métastatiques chimio naifs pauci symptomatiques®® dans un essai de phase
3 en double aveugle.

Entre 2009 et 2010, 1088 patients étaient randomisés selon un ratio 1:1 entre un bras
abiratérone (N=546) et placebo (N=542); les traitements étant conjugués a 5mg de
prednisone per os 2 fois par jour. La randomisation était stratifiée sur le score de
performance (0 a 1). Au moment de l'inclusion, les patients étaient pauci symptomatiques
voire asymptomatiques ; I'état général était conservé, en dépit d’'une progression biologique
ou radiologique. 3 analyses intérimaires de la survie globale étaient planifiées, a I'issu des
116, 311 et 425 événements ; I'analyse finale était planifiée a I'issu de 773 déces, nombre
d’évenements suffisant pour détecter une différence statistiquement significative entre les
groupes a I'étude.

L’analyse finale portait sur 741 déces a I'issu d’un suivi médian de 49.2 mois'’® : 65% (N=345)
des patients du bras abiratérone étaient décédés versus 71% (N=387) pour le bras placebo,
médianes de survie de 34.7 mois et 30.3 mois respectivement. L'analyse finale exécutée
pour des raisons logistiques a 96% des 773 événements planifiés permettait de dégager une
réduction statistiquement significative du risque de déces sous abiratérone, HR=0.81 (IC 95%
[0.70-0.93], p=0.0033), figure 10. De maniere intéressante, le bénéfice en survie globale
était démontré, et ce malgré une levée précoce de I'aveugle et un crossover autorisé des la
deuxieme analyse intérimaire : parmi les patients du bras placebo, 44% (N=238) recevaient
de 'abiratérone, et 61% (N=331) du docétaxel.

Figure 10 (page suivante) D’aprés Ryan et al.'’® Analyse comparée des survies globales des
bras abiratérone plus prednisone et prednisone seule, a I'issu de I’analyse finale planifiée
(741 déces sur 773 attendus). L’aveugle était levé au décours de la deuxiéme analyse
intérimaire, et le crossover autorisé : 44% (N=238) des patients du bras placebo recevaient
de I’acétate d’abiratérone.
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3.4.7 Enzalutamide apres chimiothérapie

Les modalités de développement préclinique de ['enzalutamide et ses propriétés
pharmacodynamiques sont développées dans un chapitre dédié de cette these. Nous
rappellerons ici que I'enzalutamide -ou MDV 3100- est un inhibiteur hautement sélectif du
RA sélectionné sur la base d’une activité anti tumorale in vitro dans des modeles cellulaires
surexprimant le RA. L'enzalutamide inhibe la translocation nucléaire du RA, sa fixation a
I’ADN, et le recrutement de ses coactivateurs. En outre, il n’a pas d’activité agoniste vis-a-vis
du RA et réduit le volume tumoral dans des modeles de xénogreffe, lorsque les agents
conventionnels retardent la croissance tumorale™”.

L'enzalutamide était d’abord approuvé chez des patients métastatiques réfractaires a la
castration en progression aprés 1 a 2 lignes de chimiothérapie (dont 1 ligne a base de
docétaxel), sur la base des résultats de I'étude AFFIRM® . ’étude randomisait (selon un ratio
2:1) 1199 patients de 2009 a 2010, stratifiés selon le score de performance selon I'ECOG et
I'intensité de la douleur. 800 patients étaient assignés dans le bras enzalutamide (160mg per
os par jour) et 399 dans le bras placebo, selon un protocole en double aveugle. L’utilisation
de prednisone était tolérée par le protocole.

L'analyse intérimaire était exécutée aprés un suivi médian de 14.4 mois ; les médianes de
survie globale (critere de jugement principal) atteignaient 18.4 mois et 13.6 mois pour les
bras enzalutamide et placebo ; la réduction de 37% du risque de décés sous enzalutamide
des I'analyse intérimaire-HR= 0.63 (IC 95% [0.53-0.75] ; p<0.001)-conduisait a la levée de
I'aveugle et au crossover des patients éligibles a un traitement par enzalutamide. L’'effet de
I’enzalutamide sur la survie était constant, apres ajustement sur les facteurs de stratification
et les facteurs pronostiques au baseline (taux d’hémoglobine, taux de LDH, lésions
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secondaires viscérales, modalité de la progression biologique versus radiologique) en
analyse multivariée. De maniére intéressante, 21% des patients du bras expérimental
recevaient un traitement subséquent par abiratérone, lorsque 24% des patients du bras
placebo recevaient I'abiratérone. Un bénéfice en survie était observé sous enzalutamide
alors méme qu’une plus grande proportion de patients du bras placebo recevait un
traitement anti tumoral subséquent ayant apporté la preuve de son efficacité.

La proportion d’évenements indésirables était identique entre les deux groupes ; les patients
sous enzalutamide colligeaient moins d’événements de grade 3 ou supérieur, moins
d’événements amenant a une interruption thérapeutique, et le temps médian jusqu’au
premier effet indésirable était de 12, 6 mois versus 4.2 mois sous enzalutamide et placebo
respectivement. Les taux de fatigue, diarrhées, bouffées de chaleur, douleurs musculo-
squelettiques et céphalées étaient supérieurs sous enzalutamide, sans différence notable
entre les groupes concernant l'incidence des cardiopathies et des perturbations des
transaminases sur la durée du suivi. 5 patients du bras enzalutamide rapportaient une crise
convulsive (parmi lesquels 1 état de mal convulsif), sans qu’aucune crise ne soit rapportée
parmi les patients du bras placebo. Des facteurs de prédisposition étaient cependant notés
parmi ces malades : 2 cas de métastases cérébrales, une injection intra veineuse accidentelle
de lidocaine précédant une crise, une atrophie cérébrale en contexte d’éthylisme chronique,
figure 11.

Table 3. Adverse Events, According to Grade.

Adverse Event Enzalutamide (N =200) Placebo (N =399)
Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3
number of patients (percent)
=1 Adverse event 785 (98) 362 (45) 390 (98) 212 (53)
Any serious adverse event 2638 (34) 227 (28) 154 (39) 134 (34)
Discontinuation owing to adverse event 61 (8) 37(5) 39 (10) 28 (1)
Adverse event leading to death 23 (3) 23 (3) 14 (4) 14 (4)

Frequent adverse events more commen with
enzalutamide®

Fatigue 269 (34) 50 (6) 116 (29) 29 (7)
Diarrhea 171 (21) 9 (1) 70 (18) 1(<l)
Hot flash 162 (20) 0 41 (10) 0
Musculoskeletal pain 109 (14) 3 (1) 40 (10) 1 (<1)
Headache 93 (12) 6 (<1) 22 (8) 0

Clinically significant adverse events

Cardiac disorder

Any 49 (6) 7 (1) 30 (8) 2 (2)
Myaocardial infarction 2 (<1) 2 (=1) 2 (<1) 2 (<1)

Abnormality on liver-function testing{ 2 (1) 3 (<1) 6 (2) 3 (<1)

Seizure 5 (=1) 5 (<1) 4] (4]

Figure 11 D’apreés Scher et al.>> AFFIRM : résumé des effets secondaires sous enzalutamide
et placebo, aprés un temps médian d’exposition de 8.3 mois et 3 mois respectivement.
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3.4.8 Enzalutamide chez les patients chimio naifs

Sur la base des résultats intérimaires de I'étude PREVAIL, I'enzalutamide est également
approuvé chez des patients chimio naifs (non prétraités par kétoconazole ou abiratérone)
asymptomatiques ou pauci symptomatiques en progression sous ADT. PREVAIL, essai de
phase 3 en double aveugle, randomisait contre placebo 1717 patients de 2010 a 2012, selon
un ratio 1:1; 872 patients étaient randomisés dans le bras enzalutamide (160mg par jour
per os), et 845 dans le bras placebo. Les patients étaient stratifiés sur le site d’inclusion (les
traitements alternatifs a progression variant d’un pays a l'autre ; |'abiratérone était ainsi
davantage utilisé aux Etats Unis comparativement aux autres pays).

L'analyse intérimaire de la survie globale (co-critere de jugement principal) était réalisée
apres 540 déces répartis comme suit : 28% (N=241) dans le bras enzalutamide, et 35%
(N=299) dans le bras placebo, aprés un suivi médian de 22 mois. Les médianes de survie
atteignaient 32.4 mois et 30.2 mois pour les bras enzalutamide et placebo respectivement,
HR=0.71 (IC 95% [0.60-0.84], p<0.001). Les données de survie sans progression radiologique
étaient analysées a I'issu de 439 évenements (progressions radiologiques ou déces) : les taux
de survie a 12 mois étaient de 65% parmi les patients sous enzalutamide, versus 14% sous
placebo, soit une réduction du risque de progression radiologique de 81%, HR=0.19 (IC 95%
[0.15-0.23] ; p<0.001). Au regard de ces résultats, PREVAIL était amendé, et I’enzalutamide
dispensé aux patients éligibles du bras placebo. 40% des patients du bras expérimental
bénéficiaient d’un traitement subséquent ayant démontré un bénéfice en survie au stade
métastatique (docétaxel et abiratérone majoritairement), lorsque 70% des patients du bras
placebo étaient concernés. Le délai médian jusqu’a initiation d’un traitement alternatif
cytotoxique était allongé de 17 mois sous enzalutamide. Enfin, les évenements secondaires
étaient colligés aprés une médiane de surveillance de 17,1 mois pour I’enzalutamide, et 5.4
mois pour le placebo. Les évenements indésirables de grade 3 ou supérieur étaient plus
fréquents sous enzalutamide (43%) comparativement au placebo (37%) ; ces taux étaient
influencés par le différentiel d’'un an dans les périodes de recueil.

Les interruptions secondaires aux effets indésirables étaient similaires dans les deux groupes
(6%). Fatigue et hypertension artérielle partageaient le plus grand différentiel d’'incidence
entre les deux groupes, sans effets adverses minéralocorticoide, cardiovasculaire ou
hépatique associés.

Nous ajouterons pour conclure que les patients avec des métastases viscérales (incluant les
lésions pulmonaires et hépatiques) étaient éligibles a I'inclusion, et que les bénéfices en
survie globale et sans progression radiologique étaient constants parmi ce sous groupe de
mauvais pronostic. L’enzalutamide réduisait de 29% le risque de déces contre placebo, alors
méme que les patients du bras placebo recourraient plus t6t et plus fréquemment a un
traitement alternatif anti tumoral.
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3.4.9 Stratégie de maintenance

L'augmentation des concentrations d’androgenes pourrait promouvoir la croissance
tumorale sous enzalutamide ; Attard et al. émet I’hypothése d’un controle de I’échappement
tumoral par une inhibition de la stéroidogenése (abiratérone plus prednisone) a
progression, combinée a I'enzalutamide®”®. PLATO est une étude de phase 4 (NCT 01995513)
évaluant la tolérance et |'efficacité de la poursuite de I'enzalutamide en combinaison a
I'abiratérone plus prednisone, chez des patients en progression biochimique sous
enzalutamide : 509 CPRC métastatiques asymptomatiques ou pauci symptomatiques
recevaient une monothérapie par enzalutamide; a la date du cutoff, 251 patients
progressaient biologiquement a l'issue d’une réponse initiale de 21 semaines, et étaient
randomisés selon un ratio 1:1 entre un bras enzalutamide, abiratérone plus prednisone
(N=126) et un bras placebo, abiratérone plus prednisone (N=125). Les médianes de survie
sans progression (clinique, biologique ou décés) étaient de 5.7 mois et 5.6 mois pour les bras
enzalutamide et placebo respectivement, HR= 0.83 (IC 95% [0.62-1.24], p=0.45). La stratégie
de maintenance n’apportait aucun bénéfice en termes de survie, et un surcroit de toxicité
pour une durée d’exposition similaire de 5.6 mois entre les 2 groupes: les événements
indésirables de grade 3 ou supérieur étaient plus fréquents dans le bras maintenance (44,8%
versus 37.1%), et concernaient en particulier I’hypertension artérielle, et I'élévation des
transaminases.

Un enseignement important de cette étude porte sur l'interprétation des médianes de
survie sans progression inférieures a 6 mois, quelle que soit la stratégie utilisée
(maintenance ou monothérapie par abiratérone) en deuxiéme ligne, suggérant la nécessité
d’un changement plus radical de traitement et le passage a une chimiothérapie dans un

contexte de progression a 'issue d’une hormonothérapie de nouvelle génération179.

3.4.10 Séquence thérapeutique optimale

L’abiratérone et I'enzalutamide sont validés en premiére ligne métastatique du CPRC, mais la
séquence thérapeutique optimale n’a pas été évaluée prospectivement. Une étude de phase
2 multicentrique (NCT 02125357) randomisait 202 patients métastatiques réfractaires a la
castration entre un bras abiratérone plus prednisone (N=101) et un bras enzalutamide
(N=101), avec crossover a progression biochimique™°.

Les critéres de jugement principaux portaient sur la réponse biochimique et la survie sans
progression biologique aprés la seconde ligne ; seuls les critéres secondaires sont disponibles
a ce jour, et concernent le taux de réponse biologique (déclin du PSA supérieur a 50%
relativement au baseline) et la survie sans progression biologique sous premiére ligne. L'age,
le PSA, les marqueurs de remodelage osseux (PAL), le taux d’hémoglobine, I'état général
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apprécié par le score de performance selon 'ECOG et le volume tumoral au baseline étaient
équilibrés entre les deux bras.

A 12 semaines de traitement la réponse biologique sous abiratérone atteignait 53% versus
73% sous enzalutamide (p=0.004); apres un suivi médian de 12.8 mois, la survie sans
progression biologique était de 7.4 mois sous abiratérone, versus 8 mois sous enzalutamide,
HR=0.88 (IC 95% [0.61-1.27]). Les auteurs séquencgaient 73 genes d’intéréts a partir de I’ADN
tumoral circulant, et parmi les 60% de patients pour lesquels la fraction d’ADN tumoral
circulant était supérieure a 2%, la survie sans progression biologique était raccourcie (HR=
1,80 ; p=0.005). Des altérations moléculaires de RA, TP53, RB1, BRCA, ATM, impactaient
cette survie en analyse univariée; aprés ajustement sur les variables cliniques, les
altérations des genes de réparation de I’ADN et de TP53 maintenaient un effet significatif
péjoratif sur la survie.

3.4.11 Rechallenge du cabazitaxel

Dans une étude rétrospective et multicentrique, Thibault et al. évalue I'efficacité et la
tolérance d’un rechallenge par cabazitaxel chez 70 patients bon répondeurs (réponse
minimale de 12 semaines au cabazitaxel) déja lourdement prétraités et a haut volume
métastatique, en progression aprés docétaxel, hormonothérapie de nouvelle génération
(abiratérone plus prednisone et enzalutamide) et cabazitaxel®®!. 52 patients recevaient la
séquence docétaxel-hormonothérapie-cabazitaxel, et au rechallenge 83% étaient a haut

volume métastatique selon CHAARTED'#2

. 68% des patients étaient « fit », avec un score de
performance 0-1. Les patients recevaient en moyenne 6 cycles, et la majorité recevait une
dose optimale de 25mg/m?2 toutes les trois semaines (59%). Le délai médian entre le dernier

cycle de cabazitaxel et le rechallenge était de 8,6 mois.

La survie médiane sans progression clinico-radiologique était de 7.8 mois au rechallenge (IC
95% [4.6-10.12]), contre 11.9 mois (IC 95% [10.58-14.72]) en premiére ligne, et la médiane
de survie globale atteignait 13.4 mois (IC 95% [8.31-15.08]), au prix d’une toxicité acceptable
(7 patients présentaient une neutropénie de grade 3-4). En définitive, le rechallenge est une
option acceptable chez des patients a haut volume tumoral lourdement pré traités, sensible

. . . . .. , . 181
au cabazitaxel et suffisamment « fit » pour recevoir une chimiothérapie®.

3.4.12 Registre du Cancer de la Prostate : données intérimaires

Le Registre du Cancer de la Prostate est une étude observationnelle prospective
internationale, colligeant les caractéristiques a l'inclusion, les traitements, les données de
survie, de tolérance et de qualité de vie de plus de 3000 CPRC métastatiques, quels que
soient les traitements antérieurs ou subséquents (NCT 02236637). L'analyse intérimaire

59



portait sur des patients métastatiques hormono réfractaires primo traités par docétaxel,
pour lesquels un suivi de 12 mois minimum était disponible. Aprés docétaxel, les deuxiemes
lignes thérapeutiques se répartissaient comme suit : acétate d’abiratérone plus prednisone
(N=177), enzalutamide (N=94) et cabazitaxel (N=70).

Les patients sous cabazitaxel étaient plus jeunes et rapportaient plus de Iésions osseuses ;
une réponse biologique (définie par une réduction de plus de 50% du PSA dans les 6 mois du
traitement) était plus fréquente sous enzalutamide, mais les médianes de survie sans
progression n’étaient pas statistiquement différentes parmi les groupes de traitement. Plus
de patients sous abiratérone rapportaient une amélioration de la qualité de vie, appréciée
par le score FACT-P, mais le taux de patients sans détérioration était plus élevé sous
cabazitaxel'®®, figure 12.

AAP ENZ CAB
> (n=177) (n =94) {n =70)
Gleason score = 8 at initial diagnosis, n (%)@ 102 (62.2) 55 (63.2) 41 (63.1)
At enrolment:
Age, mean yrs (SD) 71.1(7.8) 72.2 (6.6) 68.1 (7.7)
Bone lesions 2 5, n (%)2 54 (47.4) 34 (50.0) 26 (60.5)
Strong opicid use, n (%) 26 (14.7) 19(20.2) 10(14.3)
TTP, median mo (95% Cl) 0.0(6.0-10.8)  7.1(5.4-10.6) 6.9 (5.0-9.0)
Prostate-specific antigen response, n (%) b 54 (36.2) 41 (50.6) 21(36.8)
Clinically meaningful change in QoL (FACT-P), n (%)?
Improvement®
Global score® 27 (33.3)" 9 (27.3) 6(17.1)
Prostate cancer subscale’ 36 (44.4)" 13 (39.4) 9 (28.1)
Pain subscale 29 (36.3)! 11 (33.3) 10 (31.3)
No deterioration®
Global score® 50 (61.7)" 15 (45.5) 23 (65.7)
Prostate cancer subscale’ 44 (54.3) 15 (45.5) 19 (59.4)
Pain subscale 50 (62.5)! 19 (57.6) 23 (71.9)

Figure 12 D’aprés Chowdhury et a

183
I

Données intérimaires du Registre du Cancer de la

Prostate, portant sur des CPRC métastatiques primo traités par docétaxel a 12 mois de
suivi ; Tx= traitement ; TTP= temps jusqu’a progression ; QolL= qualité de vie ; AAP= acétate
d’abiratérone plus prednisone ; ENZ= enzalutamide ; CAB= cabazitaxel.
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3.4.13 Cabazitaxel en premiere ligne

Le cabazitaxel aux doses de 20mg/m2 (C20) et 25mg/m2 (C25) toutes les 3 semaines
n’apportaient pas la preuve de sa supériorité sur la survie globale, la survie sans progression
et la réponse biologique comparativement au docétaxel 75mg/m2 (D75) toutes les 3
semaines, dans une population de CPRC métastatiques chimio naifs (étude FIRSTANA)™*.
1168 patients étaient randomisés selon un ratio 1:1:1 de 2011 a 2013 entre les bras C20
(N=389), C25 (N=388) et D75 (N=391) ; les patients recevaient en outre 10mg de prednisone
par jour. Les patients recevaient en moyenne 9 cycles pour chacun des trois bras de

traitement.

Les médianes de survie globale n’étaient pas statistiquement différentes, et atteignaient
24.5 mois, 25.2 mois et 24.3 mois dans les bras C20, C25 et D75 respectivement, et |'étude
n’apportait pas la preuve de la supériorité du cabazitaxel sur le docétaxel. Parmi les patients
évaluables pour la réponse tumorale, davantage de réponses partielles étaient colligées sous
C25 : 70 réponses partielles sur 173 évaluables, comparativement aux 53 réponses partielles
parmi les 175 évaluables du bras D75. Cet écart n’était pas transposable aux écarts de
survies sans progression douloureuse, ou les tendances s’inversaient : les médianes
atteignaient respectivement 10.1 mois et 7.3 mois pour les groupes D75 et C25.

Des événements indésirables de grade 3 ou supérieur étaient rapportés parmi 41.2%, 60.1%
et 46% des patients sous C20, C25 et D75 respectivement ; les profils de toxicité différaient
selon les groupes de traitement : neutropénies fébriles, diarrhées et hématuries étaient plus
fréquents sous C25, lorsque les neuropathies périphériques, alopécie, mucites, cedéemes
périphériques et onychopathies dominaient le tableau clinique sous D75. Les interruptions
sur toxicité étaient observées dans 25.2%, 31.7% et 33.9% des patients sous C20, C25 et D75.

FIRSTANA accrédite la place du cabazitaxel dans I'armamentarium anti tumoral en premiere

ligne métastatique des CPRC'®*

. Les toxicités, quoique similaires en fréquence, different en
nature. Moins de toxicités étaient rapportées sous cabazitaxel 20m/m2. Le clinicien est
désormais plus flexible dans le choix d’un cytotoxique, au regard du contexte clinique
(neuropathie périphérique, cedeme). La préférence ira au cabazitaxel, pour toute
comorbidité susceptible d’étre exacerbée sous docétaxel ; sans compter I'utilisation plus
précoce du docétaxel dés le stade localisé des cancers a haut risque®, et le stade
métastatique des cancers hormono sensibles®*!8>18,

Une utilisation plus précoce du cabazitaxel est également a I'étude, parmi les cancers de
prostate localisés a hauts risques, en combinaison avec différents schémas de radiothérapie
prostatique ou pelvienne plus ADT, versus ADT plus radiothérapie sans cytotoxique (étude

PEACE-2, NCT 01952223), figure 13.
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N = 1050 pts planned

Study sponsor: Unicancer
Planned accrual duration: 4 years

Figure 13 Design de PEACE-2 (NCT 01952223) : étude européenne de phase 3 randomisée,
d’évaluation du cabazitaxel et d’une radiothérapie pelvienne chez des patients présentant
un cancer de prostate localisé a haut risque de rechute, selon un plan factoriel; Pts=
patients ; RTX= radiothérapie ; cPFS= survie sans progression clinique ; bPFS= survie sans
progression biochimique ; OS= survie globale ; QOL= qualité de vie ; image courtesy of Pr
Fizazi.
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4 Abiratérone et cancer de la prostate métastatique réfractaire a la
castration : efficacité et tolérance en population non sélectionnée

4.1 Contexte et problématique

Les indications de [I'abiratérone jusqu’alors restreintes aux CPRC métastatiques en
progression pendant ou aprés chimiothérapie a base de docétaxel et aux patients chimio

87,88

naifs peu symptomatiques ™, s’étendent désormais a la prise en charge du cancer

métastatique hormono sensible a haut risque™®’.

Les délais médians de survenue des effets indésirables sous abiratérone ne sont pas
rapportés dans les essais cliniques, en particulier les toxicités spécifiques de nature
minéralocorticoide et hépatique en population métastatique réfractaire a la castration. En
outre, les critéres d’inclusion stringents limitent I'extrapolation des données de survie et de
tolérance aux patients de la routine clinique.

Notre étude rapportait les données de survie et de tolérance sous abiratérone d’une cohorte
non sélectionnée de CPRC métastatiques Notre étude rapportait également les données de
tolérance d’une cohorte représentative des patients des essais COU-AA-301 (CPRC
métastatiques pré traités par chimiothérapie) et COU-AA-302 (CPRC métastatiques chimio
naifs).

Pour la population non sélectionnée, I'effet de I'abiratérone sur la survie globale et sans
progression radiologique était évalué, parmi les patients ayant recu une chimiothérapie et
les patients chimio naifs. Les toxicités étaient comparées entre les deux populations, et les
délais médians de survie sans apparition et/ou progression d’un événement indésirable
étaient estimés, de sorte que des recommandations de surveillance clinique et biologique
pouvaient étre émises.

8.2 Matériels et méthodes

8.2.1 Population

Les patients devaient avoir recu ou étre en cours de traitement par acétate d’abiratérone,
dans le cadre d’un CPRC métastatique. Les patients étaient suivis dans un centre hospitalier
universitaire (Hopital Saint Louis, Paris), dans le service d’oncologie médicale. Le traitement
par abiratérone ne devait pas étre conditionné par I'éligibilité du patient a une phase
thérapeutique (COU-AA-301 et 302) ; I'initiation, la surveillance et la poursuite du traitement
étaient a la discrétion du clinicien, hors cadre protocolaire. Les caractéristiques de la cohorte
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Saint Louis résumaient les conditions réelles d’utilisation de |'abiratérone en routine
clinique.

Une seconde cohorte de patients suivis a I'Institut Gustave Roussy antérieurement traités
par acétate d’abiratérone dans le cadre des essais COU-AA-301 et 302 était a I'étude; les
patients étaient sélectionnés sur la base de critéres stringents au démarrage de I'abiratérone
tels que définis par les protocoles d’inclusions.

8.2.2 Intervention

L’étude consistait en un recueil rétrospectif de variables cliniques, biologiques et
radiologiques sur la base de dossiers médicaux informatisés ou manuscrits. Les
caractéristiques tumorales (score de Gleason; extension de la maladie ganglionnaire,
viscérale, osseuse, pré traitement par chimiothérapie et nombre de ligne), pronostiques
(taux sériqgues d’hémoglobines, lactates déshydrogénases, phosphatases alcalines et PSA),
démographique (age) et les indicateurs de qualité de vie et d’état général (échelle de
performance ; palier antalgique) étaient renseignés au démarrage de l'abiratérone. Les
effets secondaires spécifiques (cedemes périphériques, hypertension, apparition ou
aggravation d’une insuffisance cardiaque, hypokaliémie, élévation des transaminases ASAT
et ALAT) étaient relevés pour chaque consultation sous traitement, a une date donnée.

La date, les motifs et les modalités de I'arrét de I'abiratérone (progression/toxicité ;
suspension/arrét définitif) étaient renseignés. Le recueil devait colliger enfin les résultats des
évaluations radiologiques itératives sous abiratérone ainsi que les dates de progression et de
déces toute cause confondue pour chaque patient.

Les effets indésirables cliniques et biologiques attendus sous abiratérone
(minéralocorticoides et hépatiques) étaient gradés conformément au Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE v4.03). La progression radiologique n’était actée que dans
la mesure ou elle se conformait aux criteres d’évaluation RECIST (Response Evaluation

Criteria in Solid Tumors)'#1%°

. L’état général du patient, sa qualité de vie et les activités du
guotidien étaient mesurés a l'aide de I'échelle de performance de I'Eastern Cooperative

Oncology Group™®.

8.2.3 Analyses statistiques

Les variables quantitatives étaient analysées par des proportions. La distribution des
variables continues était appréciée par la médiane. Les fonctions de survie étaient estimées
par la méthode de Kaplan-Meier. Les analyses étaient réalisées en intention de traiter. Les
proportions étaient comparées a I'aide de tests paramétriques Chi? et le test exact de Fisher
pour les petits échantillons.
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Les valeurs de p<0.05 était considérées comme statistiqguement significatives. Les analyses
étaient réalisées a I'aide du logiciel RStudio® v0.98.501.

8.3 Résultats

8.3.1 Population

La cohorte Saint Louis incluait 93 patients. 9 patients étaient perdus de vue, et 1 patient
n’avait pas regu le traitement par abiratérone. Le traitement débutait entre janvier 2011 et
aolt 2015, et la durée médiane de traitement atteignait 9.3 mois (IC 95% 7.02-13.3). 80%
(N=74) des patients recevaient 'abiratérone au décours de son autorisation de mise sur le
marchée (AMM), parmi lesquels 54% (N=50) dans le cadre de son extension d’AMM, figure
14.

Modalités de prescriptions a l'inclusion

AENSION
54%

— HORS
\_E)(TENSION
26%

HORS
AMM AMM
20% 80%

Figure 14 Modalités réglementaires de dispensation de I'acétate d’abiratérone parmi les
patients de la cohorte Saint Louis de janvier 2011 a aolt 2015 ; AMM= autorisation de
mise sur le marché.

Parmi les 91 patients évaluables sur les lignes antérieures de chimiothérapie, 64% (N=58)
avaient recu au moins une ligne de traitement. Les patients étaient majoritairement
symptomatiques au démarrage de I'abiratérone: 21.6% (N=19) recouraient a des
antalgiques de palier 2, lorsque 29.5% (N=26) recouraient a des opioides forts. En outre,
23.5% (N=20) et 3.5% (N=3) des patients de la cohorte présentaient un score de
performance selon ECOG de 2 et 3. Les patients étaient a haut volume tumoral (charge
tumorale reflétée par les taux sériques de PSA, de lactates déshydrogénases et de
phosphatases alcalines), figures 15 et 16.
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Caractéristiques

SAINT LOUIS

Médian (IQR)-ng/ml

N=93
Age
Nt 93
médian (IQR)-années 70 (43-88)
>75 ans 35(37,6%)
Score de Gleason au diagnostic initial
Nt 88
<7 47 (53,4%)
>8 41 (46,6%)
Prostate-specific antigen au diagnostic initial
Nt 59

328 (0,19-6000)

Ligne(s) antérieures(s) de chimiothérapie

Nt 91

0 33(36,3%)
1 58 (63,7%)
22 9(9,9%)
Localisation(s) maladie

Nt 89
osseuse 87 (97,7%)
viscérale et ganglionnaire 2(2,3%)

Figure 15 Caractéristiques démographique, tumorale,

clinique et pronostique au

démarrage de I'abiratérone parmi les patients de la cohorte Saint Louis ; ¥ Nombre de
patients évaluables pour la caractéristique a I’étude ; IQR= rang interquartile.
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L. SAINT LOUIS
Caractéristiques
N=93
Palier antalgique
N+ 88
0 34 (38,6%)
1 9(10,2%)
2 19 (21,6%)
3 26 (29,5%)
ECOG performance status
N+ 85
0 26 (30,6%)
1 36 (42,4%)
2 20 (23,5%)
3 3(3,5%)
4 0
Prostate-specific antigen
N+ 90
médian (1QR)-ng/ml 240,2 (1,11-2750)
Hb
N+ 84
médian (IQR)-g/dl 11,97 (7,8-17)
LDH
N+ 42
médian (IQR) 305,88 (106-704)
PAL
Nt 74
médian (IQR) 256,12 (41-1702)

Figure 16 Caractéristiques démographique, tumorale, clinique et pronostique au
démarrage de I'abiratérone parmi les patients de la cohorte Saint Louis ; Hb=
hémoglobine ; LDH= lactate déshydrogénase ; PAL= phosphatase alcaline; T Nombre de
patients évaluables pour la caractéristique a I’étude ; IQR= rang interquartile.

La cohorte Gustave Roussy incluait 23 patients. 48% (N=11) des patients de la cohorte
recevaient I'abiratérone dans le cadre de I'essai COU-AA-301, et 52% (N=12) dans le cadre
de I'essai COU-AA-302. Les patients COU-AA-301 étaient prétraités par chimiothérapie ; la
majorité était peu douloureuse (55% ne prenait aucun antalgique lorsque 18.2%
recourraient aux opioides forts) et a haut volume tumoral a l'inclusion. Les patients COU-AA-
302 étaient chimio naifs, peu douloureux (67% ne prenaient aucun antalgique lorsque 25%
prenaient un antalgique de palier 1) et a faible charge tumorale a l'inclusion. Le score de
performance selon ECOG n’excédait jamais 1 parmi les patients de la cohorte Gustave
Roussy, incluant les patients COU-AA-301 prétraités par chimiothérapie, figures 17 et 18.
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Cohorte IGR Cohorte IGR
Caractéristiques (COU-AA-301) (COU-AA-302)
N=11 N=12
Age
Nt 11 12
médian (IQR)-années 70 (50-83) 72 (60-85)
>75 ans 4 (36,4%) 4(33,3%)
Score de Gleason au diagnostic initial
Nt 8 8
<7 4(50%) 4(50%)
>8 4 (50%) 4 (50%)
Prostate-specific antigen au diagnostic initial
NT 10 12
Médian (IQR)-ng/ml 497 (17,2-4000) 96 (305-750)
Ligne(s) antérieures(s) de chimiothérapie
Nt 11 12
0 0 12
1 3(27,3%) 0
>2 8(72,7%) 0
Localisation(s) maladie
Nt 11 10
osseuse 8(72,7%) 10
viscérale et ganglionnaire 3(27,3%) 0

Figure 17 Caractéristiques démographique, tumorale,

clinique et pronostique au

démarrage de I’abiratérone parmi les patients de la cohorte Gustave Roussy; ¥ Nombre de
patients évaluables pour la caractéristique a I'étude ; IQR= rang interquartile ; IGR=

Gustave Roussy.
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Cohorte IGR Cohorte IGR
Caractéristiques (COU-AA-301) (COU-AA-302)
N=11 N=12

Palier antalgique
Nt 11 12
0 6 (54,6%) 8(66,7%)
1 1(9,1%) 3(25%)
2 2(18,2%) 0
3 2(18,2%) 1(8,3%)
ECOG performance status
Nt 11 12
0 6 (54,5%) 8(66,7%)
1 5 (45,5%) 4(33,3%)
2 0 0
3 0 0
4 0 0
Prostate-specific antigen
Nt 11 12
médian (IQR)-ng/ml 306 (31-859) 39,8 (2,5-138)
Hb
Nt 11 12
médian (IQR)-g/dI 11,48 (9,6-13,1) 13,64 (12,4-15,7)
LDH
Nt 11 12
médian (IQR) 248,9 (135-400) 197,33 (139-266)
PAL
NT 11 11
médian (IQR) 214,72 (63-811) 92,36 (50-206)

Figure 18 Caractéristiques démographique, tumorale,

clinique et pronostique au

démarrage de l'abiratérone parmi les patients de la cohorte Gustave Roussy; Hb=
hémoglobine ; LDH= lactate déshydrogénase ; PAL= phosphatase alcaline ; ¥ Nombre de
patients évaluables pour la caractéristique a I'étude ; IQR= rang interquartile ; IGR=
Gustave Roussy.

8.3.2 Efficacité

Aprés un suivi médian de 19.2 mois (IC 95% 15.7-28.8), 85% (N=78) des patients de la
cohorte Saint Louis étaient décédés, et la médiane de survie globale atteignait 18 mois (IC
95% 14.7-25.4). Parmi les 14 survivants, 3 étaient toujours sous abiratérone. Parmi les 66
patients évaluables radiologiquement, la médiane de survie sans progression radiologique
était de 7.3 mois (IC 95% 5.7-10.3), figure 19.
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Figure 19 Estimation de la survie globale (figure du haut) et de la survie sans progression
radiologique (figure du bas) sous abiratérone par la méthode de Kaplan-Meier, parmi les
patients de la cohorte Saint Louis ; les analyses de survie sont réalisées en population en
intention de traiter ; les lignes en trait plein matérialisent la médiane ; OS= survie globale ;
SSP= survie sans progression.

La durée du traitement et |'effet de I'abiratérone sur la survie globale et sans progression
semblaient corrélés au traitement antérieur par chimiothérapie. La durée médiane de
traitement par abiratérone était de 7.5 mois (IC 95% 5.7-12) parmi les 58 patients prétraités
par chimiothérapie, versus 12.7 mois (IC 95% 8.2-35.9) parmi les 33 patients chimio naifs ;

70



les survies médianes atteignaient 13.4 mois (IC 95% 10.2-19.1) et 36.4 mois (IC 95% 24.7-
41.5) respectivement. Les données de progression radiologique étaient disponibles pour 38
patients prétraités par chimiothérapie et 27 patients chimio naifs, et s’échelonnaient de 5.7
mois (IC 95% 3.2-7.6) a 10.4 mois (IC 95% 6-12.4), figure 20.

. L. Patients Saint Louis Patients Saint Louis
Variable clinique et . . . ..
. chimio naifs non chimio naifs
paraclinique
mois (IC 95%)

Médiane exposition 12,7 (8,2-35,9) 7,5(5,7-12)
Médiane survie globale 36,4 (24,7-41,5) 13,4(10,2-19,1)
Médiane SSP radiologique 10,4 (6-12,4) 5,7(3,2-7,6)

Figure 20 Données de survie et temps médian d’exposition a I'abiratérone selon qu’un
traitement antérieur par cytotoxique ait été entrepris ou non, parmi les patients de la
cohorte Saint Louis; SSP= survie sans progression; ¥ 27 patients chimio naifs et 38
patients prétraités étaient évaluables pour la survie sans progression radiologique.

8.3.3 Toxicité

Parmi les patients de la cohorte Saint Louis, les toxicités séveres de grade 3 ou 4
concernaient les cedémes périphériques, I’hypertension, les insuffisances cardiaques et
I’élévation des ASAT. Parmi les patients de la cohorte Gustave Roussy, les toxicités de grade
3 ou 4 concernaient I'hypertension et les insuffisances cardiaques.

Les proportions de toxicités tout grade confondu hépatiques, cardiaques, vasculaires
(oedemes périphériques) n’étaient pas statistiqguement différentes entre les deux cohortes.
Les différences concernaient les proportions d’hypokaliémie et d’hypertension tout grade
confondu, significativement supérieures parmi les patients de la cohorte Gustave Roussy,
figure 21.
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Cohorte Cohorte Gustave
Saint Louis Roussy
Type d'eff i ~valued
ype d'effet secondaire N=03 N=23 p-value
nombre de patients (%)
Hypokaliémie
Nt 87 23
Grades 1-4 19 (22) 11 (48) 0,01
Grade3 ou 4 0 0
Oedéemes périphériques
N+ 62 23
Grades 1-4 12 (19) 4(17) 1
Grade 3-4 3(5) 0
Insuffisance cardiaque
NT 63 23
Grades 1-4 8(13) 1(4) 0,43
Grade 3 ou 4 3(5) 1(4)
Cytolyse ASAT
N+ 86 23
Grades 1-4 4 (5) 4(17) 0,09
Grade3 ou 4 2(2) 0
Cytolyse ALAT
Nt 87 23
Grades 1-4 6(7) 3(13) 0,38
Grade3 ou 4 0 0
Hypertension
N+ 60 23
Grades 1-4 21 (35) 21(91) <0,05
Grade 3 ou 4 4(7) 3(13)

Figure 21 Comparaison des profils de toxicités minéralocorticoides et hépatiques sous
abiratérone, en population de routine clinique (Saint Louis) et sélectionnée (Gustave
Roussy) ; ASAT= aspartate aminotransférase ; ALAT= alanine aminotransférase ; T Nombre
de patients évaluables pour l'effet secondaire a I'étude; ¥ Les proportions d’effets
indésirables par population sont comparées a I’aide du test du Chi? et du test exact de
Fisher pour les petits échantillons.

Les effets secondaires parmi les patients de la cohorte Saint Louis ont conduit a 8
interruptions de traitement, dont 3 arréts définitifs. Les taux d’arréts définitifs et de pauses
thérapeutiques pour toxicité n’étaient pas statistiquement différents entre les deux
cohortes. Aucun déces toxique n’était colligé par ailleurs pour I'ensemble des patients a
I’étude, figure 22.
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Cohorte Cohorte Gustave
Interruption pour effet secondaire Saint Louis Roussy p-value*
nombre de patients (%)
N+ 90 23
Arrét définitif 3(3,3) 1(4,3) 1
Pause thérapeutique 5(5,6) 2(8,7) 0,6

Figure 22 Proportions et modalités des interruptions de traitement par abiratérone parmi
les patients de la cohorte Saint Louis et Gustave Roussy ; ¥ Nombre de patients évaluables
pour la modalité d’interruption a I’étude ; ¥ Les proportions sont comparées a I'aide et du
test exact de Fisher.

Les données de survie sans progression d’une toxicité imputable a I'abiratérone étaient
disponibles pour I’hypertension, I’hypokaliémie et la cytolyse hépatique parmi les patients
de la cohorte Saint Louis et Gustave Roussy. Les médianes de survie sans progression d’'une
toxicité cardiaque n’étaient pas atteintes pour chacune des deux cohortes.

Parmi les patients de la cohorte Saint Louis, les délais médians de survenue ou d’aggravation
d’une hypertension et d’une hypokaliémie étaient superposables a 7.5 mois. La toxicité
hépatique-appréciée par |'élévation des ALAT et des ASAT-était plus précoce, avec des délais
médians de 5.3 et 5.9 mois respectivement.

L’hypertension, I’hypokaliémie et I’élévation des ASAT étaient plus tardives dans la cohorte
Gustave Roussy, avec des délais médians de 10.3 mois, 8.3 mois et une médiane non atteinte
respectivement. Les différences entre les deux populations n’étaient cependant pas
statistiquement significatives pour I’ensemble des toxicités étudiées, figure 23.

Temps médian Cohorte Saint Louis Cohorte Gustave p-valuet
progression Roussy
mois (IC 95%)
Hypertension 7,5 (3,7-15) 10,3 (6,5-19,7) 0,16
Hypokaliémie 7,5(5,7-NA) 8,3(3,7-NA) 0,53
Cytolyse ASAT 5,9 (3,1-NA) NA (3,8-NA) 0,12
Cytolyse ALAT 5,3 (3-8) 5,1 (3-NA) 0,5

Figure 23 Délais médians des effets secondaires sous abiratérone, parmi les patients de la
cohorte Saint Louis et Gustave Roussy ; NA= non atteint ; t= seuil de rejet obtenu par le
test du Chi2 a 1 degré de liberté.
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8.4 Discussion

Notre étude rapportait des données de survie et de tolérance sous acétate d’abiratérone
dans des conditions réelles d’utilisation inhérentes a la routine clinique. Dans une population
non sélectionnée de CPRC métastatiques (cohorte Saint Louis) majoritairement prétraitée
par chimiothérapie, les médianes de survie globale et sans progression radiologique
atteignaient respectivement 18 et 7.3 mois a l'issue d’un suivi médian de 19 mois. Les
toxicités précoces étaient hépatiques (délais médian : 5.3 mois) ; les toxicités plus tardives
concernaient I’hypokaliémie et I'hypertension (délais médian : 7.5 mois).

Les conclusions tirées de I'analyse des données de survie et de tolérance étaient celles d’une
expérience monocentrique en centre hospitalo-universitaire. Néanmoins, 80% des patients
débutaient I'abiratérone sous couvert de son AMM, de sorte que nos conclusions pouvaient
étre extrapolées aux patients tels que définis dans l'intitulé de 'AMM. Nous avions
également colligé les toxicités sous abiratérone d’une population représentative des études
pivots COU-AA-301 et 302 (cohorte Gustave Roussy).

Au démarrage de I'abiratérone, la cohorte Saint Louis était majoritairement représentée par
des patients douloureux (29.5% d’entre eux recourraient a des opioides forts), pour lesquels
la maladie impactait significativement I'état général et la qualité de vie. Cette cohorte était
pragmatique et ses caractéristiques superposables aux caractéristiques d’'une population de
routine clinique, par opposition aux populations d’essais thérapeutiques sélectionnées.

Les proportions d’hypokaliémie et d’hypertension parmi les patients de la cohorte Gustave
Roussy était significativement supérieures aux proportions observées parmi les patients de
la cohorte Saint Louis; ce constat pouvait étre imputable a une surveillance clinico-
biologique accrue, et/ou la consignation systématique par le clinicien de toute anomalie en
contexte de suivi protocolaire.

Nos données de tolérance étaient similaires aux données de la littérature : toxicités
majoritairement de grade 1 ou 2 associées a une faible proportion d’interruption
thérapeutique. De Bono et al. rapportait dans I'analyse intérimaire de COU-AA-301 31%
d’cedemes périphériques, 17% d’hypokaliémies, 13% d’insuffisances cardiaques et 10% de
toxicités hépatiques et d’hypertension tout grade confondu, parmi les patients fragiles
prétraités par chimiothérapie87. L'allongement de la durée de traitement par abiratérone ne
semblait pas s’accompagner d’un surcroit de toxicité (données de I'analyse finale de COU-
AA-301'7%).

En population sélectionnée chimio naive, Ryan et al. rapportait des évenements indésirables
de grade 3 et 4 parmi 48% des patients du bras abiratérone : fatigue, arthralgies et cedemes
périphériques étaient majoritairement représentés; 8% des patients rapportaient une
hépato toxicité de grade 3-4 typiguement observée dans les 3 premiers mois du traitement
(définie par une élévation réversible des aminotransférases). Une interruption sur toxicité
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était observée chez 10% des patients du bras abiratérone. De méme des effets secondaires
de nature minéralocorticoide étaient plus fréquents sous abiratérone, et majoritairement de
grade 1-2 ; I'auteur rapportait 17% d’hypokaliémie, 22% d’hypertension, 19% d’insuffisance
cardiaque, et 22% de toxicité hépatique tout grade confondu. Les complications cardiaques
subséquentes (cardiopathie ischémique, rythmique et insuffisance cardiaque tout grade
confondu) étaient plus nombreuses sous abiratérone, et plus tardives®®. Enfin, I'actualisation
des analyses de survie et de tolérance a l'issu d’un suivi additionnel de 27 mois ne montrait

aucune toxicité additionnelle®’®,

Nos données de tolérance confirmaient la toxicité précoce hépatique entre 5 et 6 mois, et
une toxicité cardiaque plus tardive pour laquelle la médiane de survie sans progression
n’était pas atteinte. De maniere intéressante, la comparaison des délais médians des
évenements indésirables ne montrait pas de différence significative entre les patients des
cohortes Saint Louis et Gustave Roussy. Nos résultats doivent cependant étre interprétés
avec prudence : les estimations des délais médians sont restreintes aux patients pour
lesquels les évenements indésirables étaient régulierement colligés sur la période de suivie.
Etaient exclus des fonctions de survie sans progression tout patient aux données
manquantes ou interrompues au cours des consultations de suivi itératives, exclusions
conditionnées par un biais de recueil rétrospectif.

Le résumé des caractéristiques du produit recommande sur la base des données précliniques
et des données de tolérance des études pivots le dosage itératif des taux de transaminases
sériques, avant le début du traitement, toutes les deux semaines pendant les trois premiers
mois de traitement et ensuite tous les mois ainsi qu’une surveillance mensuelle de la tension
artérielle, la kaliémie et la rétention hydrique. Les patients ayant un risque significatif
d’insuffisance cardiaque doivent étre surveillés toutes les 2 semaines pendant les 3 premiers
mois du traitement et ensuite tous les mois. Nos données de tolérance pour les deux
cohortes confirment la nécessité d’un monitorage itératif des parameétres biologiques
(hépatique et électrolytique) et cardiovasculaires sous abiratérone, compte tenu de la
distribution dans le temps des événements indésirables, et I'observation de toxicités a
distance du démarrage du traitement.

Les conclusions tirées de I'essai COU-AA-301 s’adressent a la sous population métastatique
réfractaire a la castration et prétraitée par chimiothérapie de notre étude. A cet égard,
I'essai entérine I'abiratérone dans cette indication sur la base des données de survie de
I'analyse intérimaire de I'étude, rapportant une réduction du risque de décés de 35% versus
placebo (HR= 0.65, IC 95% [0.54-0.77], p<0.001) et une médiane de survie globale de 14.8
mois a I'issue d’'un temps médian d’exposition a la molécule de 8 mois ; la médiane de survie
sans progression radiologique atteignait 5.6 mois®’.

Ces résultats étaient similaires aux résultats de notre cohorte Saint Louis pour la sous
population prétraitée par chimiothérapie, pour laquelle les médianes de survie globale et
sans progression radiologique atteignaient respectivement 13.4 et 7.5 mois, aprés 7.5 mois
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d’exposition a I'abiratérone. L'amplitude de I'effet de I'abiratérone décrit dans COU-AA-301
semble se maintenir en routine clinique, malgré la sélection stringente des patients a
I'inclusion : score de performance inférieur ou égal a deux, exclusion des comorbidités
cardiovasculaires et hépatiques, des différenciations tumorales neuroendocrines et des
traitements antérieurs par kétoconazole, des patients dénutris. De maniere intéressante,
I'analyse finale de COU-AA-301 réalisée a I'issue d’un suivi médian de 20.2 mois (versus 12.8
mois pour I'analyse intérimaire) confirmait I'amplitude de I'effet sur les survies, avec des
médianes de 15.8 et 5.6 mois pour les survies globale et sans progression radiologique
respectivement, avec un temps médian d’exposition a l'abiratérone de 7.4 mois. Les
analyses multivariées confirmaient le maintien d’'un bénéfice en survie globale aprés
ajustement sur les facteurs de stratification (score de performance; échelle de la douleur
avant randomisation; ligne(s) antérieure(s) de chimiothérapie et modalité de Ia
progression). En outre, I'effet de I'abiratérone sur la survie globale était constant et
significatif dans une analyse post hoc parmi les sous groupes définis sur la base des
modalités de progression sous docétaxel, du délai entre la fin du docétaxel et le démarrage
de I'abiratérone (inférieur ou supérieur a 3 mois) et de la durée d’exposition au docétaxel*’*.
Les conclusions tirées de I'essai COU-AA-302 s’adressaient a la sous population chimio naive
de notre cohorte Saint Louis. Cet essai de phase 3 en double aveugle randomisait des
patients pauci symptomatiques voire asymptomatiques suivis pour un CPRC métastatique
entre un bras abiratérone et placebo. Ryan et al. exposait les résultats issus de la deuxiéme
analyse intérimaire, aprés un suivi médian de 22.2 mois®®: la médiane de survie globale
n’était pas atteinte pour le bras abiratérone ; en outre I'abiratérone réduisait de 25% le
risque de décés, HR=0.75 (IC 95% [0.61-0.93] ; p=0.01). Le nombre d’événements colligés ne
permettait pas a l'effet d’atteindre le seuil de significativité planifié a priori (p<0.001) :
I'absence de bénéfice significatif en survie de I'abiratérone a l'issu de I'analyse intérimaire
pouvait étre imputable au faible nombre d’évenements, ou a I'utilisation de la prednisone
dans le bras contréle plutét qu’un vrai placebo.

Le bénéfice en survie sous abiratérone était indépendant de I'dge, du score de performance,
du niveau de douleur a l'inclusion et de la charge tumorale (reflétée par la présence de
métastase osseuse, le PSA, les marqueurs de remodelage osseux et le taux de LDH). La
médiane de survie sans progression radiologique au moment de la deuxieme analyse
intérimaire atteignait 16.5 mois pour le bras abiratérone, lorsque celle-ci atteignait 10.4
mois dans notre sous population chimio naive. Dans COU-AA-302, I'abiratérone retardait le
recours aux opioides et a la chimiothérapie et le déclin de I'état général.

Lanalyse finale réalisée a I'issue d’un suivi médian de 49.2 mois'’® permettait de dégager
une réduction statistiquement significative du risque de déces sous abiratérone, HR=0.81 (IC
95% [0.70-0.93], p=0.0033). La médiane de survie atteignait 34.7 mois dans le bras
abiratérone. De maniere intéressante, le bénéfice en survie globale était démontré, et ce
malgré une levée précoce de I'aveugle et un crossover autorisé dés la deuxieme analyse
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intérimaire. Dans une analyse post hoc, I'effet sur la survie de |'abiratérone était
indépendant du score de Gleason au diagnostic, et de la durée d’exposition a I'ADT ; en
outre, I'analyse finale confirmait un bénéfice en survie indépendamment d’un traitement
préalable par chimiothérapie. Cette donnée de survie était similaire a celle obtenue dans
notre cohorte Saint Louis, ou la médiane de survie globale atteignait 36.4 mois pour un
temps médian d’exposition de 12.7 mois. L'effet de I'abiratérone sur la survie globale
semblait se maintenir dans les conditions réelles d’utilisation en population non
sélectionnée. A cet égard, I'inclusion dans I'essai était assujettie au score de performance
inférieur ou égal a 1 parmi des patients asymptomatiques ou pauci symptomatiques, a
I'exclusion des atteintes viscérales et des différenciations neuro endocrines, et des
traitements antérieurs par kétoconazole.

Nous pouvons nous interroger sur la discordance observée entre des médianes de survie
globale similaires, et un différentiel de 6 mois pour les médianes de survie sans progression
radiologique, entre notre étude et COU-AA-302. La survie sans progression n’est peut-étre
pas un critére de substitution valide de la survie globale dans ce sous ensemble de patients
chimio naifs, en dépit d’'une corrélation statistique entre les survies globale et sans
progression dés I'analyse intérimaire de COU-AA-302 (coefficient de corrélation 0.72)%. A
cet égard, Ryan et al. rapportait qu’une anomalie scintigraphique osseuse a 12 semaines de
traitement était non spécifique, et s’associait pour 50 % des patients a une amélioration sur

une réévaluation 12 semaines plus tard (population métastatique chimio naive) *°*. P

ar
extension a la maladie métastatique sensible a la castration, certains auteurs considérent
gue la survie sans progression n’est pas un critere de jugement acceptable ni un substitut

validé de la survie globalelgz.

Nous avons recherché dans la littérature des données de survie sous abiratérone tirées
d’expériences en population non sélectionnées réfractaires a la castration a partir de la
recherche Pubmed : ("abiraterone"[Supplementary Concept] OR "abiraterone"[All Fields])
AND real [All Fields] AND ("WORLD"[Journal] OR "world"[All Fields]) AND ("Practice
(Birm)"[Journal] OR "practice"[All Fields]). Les données de survie des patients chimio naifs
n’étaient pas superposables aux résultats de I'étude pivot. Dans une cohorte de 110 CPRC
métastatiques issus d’une expérience asiatique multicentrique de 6 centres oncologiques
publics, les médianes de survie globale et sans progression atteignaient 18.1 et 6.7 mois
respectivement parmi les 58 patients chimio naifs, versus 15.5 et 6.4 mois parmi les 52
patients prétraités. De maniére intéressante, les auteurs rapportaient que la présence de
métastases viscérales impactait significativement I'effet de I'abiratérone sur la survie globale

des patients chimio naifs (Survies médianes globale et sans progression de 2.8 mois)**3.

L'expérience multicentrique suédoise en population prétraitée collige cependant des
données de survie globale similaire a I'étude pivot parmi les 119 CPRC métastatiques de la
cohorte, alors que la médiane d’exposition a la molécule était plus courte (5.6 mois versus
7.3 mois dans I’étude COU-AA-301)"*.
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L'indication de I'abiratérone en population hormono sensible métastatique était au cosur de

eme

I'actualité a I'occasion du 53 congres américain en oncologie clinique, soulevant de
nouvelles interrogations relatives a la survie et a la tolérance des patients de routine clinique
auxquels se destine cette indication. Dans cet essai LATITUDE, le diagnostic de cancer de
prostate était posé dans les 3 mois précédant la randomisation; seuls les cancers
métastatiques de novo a haut risque étaient inclus, le haut risque étant défini par la
présence de deux des trois facteurs de risque parmi un score de Gleason >8, au moins 3
Iésions osseuses et la présence d’'une métastase viscérale mesurable. L’abiratérone apportait

la preuve d’un bénéfice en survie aprés un suivi médian de 30.4 mois*®’.

Les effets indésirables de nature minéralocorticoide étaient rapportés plus fréquemment
dans le bras abiratérone (hypertension artérielle et hypokaliémie), et l'incidence de
I’hypertension de grade 3 dans le bras expérimental était supérieure a l'incidence observée
dans le bras contrble, respectivement 20 et 10%, sans différence significative pour les
accidents vasculaires cérébraux et les complications cardiaques. De maniéere intéressante cet
écart était plus marqué dans LATITUDE comparativement aux essais antérieurs impliquant
des malades réfractaires a la castration. Le méme constat était établi concernant I'incidence
de I’hypokaliémie de grade 3 dans LATITUDE parmi les patients des bras abiratérone (10%) et
controle (1%). Ces événements de nature minéralocorticoide-et leur incidence dans
LATITUDE-découleraient des doses plus faibles de prednisone prescrites (5mg versus 10mg
dans les essais antérieurs), comme de I'allongement de la durée d’exposition a I’abiratérone.
En outre, aucun déces relatif a I'hypokaliémie n’était déploré, et 2 interruptions de
traitement lui étaient imputables. Les taux de cytolyse hépatique tout grade confondu
prédominant sur les ALAT et les ASAT atteignaient respectivement 16 et 15%.

Un retour d’expérience en population non sélectionnée métastatique hormono sensible plus
longtemps exposée a 'abiratérone est donc attendu.

8.5 Conclusion

Notre étude rapportait les données de survie et de tolérance sous acétate d’abiratérone
parmi des patients non sélectionnés métastatiques suivis pour un CPRC, chimio naifs et
prétraitée par chimiothérapie, sur la base d’un recueil rétrospectif et monocentrique de
variables cliniques, biologiques et radiologiques. Les données de tolérance en population
non sélectionnée (cohorte Saint Louis) étaient directement comparées aux données de
tolérances d’'une cohorte représentative des patients des études d’enregistrement et
d’extension d’AMM de I'abiratérone (cohorte Gustave Roussy).

La survie globale dans la cohorte Saint Louis était similaire aux survies des études pivots,
avant et aprés chimiothérapie. Un différentiel de 6 mois était observé pour la survie sans
progression radiologique, entre la sous population de patients chimio naifs de la cohorte
Saint Louis et I'étude pivot COU-AA-302 (analyse intérimaire). Les toxicités étaient
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comparables en nature et en intensité, entre les cohortes Saint Louis et Gustave Roussy, y
compris entre les patients prétraités et les patients chimio naifs plus longtemps exposés au
traitement, et ces observations étaient corroborées par les données de tolérance rapportées
dans les études d’enregistrement.

La distribution dans le temps des événements indésirables de nature minéralocorticoide et
des toxicités hépatiques était décalée par rapport au démarrage de l'abiratérone, et
s'associait a une faible proportion d’interruption thérapeutique. La toxicité hépatique
précédait les effets indésirables cardiovasculaires et électrolytiques. Aucune différence
n’était rapportée entre les cohortes Saint Louis et Gustave Roussy.

Notre étude nous permettait d’émettre des recommandations de surveillance clinique et
biologique extrapolables a la population de routine clinique. Le profil de distribution dans le
temps des toxicités impose un rythme de surveillance soutenu clinique et biologique des
effets minéralocorticoides (hypertension, hypokaliémie) et hépatiques (élévation des
transaminases), pendant toute la durée d’exposition a 'acétate d’abiratérone, et vient
renforcer les recommandations du résumé des caractéristiques du produit.

La sélection stringente des patients a l'inclusion des essais thérapeutiques sur des critéres
cliniques (score de performance, comorbidités), tumoraux (extension viscérale,
différenciation tumorale) et anamnestique (traitement antérieur par kétoconazole) ne
semblait pas s’accompagner d’une surestimation des données de survie. Nos résultats
soulevaient la question de la pertinence de la survie sans progression radiologique en
population chimio naive, en tant que substitut valide de la survie globale.

Un retour d’expérience en population non sélectionnée métastatique hormono sensible-plus
longtemps exposée a |'abiratérone-est également attendu.
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Annexes

Performance status

fed

Actif, capable d’effectuer tous les efforts sans
restriction

Limité dans les activités physiquement fatizantes,
mais actif et capable de réaliser tout travail d"une
activité sédentaire, comme les travaux ménagers
ou une activité sociale

Actif et capable de s"occuper de lui-méme, mais
incapable de réaliser tout travail. Debout plus de
S50% du temps d"éveil

Capable uniquement de réaliser certains taches
personnelles, confiné au lit ou sur une chaise plus
de 50% du temps d’éveil

Complétement handicapé. Ne peut s’occuper de
lui-méme. Confiné au lit ou sur une chaise

Décéde

Annexe 1 D’aprés Oken et a

190
.

Annexe 2 (pages suivantes) CTCAE v4.03

Score de performance selon ’'ECOG
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‘Vascular disorders

Cefiniton: A dsonder craracienized by

ciroulation lo am oxdremity.

Grilin
dvarss Event 1 F 3 L 5
aplary ek syncrome B Sympomaic medl Lmvere symptoms; misventon | Lfe-threalening consequences; |Dealh
Inferéention indicaled indicated urgen intersention indicaled

DCaliniton: & dsondar craracsarizad by kakage of il kar Mluids inbo e asdr lar apace. This syndnoma is ehsansd in paka s who demensinie & state of ganealized

Iy izagrill Tokirwing shes gy lowTkirw wtalag, it jrarfision njurne, 1 o peisEnng, e kol g diend pdasa and mulliphs Grgan

|faium.

Fluzhing Asympomaic dindcal or Moderale symploms, medeal | Symplomalks, assacdxied wih E .

diagnostic chsomations only; | inerenton indicaled, Emiting | rypotansion andlor chyeardia;
mlarvanticn fl indicaked irealsursantal AT lisritinng 30l cans ADL

Cwmlnipon: & deorcer craracienmed by el recdenng of the facs,

Fematoma Wik mymptoms; mot y Imeashen suncuaton or | Transfusion, mdakogic, Life-threatening consequences; |Death

indicated aspirafion indicatod endosoopic, o decle Urgent intereertion indicaiod
aparalisn ineraandaon indoatad

Cowlinibin: & < [E: | by 1 sl cxnl il b, asnl by et in snonigan e, ar . dun i A ek in B el of 4 binod sl

it fashes Wikd symptoms; niervention not | Moderate symploms; limiEng Lavere symptoms; imitng saf | - -

Iindicated Iresbrumeniad ATL cane A0L
DCafiniton: & dsordar craracsarized by an uncondomabbe and egenany sersaton of intansa body wammih, fushing, soraiimas aocompanied by sweating upon coolng.
Hyppsmanian Prahyenmansion (Fyswh: AP Sitagn 1 Fygpamansion Gyl | Siage 2 hypasiergion | Lif-ih B jueres | Daalh
13 - 138 mm Hyg or dastch; BP 1&d- 158 mm Hgor BP ==180 mm Hy or dissidlic | {e.g.. malgran] hypedensan,
EF &0 - B9 mm Hal dizsiolic 2P S0 - B89 mm Hal: B8P ==100 mm Hal: rmedical Iranséent or permanenk
medical inkraandon indoaled;,  |nlervanion indeated; mon neurdlogc dafl, hyperiensise
LR B PNl (a3l N e 000 OF MON inlrgieg | (RRE)L uigknl inlesmninn
hns}; symplomalc nmease by | Fempy than prevowshy wsed mndicaled
=20 rrm Hg (dlasiols) or o ndicated Pesdistrio: Sama as adull
>REED s HY i praswicusly Padialnic: Same as adul
WRIRIL: riar ey indicatid
Pasciirn:: recurant or pendsten|
(== hre) BF =ULN;
morotherapy indicated

Crafinifan: A disorder draracenizzd by a palhdlogical increase in blood pressurne; a repealedly ohavation in the blocd pressune axceeding 140 aver 50 mm Hg.

Fyractians o Asympiomatic, interaention not | Mon-ument medical imersention | Madical intonsention or Lifa-thraening and urgant Dath

ndiad irdicatied alal i indicatid e Lot i skl

Doalivitin: & dssrdir craracmanizad Dy n bl prassone (hat is Do T noemel aepectad [ inSvil in @ ghan andmrsan.

Lyg:h laikags - Sympiemate medal Savne gpimg g, | Ll ey juences; | Death
infersntion ingicaled srduscopic o slecim oparalie | urgent infersenlion indicabed

nlerventon ind cated

Cafinibon: A dsonder craractenized by The kas ol Iyrph Juid nlo e surounding Sssue or body cavity,

Lymphedama Traca Ihickening of faint Markad discoloralion; lnathary | Savare symptons; imitng sef | - .

<hrzalipralion it lalum; gapd by keemlion; |sanm ARL
lmiting instrumenial ADL

Caefintbon: Adsorder of by Aud colection in lissues that casses seellng.

Lymphorada Asympiomatoc dirical of Sympromatc medal Eavere syrploms; mdolegi, | - .

hagroaic chinmationg anly, | inerention indicalad duscopic of dadhon oparalh
mlamvention not indicaked mberwnbgn indeabyd

Cefinibon: A dsorder craracienzed by o cysic leskon conlsining lypmph.

Poriphenl ischama Bricf (<24 hrs) opsode ol Roowming or profonged [>=24 | Lfe-threatening consequences; |Dealh
ECPRiTIS TANAREY NOf- TEE ] AN ieRET NIRATIEN | Ea0en od ol el Segan davage;
anrgiizaly and withel mdatad uniard Gieestive Blansenlion
pemanenl cefick ol

Phiahiis

| Prusant

Cwfieifinn: & dsendar crararmanaad by nlammation of #a wal of A o,

Sugmelical heambophlabitg

|D'|$5$|||

Cwfinibon: A deorcer craracienzed by a bood dot and inflammalion neoteing a supsrfoal vein of the exremiies.,
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Cardiae disorders

Gratli
Achvares Everd 1 2 3 4 &
AULE COMnany SyTETome B Sympomalc. prog prplomalic, unstabl: anging | Symptometic, unslatie angna | Dealh
angina; cardian eneymes andine SoUie mysoansial andior aoutn rryscardial

naimal; remadynamicaly stahls | alaeetion, sardiae enzymes farcian, carding AREWIRE
abniumal, Bamadynamically abrcmal, hergdmanmicaly
sioble unslotie

Ceefinifon: A disorder craracienized by signs and symploms relaled (o 2owne schemia of the myocardium seoondarny to ooronary anterg disease. The dinical presentation covers &
apectrum ol heart diseases om unslabia angita 10 myccardal ifanson.

Al e dEanicn Agyinpiei ek vl Ayl lic] S Syerp: ! AR Lifa-thranterticeg Gonemquence; |Daath
thickering with orwihoui mid | reguigitation or siencss by regurgitation or sEnos iy urgek infrrsembion indica s
waksuiar reguegitation o Imaging imaging: sgmptoms conbroled | fe.q., walve replaooment.
Slinioe by imaging with madical nlenant lauloplasty)
Calinibn: A dhdordir craraimanimd iy b enlicd i aoris: whivs lunslion o Slndum,
LU IEE Perigds of aeysiok; non-urgenl | - - Lie-thmatening consequences; | Death
medical maragement indcated urgent intersention indicaled
Calinifon: A dsonder o rizad by o I without candinn acisdty. Typdcaly, this is accornganiod by cessation of e pusnping Tuncbon of the hear.
Adrial Thiilatan ASyIPROM e, intarsention no | Noen-usgent madical inmersention | Symplomalic and neomphaiely | Lia-h i ConsEquences; | Daath
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macomaker), of abialon
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gAnemakan, o alialen
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AT ART]
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LLH ] ndicated incizaled
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Cardiae arst - - - Lifa-thraening consauences; |Daath
una inbarsaclion indic b
Cmlinibon: & desorder G iz by of the pumping lunclion of the Fear,
Chest pain - candiac Wik pan Moderale pain; lmAang Fain al resl; imiting sef cane = =
Irestrunnenial ATL ADL
Cufinifion: & dscnar oo d by Substamal dcamion dus i nsoficen myacandial cepgeralicn,
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ndicated mogated urgen infersertion indicaled
Caelintbon: A dsorder craracienized by pathological regulantiss in ihe candias conducion syskem.
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Ha faikare Asympiomaic with laboralory | Sympioms wit mild b Eavene with symploms ot rest o | Lie-threatening consequences; |Death
[ BHF [E-ba sarati aclily of with svinimal acliily of auenion |ument inanrstion indicated
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supparp
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Matabolism and nutrition disorders

cainbacs - Car, gpadly

Byl ehinizal or &
DSErNALGNE B IMeraeran
nok indicaled

Incizaec bmiing age-
appropnale instrumental ADL

Enad et irvrrischalily lo-
TN hospizaion or
rodongalion of exsfing

Feoani Lol e indicated,
chigabing. brdiog sall cara ADL

uigar, intrsarlion Fdicald

Grade
Advarss Event 1 2 ] 4 5
Hyaocalcaima Cormectid serum calgium ol e Sanm caksum of Coareind serum calcium of Comactad Sanim cald umm el Daaih
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mmakL mmolL mmalL Ihreatening consequences;
ST
Cralinibin; A dbicrdir craracsanio Iy Bleaiony el sasuls thal mdicats o low concaniation ol gl i tha Bl
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indizaied
Calvaon: A dsordar craracsaniznd by Bbammiony el rauls hal indiate & hve cancantraton of poassium in e bicod
ey pmBgnaERmE <LAN -1 2 mghdls SLLM - 05 =002 - 0% mghil: 05 - 04 0 G- 0T mgh; <04 - 003 <L F gt <05 mmoliL We- | Dealh
mmaokL mmol'L mmakL Ihreatening consequences
Cafiniion: A dsorder draracienized by abormiony fesl resuls thal indicabe o low cor ol um in iR blcod.
Hymonaisamia <LLH - 130 mnalil - <130 - 120 el L <120 mrvecdfL: Ife-threadenicg | Daath
CENERLHrGE
Celiniton: & deorder craracienzed by bborwiony sl reeuls thal ndicste o low concantration ol sedum in e bood
Fiymophospralemia LN -3 Smgidls LU - 00 =25 - 20 modL; =00 - 08 w2 -1 Omghdl; =005 - 0.0 =1 amgd; =0 3mmell: ife-  |Death
mmakL mmolL mmall Ihreaening consequences
Criliniton: A dsordar cdraracsain by lbainoy 1l fesils thal indiests & he concantration of prosphiaks i the biood,
Iren ki - Madaraln fpmgloes, Savan symeline; mlasmnien | Liv-hmakeniog censaquences; | Dealh
infersantion nal indcaled mdizsted urgark infersertion indicaled
Celiniton: A deorcer craracienzed by scoumuiabon of imon in the fssees,
sty - [ 25 - 2206 wgimz [ bt 2 - 09 bz [t mme g [-
Cefintbon: A dsorder craracienized by hawing a high amount of body fat
Tumor sls syndrome . ' Fresent Lifesthreatening consequences; |Death
U intensertion indicalod
DCafinitan: A dsordar dn d by hineliibalic o diriies that ras fam & 5 pontaneois of thampy-ralatad cytolpsis of fumir oalis.
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Imvestigations

patisl From boplastin lima [FTT)

Caliniton: An abnarmal faboraony tesil sesull in which tha narkal ih

mmbapiastin tima ks Found 10 ba greatar than the control walua. 85 &
vy e in a variaty o dianeses and disacdens, bath primary and

ralabed 1 aatmend

Grada
Agvares Evert 1 1 3 L L]
Artealed pariial thromboplastn | =LA - 1.8 5 UL =15 25 xULH *2 8w ULM; hemarthage - .
|time projonges

passibia indicanor of ceagoopathy, o prolargad

Alanine aminoransferase
increased

=L -0 e ULN

=00 50hx ULN

Cafinition: A Tinding bascd on labonabary 05T resulls that indoalo an rcmacs in T ks of alanine o

=5~ 200% UL

=20 ULH -

minoTansierase (AL T or SEFT) in the hood specimen.

DCafinifion: & Tnding basad on laboratory st resulis that indicals an rcmae in #a ke of aspantaie aminal

T

{AST or 2G0T in @ blood speciman.

Aubialien phogplalasn inceased | >ULN - 2.5 x ULY »2.5-505LLKM *5- MO%ULH =300 % UL

Cualivifpn; & Frading e on latorstnny et resulls Lh indicale sn incrais in P el of alkaling phisg o oo g

fisparials amnotansierase =ULN - UL =00 50hx ULN =5 - 200 x ULH =20 ULH -
increased

B kel sl homies
abnormal

Azpingem i divi ) o
hagrestc chanrations only;
nlmrvenbion not indicated

Sympemaie medsl
infarspntion indicahsd

Heospilatizaten ndatad

DCuafiniton: A Tnding based on laboratory b2st resulls that indicale abnormal kevels of anlidivreto homona i the blood speciman.

B ke Bilinubin noreased

|=-IJLN- 165 ULN

|=-’I.5- I xLULM

20100 R ULN
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=100 xLULH -

oo

phin

ymp dirigalor
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Chalitifien: & Tindling Bt o |ataratiny st ezl ls thart el an

Sympomatc: medcl
Infersention indicaled

Hospiaizabon mdested

disziasa i kvels ol cofiavashin in & bloed pasiman.

L=t i

g el o
dagnosic chrenstions onky;
nlervention not indicaled

Snpiemabc, mecoal
imersention indicakec imiing
Iresbrurrenial ADL

SHvene TRl iy aar
cam ACL

Crefiniton: A Tnding asesd on laboratory best resulls that indicale abnommal evels of gonadclrophin honmans in & bkood spocimen.

|Bled prodactin abnonmal

Asympiomatc dinical of
diagresic chiamations only;
Tlansantion el idicaled

Doficifipn; & Freding Gt on laborstiny ts resnilte i indicats skl ol of prolsctin larmon

Moderat symploms; limidng
ireluniarial ADL

w0 in f blocd gpedirmn,

arbon menax e difuaing
copanty decreasad

Cafinibon: A fnding tassd on lun

3= 5 units babow LLA: for folow-
Uz 3 decmease of 3 - 5 units
[mkminimm Hpj belo the
haezed ira vl

B - 8 umits. badirw LLH; for folige-
up, an axprploTalic decreass
ol #5 « B units {mltminmm Hal
balee 1he basalng walue

Asmpmptomatic decmass of =3
wnits drope =8 units drop akong
wilh e presence of puimonany
symploms feg. , >Gmade
Frypeeei o #Grada 2 or highas

g function test resuls thal indcate o dacreass in e lung capacity o sbsods carton monaside,

Cardizc roponin | inoreassd

Celintion: A bbormiony fesl resulk

Levvds abovn T upper Imi ol
norerel and Dsory thin lewal of
rpacand il inlarction s defined
try the marutaciurer

which indicales increased lvels

of cardiac foponin | ina Bological

Ll consistent wilh
eniptznrdal irdanclion s defirend
oy Frm mamglpciurar

speciman.

Cardiac raponin T incmiced

Calinifon: & hbomiony fesi msulk

Letsed 5 aboren T uppear b ol
il dnd Esibiny Ui bl of
myocamd il infarction as defined
by the manufacturer

which indicais inomased ks

Latels consistam wilh
tppaszashal indarction o dafirsid
oy e manufpciumer

of cardiac toponin T ina bickgkcal oo men.

04 yriphacytan daessd

SLLN - S00famE, <LLN-05x
1l JL

<500 - S, w05 - 0.2 %
e L

a0l - Glimm3, <02 x 05 -
Wl A

Cefinibon: A fnding tassd on laboratory best resuils that indicale an decrease n ksl s of S0 ymohocries noa blood specimen.

<Gimm3; <05 % 10af L .

(Cholesharal Righ

=UILM = 20 mgrdL: =ULM = T.76

mmeiL

Caalwibn: A Frdding s on laloratiny e vl s Iha incicat Figrar than romed kel ol o

2300 - 400 mgidL; >7.75 - 1034

>400 « GO0 mpAaL; =10.34 «

mimedL

1202 mimalL

Tin & bloas 4

=600 mphil; = 1292 mimoil .

CPK incrassd

=LA - 250 UL
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Cefiniton: A tnding s on laboratory test resuls that indicale an increase (0 levels of creatine phosphoknase ina biood specimen.

=1z ULN -
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Abiratérone et cancer de la prostate métastatique réfractaire a la castration :
efficacité et tolérance en population non sélectionnée

Contexte L'acétate d’abiratérone, un inhibiteur de la biosynthése des androgenes, améliore la survie
des patients avec un cancer de prostate métastatique hormono sensible et réfractaire a la castration
(CPRC). Nous rapportons les données de tolérance et d’efficacité en routine clinique, chez des
patients réfractaires a la castration chimio naifs et pré traités par chimiothérapie.

Méthodes Analyse rétrospective des données de survie et de tolérance en population
monocentrique non sélectionnée.

Résultats 93 patients étaient inclus dans I'étude. 64% (N=58) étaient prétraités par chimiothérapie.
Aprés un suivi médian de 19.2 mois, les médianes de survie globale et sans progression radiologique
atteignaient 18 mois (IC 95% 14.7-25.4) et 7.3 mois (IC 95% 5.7-10.3) respectivement. Les données de
survie globale rapportées pour les patients chimio naifs et pré traités étaient similaires aux données
des études d’enregistrement. Les effets indésirables étaient similaires en fréquence et en intensité a
ceux rapportés en population sélectionnée. Les médianes de survie sans progression d’évenement
indésirable atteignaient 7.5 mois pour I’"hypokaliémie et I’"hypertension, et 5.3 mois pour la cytolyse
hépatique. La médiane n’était pas atteinte pour I'insuffisance cardiaque.

Conclusions Les données de survie et de tolérance sous abiratérone initialement rapportées dans les
essais cliniques se confirment dans les conditions réelles d’utilisation inhérentes a la routine clinique.
La distribution dans le temps des toxicités impose une surveillance continue sous traitement.

Mots clés : cancer de la prostate, acétate d’abiratérone, survie, tolérance, population générale

Abiraterone in metastatic castration-resistant prostate cancer: efficacy and
safety in unselected patients

Background Abiraterone acetate, an androgen biosynthesis inhibitor, is now a standard of care for
men with metastatic, castration-sensitive and castration-resistant prostate cancer (mCRPC). Data
exploring real-world toxicity and outcomes are lacking.

Methods Retrospective study on unselected patients with mCRPC under therapy with abiraterone.
Results 93 patients were included in the study. Among them 58 (64%) had previously been treated
with chemotherapy. Over a median follow up period of 19.2 months, median overall and
radiographic progression-free survival (PFS) were 18 months (95% confidence interval [Cl], 14.7 to
25.4) and 7.3 months (95% Cl, 5.7 to 10.3) respectively. Safety and overall survival assessments in
patients with and without prior chemotherapy were similar to that previously reported in phase3
randomized trials. PFS was also analyzed for adverse events of special interest. Median PFS were 7.5
months for hypokaliemia and hypertension, and 5.3 months for liver-function test abnormalities (not
reached for cardiac disorder).

Conclusion Our findings provide further evidence for the survival benefits of abiraterone with a low
frequency of additional adverse events among unselected patients. Adverse events may be
prevented through long-term clinical and biological monitoring.

Keywords : prostate cancer, abiraterone acetate, survival, adverse events, real-world practice
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