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1. Introduction

1.1.Généralités

Le cancer de la prostate (CP) représente le cancer le plus fréquent en France avec
16% des nouveaux cas tous sexes confondus et le premier cancer chez ’'homme avec
une incidence de 28% chaque année soit 50 400 de nouveaux cas en 2018
(Estimations nationales de lincidence et de la mortalité par cancer en France
métropolitaine entre 1990 et 2018 — Etude a partir des registres des cancers du réseau
FRANCIM — disponible sur le site de 'INCA). En 2017, sa prévalence en France a été

estimée a 643 156 malades.

Diagnostiqué en moyenne a 68 ans, les principaux facteurs de risque de développer
un CP sont I'age, l'origine ethnique et les antécédents familiaux. Il s’agit d’'un cancer
de pronostic favorable dans les pays développés, notamment au stade localis€, avec
des taux de survie de plus de 90% a 5 ans et 80% a 10 ans. Néanmoins, il se situe
encore au 3éme rang des déces par cancer chez ’'homme en France métropolitaine
avec 8 100 décés en 2018. Depuis les années 1990, on observe une diminution de la
mortalité grace a I'accés au dépistage individuel précoce (basé sur le dosage sérique
de l'antigéne prostatique spécifique (PSA) et le toucher rectal) et a 'amélioration de la
prise en charge thérapeutique des formes métastatiques. Le paysage thérapeutique
du CP meétastatique a en effet connu des changements remarquables au cours de la
derniere décennie. Jusqu’en 2004, la suppression androgénique jusqu'a la
progression de la maladie, suivi d’'une chimiothérapie (CT) par Docétaxel plus
Prednisolone était considéré comme le traitement de référence. Depuis lors, plusieurs
nouvelles classes d'agents sont apparues, notamment les hormonothérapies (HT)
dites de nouvelle génération : inhibiteurs de la synthése des androgénes et
antagonistes des récepteurs aux androgenes de nouvelle génération (Acétate
d'Abiratérone, Enzalutamide, Apalutamide et Darolutamide), les nouveaux Taxanes,
poisons du fuseau mitotique (Cabazitaxel), les inhibiteurs de la poly(ADP-ribose)

polymérase (PARPi) et les radiopharmaceutiques thérapeutiques (Dichlorure de



Radium-223 ; ligands du PSMA marqués au 177Lutétium). Ces options ne cessent de
modifier le paysage thérapeutique et leur utilisation évolue, passant d'un usage en
monothérapie a des traitements combinés et d'un stade avancé a des stades plus

précoces.

1.2.Prise en charge du cancer de prostate métastatique

Le CP métastatique est une maladie trés hétérogéne qui englobe une série d'états
pathologiques avancés. Ce groupe comprend le CP métastatique de novo, sensible a
la castration (mCSPC), ainsi que les cancers qui progressent pendant ou aprés la
suppression androgénique, appelés cancers de la prostate résistants a la castration
(mCRPC).

A un stade mCSPC, le CP étant une maladie androgéno-dépendante, la suppression
androgénique reste le traitement de base. Cette derniére consiste a réduire la
production de testostérone par le biais d'une castration chirurgicale ou médicale. Celle-
ci peut étre obtenue par orchidectomie ou médicalement par des agonistes de
I'normone de libération des gonadotrophines (GnRH) (Goséréline, Histréline,
Leuproréline ou Triptoréline) ou des antagonistes de la GnRH (Dégarélix, Relugolix).
Cette suppression androgénique est généralement administrée en continu jusqu'a ce
que la maladie progresse sur le plan biochimique et/ou radiologique. Plusieurs études
cliniques ont également évalué I'intérét d’une intensification précoce du traitement par
I'ajout de Docétaxel (CHAARTED (1) ; STAMPEDE (2)) ou d'une HT de nouvelle
génération (LATITUDE (3) ; STAMPEDE (2) ; TITAN (4) ; ARCHES (5) ; ENZAMET
(6)). Toutes ces études ont confirmé I'intérét pronostique de cette intensification du
traitement en premiéere intention. Ainsi I'étude CHAARTED (1) a montré le bénéfice sur
la survie de l'association suppression androgénique et Docétaxel chez les patients
avec un haut volume tumoral défini comme la présence d'au moins 4 Iésions osseuses,
dont 1 en dehors du squelette axial (vertéebres et bassin), ou la présence de
métastase(s) viscérale(s). L’analyse rétrospective de I'étude STAMPEDE (2) a
démontré un bénéfice comparable chez tous les groupes de patients, a haut et bas
volume. Dans l'essai LATITUDE (3), 'Acétate d’Abiratérone en association a une

déprivation androgénique a conduit a une amélioration de la survie globale (SG) de



des patients mCSPC dits « a haut risque » c’est-a-dire avec au moins 2 des 3 critéres
suivants : = 3 métastases osseuses sur la scintigraphie, score de Gleason = 8,
présence de métastase(s) viscérale(s). L'ajout de I'Enzalutamide (études ENZAMET
(6) et ARCHES (5)) ou de I'Apalutamide (étude TITAN (4)) a la suppression
androgénique a également montré un bénéfice en termes de survie sans progression
(PFS) et SG. L’ensemble de ces résultats explique que les approches thérapeutiques
combinées sont désormais considérées comme la nouvelle norme de soins chez les
patients atteints de mCSPC jugés suffisamment aptes a recevoir ces approches
thérapeutiques. De méme, les données concernant I'intérét d’un triplet thérapeutique
associant suppression androgénique, CT et HT de nouvelle génération se
développent. L'étude PEACE-1 (7) a ainsi comparé l'intérét de I'association de
'Acétate d’Abiratérone (+ Prednisone) et/ou de la radiothérapie prostatique au
traitement de référence chez des patients mCSPC. Le traitement de référence qui était
initialement la suppression androgénique est devenu la suppression androgénique
associée au Docétaxel, aprés la publication des études CHAARTED (1) et
STAMPEDE (2). Prés de 60 % des patients ont donc recu cette association
thérapeutique en traitement de référence. Les résultats ont montré un bénéfice sur la
PFS et la SG du triplet thérapeutique. L’étude ARASENS (8) a démontré des résultats
similaires sur le bénéfice de I'adjonction du Darolutamide a I'association suppression
androgénique associée au Docétaxel. A l'inverse, dans I'étude ENZAMET (6) ayant
évalué [lefficacité de [I'Enzalutamide en association avec une suppression
androgénique, 45 % des patients traités par Enzalutamide avaient regu
concomitamment du Docétaxel. Aucune amélioration de survie n’avait été observée
dans ce groupe de patients. L’arrét thérapeutique en raison d’effets indésirables (El)
était cependant plus fréquent. Une méta-analyse a été récemment publiée incluant les
données de 11 essais randomisés, afin d’évaluer le bénéfice du triplet, en termes de
SG et PFS, avec une analyse en sous-groupes visant a comparer les résultats
oncologiques selon le volume métastatique et le caractére synchrone ou métachrone
des métastases (9). Cette méta-analyse semblait confirmer que le triplet faisait mieux
que I'association suppression androgénique et Docétaxel en termes de SG, et ce quel
que soit le volume. Bien qu'il n'y ait pas de comparaison directe, le triplet semblait plus
efficace que I'ajout d’'une HT de nouvelle génération a la suppression androgénique

mais essentiellement chez les patients avec une maladie métastatique au diagnostic
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et avec un haut volume tumoral. Les études n’ayant inclus que des patients ECOG 0

ou 1, I'intérét de ce triplet pour des populations plus fragiles n’est pas démontré.

Dans le cadre des mCSPC de faible volume tumoral, une irradiation prostatique est
recommandée. L’intensification du traitement systémique combinée a la radiothérapie

n’a pas encore été évaluée dans cette population de maniére prospective.

Au stade mCRPC, malgré de bonnes réponses initiales au traitement systémique, la
suppression androgénique standard ou les traitements combinés finissent par échouer
chez presque tous les patients. Plusieurs options thérapeutiques supplémentaires ont
montré un bénéfice en termes de SG, notamment les CT a base de Taxanes, les HT
de nouvelle génération, le Dichlorure de Radium-223 et un traitement par vaccination
thérapeutique le Sipuleucel-T qui n'est disponible qu'aux Etats-Unis. Toutes les études
montrant un bénéfice de ces traitements ont été réalisées a une époque ou la
suppression androgénique était utilisée en monothérapie comme traitement du
mCSPC ; ainsi, leurs bénéfices spécifiques chez les patients ayant regu ces thérapies
au stade mCSPC ne sont pas connus.

Pendant prés d'une décennie, le Docétaxel est resté le traitement de référence de
premiéere ligne, et les études se sont concentrées sur l'identification d'options de
deuxiéme ligne apres I'échec du Docétaxel. Le Cabazitaxel, un dérivé du Docétaxel,
associé a la Prednisolone, a été approuvé pour le traitement du mCRPC post-
Docétaxel aprés avoir montré une activité supérieure a celle de la Mitoxantrone
associée a la Prednisolone dans le mMCRPC dans I'essai TROPIC (10). Le Cabazitaxel
n'est néanmoins pas recommandé en 1ére ligne, n‘ayant pas montré de supériorité
par rapport au Docétaxel dans I'essai FIRSTANA (11). Au-dela de la CT, 'Acétate
d’Abiratérone et I'Enzalutamide ont permis de prolonger considérablement la survie et
d'augmenter les taux de réponse dans des essais randomisés de phase Il contrélés
versus placebo chez des patients atteints de mMCRPC prétraités par le Docétaxel
(essais COU-AA-301 (12) et AFFIRM (13)) et chez des patients atteints de mCRPC
naifs de CT (essais COU-AA-302 (14) et PREVAIL (15)). La séquence optimale des
différentes options thérapeutiques pour le mCRPC, en particulier lorsque certains
agents thérapeutiques ont déja été utilisés au stade mCSPC, fait I'objet d'un débat
permanent. Le Docétaxel semble étre moins efficace chez les patients mCRPC

lorsqu'il a déja été utilisé au stade mCSPC, mais I'Acétate d'Abiratérone et
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I'Enzalutamide restent actifs. De méme, le Cabazitaxel semble conserver son activité
post-Docétaxel et post-Enzalutamide et est souvent considéré comme la 3e ligne de

référence.

D'autres approches thérapeutiques ont été développées telles que les traitements
immunomodulateurs avec une efficacité variable. Ainsi le Sipuleucel-T, un vaccin
autologue a base de cellules dendritiques congu pour immuniser contre I'antigéne
phosphatase de l'acide prostatique, et pour stimuler I'élimination des cellules
tumorales par la reconnaissance des lymphocytes T a été la premiére immunothérapie
approuvée par la Food and Drug Administration (FDA) pour le CP. Dans le cas du
MCRPC, ce traitement améliore la SG de 4 mois, mais l'essai IMPACT (16) n'a pas
mis en évidence d'amélioration de la PFS. De méme, l'anticorps monoclonal
Pembrolizumab, ciblant 'axe PD1-PDL1 s'est révélé peu efficace en monothérapie
chez les hommes atteints de mMCRPC dans un essai clinique de phase précoce
(KEYNOTE-199 (17)).

Les patients mCRPC présentant des mutations dans les génes de réparation de I'ADN,
tels que BRCA1 et BRCAZ2, sont éligibles a des traitements ciblés par PARPI. Dans le
cadre de ces tumeurs agressives, les PARPI, tels que I'Olaparib (essai de phase |l
TOPARRP (18) (19) et essai de phase Il PROfound (20)), le Rucaparib (essai de phase
Il TRITON (21)) et le Niraparib (essai de phase || GALAHAD (22)) ont été évalués lors

d'essais cliniques, avec des résultats encourageants.

1.3.Radiothérapie interne vectorisée du cancer de prostate métastatique

Plusieurs médicaments radiopharmaceutiques thérapeutiques sont disponibles pour
les patients atteints de mCRPC. Le Strontium-89, (Metastron®) et le Lexidronam
marqué au Samarium-153 (Quadramet®), émetteurs 3-, sont approuvés pour la prise
en charge palliative des Iésions osseuses a visée antalgique mais n'ont pas démontré

de bénéfice en termes de survie.

Le 223RaCl, un émetteur a vendu sous le nom commercial de Xofigo®, est un élément
dont la structure est trés proche de celle du calcium. |l se fixe de maniére préférentielle

sur l'os. Il s’agit d’'un émetteur a avec une demi-vie de 11,4 jours et un transfert linéique
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d’énergie (TLE) élevé lui permettant d’induire d’importants dommages au niveau de
'ADN tumoral tout en ayant une faible toxicité médullaire (parcours trés court des
ondes a de 50pm). Une étude randomisée réalisée dans les mCPRC avec métastases
osseuses mais sans métastases viscérales (ALSYMPCA (23)) a comparé le 223RaCl
aux meilleurs soins de support et a mis en évidence un bénéfice significatif en termes
de SG (médianes de survie : 14,9 vs 11,3 mois, p <0,001). Les effets secondaires sont
trés limités, en particulier hématologiques (thrombopénie : 4 %). La Haute Autorité de
Santé (HAS) et 'Agence Nationale de Sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) ont approuvé cette molécule en France depuis 2014 mais cette derniére
n’est remboursée que depuis octobre 2022. Cette disponibilité récente fait discuter la
place de cette molécule aprés Docétaxel et notamment face au nouveau traitement
standard que constitue le Lutétium-177 (177Lu)-PSMA-617 (Pluvicto®).

1.3.1 Caractéristiques biophysiques du Lutétium-177

Le Lutétium-177 (177Lu) a gagné en popularité en tant que radionucléide
thérapeutique de choix en raison de ses propriétés physiques intéressantes.
Idéalement, les caractéristiques d'émission d'un radionucléide thérapeutique doivent
correspondre a la taille/au volume de la lésion a traiter afin de maximiser le dépbt
d'énergie dans la tumeur plutét que dans le tissu entourant la Iésion. Le 177Lu est un
émetteur B- de moyenne énergie (490 keV) avec une énergie maximale de 0,5 MeV et
une pénétration maximale dans les tissus de <2 mm, ce qui permet une meilleure
irradiation des petites tumeurs, contrairement aux rayonnements (3- de radionucléides
comme [I'Yttrium-90. Le 177Lu est un radiométal produit en réacteur qui émet
également des rayons y de faible énergie a 208 et 113 keV (10 et 6 % respectivement).
L'émission y du 177Lu permet l'imagerie ex vivo et, par conséquent, la collecte
d'informations relatives a la localisation des tumeurs et a la dosimétrie. En outre, le

177Lu a une demi-vie physique relativement longue de 6,73 jours.

1.3.2 Ligands du PSMA : caractéristiques et premieres études

La glutamate carboxypeptidase Il, également connue sous le nom de N-acétyl-L-
aspartyl-L-glutamate peptidase |, NAAG peptidase ou antigene membranaire
spécifique de la prostate (PSMA) est une protéine transmembranaire produite par

I'épithélium prostatique, avec une expression réduite dans d'autres organes. Depuis
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sa découverte, cette protéine est I'objet d’'une multitude d’études visant a l'utiliser
comme biomarqueur diagnostique ou/et thérapeutique avec de multiples vecteurs
différents. Ainsi les premiéres études de radiothérapie interne vectorisée (RIV) ciblant
le PSMA utilisaient des anticorps tels que le J591 (24,25) tandis que la premiére
utilisation clinique d’'un ligand peptidique du PSMA a été publiée en 2014 (26). Une
perfusion unique d’une petite molécule MIP-1095 marquée a I'lode131 a été
administrée a 28 patients atteints de mCRPC afin d'en évaluer la sécurité et I'efficacité.
Le taux de PSA a diminué de plus de 50 % chez 60,7 % des patients et 84,6 % des
patients souffrant de douleurs osseuses ont présenté une réduction compléte ou
modérée de leurs symptémes. Les événements indésirables (El) rapportés ont été peu
nombreux, 25 % des patients ayant développé une xérostomie transitoire, et aucun

effet sur la fonction rénale n'a été constaté.

La molécule PSMA-617 ou Vipivotide Tetraxetan est un inhibiteur du PSMA lié a un
chélateur DOTA (27), conjugué au 177Lu. Le 177Lu-PSMA-617 a été testé pour la
premiére fois dans une petite étude portant sur 7 patients atteints de mCRPC (28). Les
premiers résultats d’efficacité ont été rapportés en 2015 dans un groupe de 10 patients
atteints de mCRPC, traités avec une dose unique de 177Lu-PSMA-617 (29). Les
auteurs ont montré qu'aprés 8 semaines, 7 patients (70 %) présentaient une baisse du
PSA, dont 5 patients (50 %) avec une baisse du PSA de plus de 50 %. Une
hématotoxicité de grade = 3 n'a été observée que chez un seul patient et il n'y a pas
eu de néphrotoxicité ou d'hépatotoxicité significative. Une étude, la premiére a évaluer
des administrations multiples de 177Lu-PSMA-617, a été rapportée par le méme
groupe (30). Les auteurs ont examiné 28 patients consécutifs ayant regu 50 perfusions
de 177Lu-PSMA-617 entre 2014 et 2015. Dans leur rapport, une baisse du PSA a été
notée chez 59 % et 75 % des patients aprés respectivement 1 et 2 injections, et une
baisse du PSA de > 50 % a été observée chez 32 % et 50 %, respectivement. La
survie médiane estimée était de 29,4 semaines contre 19,7 semaines dans le groupe
historique des meilleurs soins de support, ce qui était statistiquement significatif (HR
44 ; 95% CI 0,20-0,95 ; P = .031). Les auteurs de I'étude n'ont pas noté de
changements significatifs dans les paramétres hématologiques ou rénaux. Une
analyse retrospective multicentrique plus importante a été menée sur 145 patients
traités avec 248 cycles de thérapie de 177Lu-PSMA-617 dans 12 centres de Médecine

Nucléaire a travers I'Allemagne entre 2014 et 2015. Les patients avaient recu de 1 a 4
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cycles de traitement dans un contexte compassionnel au stade mCRPC. Dans leur
analyse, le taux de réponse biochimique (défini comme une baisse de 50 % ou plus
du PSA) était de 45 % aprés tous les cycles de traitement. Une hématotoxicité de
grade 3 ou 4 est survenue chez 18 patients (12 %) et une xérostomie chez 11 patients
(8 %) (31).

La premiére étude prospective du 177Lu-PSMA-617 a été réalisée dans le cadre d'un
essai clinique prospectif (essai LUPSMA) au Peter MacCallum Cancer Centre de
Melbourne, en Australie (32). Il s'agissait d'un essai clinique de phase || monocentrique
portant sur des hommes atteints de mCRPC qui avaient progressé apres avoir regu
des traitements standards, notamment une CT a base de Taxanes et HT de nouvelle
génération. La sélection des patients s'est faite a la fois par TEP/TDM PSMA et par
TEP/TDM au fluorodéoxyglucose (FDG). Les patients dont les Iésions détectées par
la TEP/TDM FDG n'étaient pas avides de PSMA ont été exclus du traitement. Les
patients ont regu jusqu'a 4 cycles de 177Lu-PSMA-617 a 6 semaines d'intervalle. Le
critére d'évaluation principal de I'étude était la réponse du PSA (définie comme une
diminution de plus de 50 % par rapport aux valeurs initiales selon les critéres du
Prostate Cancer Clinical Trial Work Group) ainsi que la toxicité. Trente patients ont été
traités dans le cadre de cette étude sur les 43 patients sélectionnés, ce qui signifie que
seuls 70 % des patients ont été traités. Une réponse du PSA a été observée chez 17
patients (57 %). L'étude n'a enregistré aucun déceés lié au traitement et les El les plus
fréquents ont été une sécheresse buccale de grade 1 chez 26 patients (87 %), des
nausées de grade 1 a 2 chez 15 patients (50 %) et une fatigue de grade 1 a 2 chez 15
patients (50 %).

1.3.3 Etude VISION

L'étude VISION (33) est une étude internationale prospective et ouverte de phase lll
qui a randomisé 831 patients atteints de mCRPC ayant progressé sous 1 ou plusieurs
HT de nouvelle génération et ayant déja regu 1 ou 2 lignes de CT a base de Taxanes,
pour un traitement standard plus 177Lu-PSMA-617 toutes les 6 semaines pendant 4
a 6 cycles, versus un traitement standard seul. Le traitement standard pouvait inclure
des thérapies hormonales, y compris de nouvelle génération, mais aucune CT n'était
permise pendant la période de traitement prévue par le protocole. Les patients
devaient présenter une maladie TEP/TDM PSMA positive sans lésions TEP/TDM
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PSMA négatives. La définition d'une lésion TEP/TDM PSMA négative comprenait
plusieurs critéres possibles. Il s'agissait notamment d'une Iésion osseuse viscérale ou
lytique de =21 cm détectée par l'imagerie transversale (scanner (TDM) ou IRM) mais
non détectée par la TEP/TDM PSMA. En outre, des ganglions lymphatiques 22,5 cm
négatifs a la TEP/TDM PSMA constituaient un critére d'exclusion. L'essai VISION (33)
a traité environ 87 % des patients qui pouvaient étre évalués par imagerie TEP/TDM
PSMA.

Les investigateurs ont constaté que les patients ayant regu le 177Lu-PSMA-617
présentaient une amélioration statistiquement significative de la SG, avec une survie
meédiane de 15,3 mois contre 11,3 mois (HR pour le déces 0,62 ; IC a 95 % 0,52-0,74
; P < 0,001). La PFS radiologique a également été améliorée dans le bras 177Lu-
PSMA-617. Les principaux criteres d'évaluation secondaires, y compris le temps
écoulé avant le premier événement squelettique symptomatique ou le déces, les
réponses complétes selon RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours 1.1), les diminutions confirmées du taux de PSA, le temps écoulé avant la
détérioration du score total FACT-P et le score d'intensité de la douleur BPI-SF, étaient
tous en faveur du bras expérimental.

Des toxicités de grade 3 ou plus ont été observées chez 52,7 % des patients, contre
38,0 % dans le groupe traitement standard seul. Les toxicités de tous grades les plus
fréquentes avec le 177Lu-PSMA-617 étaient la fatigue (43,1 %), la sécheresse buccale
(38,8 %-0 % de grade = 3) et les nausées (35,3 %). Les toxicités de grade = 3 les plus
fréquentes étaient I'anémie (12,9 %), la thrombocytopénie (7,9 %) et la leucopénie (7,8
%).

1.4. Etat des lieux post VISION et objectifs de notre étude

Du fait d’'une absence de consensus sur la séquence thérapeutique optimale a utiliser
dans le mCRPC aprés une premiére ligne de CT par Taxanes et une HT de nouvelle
génération, les résultats positifs de cette étude ont conduit a I'approbation en 3e ligne
par la FDA du Pluvicto® en mars 2022 aux Etats Unis et a une autorisation de mise
sur le marché (AMM) européenne en décembre 2022. En France, le 177Lu-PSMA-617
a bénéficié d’'une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) par TANSM en décembre
2021 puis en juillet 2022, la HAS a délivré une autorisation d’accés précoce (AAP),
dans lindication : « traitement des adultes atteints d'un cancer de la prostate
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progressif, métastatique, résistant a la castration, surexprimant [I'antigéne
membranaire spécifique de la prostate (PSMA) qui ont été traités par une
chimiothérapie par Taxanes et par au moins une hormonothérapie anti androgénique
». Ce médicament ne dispose pas encore d'une AMM en France. Dans ce contexte,
sur 'année 2022, 620 patients ont été inclus en France dans cette ATU/AAM dans 28
centres de Médecine Nucléaire dont 5 en Bretagne / Pays de la Loire : le CHU de
Brest, le CLCC Eugéne Marquis a Rennes, I'lCO Paul Papin a Angers, I'lCO
Gauducheau a St-Herblain et le CHU de Nantes. Au bénéfice d’'une restructuration du
secteur de RIV initiée en 2020 pour optimiser le parcours des patients traités par
radioembolisation de cancers hépatiques primaires ou secondaires non résécables, le
CHU de Nantes a été un des premiers établissements en France a intégrer cette
activité dés janvier 2022. Le présent travail de thése est I'occasion d’'un retour
d’expérience « en vie réelle » et d’'un premier bilan sur cette année écoulée. Nous nous
sommes notamment intéressés a la recherche de critéres pronostiques d’efficacité
mais également de toxicité dans cette population de patients éligibles a ce traitement,

déja a un stade avancé de leur maladie.
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2. Matériels et méthodes

Nous présentons une étude rétrospective monocentrique réalisée dans le respect des
principes de la Déclaration d’Helsinki. Aucun patient inclus ne s’est opposé a

I'utilisation de ses données médicales.
2.1.Population

Tous les patients ayant bénéficié de ATU/AAP du 177Lu-PSMA-617 et traités au sein
du service de Médecine Nucléaire du CHU de Nantes sur I'année 2022 ont été inclus.
Tous les patients répondaient a l'indication « traitement des adultes atteints d'un
cancer de la prostate progressif, métastatique, résistant a la castration, exprimant des
récepteurs au PSMA et qui ont été traités par une chimiothérapie par Taxanes (pour
les patients éligibles) et au moins une hormonothérapie dite de seconde génération ».

2.2. Modalités du traitement par 177Lu-PSMA-617

2.2.1. Eligibilité du patient et bilan initial

Les dossiers des patients éligibles a l'inclusion dans 'ATU/AAP du 177Lu-PSMA-617
étaient adressés au service de Médecine Nucléaire du CHU de Nantes aprées validation

en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) onco-urologique.

Pour étre éligible, les patients devaient répondre aux critéres d’inclusion suivants : «
patient présentant un cancer de prostate métastatique résistant a la castration
(mCRCP) en échappement thérapeutique ayant déja été traité : par au moins une ligne
de Taxanes et une ligne d’hormonothérapie de nouvelle génération ; ou par au moins
une ligne de traitement au stade de résistance a la castration mais étant inéligible a
une chimiothérapie (justifié en RCP). Les patients ne devaient pas présenter les
criteres d’exclusion suivants : Une espérance de vie < 6 mois ; ECOG > 2; Une
obstruction des voies excrétrices urinaires ; Une épidurite non traitée ; Des métastases
cérébrales non traitées ; Une fracture instable non traitée ; Clairance créatinine < 30
mL/ min ; Hémoglobine < 9 g/dL ; Plaquettes < 100 G/L ; Leucocytes < 1.5 x 10% /L ;
Enzymes hépatiques > 5 N et/ou bilirubine libre > 2 N. Ces contre-indications au

traitement par 177LUPSMA-617 ont été définies d’aprés les données de I'essai VISION
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(33) et par transposition des contre-indications de la RIV par 177Lu-oxodotréotide

(Luthatera®), pratiquée en routine dans notre service.

Un bilan biologique sanguin était donc systématiquement réalisé avant le premier cycle
de traitement afin de rechercher ces contre-indications : numération formule sanguine
(NFS), plaquettes, créatininémie, estimation du débit de filtration rénale (DFG) par
meéthode CKD-EPI, ionogramme, calcémie, urée, glycémie a jeun, Lactates
Deshydrogénase (LDH), uricémie, phosphatases alcalines (PAL), protidémie,
albuminémie, ASAT, ALAT, bilirubine totale, yGT, taux de prothrombine, PSA total.

Un bilan d’'imagerie pré-thérapeutique était également systématiquement réalisé et
consistait en une TEP/TDM a la 18F-Choline (TEP/TDM FCH) et une TEP/TDM PSMA.
En effet, avant de débuter le traitement par 177Lu-PSMA-617, la présence de Iésions
cancéreuses exprimant le PSMA devait étre confirmée en TEP/TDM avec un ligand
du PSMA. En France, lors de la réalisation de cette étude, seul le DKFZ-PSMA-11
marqué au Gallium-68 était autorisé dans cette indication dans le cadre d'une
autorisation d’accés compassionnel (AAC (ancienne ATU)) par TANSM. Les critéres
d’octroi de cette indication : « Chez un patient pour lequel la radiothérapie vectorisée
du cancer de la prostate par 177Lu-PSMA-617 ou 177Lu-PSMA-1 est envisagée, pour
confirmer la surexpression du PSMA par les diverses lésions considérées comme
cancéreuses, dont l'extension a été évaluée grace a dautres examens dont
obligatoirement une TEP a la fluorocholine (18F) » imposaient la réalisation d’'une

imagerie TEP/TDM FCH au préalable (exemple en Figure 1).
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Figure 1 : Comparaison de deux TEP/TDM pré-thérapeutiques (A. TEP/TDM PSMA et B. TEP/TDM

FCH) chez le méme patient.

A. TEP/TDM PSMA initiale B. TEP/TDM FCH initiale

Le critere de surexpression du PSMA par les Iésions néoplasiques était évalué, de
maniére analogue a 'essai VISION (33), par une hyperfixation sur la TEP/TDM PSMA
visuellement supérieure a la fixation physiologique hépatique (Bruit de fond (BDF)
hépatique). Des données semi-quantitatives ont été extraites des images TEP/TDM
PSMA, a visée exploratoire, sans critére décisionnel : SUVmax des Iésions tumorales
(SUVmax tumorale), ratio (SUVmax tumorale) / (BDF hépatique).

A lissu de ces imageries, aprés validation en RCP locale des criteres d’éligibilité et
d’exclusion, le patient était informé des modalités de réalisation de son traitement lors

d’'une consultation initiale avec un médecin nucléaire. Il lui était remis un livret
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d’information avec un plan personnalisé de soins et sa convocation pour la premiéere

cure.

2.2.2. Posologie et mode d’administration

La posologie de 177Lu-PSMA-617 était de 6 administrations de 7 400 MBq chacune.

L’intervalle de temps recommandé entre chaque administration était de 6 semaines
(+/- 1 semaine) avec un maximum de 6 cycles en fonction de la tolérance du patient
et de l'efficacité du traitement. L’intervalle de temps entre 2 administrations pouvait

étre étendu a 10 semaines en cas de toxicité modifiant la dose.

La premiére cure de 177Lu-PSMA-617 était réalisée lors d’'une courte hospitalisation
(une nuit) en secteur radioprotégé. Les cures suivantes pouvaient étre administrées
en ambulatoire ou bénéficier également d’'une nuit d’hospitalisation en secteur

radioprotégé selon I'organisation du service et la demande du patient.

Lors de chaque cycle, le patient était vu en consultation par le médecin nucléaire afin
de s’assurer de l'absence de contre-indication, de vérifier les critéres d’identito-
vigilance ainsi que de réaliser les prescriptions nécessaires. La radiopharmacie était
en charge de la réception du flacon de 177Lu-PSMA-617 et de la préparation de la

seringue pour 'administration du traitement.

L’administration du 177Lu-PSMA-617 était faite, aprés prémeédication par Ondansétron
(8 mg administré par voie intraveineuse (IV) lente sur 30 secondes), par une
Manipulatrice d'Electroradiologie Médicale (MERM) formée & la RIV grace une pompe
a perfusion de type PLUM, durant environ 25 minutes. Aprés I'administration du
produit, la radiopharmacie mesurait les activités résiduelles du flacon vide, de la ligne
de transfert, de la seringue vide et de la tubulure d’administration afin de calculer
lactivité réellement injectée. L'administration était suivie d’'une hydratation IV par
500mL de NaCl en continu sur 4h et I'apport hydrique était également encouragé le
jour du traitement pour minimiser lirradiation de la vessie et favoriser I'élimination

urinaire du radiopharmaceutique.

Par mesure de précaution et pour recueillir les urines radioactives, il était recommandé
que les patients soient maintenus en isolement dans un environnement radioprotégé

pendant une période de 6 heures aprés I'administration. Une note d’information et une
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notice résumant les précautions a prendre afin de minimiser la radioexposition d’autres

personnes étaient remises au patient.

Une scintigraphie post-thérapeutique était systématiquement réalisée avant le retour
a domicile du patient en balayage corps entier, avec la réalisation d’une double
tomoscintigraphie (SPECT)-TDM sur le thorax et le bassin aprés les 1°", 4¢ et 6° cycles,
afin de vérifier le bon ciblage du radiopharmaceutique. Des exemples de balayages

scintigraphiques post-RIV sont présentés dans la Figure 2.

Figure 2 : Exemples de scintigraphies post-thérapeutique en balayage corps entier a J1 de
I'injection du premier cycle de 177Lu-PSMA-617 (A et B ; respectivement en incidences
antérieure et postérieure) et a J1 de I'injection du 2¢ cycle du traitement par 177Lu-PSMA-617
(C et D ; respectivement en incidences antérieure et postérieure).
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Figure 3 : Chemin clinique du traitement par 177Lu-PSMA-617 dans le service de Médecine
Nucléaire et le secteur de la Radiothérapie Interne Vectorisée
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Le Chemin clinique représenté en Figure 3 décrit 'organisation et le déroulement du
traitement par 177Lu-PSMA-617 dans le service de Médecine Nucléaire et le secteur

de la Radiothérapie Interne Vectorisée avec les différents acteurs impliqués.

2.2.3. Surveillance et suivi du traitement

Des analyses biologiques étaient requises pour réévaluer I'état du patient et adapter
le protocole thérapeutique si nécessaire (activité, intervalle entre deux cures, nombre

d’administrations).

Ces analyses étaient réalisées avant chaque administration et 3 semaines aprés
chaque administration. Ces analyses étaient poursuivies, si cliniquement pertinent,
aprés la derniére administration de 177Lu-PSMA-617. Les résultats des analyses

pouvaient nécessiter une réduction de 'activité ou un arrét du traitement (Tableau 1).
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Tableau 1 : Prise en charge de la toxicité et modifications posologiques recommandées
par le Résumé des Caractéristiques Produit du Pluvicto® :

[Hb] < 10,0 — 8,0 g/dL (100 — 80 g/L)

- Numération des globules blancs
[GB] <3,0-2,0x 10%L

- Nombre absolu des neutrophiles
[NAN] < 1,5-1,0 x 10°L

Evénement Grade Recommandations pour la
prise en charge
Anémie, leucopénie ou Grade 1 Maintenir I'activité et le
neutropénie calendrier d'administration.
Grade 2 Suspendre |'administration du
- Hémoglobine ['77Lu]Lu-PSMA-617 jusqu'a

retour au grade 1 ou a l'état
initial.

Prise en charge clinique le cas
échéant

L'utilisation de facteurs de
croissance est autorisée mais
doit étre arrétée dés retour au
grade 1 ou au grade initial. |l
est conseillé de vérifier les
concentrations sériques de fer,
vitamine B12 et acide folique et
de fournir une supplémentation
si nécessaire. Des transfusions
en cas d'anémie peuvent étre
administrées si cliniquement
pertinent.

2 Grade 3

- Hb<8,0g/dL (80 g/L)

- Nombre de GB < 2,0 x 109/L

- NAN < 1,0 x 109/L

Ou autres valeurs hématologiques
non plaquettaires = Grade 3

Suspendre I'administration du
["77Lu]Lu-PSMA-617 jusqu'a
retour au grade 1 ou a I'état
initial.

Réduire I'activité du
[""Lu]Lu-PSMA-617 de 20%
lors du cycle suivant (sauf en
cas de lymphocytopénie
nécessitant une intervention
médicale).

Et maintenir les
recommandations de prise en
charge clinique du grade 2
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Thrombocytopénie

Grade 1 Mainteqir I'acﬂvlt§ etle
Numération plaquettaire < limite calendrier d'administration.
inferiéure normale [LIN]

2 Grade 2 Suspendre |'administration du

Numération plaquettaire < 75 x 10%L

['"Lu)Lu-PSMA-617 jusqu'a
retour a un grade 1 ou retour a
I'état initial.

Réduire I'activité du
['"Lu)Lu-PSMA-617 de 20%
lors du cycle suivant.

Une transfusion plaquettaire

peut étre administrée si
cliniquement pertinent.

Créatinine sérique

Grade 1 (> limite supérieure a la
normale [LSN] - 1,5 x LSN)

Maintenir I'activité et le
calendrier d'administration.

Grade 2 (> 1,5 - 3,0 x état initial, ou
>1,5-3,0xLSN)

Suspendre |'administration du
["Lu)Lu-PSMA-617  jusqu'a
retour & un grade 1 ou retour a
I'état initial, puis maintenir
lactivité

Augmentation de la créatinine
sérique 2 40% depuis I'état initial ET
diminution de la clairance de la
créatinine calculée > 40% depuis
I'état initial

Réduire l'activité du
["7LujLu-PSMA-617 de 20%
lors du cycle suivant.

Grade 3 (> 3,0 x état initial, > 3,0 -
6,0 x LSN)

Arréter I'administration du
['"Lu]Lu-PSMA-617.

Si des mesures de soutien (c.-
a-d. hydratation liquide)
permettent un retour au grade 1
dans les 24 heures, continuer le
traitement par
["Lu)Lu-PSMA-617 mais
réduire l'activité de 20% lors du
cycle suivant.

Grade 4 (> 6.0 x LSN)

Arréter définitivement
I'administration du
[*"7Lu]Lu-PSMA-617.

Elévation isolée de la
bilirubinémie totale

> LSN et jusqu'a 1,5 x LSN

Maintenir I'activité et le
calendrier d'administration

>15etjusqu'as 3,0xLSN

Maintenir I'activité et le
calendrier d'administration.
Répéter les tests de la fonction
hépatique* dans les 48 &4 72
heures, puis surveiller ces
paramétres une fois par
semaine, ou plus fréquemment
si cliniquement pertinent,
jusqu'a unretoura s 1,5 x LSN
ou retour a I'état initial.
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>3, 0etjusquas 10,0 xLSN

Suspendre le traitement.
Répéter les tests de la fonction
hépatique* dans les 48 a 72
heures, puis surveiller les
parameétres de la fonction
hépatique une fois par
semaine, ou plus friquemment
si cliniquement indiqué, jusqu'a
résolution s 1.5xLSN ou a
I'état initial ; reprise du
traitement possible si
cliniquement pertinent.

Note : Sila bilirubinémie totale
> 3,0 x LSN est due
uniquement au composant
indirect (non-conjugué), et que
I'étiologie de I'hémolyse a été
écartée conformément aux
guidelines institutionnelles (par
ex. examen du frottis sanguin
périphérique et détermination
de I'haptoglobine), une reprise
plus précoce du traitement est
possible, a la discrétion du
médecin

>10,0x LSN

Arréter définitivement
I'administration du
['"Lu]Lu-PSMA-617.

Le patient doit étre surveilé
chaque semaine (y compris
pour les paramétres de la
fonction hépatique) ou, si
cliniquement pertinent, jusqu'a
ce que la bilirubinémie totale
soit revenue a sa valeur initiale.

Elévation isolée de 'ASAT
ou ALAT

> LSN et jusqu'a s 3 x LSN

Maintenir l'activité et le
calendrier d’administration

Si normal a I'état initial :
> 5,0 x LSN pendant plus de 2
semaines, OU >10 x LSN

Si déja élevé a I'état initial :
> 3,0 x état initial ET > 10 x LSN

Suspendre le traitement.
Répéter les tests de la fonction
hépatique* dans les 48 a 72
heures a compter de la mise en
évidence des résullats
anormaux ; surveiller les
paramétres de la fonction
hépatique une fois par
semaine, ou plus friquemment
si cliniquement pertinent,
jusqu'a résolution a £ 1,5 x LSN
ou a l'état initial.

En cas de résolution, réduire
l'activité du
[""Lu]Lu-PSMA-617 de 20%
lors du cycle suivant.

>20,0x LSN

Arréter définitivement
['"Lu]Lu-PSMA-617.
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Les analyses biologiques comportaient :

« fonction hépatique (ALAT, ASAT, PAL, yGT, albuminémie, bilirubine totale)

» fonction rénale (créatinine sérique et estimation du DFG)

» paramétres hématologiques (Hb, NFS, numération plaquettaire)

* marqueur tumoral : dosage du PSA.

En cas d’anomalie, une analyse hebdomadaire de la NFS pouvait étre demandée.

L’état du patient était régulierement évalué en consultation avec son oncologue
référent, 3 semaines aprés chaque administration et par des entretiens téléphoniques

avec le médecin nucléaire 1 semaine et 5 semaines apreés chaque administration.

Les éventuels El constatés étaient gradés selon le référentiel Common Terminology
Criteria for Adverse Avents v5.0 (CTCAE), présenté ci-dessus (Tableau 1). La prise
en charge des El séveres ou intolérables pouvait nécessiter une interruption
temporaire du traitement (allongement de lintervalle entre deux cures de 6 a 10
semaines), une réduction de I'activité (administration d’'une activité réduite a 5900 MBq
soit une diminution de 20%) ou I'arrét du traitement par 177Lu-PSMA-617.

Un bilan d’imagerie par TEP/TDM FCH et TEP/TDM PSMA était systématiquement
réalisé post C4 et C6.

2.3.Critéres de jugement

Afin d’évaluer la valeur pronostique d’efficacité du traitement par 177Lu-PSMA-617
des paramétres clinico-biologiques du bilan initial ou du suivi précoce, le critere de
jugement principal de I'étude était la PFS. Elle consistait au délai écoulé entre la date
de la premiére cure de 177Lu-PSMA-617 et la date d’observation d’une progression.
Cette derniére était définie selon un score composite nécessitant la positivité de 2

critéres sur 3 parmi :
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- Laprogression biologique, définie par une augmentation du PSA relative d’au
moins 25% et absolue d’au moins 2 ng/mL par rapport au nadir, confirmée au

moins 3 semaines plus tard ;

- La progression radiologique entre les examens TEP/TDM PSMA, définie

comme l'apparition de 2 nouvelles Iésions a distance ;

- La progression clinique, définie comme une altération de I'état général du
patient ou un mauvais contréle de la symptomatologie douloureuse associée a

la majoration du traitement antalgique.

Les critéres de jugement secondaires étaient la SG définie comme le délai entre la
date de la premiére cure de 177Lu-PSMA-617 et le décés du patient ; et la survenue
d’éventuels El et toxicités aigues de grade = 3 selon les critétres CTCAE v5.0.

2.4. Analyses statistiques

Les variables continues ont été décrites par leur médiane [minimum-maximum], les
variables qualitatives par la fréquence (n, [%]) de leurs modalités respectives. La
valeur pronostique des parameétres (clinico-biologiques et fonctionnels) sur I'efficacité
du traitement, la toxicité ou la SG a été déterminée en analyse univariée par un test
de Fisher (paramétres qualitatifs), ou un test non-paramétrique de Wilcoxon
(parametres quantitatifs). Les courbes de survies ont été calculées par la méthode de
Kaplan-Meier avec une séparation réalisée suivant 'approche « Maximally selected
rank statistics ». Les tests ont été réalisés avec une limite de significativité a 5% (p <
0,05). Les analyses statistiques ont été réalisées grace au logiciel R® (v.4.0.3;
codename: “Bunny-Wunnies Freak Out®).
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3. Résultats

3.1.Caractéristiques de la population

Sur 'année 2022, 41 patients suivis en oncologie dans les départements de Loire-
Atlantique (CHU Nantes, Nouvelles Cliniques Nantaises, Cité Sanitaire St Nazaire), de
Vendée (CHD La Roche sur Yon), d’llle-et-Vilaine (CH Privé Saint Grégoire Rennes)
ainsi que dans le Morbihan (CH Bretagne-Atlantique Vannes et CH Bretagne Sud
Lorient) ont été adressés au CHU de Nantes pour inclusion dans I'ATU du 177Lu-
PSMA-617. Quatre patients ont été écartés du fait de 'absence d’'une surexpression
du PSMA sur les images TEP/TDM PSMA. Au total, 37 patients ont été inclus et 118

cures réalisées sur 'année 2022.

L’age médian des patients inclus était de 70 ans [47 —89] pour une durée médiane
d’évolution de la maladie de 9 ans [2 —14 ans]. Au diagnostic, I'lISUP (International
Society of Urological Pathology) médian était de 4 [1- 5] et un peu moins de la moitié

des patients étaient métastatiques a la découverte de la maladie (45.9%).

Tous les patients inclus avaient regu au moins une HT de 2e génération (Enzalutamide
ou Acétate d’Abiratérone ou Apalutamide), 15 patients (40%) avaient bénéficié de 2
lignes d’'HT de 2e génération et un patient de 3. Tous les patients inclus sauf 1, avaient
regu précédemment au moins une CT par Taxanes : 97% (n=36) du Docétaxel et 70%
(n=26) du Cabazitaxel post-Docétaxel. Huit patients (22.6%) avaient bénéficié d’une
autre ligne thérapeutique (3 par Mitoxantrone, 2 par Olaparib, 2 par Endoxan et 1 par
Carboplatine). Neuf patients (24%) avaient regu du Denosumab. La majorité des

patients poursuivait un traitement par analogues de la GnRH (n=27; 73%).

Les caractéristiques clinico-biologiques des patients sont présentées dans le Tableau
2. La majorité des patients avaient un score ECOG 0-1 (n=26 ; 77 %) et présentaient
une symptomatologie douloureuse (n=21; 57%). L’atteinte métastatique osseuse était
majoritaire, retrouvée dans 92% des cas (n=34). La deuxiéme atteinte secondaire la
plus fréquente correspondait a une extension ganglionnaire (n=25 ; 68%) tandis que
respectivement 27% (n=10) et 11% (n=4) des patients présentaient des lésions

pulmonaires et hépatiques. Une atteinte de la loge prostatique était retrouvée dans 32
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% des cas (n=12). Le PSA médian a l'inclusion était de 74.81 [min 5.64 — max 1434].
Avant l'initiation de la RIV, 4 patients (11%) présentaient une anémie grade I, 15 (40%)
une lymphopénie de grade |, 10 (27%) une lymphopénie de grade Il et 3 (8%) une
lymphopénie de grade Ill.

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques, thérapeutiques, biochimiques et radiologiques
des patients avant le traitement par 177Lu-PSMA-617 (n=37).

Caractéristiques Valeurs
Cliniques
Age médian au diagnostic (années) 61 (45-75)
Moyenne 60.7
Age médian pré Lu-PSMA (années) 70 (47 — 89)

Moyenne = 69.2
Temps médian entre diagnostic et RIV (an- 7 (1 —24)

nées) Moyenne = 8.73

Gleason médian 8(6-10)
Moyenne = 7.78

Gleason au diagnostic entre 8 et 10 18 (48.6%)

ISUP médian 4(1-5)
Moyenne = 3.62

PS médian 1(0-3)
Moyenne = 0.92

PSOou1 28 (75,7%)

Nb patients douloureux 21 (57%)

Palier antalgique > 2 10 (37%)

47.6% des patients douloureux
Antécédents Thérapeutiques

Prostatectomie radicale 17 (45.9%)
Chimiothérapie
Nb chimio médian 2(0-4)
Moyenne = 1.97
Taxanes
Nb taxanes médian 2(0-4)
Moyenne = 1.78
0 1(2.7%)
Une ligne 12 (32.4%)
Deux lignes 19 (51.4%)
> 2 lignes 5(13.5%)
Docetaxel 35 (92.1%)
Cabazitaxel 23 (65.8%)
Hormonothérapie
Nb total hormonothérapies (médian) 3(2-16)
Moyenne = 3.19
Nb HT1 (médian) 2(0-3)

Moyenne = 1.67
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Nb HT2 (médian)

Nb=1
Nb =2
Nb > 2

Biochimiques
PSA médian (ng/mL)

Taux médian Hb (g/dL)
Lymphopénie (34 patients)
Grade 1
Grade 2
Grade 3
PAL (taux médian, Ul/L)
Radiologiques

Atteinte secondaire
Osseuse

Ganglionnaire

Loge prostatique
Pulmonaire
Hépatique

1(1-3)
Moyenne = 1.38
20 (54,1%)

16 (43,2%)
1(2.7%)

78.5 (5.64 - 1434)
Moyenne = 198.61
11.8 (9.1 -14.4)
Moyenne = 11.78

16 (47.1%)
8 (23.5%)
3 (8.8%)

138.5 (70 — 413)
Moyenne = 163.74 (70 — 413)

34 (92%)

Superbone : 6/34 (17.6%)

Total : 25 (68%)

Sus et sous diaphragmatique : 14/25
(56%)

12 (32%)

10 (27%)

4 (10.8%)

Hb, hémoglobine; HT1-2, hormonothérapie de type 1-2; ISUP, international society of urological pathology; Nb,
nombre; PAL, phosphatase alcaline; PS, performans status; PSA, prostate-specific membrane antigen; PSMA,
prostate-specific membrane antigen; RIV, radiothérapie interne vectorisée.

Les TEP/TDM PSMA réalisées au bilan initial étaient pathologiques chez tous les
patients et ils présentaient tous une hyperfixation Iésionnelle supérieure au BDF
hépatique pour la quasi-totalité des atteintes, traduisant une surexpression du PSMA
(critére d’inclusion). Les résultats semi-quantitatifs des TEP/TDM PSMA sont résumés
dans le Tableau 3. Pour chacun des patients, les valeurs médianes de SUVmax
tumorale et de ratio (SUVmax tumorale) / (BDF hépatique) étaient respectivement de
72.19 [16.7-202.6] et 12.08 [2.61-43.21].

La durée médiane entre la TEP/TDM PSMA et la réalisation de la 1ére cure était de
31 jours [20 jours — 68 jours] ; et le délai moyen entre chaque cure était de 47 jours

[32 jours — 91 jours].
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Tableau 3 : Données semi-quantitatives issues des examens TEP/TDM PSMA avant
traitement par 177Lu-PSMA-617 (n=37 patients)

SUVmax tumorale , médiane 69,45 (16,7 — 202,6)
Moyenne = 71,95
BDF hépatique , médiane 6,09 (2,53 - 13,19)

Moyenne = 6,46
Ratio (SUVmax tumorale) / (BDF hépatique) , médiane 11,48 (2,61 — 43,21)
Moyenne = 11,36

BDF : Bruit de fond; Max, maximum; SUV, standardized uptake value.

3.2. Critéres de jugement et suivi

Le suivi médian apreés la 1ére cure de 177Lu-PSMA-617 était de 5.5 mois [1.3 mois —
13.2 mois]. Le nombre moyen de cures par patient était de 3.84 (médiane = 4).

Actuellement, 12 patients sont toujours en cours de traitement (32.4%).

Environ 27% des patients ont terminé leur traitement en effectuant leurs 6 cures (n =
10) ; et 40.5% (n = 15) ont arrété le traitement par 177Lu-PSMA-617, avec comme
principales raisons la progression de la maladie (n = 6, 40%), 'apparition d’El (33.3%,
n =>5)etle décés (26.7%, n = 4).

Sept patients (18.9%) ont présenté une progression lors du suivi selon les criteres
composites décrits plus haut. La médiane de PFS a été de de 6.65 mois. Le critére de
progression le plus souvent positif était la progression sur le plan biochimique (n = 5/7
soit 71.4%) et le délai médian pour positiver un 2e critére était de 41 jours. Onze
patients (29.8%) ont présenté un critére de progression unique. Quatorze patients
(35.1%) ont présenté une réponse partielle prolongée (> 6mois) et un patient (2.7%)
est considéré en rémission compléte avec disparition de I'ensemble des lésions
décrites sur le bilan d’imagerie et négativation du PSA depuis 12.6 mois. Sept patients
(18.9%) ont rapporté une amélioration de leur état clinique et notamment 3 patients
(42.9%) une réduction de leur symptomatologie douloureuse.

La proportion de patients ayant rapporté au moins un El a été de 97.2% (n = 36). La

proportion de patients ayant rapporté un El de grade = 3 a été de 27% (n= 10). Les El

33



les plus freqquemment observés ont été les toxicités hématologiques (73% ; n=27),

suivies par I'apparition d’'une xérostomie (32.4% ; n=12).

Quatre patients (10.8%) sont décédés au cours du suivi. Les causes de décés ont été
la progression de la maladie dans 2 cas et les 2 autres n’avaient pas de lien avec le

traitement (syndrome coronarien aigu ; choc septique sur pyélonéphrite aigue).

3.3.Analyse des facteurs prédictifs liés a I’efficacité

En analyse univariée, aucune des variables initiales pré-traitement (nombre de lignes
antérieures, type d’extension métastatique et notamment présence de Iésions
viscérales ou aspect d’infiltration ostéomédullaire diffuse (« superbone scan ») comme
présenteé sur la Figure 4, ratio (SUVmax tumorale) / (BDF hépatique), dosage du PSA
ou précoces (diminution du PSA a 2 cures)) n’était corrélée a I'obtention d’'une réponse

ou a la survenue d’une progression.

Figure 4 : TEP/TDM PSMA représentant une infiltration
ostéomédullaire diffuse dite « superbone scan ».
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Les Figures 5 a 7 présentent respectivement I'absence de corrélation entre le nombre
de lignes thérapeutiques antérieures au traitement par 177Lu-PSMA-617 ; le dosage
du PSA pré-RIV ou le ratio (SUVmax tumorale) / (BDF hépatique) avec I'obtention

d’'une réponse ou la survenue d’'une progression.

Figure 5 : Box-Plot comparant la dispersion des données relatives au nombre de
lignes thérapeutiques antérieures au traitement par 177Lu-PSMA-617 selon la pré-
sence ou hon d’une progression selon notre critére composite.
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Figure 6 : Box-Plot comparant la dispersion des données relatives au dosage du PSA
pré-traitement par 177Lu-PSMA-617 selon la présence ou non d’une progression selon
notre critére composite.

Figure 7 : Box-Plot comparant la dispersion des données relatives au ratio (SUVmax
tumorale) / (BDF hépatique) sur I’examen TEP/TDM PSMA pré-traitement par 177Lu-
PSMA-617 selon la présence ou non d’une progression selon notre critére composite.
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Toutefois, comme représenté sur la Figure 8, les analyses de survie montraient la
valeur pronostique du seuil de 4.77 du ratio (SUVmax tumorale) / (BDF hépatique) sur
la PFS. Pour un seuil < 4.77, la médiane de PFS était de 5,6 mois (soit 171 jours avec
IC95% : 161 — NA (non atteint)) versus non atteinte chez les patients présentant un
ratio (SUVmax tumorale) / (BDF hépatique) > a 4.77 (p=0,037).

Figure 8 : Courbes de Kaplan-Meier représentant I’évolution de la PFS selon le ratio
(SUVmax tumorale) / (BDF hépatique) mesuré sur la TEP/TDM PSMA pré-traitement par
177Lu-PSMA-617.

PFS, Progression Free Survival; ratio_SUVmax=high,(SUVmax tumorale)/(BDF hépatique) > 4,77;
ratio_SUVmax=low,(SUVmax tumorale)/(BDF hépatique) < 4.77
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Les Figures 9 a 11 mettent en évidence I'absence de corrélation significative entre la
PFS et le traitement par 177Lu-PSMA-617 selon respectivement une atteinte
meétastatique viscérale initiale, un « superbone scan » initial ou le nombre de lignes

thérapeutiques antérieures au traitement ou le taux de PSA initial (p > 0.05).

Figure 9 : Courbes de Kaplan-Meier représentant I’évolution de la PFS selon la
présence ou non d’un aspect de « superbone scan » sur la TEP/TDM PSMA réalisée
avant le traitement par 177Lu-PSMA-617.

PFS,Progression Free Survival; Superbone=0,absence de superbone scan; Superbone=1,présence de

superbone scan.
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Figure 10 : Courbes de Kaplan-Meier représentant I’évolution de la PFS selon le nombre
de lignes thérapeutiques avant le traitement par 177Lu-PSMA-617.

PFS,Progression Free Survival; Past_treatment=high, nombre de traitements pré-RIV supérieur ou égal a 6;
Past_treatment=low, nombre de traitements pré-RIV inférieur a 6.

Figure 11 : Courbes de Kaplan-Meier reprenant la PFS selon un PSA initial élevé soit
supérieur ou égal a 257 ng/mL (groupe « PSA = high ») ainsi qu’un PSA initial bas (« PSA
= low »), inférieur a 257 ng/mL.

PFS,Progression Free Survival
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3.4. Analyse des facteurs prédictifs liés a la survenue de toxicité

En analyse univariée, aucune des variables initiales pré-RIV (nombre de lignes
antérieures, sévérité de [Iatteinte osseuse, taux d’'Hb avant C1, traitements

concomitants) n’a été trouvée significativement liée a la survenue de toxicité.

Les Figures 12 et 13 présentent respectivement 'absence de corrélation significative
entre le taux d’Hb et le nombre de lignes thérapeutiques antérieures au traitement par

177Lu-PSMA-617 avec la survenue d’une toxicité.

Figure 12 : Box-Plot comparant la dispersion des données relatives au taux d’Hb (g/dL)
pré-traitement par 177Lu-PSMA-617 selon la présence ou non d’une toxicité grade 3 ou
4 selon les critéeres CVCAE v5.0.
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Figure 13 : Box-Plot comparant la dispersion des données relatives au nombre de lignes
pré-traitement par 177Lu-PSMA-617 selon la présence ou non d’une toxicité grade lll ou
IV selon les criteres CVCAE v5.0.
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4. Discussion

L’essai VISION (33) a propulsé la RIV comme nouveau standard thérapeutique dans
le mCRPC. L’année écoulée, marquée par la vague d’autorisations réglementaires
(FDA, European Medicine Agencies (EMA), HAS) du 177Lu-PSMA-617 mais aussi par
les tensions liées a son approvisionnement, illustre bien les défis majeurs qui attendent
la médecine nucléaire pour répondre aux demandes et fournir une infrastructure de
traitement globale, large et suffisante. Ce travail de thése a été 'occasion d’'un premier
bilan de I'expérience nantaise de RIV par 177Lu-PSMA-617 pour des patients mCRPC
en échec de traitement par déprivation androgénique et CT. Nos premieres données
cliniques illustrent l'efficacité clinico-biologique de la RIV au 177Lu-PSMA-617,
efficacité cependant limitée par la grande fragilité des patients actuellement éligibles a
ce traitement, déja a un stade avancé de leur maladie et pouvant donc présenter des
évenements intercurrents graves non liés au traitement. Aucune difficulté de mise en
ceuvre du traitement n’a été rencontrée. Il a été constaté chez la majorité des patients
un bénéfice clinique en termes de contrdle de la maladie, de la douleur et de la qualité
de vie. Cependant, le taux élevé de non-répondeurs et la survenue de toxicité
hématologique de grade Ill ou IV (criteres CTCAE version 5.0), ont motivé la recherche
de critéres pronostiques supplémentaires permettant de mieux sélectionner les
patients les plus susceptibles de tirer bénéfice de cette thérapie. A ce titre, nos
résultats ont confirmé l'importance théranostique de I'imagerie TEP/TDM PSMA pré-
thérapeutique dont I'analyse semi-quantitative semblait la seule variable capable de
prédire la durée d'efficacité du traitement. Cette étude observationnelle nous a
également permis de mesurer le nombre de zones d’ombre entourant la thérapie par
177Lu-PSMA-617 qui devront étre éclaircies pour permettre une intégration compléte
de cette nouvelle classe thérapeutique dans la pratique clinique et notamment le choix
des critéres de sélection des patients, les méthodes d’évaluation thérapeutique de la

RIV et la définition de la progression, la gestion des toxicités.

4.1.Critéres de sélection des patients

Un premier défi est celui de la sélection adéquate des patients. Dans le cadre de

I'approche théranostique appliquée dans I'essai VISION (33), les candidats a la RIV
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par 177Lu-PSMA-617 ont systématiquement bénéficié d’'un examen TEP/TDM PSMA
afin d'évaluer la présence de Iésions positives pour étre inclus. Les patients éligibles
sur la base de la TEP/TDM présentaient des lésions métastatiques PSMA positives
(définies par une valeur de (SUVmax tumorale) > (BDF hépatique)) et aucune Iésion
PSMA négative mesurable sur le scanner selon les criteres RECIST 1.1. Le foie a été
choisi comme organe de référence pour évaluer la surexpression de PSMA tumorale
en s’inspirant des criteres de Deauville développés en TEP/TDM FDG pour le
lymphome. Le taux de non inclusion basé sur ces critéres n’était que de 13% (126 sur
1 003 patients), et de nombreux observateurs ont affirmé que I'essai VISION (33) aurait
pu étre positif méme dans une population non sélectionnée. Une étude rétrospective
a analysé un ensemble de données multicentriques de 301 patients traités par 177Lu-
PSMA-617 pour identifier le devenir des patients qui auraient été en échec d’inclusion
si les criteres TEP/TDM de VISION (33) avaient été appliqués et qui ont néanmoins
éteé traités sur la base d'une évaluation locale (34). Vingt-neuf (10 %) des 301 patients
ont été identifiés, parmi lesquels 8 (3 %) des 301 présentaient une faible expression
de PSMA et 21 (7 %) des lésions PSMA négatives. Pour ces patients, des taux de
réponse nettement plus faibles ont été observés avec une PFS plus courte (médiane
de 2,1 mois contre 4,1 mois) que les patients qui répondaient aux critéres TEP/TDM
VISION (33) (272 [90,4 %] des 301 patients).

De méme, la valeur pronostique d’'une SUVmax tumorale élevée sur la TEP/TDM
PSMA pré-thérapeutique a été rapportée par de nombreuses études (35,36).
Plusieurs essais de phase I/ll de radio-immunothérapie utilisant I'anticorps J591 ont
effectué une imagerie TEP/TDM PSMA au bilan initial mais sans inclure I'existence
d’une fixation comme critére de sélection des patients. Une analyse post-hoc de ces
études a montré qu'une forte captation de PSMA sur cette imagerie initiale était
associée a des taux plus élevés de réponse au traitement.

C’est également le cas dans notre étude ou, malgré une sélection au préalable des
patients selon les critéres de I'étude VISION (33), ceux qui présentaient un ratio
(SUVmax tumorale) / (BDF hépatique) élevé avaient une meilleure survie.

Dans ce contexte, certaines études ont alors exploré l'intérét de définir un seuil de
sélection TEP de surexpression du PSMA évaluée en TEP/TDM plus éleve.
L'utilisation des glandes parotides comme organe de référence pour la sélection des
patients a été étudiée dans le cadre d'une étude rétrospective multicentrique (37). Les

patients dont la fixation tumorale sur la TEP/TDM PSMA était visuellement plus élevée
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que celle des glandes salivaires ont obtenu des taux de réponse plus élevés (63 %
contre 33 % contre 17 %) et une PFS médiane plus longue (6,7 contre 3,8 contre 1,9
mois) que ceux dont la captation était intermédiaire ou plus faible. Hofman et al. ont
également appliqué des criteres de sélection plus stricts dans les essais TheraP (38)
et LUPSMA (39) qui exigeaient des seuils de positivité plus élevés sur la TEP/TDM
PSMA (SUVmax tumorale > 20 sur au moins une lésion et SUVmoyenne tumorale >
10 des autres Iésions) et excluaient les patients qui présentaient des lésions TEP/TDM
PSMA négatives mais hypermétaboliques en TEP/TDM FDG. Les taux de non
inclusion basés sur ces images TEP/TDM combinées FDG/PSMA étaient de 21 %
dans l'essai LUPSMA (39) et de 28 % dans l'essai TheraP (38) et donc supérieurs a
I'essai VISION (33) (13 %). Cette sélection plus drastique permettait d’obtenir des taux
de réponse (basés sur la réduction du PSA sérique) plus élevés dans les essais
TheraP et LUPSMA (38,39) que ceux de I'essai VISION (33) (64 % contre 66 % contre
46 % respectivement).

La valeur pronostique péjorative de la fixation en TEP/TDM FDG associée a une
maladie plus agressive a été également établie par plusieurs études. Ainsi, une SG
plus courte a été rapportée chez les patients traités avec le 177Lu-PSMA-617 et qui
présentaient un volume tumoral TEP/TDM FDG positif élevé ou la présence de lésions
TEP/TDM FDG+/PSMA- (40). Pour ces raisons, l'absence de TEP/TDM FDG dans
VISION (33) a suscité quelques discussions sous-entendant qu’une utilisation
concomitante de la TEP/TDM FDG aurait permis d'augmenter le taux et la durée de
réponse ainsi d’améliorer les résultats de cet essai. Toutefois, et de fagon
contradictoire, une étude récente a montré que moins de 5 % des patients présentant
des résultats discordants TEP/TDM FDG / PSMA étaient non détectés par la seule
TEP/TDM ciblant le PSMA (41). Cela sous-entend que la majorité des lésions
étiquetées TEP/TDM PSMA négatives selon les criteres VISION (33) devaient, selon
toute vraisemblance, étre positives a la TEP/TDM FDG.
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Figure 14 : Comparaison de 3 TEP initiales chez un méme patient (A : FCH, B : PSMA, C : FDG). On note ici un hypermétabolisme
intense en TEP FDG et une fixation relativement faible en TEP PSMA. Ce patient a été récusé du traitement par RIV.

L)
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Pour les patients traités dans notre centre, nous avions également fait le choix de ne
réaliser une TEP/TDM FDG qu’au cas par cas, chez les patients présentant une
absence ou une faible surexpression du PSMA sur la TEP/TDM PSMA (exemple en
Figure 14). Il ne fait aucun doute que [l'utilisation systématique des 2 traceurs
TEP/TDM dans le bilan pré-thérapeutique serait optimale. Elle permettrait d’évaluer
plus efficacement I'hétérogénéité tumorale et pourrait donner de meilleurs résultats en
terme de réponse et de survie, a 'image de la prise en charge des patients porteurs
de tumeurs neuro-endocrines (TNE) traitées par les analogues de la somatostatine
marqués au 177Lu (Luthatera®). Toutefois, dans le cadre de TATU/AMM du 177Lu-
PSMA-617 disponible en France chez des patients sans autre alternative
thérapeutique et au vu des résultats positifs sur la survie sans équivoque de l'essai
VISION (33), nous ne voulions ignorer aucun patient susceptible d’en tirer un bénéfice.
D’autres études ont également cherché a identifier des biomarqueurs prédictifs de
réponse au traitement par 177Lu-PSMA-617 sur le bilan initial. Parmi d’autres (42,43),
une étude multicentrique internationale a notamment centralisé les données
rétrospectives de 270 patients traités par 177Lu-PSMA-617 dans six centres (44). Les
parameéetres d’imagerie de la TEP/TDM PSMA ont été analysés en combinaison avec
les paramétres cliniques et biologiques, et 18 variables ont été testées pour leurs
associations avec les données de survie tels qu'un délai plus court depuis le
diagnostic, un traitement antérieur par des Taxanes, des concentrations d'Hb plus
faibles, une fixation tumorale faible sur la TEP/TDM PSMA, un nombre plus faible de
Iésions tumorales TEP/TDM PSMA positives (<20), I'absence de métastases osseuses
et hépatiques. Sur la base de ces nomogrammes, un calculateur de risque a été

développé et est disponible en ligne (https://uclahealth.org/nuc/nomograms). Il est

important de noter que ces nomogrammes pronostiques ont été développés sur la
base des données d'une étude rétrospective a bras unique. Leur valeur prédictive doit
encore étre évaluée a l'aide de données provenant d'essais cliniques randomisés.
Dans notre série de patients, aucune des variables sus décrites n’a montré de valeur
pronostique en dehors de la fixation tumorale en TEP/TDM PSMA. Toutefois, notre
cohorte « en vie réelle » semblait présenter une maladie plus avancée que dans la
précédente étude ce qui explique probablement cette discordance. Les mémes
observations sont faites si on compare nos patients a ceux de I'essai VISION (33) au
regard de ces variables. Par exemple, nos patients avaient bénéficié d’'un nombre

supérieur de lignes thérapeutiques : 65.8% avaient recu du Cabazitaxel en 3e ligne
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contre 41.8% dans I'essai VISION (33). Une forte similarité a été mise en évidence sur
le plan de I'atteinte osseuse secondaire avec 92% des patients nantais concernés et
91.2% des patients VISION (33), ainsi que pour I'atteinte hépatique (10.8% vs 12.2%).
Mais a l'inverse, 6 patients nantais présentaient une infiltration ostéomédullaire diffuse
(“superbone scan”), contre 0 dans VISION (33) (critére d’exclusion). Nous avons
également retrouvé plus d’atteinte ganglionnaire (68 vs 50.1% dans VISION (33)) ; et
pulmonaire (27% de nos patients concernés versus 9.1%). L’atteinte viscérale
(hépatique et pulmonaire) est souvent associée dans la littérature a une maladie plus
agressive. Une transdifférenciation des cellules tumorales prostatiques vers un sous
type neuroendocrine a déja été décrite et associée a un taux de survie plus faible.
Cette transdifférenciation entraine probablement une perte d'expression du PSMA et
donc une absence de ciblage adéquat du 177Lu-PSMA-617. Dans notre série de
patients, en raison de nos critéres de sélection de positivité sur la TEP/TDM PSMA,
tous les patients présentant des atteintes viscérales conservaient une surexpression

du PSMA, ce qui explique possiblement I'absence de valeur péjorative retrouvee.

4.2.Définition de la progression

Une autre question qui reste en suspens dans la prise en charge par RIV au 177Lu-
PSMA-617 est l'identification de la progression de la maladie aprés RIV. La
différenciation entre les patients qui répondent et ceux qui ne répondent pas, est
absolument essentielle et de nombreux criteres ont été proposés avec des
performances hétérogenes et souvent discordantes. Les criteres radiologiques
RECIST 1.1 ont longtemps été le pilier de I'évaluation de la réponse au traitement dans
les essais cliniques impliquant des patients atteints d'un mCRPC. Cela a changé en
2008 lorsque Scher et al. ont introduit les critéres de réponse du Prostate Cancer
Clinical Trials Working Group (PCWG2) (45), qui incluaient en outre les résultats de la
scintigraphie osseuse. La derniere mise a jour du Prostate Cancer Working Group 3
(PCWG3), publiée en 2016, est restée essentiellement inchangée (46) et inclue des
parameétres cliniques, biologiques, ainsi que des modalités d'imagerie
conventionnelles telles que I''RM, le TDM et la scintigraphie osseuse. Les techniques
d'imagerie moléculaire avancées, en particulier les résultats de la TEP/TDM PSMA,
ne sont pas prises en compte.
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Alors qu’il ne fait aucun doute que la majoration ou I'apparition d’'une symptomatologie
douloureuse doivent faire suspecter une progression de la maladie chez les patients
MCRPC, des parametres biologiques tels que la variation du dosage de PSA qui est
la méthode la plus couramment utilisée en clinique en raison de sa simplicité, ont des
performances plus discutables. Les limites du PSA en tant que biomarqueur pour
I'évaluation de la réponse ont été étudiées et rapportées a plusieurs reprises. Il a été
démontré que les valeurs du PSA aprés traitement (CT ou RIV) sont significativement
influencées par la libération de PSA par les cellules tumorales répondant au traitement.
Cela fait du PSA un biomarqueur peu fiable en tant que parameétre pertinent
d’évaluation de la réponse tumorale. Il est intéressant de noter qu'il n'existe qu'une
faible corrélation entre cette méthode d'évaluation de la réponse et les criteres PCWG3
(46) dans certaines études. Dans la plupart des études, le critere de réponse
biologique est défini par une diminution du PSA d’au moins 50% par rapport a sa valeur
en pré-thérapeutique. Une méta-analyse portant sur 12 études incluant au total 669
patients traités en troisieme ligne thérapeutique par RIV aux ligands du PSMA, a
rapporté un taux significativement plus important de réponse biologique aprés
traitement par RIV qu’aprés une troisieme ligne de traitement « standard » (47) (von
Eyben et al.). Il était observé 49% de réponses biologiques chez les patients traités
par 177Lu-PSMA-617 versus 22% chez les patients traités par troisieme ligne «
standard ». De méme, Rahbar et al. (31) ont observé une concentration de PSA en
diminution chez 40 % de leurs patients dés le premier cycle de traitement. Toutefois,
bien que plusieurs études aient montré une corrélation entre la survie et la réponse
biologique, d’autres équipes n'ont cependant pas observé de persistance de ces
réponses biologiques ou de valeur prédictive sur les SG ou PFS. Cette divergence
peut étre aussi due aux différences dans le moment de la mesure du PSA utilisé pour
I'évaluation de la réponse biochimique mais également par le fait que certaines
maladies évoluées ne sécrétent plus de PSA.

Au-dela de son intérét pour la sélection des patients, I'imagerie TEP/TDM PSMA
semble également permettre une détection plus précoce de la progression tumorale.
Des criteres d’évaluation basés sur la TEP/TDM PSMA ont ainsi été proposés
(RECIP (48); PROMISE 2 (49) et PPP (pour PSMA PET Progression (50)). La
progression du mCRPC est généralement définie par I'apparition de nouvelles lésions
ou la croissance des lésions existantes. Si I'apparition de nouvelles Iésions est assez

facile a évaluer, l'augmentation de la taille ou de la captation du traceur des Iésions
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existantes est plus difficile a objectiver. Ainsi, les criteres PPP (51) s'appuient sur les
critéres établis par le PCWG3 (46) qui définissaient la progression osseuse comme
I'apparition d'au moins 2 nouvelles lésions en scintigraphie osseuse. Cependant, alors
que ces derniers exigent également I'apparition d'au moins deux nouvelles |ésions
supplémentaires identifiées par une scintigraphie osseuse de confirmation dans un
délai d'au moins 6 a 9 semaines ("régle des 2 + 2"), cette précaution ne semble pas
étre nécessaire avec limagerie TEP/TDM PSMA. Le phénoméne de flare étant
relativement rare sur la TEP/TDM PSMA et les résultats faussement positifs se
produisant rarement par paire, les criteres PPP (50) proposés ne nécessitent pas
d’'imagerie de confirmation. Deux nouvelles lésions sont simplement nécessaires pour
définir une progression de la maladie indépendamment du comportement
éventuellement discordant des Iésions existantes. Ce sont ces criteres que nous avons
choisi d’inclure et d’associer aux parameétres clinico-biologiques dans notre score
composite. En effet, une des limites possibles des critéres PPP (50) est leur hypothése
d'une expression persistante du PSMA tout au long de I'évolution de la maladie,
impliquant que la disparition des lésions hyperfixantes soit bien le reflet de la
destruction des cellules tumorales. La transdifférenciation neuroendocrine et la
progression avec une perte d'expression du PSMA, plus susceptibles de se produire
a un stade avancé de la maladie ne sont pas prises en compte. En ce sens, on peut
imaginer que l'utilisation complémentaire de la TEP/TDM FDG pourrait aider a détecter

des lésions tumorales plus agressives.

4.3.Toxicité de la RIV

La méta analyse de Von Eyben et al (47) a montré que le traitement par 177Lu-PSMA-
617 était globalement mieux toléré que les traitements de 3éme ligne « standards ».
Bien qu’une toxicité hématologique soit régulierement rapportée dans la littérature (51-
53) avec 34% d’anémies (10% de grade 3-4 ; nadir a 6 semaines), 40% de
leucopénies (3% de grade 3-4 ; nadir a 6 semaines aprés le premier cycle) et 31% de
thrombocytopénies (4% de grade 3-4 ; nadir a 4 semaines aprés le premier cycle), il
n’a pas été décrit d’arrét de traitement pour cause d’effet secondaire grave au cours
du traitement par 177Lu-PSMA-617 dans I'essai VISION (33).

Al'inverse, 3 patients (8.1%) ont d arréter leur traitement dans notre centre du fait de

thrombopénie grade = 3. On peut noter qu’un de ces trois patients présentait une
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pancytopénie. Bien que nos patients présentaient comme discuté plus haut, une
maladie plus avancée que dans 'essai VISION (33), notamment en terme d’infiltration
ostéo-médullaire ou de nombre de lignes thérapeutiques, nous n’avons pas retrouvé
d’association entre la survenue d’'une toxicité hématologique et les facteurs décrits
dans la littérature (nombre de lignes de traitement préalable, présence d’une atteinte
meétastatique osseuse diffuse, faible taux d’Hb a l'initiation du traitement). Par ailleurs,
bien que la xérostomie soit souvent décrite dans les autres études, peu de patients ont

rapporté cet El dans notre cohorte.

4.4.Limites de notre étude

Cette premiere étude observationnelle « en vie réelle » des patients traités par RIV au
177Lu-PSMA-617 présente certaines limites. Tout d'abord, cette cohorte présentait un
nombre limité de patients dont le profil hétérogene limite la puissance statistique de
nos analyses. Pour obtenir des données plus précises notamment sur la réponse au
traitement, la création de groupes de patients plus homogénes serait nécessaire.
Deuxiémement, le suivi médian de notre cohorte était de 5.5 mois [de 1.3 a 13.2],
correspondant aux patients inclus sur 'ensemble de I'année 2022 (contre 20.9 mois
dans I'étude VISION (33), débutée en 2019). Nous avons choisi de considérer la date
du 1er cycle comme le point temporel de référence pour le suivi et non la date de
réalisation de la TEP/TDM PSMA comme dans I'essai VISION (33) qui correspondait
également a la date de randomisation entre les 2 bras thérapeutiques. Pour cette
raison, nous n’avons pas de suivi et résultats a long terme pour les patients. Une
réactualisation du suivi et de la survenue d’événements lors de ce dernier sera a
prévoir. Enfin, du fait du caractére rétrospectif de ce travail, nous n’avons pu mettre en
place de protocole afin d’évaluer le patient cliniquement de maniere reproductible
(notamment en termes de qualité de vie/douleur), du fait de la multitude d’intervenants
différents au cours de sa prise en charge (aussi bien oncologues, MERM que
meédecins nucléaires...). De méme, I'évaluation de certains critéres cliniques comme
la xérostomie, correspondant a un des effets secondaires les plus fréquents selon la
littérature, n’a pas été suffisamment relevée sur les compte-rendus de consultation.
Nous aurions également souhaité a posteriori suivre I'évolution des taux de LDH (et
CRP) mais ils ont malheureusement été trés peu dosés aussi bien en pré-

thérapeutique que durant les traitements.
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Conclusion

Ce travail constitue la premiére étude observationnelle « en vie réelle » des patients
présentant un mCRPC en échec de traitement par déprivation androgénique et CT
traités par RIV au 177Lu-PSMA-617 au sein du service de Médecine Nucléaire du
CHU de Nantes. Malgré un recul limité et un faible nombre de patients inclus, nous
avons observé des résultats encourageants aussi bien en terme de PFS et SG mais
aussi quant a I'amélioration de la qualité de vie chez ces patients sans autre alternative
thérapeutique. L’hétérogénéité de notre population ne nous a malheureusement pas
permis de mettre en évidence des facteurs prédictifs de réponse ou de toxicité. Nous
avons cependant constaté une corrélation significative entre le ratio (SUVmax
tumorale) / (BDF hépatique) mesuré a partir de 'examen TEP/TDM PSMA pré-
thérapeutique et le délai avant progression, renfor¢ant, pour peu que I'on en doutait,
l'intérét d’'une approche théranostique. Ces conclusions nous ont également conforté
dans nos choix de criteres de sélection en partie similaires a I'essai VISION nous ayant
permis de n’ignorer aucun patient susceptible de tirer un bénéfice de ce traitement. Il
sera intéressant d’actualiser les résultats de notre cohorte avec un suivi plus long et
en ajoutant également aux données de survie les éléments que nous aurions souhaité
avoir a disposition comme par exemple une harmonisation de I'’évaluation clinique du

PS et de la douleur.

Il est néanmoins certain que la réponse a la RIV pourrait &étre meilleure si ce traitement
intervenait plus tét dans la séquence thérapeutique. Dans ce sens, des études
prospectives sont en cours pour confirmer ces hypothéses : I'étude PSMAfore
(NCT04689828) et I'étude de phase Il PSMAddition (NCT04720157).

Les traitements par RIV ciblant le PSMA se déclineront aussi dans un avenir proche
avec les particules a (225Ac, 210At). lls présentent I'avantage d’étre plus adaptés a
des patients présentant une faible charge tumorale comme dans le cas de la maladie
résiduelle ou micro-métastatique, grace a leur TLE élevé et a leur faible parcours dans
les tissus par rapport aux particules B-. Des études prospectives sont en cours pour
évaluer leur efficacité thérapeutique et leurs avantages par rapport aux traitements
existants (NCT05219500, NCT04597411).
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Titre de Thése : Radiothérapie interne vectorisée par 177Lu-PSMA-617 des
patients avec adénocarcinome prostatique métastatique résistant a la castration
: premier retour d’expérience clinique au CHU de Nantes.

Introduction

L’essai VISION a propulsé la radiothérapie interne vectorisée (RIV) comme nouveau
standard thérapeutique dans le cancer de prostate métastatique résistant a la
castration (MCRPC). Ce travail de thése a été l'occasion d'un premier retour
d’expérience « en vie réelle » sur la RIV par 177Lu-PSMA-617 réalisées au CHU de
Nantes pour des patients mCRPC en échec de traitement par déprivation
androgénique et chimiothérapie. L'objectif de ce travail était la recherche de critéres
pronostiques d’efficacité mais également de toxicité

Matériels et méthodes

Tous les patients ayant bénéficié de I'autorisation d’accés précoce du 177Lu-PSMA-
617 et traités au sein du service de Médecine Nucléaire du CHU de Nantes sur 'année
2022 ont été inclus. Afin d’évaluer la valeur pronostique d’efficacité du traitement par
177Lu-PSMA-617 des paramétres clinico-biologiques du bilan initial ou du suivi
précoce, le critere de jugement principal de I'étude était la survie sans progression
(PFS) définie selon un score composite nécessitant la positivité de 2 critéres sur 3
parmi la progression biologique mesurée par le dosage du PSA, la progression
radiologique en TEP/TDM PSMA et laltération de I'état clinique. Les critéeres
d’évaluation secondaire étaient la survie globale et la survenue d’éventuels toxicités.
Résultats

Au total, 37 patients ont été inclus et 118 cures réalisées sur I'année 2022. Le nombre
moyen de cures par patient était de 3.84 (médiane = 4). Sept patients (18.9%) ont
présenté une progression lors du suivi La médiane de PFS a été de de 6.65 mois.
Quatorze patients (35.1%) ont présenté une réponse partielle prolongée (> 6mois) et
un patient (2.7%) est considéré en rémission compléte. Sept patients (18.9%) ont
rapporté une amélioration de leur état clinique. La proportion de patients ayant
rapporté au moins un El a été de 97.2% (n = 36). La proportion de patients ayant
rapporté un El de grade = 3 a été de 27% (n= 10). Aucune des variables testées n’était
corrélée a I'obtention d’une réponse ou a la survenue d’'une progression ou liée a la
survenue de toxicité. Les analyses de survie montraient la valeur pronostique du seuil
de 4.77 du ratio (SUVmax tumorale) / (BDF hépatique) calculé sur la TEP/TDM PSMA
initiale sur la PFS (p=0,037).

Conclusion

Malgré un recul limité et un faible nombre de patients inclus, nous avons observé des
résultats encourageants aussi bien en terme de PFS et survie globale mais aussi quant
a l'amélioration de la qualité de vie chez ces patients sans autre alternative
thérapeutique. La valeur pronostique de la surexpression du PSMA sur la TEP/TDM
initiale renforce I'intérét de I'approche théranostique. Il sera intéressant d’actualiser les
résultats de notre cohorte avec un suivi plus long

MOTS-CLES

Cancer de prostate métastatique hormono-résistant ; 177Lu-PSMA-617 ;
Radiothérapie interne vectorisée ; Accés précoce ; TEP/TDM %8Ga-PSMA.
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