Comment résister a ...
la résistance a la castration
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L’échappement ...

2 Patient de 72 ans, adénoK G 7 (4+3)
2 RT (74 Gy) + HT (6 mois)
2 Récidive biochimique, PSA sous AG LH-RH

M+3:4,6 M+24:1,2
M+7:0,9 M+36: 3,8
M+12:0,8 M+42 : 5,3

Dosage de la testostéronémie

Témoin de la
suppression androgénique

< 0,5 ng/mi

Au mieux < 0,2 ng/mi

La vie de tous les jours ...

Ce que vous devez faire ...

Les causes de I'échec
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Le blocage
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La suppression
androgénique

En pratique ...
Le blocage nucléaire

est tres fragile !
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Objectifs théoriques

La résistance & la castration
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Comment ?

Deux principes

Autonomie
Agressivité

Trois mécanismes
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De la différenciation a la prolifération

Changement de programme
transcriptionnel

De la régulation a la prolifération

Autonomie
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Indépendance en carburant

Synthese intra-cellulaire

des androgénes

Autonomie
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Turbo dans le moteur

Augmentation de la quantité
de récepteur aux androgenes

La résistance
a la castration

Plus de ligands
Plus de RA

Programme
plus agressif
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Les solutions thérapeutiques

Cible = les ligands

o
La pénurie d’essence

Inhibition des enzymes responsables
de la synthése des androgénes

Acétate d’abiratérone
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| Critére principal

Survie globale (Gain de 25% ; HR 0,8)

Les cibles potentielles

Les ligands

Le récepteur aux androgenes

La cellule en division

Acétate d’'abiratérone
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Caractéristiques
Abiraterone Acetate Placebo

Median (range) —yr 69 (42-35) 69 (39-90)
Disease location — no. of patientsftotal no. (%)

Node 361/797 (45) 164/397 (41)
ECOG performance status — no. of patientstotal no. (%)

2 82/797 (10) 45/398 (L1]

No. of patients 788 393




Survie globale
(=]
E
HR = 0.646 (0.54-0.77)
p <0.0001
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Placebo: 10,9 mois
° (95%C1:10.2-12.0)
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De Bono,N Engl J Med,2011,1995

100 HR (95% ClI): 0.74 (0.64-0.86)
p < 0.0001
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0 6 12 18 24 30
Temps (Mois)
AA 797 657 473 273 15 0
Placebo 398 306 183 100 6 0

« Suivi médian de 20 mois, 775 déces
« Durée médiane de traitement: 4 mois versus 8 mois

Fizazi, ECCO/ESMO 2011
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Influence de I'age
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< 65 years: HR = 0.69; 95% CI: 0.53-0.91
> 65 years: HR = 0.76; 95% CI: 0.63-0.90
> 75 years: HR = 0.64; 95% CI: 0.48-0.85
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Influence des douleurs
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Criteres secondaires

AA Placebo HR p
(n=797) (n =398)
bPFS (mois) 10.2 6.6 0.58 < 0.0001
rPFS (mois) 5.6 3.6 0.67 <0.0001

Réponses PSA
Total 38.0% 10.1%
29.1% 5.5%

< 0.0001

Confirmed <0.0001




Contréle des douleurs
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Cible = le RA
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La panne de moteur

Inhibition de la fonction
du récepteur androgénique

Le MDV 3100
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Le MDV 3100

Chen,Lancet Oncol,2009,981

En synthése ...




Perspective historique
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Perspective historique

QUANTITE DE VIE

Cabazitaxel
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Le futur proche ?

oA B . Résistance a e
5 Hormono-résistance ?
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Nouvelles Docétaxel
hormonothérapies Cabazitaxel

Thérapies ciblées osseuses

Agoniste LH-RH
Antagoniste LH-RH
Anti-androgéne

Perspective historique
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Aujourd’hui

Résistance a la castration
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Abiratérone
Cabazitaxel

érapie de ,
me ligne Docétaxel

Poursuite de la suppression androgénique

Evénements osseux
Acide zolédronique / Dénosumab




