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Résumeé :

Le traitement des cancers prostatiques métastatiques repose sur la privation androgénique par
castration. Cependant la résistance a la castration survient inévitablement et marque un tournant dans
I’évolution de la maladie. L’acétate d’abiratérone (AA), inhibiteur de la synthése résiduelle
d’androgenes, a montré un bénéfice en survie dans un essai de phase III et obtenu 1’autorisation de
mise sur le marché européen en Septembre 2011 pour le traitement des cancers prostatiques
métastatiques résistants a la castration (CPMRC) apres échec du docétaxel. En pratique clinique, le
profil des patients et les résultats thérapeutiques peuvent différer de ceux rapportés dans les essais.
Ainsi le but de notre étude était d’analyser les caractéristiques cliniques et les résultats obtenus dans
une cohorte de patients non-sélectionnés traités a Tours par AA dans le cadre de 1’Autorisation
Temporaire d’Utilisation. Notre travail visait également & identifier des facteurs pronostiques et
prédictifs. Le profil clinique des 51 patients inclus s’est avéré défavorable par rapport aux données de
I’essai de phase Ill, alors que la toxicité et I’efficacité de I’AA étaient comparables, avec une survie
globale médiane de 12,6 mois [IC 95% 10,8-14,4]) et 32% de réponses biologiques. A I’inverse, la
survie sans progression du PSA (SSP-PSA) était plus courte (médiane 3,3 mois [IC 95% 1,8-4,8]).
Seule la réponse biologique a été mise en évidence comme facteur pronostique robuste de SSP-PSA.
Le seul facteur prédictif de réponse biologique était 1’age inférieur a 75 ans. Les résultats de notre
¢tude confirment I’efficacité de I’AA dans une cohorte de patients non-sélectionnés suivis pour un
CPMRC et prétraités par docétaxel. Néanmoins ce bénéfice est limité par des mécanismes de
résistance, dont certains ont été identifiés et constituent des cibles thérapeutiques intéressantes. Avec
I’émergence de nouveaux agents pour le traitement des CPMRC, il sera important d’identifier des
marqueurs pronostiques et prédictifs, afin de déterminer la séquence thérapeutiques optimale et

adaptée a chaque patient.



Title:

Retrospective study of patients treated at Tours with abiraterone acetate

for a castration-resistant prostate cancer, under the premarket approval.

Abstract:

The treatment of metastatic prostate cancers is based on androgen deprivation by
castration. However, castration resistance inevitably occurs, and marks a turning point in
disease evolution. Abiratérone acetate (AA), inhibitor of residual androgen synthesis, showed a
survival benefit in a phase Il trial, and obtained European approval in September 2011 for the
treatment of castration-resistant prostate cancer (CRPC) after docetaxel failure. In clinical
practice, patient profiles and treatment outcomes may differ from those reported in trials. Thus,
the goal of our study was to analyze clinical characteristics and outcomes in a cohort of
unselected patients treated at Tours by AA, during the temporary authorization of use. In
addition, it sought to identify prognostic and predictive factors. Clinical profile of 51 included
patients was unfavorable with respect to phase Il trial data, while AA toxicity and effectiveness
were comparable, with median overall survival of 12,6 months [Cl 95% 10,8-14,4]) and 32% of
biological responses. In contrast, PSA progression-free survival (PSA-PFS) was shorter (median
3,3 months [Cl 95% 1,8-4,8]). Only the biological response was highlighted as a robust
prognostic factor of PSA-PFS. The only predictive factor of biological response was an age
younger than 75 years. The results of our study confirm the effectiveness of AA in a cohort of
unselected patients with a CRPC and pretreated with docetaxel. However, this benefit is limited
by resistance mechanisms, some of which have been identified and are attractive therapeutic
targets. With emergence of new agents for CRPC treatment, it will be important to identify
prognostic and predictive markers to determine optimal therapeutic sequence and adapted to

each patient.
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1 INTRODUCTION

1.1 Généralités

Le cancer de la prostate est dans le monde le deuxiéme cancer par ordre de fréquence chez
I’homme, aprés le cancer broncho-pulmonaire, avec une incidence estimée en 2008 a environ 1 million
de nouveaux cas par an et une mortalité d’environ 258 000 déces par an (1). En France il constitue le
plus fréquent cancer et la premiére cause de déces par cancer avec une estimation en 2010 de 70 000
nouveaux cas et 8 800 déces par an (2).

Les facteurs de risques établis de survenue d’un cancer de la prostate sont 1’dge et les
antécédents familiaux (3). Un autre facteur fréquemment évoqué est 1’origine ethnique africaine, sans
que I’influence des facteurs socio-économiques ait pu étre exclue (4). D’autres facteurs sont éVOqués :
les antécédents de syphilis, de gonococcie ou de vasectomie, le régime alimentaire, une
testostéronémie élevée et 1’exposition professionnelle a certains toxiques comme la chlordéone,

pesticide utilisé aux Antilles (5).

Comme dans d’autres pays économiquement développés, I’incidence du cancer de la prostate a
trés fortement augmenté en France au cours des deux derniéres décennies, probablement du fait du
vieillissement de la population et du développement des techniques diagnostiques comme le dosage de
I’ Antigéne Spécifique de Prostate ou PSA (Prostate-Specific Antigen) et les biopsies transrectale écho-
guidée (6,7). Le dépistage du cancer de la prostate par le PSA a été évalué dans deux grandes études
prospectives incluant respectivement 182 000 patients dans 7 pays européens et 76 000 patients aux
USA. Ces deux études n’ont pas mis en évidence de bénéfice clair de cette stratégie de dépistage
(8,9,10). S’appuyant sur ces résultats, la HAS a rappelé dans son dernier rapport d’orientation publié
en 2012 qu’elle ne recommandait pas le dépistage de masse ni le dépistage individuel, méme chez les
patients considérés a haut risque (5). Cependant, le dépistage du cancer de la prostate par dosage du

PSA et toucher rectal a partir de 50 ans est en pratique largement répandul.

Le but du dépistage est d’augmenter la proportion de cancers prostatiques diagnostiqués a un
stade localisé, souvent asymptomatiques et accessibles a un traitement potentiellement curatif. Le
diagnostic repose sur I’examen anatomopathologique de biopsies prostatiques. Dans 90% des cas il
s’agit d’un adénocarcinome, classé selon le score de Gleason en fonction de la différenciation
cellulaire a I’examen histologique (Annexe 1). En fonction du toucher rectal, des symptdmes et du
taux de PSA, un bilan d’extension morphologique peut étre réalisé et permet de définir le stade TNM

de la maladie (Annexe 2). Enfin la classification de D’Amico définit trois groupes de risque de
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récidive d’anomalie du PSA dix ans aprés prostatectomie radicale, en se basant sur le score de
Gleason, le taux initial de PSA et le stade TNM (11).

La caractéristique majeure des cancers prostatiques est que leur développement dépend de
I’imprégnation hormonale androgénique. C’est 1’équipe de Huggins et al. qui a mis en évidence en
1941 pour la premiére fois que la progression du cancer de la prostate dépendait des androgenes et de
leur récepteur, en montrant le bénéfice de la castration chirurgicale chez des patients métastatiques
(12). Cette découverte a valu & Huggins d’obtenir le Prix Nobel de Médecine en 1966.

1.2 La voie des androgenes

Le principal androgene circulant est la testostérone, synthétisée dans les testicules et en trés
faibles quantités dans les surrénales. Sa production testiculaire est sous le contrdle de I’axe
hypothalamo-hypophysaire. L’hypothalamus libére de maniére pulsatile la LHRH (Luteinizing
Hormone Releasing Hormone) qui stimule la sécrétion hypophysaire de la FSH (Follicle Stimulating
Hormone) et de la LH (Luteinizing Hormone). La LH stimule la synthése testiculaire de testostérone,

qui exerce elle-méme un rétrocontrdle négatif sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire (Figure 1).

Figure 1. Schéma du fonctionnement de 1’axe gonadotrope chez ’homme
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http://fr.wikipedia.org/wiki/GnRH
http://fr.wikipedia.org/wiki/Testost%C3%A9rone

La testostérone est une hormone stéroidienne dérivée du cholestérol obtenu a partir des LDL (Low
Density Lipoproteins) plasmatiques. Le cholestérol subit dans les cellules de Leydig testiculaires
plusieurs étapes de transformations enzymatiques représentées dans la Figure 2. Ces étapes peuvent

également avoir lieu dans une moindre mesure dans les surrénales et les tumeurs prostatiques.

Figure 2. Schéma des étapes de la synthése des androgenes a partir du cholestérol
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La testostérone est sécrétée dans la circulation sanguine sous deux formes: soit liée a
I’albumine ou aux protéines de transport spécifiques SHBG (Sex Hormone Binding Globulin), soit
libre. Sa forme libre rentre dans le cytoplasme des cellules cibles ou elle est convertie par I’enzyme

Sa-réductase en son deérivé plus affin pour les récepteurs aux androgénes, la dihydrotestostérone

(DHT).

Le récepteur aux androgéenes est codé par un géne composé de 8 exons canoniques et situé sur le

chromosome X. Ce géne code pour :

- un domaine de liaison au ligand en C-terminal,

- un domaine régulant I’activité transcriptionnelle en N-terminal,

- un domaine de liaison a I’ADN et une séquence de localisation nucléaire dans sa zone

centrale.

Dans le cytoplasme, le récepteur aux androgénes est lié a des protéines chaperonnes appelées protéines
de choc thermique ou HSP (Heat Shock Protein). Leur fonction est de protéger et réguler les

récepteurs aux androgenes en leur assurant un repliement tridimensionnel adéquat. La liaison de la
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DHT aux récepteurs aux androgenes entraine une modification conformationnelle dissociant ceux-ci
des HSP. Les récepteurs aux androgénes peuvent ainsi s’homodimériser et €tre transloqués dans le
noyau. lls se lient alors a de courtes séquences d’ADN appelées éléments de réponse aux androgénes
(ARE) situées au niveau des promoteurs de génes et forment un complexe transcriptionnel avec des
coactivateurs comme :

- CBP (CREB Binding Protein),

- p160, p300,

- des coactivateurs de la famille des Src,

- des coactivateurs de la famille des PIAS (Protein Inhibitor Activated STAT).
Ce complexe active la transcription de géenes cibles impliqués dans la croissance, la survie et d’autres

métabolismes cellulaires, comme le géne du PSA (13) (Figure 3).

Figure 3. Schéma des mécanismes d’activation et d’action des récepteurs aux androgenes
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1.3 Prostate-specific antigen (PSA)

Le PSA est une glycoprotéine de la famille des protéases kallicréines (14). Il est sécrété par
I’épithélium prostatique normal, hyperplasique et cancéreux. Un de ses rbles est de dégrader les
protéines de haut poids moléculaire synthétisées par les vésicules séminales, ce qui évite la
coagulation du liquide séminal et favorise le déplacement des spermatozoides (15). De plus le PSA
semble impliqué dans la régulation de la prolifération cellulaire prostatique par le clivage de la
protéine transporteuse du facteur de croissance IGF (Insuline-like Growth Factor), ce qui libere celui-
ci et augmente sa biodisponibilité (16,17). Le PSA circule dans le sang sous deux formes : une fraction
libre (environ 10 %) et une fraction liée & des protéines. Le dosage standard du PSA ou PSA total
mesure les deux formes. Des taux sériques élevés de PSA sont observés en cas de prostatite,
d’hyperplasie bénigne (HBP) et de cancer prostatiques. Il a ét¢ montré que le PSA était un indicateur

sensible du volume tumoral (18,19).

Le dosage PSA est utilisé conformément aux recommandations de I’ ESMO (European Society
for Medical Oncology) et de I’ EAU (European Association of Urology) (20,21) :

- lors du bilan initial : il guide les indications de bilan d’extension et est pris en compte dans la
classification de D’Amico qui définit trois groupes pronostiques guidant les indications
thérapeutiques (11)

- pour le suivi et le diagnostic de rechute aprés traitement a visée curative des cancers de la
prostate localisés

- pour le suivi de I’évolution en cours de traitement des cancers de la prostate métastatiques

Cependant le dosage du PSA présente plusieurs limites, dont son manque de sensibilité pour
différencier une HBP d’un cancer lorsqu’il est situé entre 4 et 10 ng/ml ou comme marqueur de suivi
dans les maladies métastatiques (18,22). Une méthode plus sensible a été développée pour permettre
une meilleure discrimination entre HBP et cancer lorsque le PSA est situé entre 4 et 10 ng/ml : la
mesure du ratio PSA libre / PSA total. En effet, en cas de cancer prostatique la proportion de PSA
libre par rapport au PSA lié est plus faible que dans I’HBP et le ratio PSA libre / PSA total est donc
diminué. Cependant la valeur seuil de ce ratio reste débattue. Ce dosage n’est donc recommandé qu’en
deuxiéme intention, aprés une premiére série de biopsies n'ayant pas révélé de cancer et devant un taux
de PSA total situé entre 4 et 10 ng/ml. Un ratio inférieur a 25% est alors considéré comme suspect et

fait porter I’indication de rebiospie (23,24).


http://www.esmo.org/
http://www.esmo.org/

1.4 Histoire naturelle et traitements

Le cancer de la prostate constitue une entité trés hétérogene, avec des pronostics radicalement
différents entre les maladies localisées et métastatiques, et des profils évolutifs trés variables au sein
des maladies disséminées, allant de I’indolence a la grande agressivité. Au stade métastatique, les
différentes phases de 1’évolution du cancer de la prostate sont étroitement liées a la réponse et a

I’échappement aux divers traitements (Figure 4).

Figure 4. Schéma de 1’évolution « typique » du cancer de la prostate aux cours du temps
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La carcinogénése précoce du cancer de la prostate est mal connue. Des séries autopsiques ont
montré que 30% des hommes agés de 50 ans et 80% de ceux agés de 80 ans présentaient un cancer de
la prostate non diagnostiqué du vivant de [I’individu (25). Ces données suggérent que le
développement initial de la plupart des cancers de la prostate est latent. L’évolution du cancer
prostatique se fait par extension locale puis loco-régionale et/ou ganglionnaire. La majorité des
cancers de la prostate sont diagnostiqués a un stade localisé, avec 86,6% de stades cT1 et cT2 NOMO
au diagnostic d’aprés Jegu et al. (26). D’aprés Soulie et al. (27), le diagnostic est posé dans 15% a
20% des cas a un stade localement avancé, avec une atteinte ganglionnaire dans 30% a 50% des cas
(T3 ou T4 NO/+ MO). Le traitement des formes localisées releve principalement de la chirurgie et/ou
de la radiothérapie en fonction de la classification de D’Amico. Les formes localement avancées a

haut risque de récidive relévent d’une radio-hormonothérapie ou de la chirurgie (28).

Apres traitement loco-régional, environ la moitié des patients vont présenter une rechute
métastatique ou biologique sans métastase identifiée. 1l a été montré que les récidives biologiques
isolées pourraient constituer des maladies d’évolution relativement indolente (29). Les cancers de la

prostate metastatiques ont pour caractéristique leur tropisme osseux et présentent une atteinte osseuse
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dans environ 80% des cas. Cette localisation préférentielle pourrait étre expliquée par la récente
théorie du « homing » : 1’os sécréterait des facteurs chimiotactiques attirant les cellules cancéreuses
prostatiques libérées dans la circulation sanguine et favorisant leur fixation dans I’0s. Certains de ces
facteurs sont simplement évoqués comme 1’ostéonectine ou la SPARC (Secreted Protein, Acidic and
Rich in Cysteines-like), d’autres ont été plus étudiés comme les cytokines TGFB1 (Tumour Growth
Factor) sécrétées par les ostéoblastes (30) (Figure 5).

Figure 5. Schéma des principales interactions moléculaires responsables du tropisme osseux des
cellules de cancer prostatique
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Pour les patients en rechute métastatique ou biologique isolée, ainsi que pour ceux qui
présentent une maladie d’emblée métastatique, la privation en androgénes constitue depuis 1941 le
principal traitement (12,21). Cette privation en androgénes peut étre obtenue par différents types de
traitements (Figure 6) :

- la castration chirurgicale (orchidectomie) ou médicale par analogue (aLHRH) ou antagoniste
de la LHRH

- les anti-androgénes périphériques (AAP) stéroidiens ou non-stéroidiens, inhibant la fixation de
la DHT sur les récepteurs aux androgénes

- le blocage androgénique complet (BAC) associant un aLHRH et un AAP

- les inhibiteurs de la synthese des androgenes surrénaliens

- les cestrogénes

Les différentes molécules disponibles pour chacun des types d’hormonothérapie figurent dans le

Tableau 1. Les aLHRH constituent la premiére ligne d’hormonothérapie. Lorsqu’apparait une
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résistance a la castration bien conduite chez des patients peu ou asymptomatiques, une deuxiéme ligne
d’hormonothérapie par ajout des AAP (soit un BAC) est indiquée. Une troisiéme et une quatrieme
lignes peuvent également étre proposées. Un syndrome de retrait aux AAP doit étre recherché chez les
patients en progression aprés une réponse initiale au BAC (31).

Figure 6. Schéma du mécanisme d’action de chaque type d’hormonothérapie
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Tableau 1. Liste des principales molécules d’hormonothérapie

Dénomination Commune Internationale Nom commercial

Analogues de la LHRH

triptoréline Décapeptyl

goséréline Zoladex

leuproréline ElILE(
Enantone

Antagoniste de la LHRH
dégarélix

Firmagon

Anti-androgenes périphériques

- non-stéroidiens

bicalutamine Casodex
flutamine Euléxine
nilutamide Anandron

- stéroidien
acétate de ciprotérone

Androcur

Inhibiteur de la synthése des androgénes surrénaliens
kétoconazole (retiré du marché en Juin 2011) Nizoral

diéthylsilbestrol Distilbéne
estramustine + moutarde azotée Estracyt

LHRH : Luteinizing Hormone Releasing Hormone

La privation en androgénes est efficace dans 80 & 90% des cas. Cependant aprés généralement
quelques années, I’évolution se fait inéluctablement vers 1’échappement a ces manipulations
hormonales (32). A partir de I’apparition de cette résistance thérapeutique, moins de 20% des patients
survivent au-dela de 3 ans (33). Dans cette situation, la stratégie thérapeutique est jusqu’a présent
I’utilisation de la chimiothérapie. Celle-ci peut également étre discutée d’emblée lors de I’émergence
de la résistance a la castration si les patients sont symptomatiques. Dans les années 1990, il a été
montré que la mitoxantrone associée a la prednisone apportait un bénéfice sur le contréle des douleurs
et la qualité de vie (34). En 2004, deux essais de phase Il ont démontré que le docétaxel, seul ou
associé a l’estramustine, améliorait la survie des patients traités pour un cancer de la prostate
« hormono-résistant » par rapport a I’association mitoxantrone-predisone (35,36). Ces résultats ont
changé la conception des cancers prostatiques meétastatiques considérés jusqu’alors comme des

maladies résistantes a la chimiothérapie.

Enfin, I'utilisation des bisphosphonates constitue un aspect de la prise en charge des métastases
osseuses des cancers de la prostate, frequemment sources de symptémes et de complications. En effet
il a été démontré que les bisphosphonates diminuaient le risques de survenue des évenements 0sseux

en situation d” « hormono-résistance » (37).
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1.5 Résistance a la castration

Jusqu’a il y a quelques années, 1’échappement aux traitements hormonaux était désigné par le
terme d’« hormono-résistance », car la prolifération tumorale était considérée comme devenue
indépendante de la signalisation par le récepteur aux androgénes. Récemment, il a été montré que
méme en situation d’échappement a la castration, la progression tumorale restait dépendante de cette
signalisation (38,39,40,41). Le concept d’ « hormono-résistance » a donc laissé la place a celui plus

précis de « résistance a la castration ».

Différents mécanismes cellulaires dépendants et/ou indépendants des androgénes sont capables
d’activer la voie du récepteur aux androgeénes dans les cellules cancéreuses. Ces mécanismes ne sont
pas mutuellement exclusifs et coexistent fréquemment dans les cancers de prostate métastatiques
résistants a la castration (CPMRC) (Figure 7).

4.1 Mécanismes dépendants des androgeénes.

e  Tout d’abord, jusqu’a 80% des CPMRC présentent une amplification du géne du récepteur aux
androgénes, qui est de haut niveau dans 30% des cas. Cette amplification semble trés rare dans les
cancers de la prostate non traités par hormonothérapie, ce qui suggére une sélection des clones
porteurs de cette anomalie durant les traitements hormonaux (42). L’amplification génique
entraine une surexpression des récepteurs aux androgénes qui rend les cellules tumorales
activables par de tres faible taux d’androgenes, du niveau de ceux induits par la castration
(13,38,43,44). D’autre part, cette amplification génique pourrait étre associée au développement
d’une instabilité chromosomique (44). D’autres mécanismes peuvent également conduire a une
surexpression des récepteurs aux androgenes. Zhang et al. ont montré que le facteur de
transcription NF-xB (Nuclear Factor-kappaB) était capable d’entrainer une augmentation du taux
d’ARN messagers codant pour le récepteur aux androgénes et une majoration de 1’expression de
ce dernier (45).

e D’autre part, des mutations du géne du récepteur aux androgénes sont observées dans environ
30% des CPMRC. Elles affectent le domaine de liaison du ligand et rendent ainsi le récepteur
aux androgénes activable par d’autres ligands que la DHT, comme des stéroides ou les AAP

classiques, qui ont alors paradoxalement un effet agoniste (46,47,48,49).

e  Par ailleurs, il est demontré que les cellules tumorales peuvent surexprimer les enzymes de

synthése des androgénes, qui transforment des précurseurs surrénaliens comme
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I’androsténedione ou synthétisent des androgénes de novo a partir du cholestérol ou de la
progestérone. Cette production intracrine, par voie de synthése classique ou alternative, permet
d’activer la voie du récepteur aux androgénes malgré les trés faibles taux d’androgénes circulants

induits par la castration (50,51,52,53).

4.2 Mécanismes indépendants de la liaison des androgenes.

e Ainsi la surexpression de coactivateurs, comme le NCOA2 (Nuclear Receptor Coactivator 2)
dont le gene est altéré dans 57% des cancers prostatiques métastatiques, peut conduire a la
suractivation du récepteur aux androgénes (54). De méme, d’autres coactivateurs altérés
fonctionnellement par mutation génétique, comme FOXA1 (Forkhead box A1) (55), peuvent

stimuler la prolifération cellulaire indépendamment de la voie des androgenes.

e  Par ailleurs, le récepteur aux androgénes peut étre activé par d’autres voies de signalisation, le
plus souvent par I’intermédiaire de phosphorylations (Figure 8A). Ainsi, les voies de signalisation
activées par des facteurs de croissance comme I’EGF (Epidermal Growth Factor), le TGFp et
I’IGF-I et de certaines cytokines telles que les interleukines 4 et 6 (Figure 8B), sont capables de
conduire & la phosphorylation activatrice du récepteur aux androgenes en 1’absence d’androgénes
(56). De plus il a été constaté que la perte de PTEN, régulateur négatif de la voie PI3K/AKT
impliquée dans la prolifération tumorale, était plus fréquente dans les CPMRC que dans les
cancers de la prostate sensibles a la castration (57). Gao et al. (58) ont montré dans des modéles
cellulaires et murins que la perte de PTEN entrainait une résistance a la castration. De maniére
concordante, Carver et al. (59) ont suggéré que les voies de signalisation du récepteur aux
androgeénes et de PIK3 exercaient un rétrocontrole négatif I’une sur I’autre. En effet, les cultures
cellulaires porteuses d’une perte de PTEN présentent une diminution de [’activité
transcriptionnelle liée au récepteur aux androgenes, qui est restaurée par I’inhibition de la voie
PI3K.

e D’autre part, plusieurs études ont montré 1’existence de variants d’épissage du récepteur aux
androgénes, activés constitutivement. De nombreux variants ont été identifiés dans des cultures
de cellules de cancer prostatique, dans des xénogreffe ou dans des échantillons de tissu
prostatique cancéreux. Les variants les plus pathogéniques sont les récepteurs aux androgenes
tronqués ayant perdu le domaine de liaison au ligand mais pas la séquence de localisation
nucléaire (Figure 9) (60,61,62,63). Ces récepteurs modifiés sont ainsi transloqués dans le noyau et
activés indépendamment de la liaison du ligand. De plus, les variants tronqués sont capables de

potentialiser ’activité des récepteurs non-tronqués en situation de privation en androgenes : ils
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s’hétérodimérisent avec les récepteurs sauvages et permettent ainsi leur translocation nucléaire et
leur activité transcriptionnelle. Pour finir, les variants d’épissage pourraient activer la
transcription de génes différents de ceux activés par les récepteurs aux androgenes sauvages.
Ainsi certains variants d’épissage sont particulierement associés a I’expression de geénes

impliqués dans I’invasivité ou la dérégulation du cycle cellulaire, comme 1’oncogene c-Myc (64).

Enfin, le réle des cellules neuroendocrines (NE) dans la carcinogénése prostatique a été étudié
par plusieurs équipes (65,66). A I’état normal les cellules NE sont dispersées dans 1’épithélium
prostatique et sont caractérisées par la présence de vésicules de sécrétion et par 1’expression de
neurohormonones peptidiques comme la Bombesin/GRP (Gastrin Releasing Peptide), la
calcinonine et la chromogranine A. Les cellules NE dérivent probablement des crétes neurales.
Des cellules NE sont observées dans 40 a 100% des CPMRC et présentent des différences par
rapport aux cellules NE normales. Compte tenu des changements de nombre, de phénotype et de
I’activité des cellules NE retrouvées dans les cancers prostatiques, il a été suggéré que :

- ces cellules NE provenaient de la dédifférenciation des cellules épithéliales plutdt que

de la prolifération de précurseurs NE malins

- ces cellules NE jouaient un réle dans la progression tumorale.
Les cellules NE n’expriment généralement pas de récepteurs aux androgenes, ce qui pourrait
expliquer leur sélection au cours des hormonothérapies successives. Elles sont capables de
sécréter des neuropeptides et d’exercer ainsi une stimulation paracrine androgéno-indépendante
de la prolifération, la dédifférenciation et la motilité des cellules cancéreuses voisines. Par
exemple il a été montré que la Bombesin/GRP activait la croissance des cellules cancéreuses

prostatique en culture, probablement via 1’induction de c-Myc (67,68).
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Figure 7. Schéma des cinq principaux mécanismes de maintien de 1’activation de la voie du récepteur

aux androgénes malgré la castration
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Figure 8. (A et B) Schéma des principaux mécanismes d’activation des récepteurs aux androgénes de
maniere indépendante des androgenes (A) et exemple de I’activation des récepteurs aux androgénes

par la voie de signalisation de I’interleukine 6 (B)
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Figure 9. Schéma du géne sauvage du récepteur aux androgenes et de 3 exemples de variants

d’épissage du récepteur aux androgénes

a. géne sauvage du récepteur aux androgenes.

b. variant obtenu par épissage alternatif de 1’exon 2 ou 3 a un exon cryptique avec apparition
d’un codon stop

c. variant obtenu par épissage alternatif de ’exon 6 ou 7 a I’exon 9

d. variant obtenu par épissage alternatif avec saut d’exon des exons 4 a 8
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1.6 Développement de I’acétate d’abiratérone (AA)

L’inhibition de la synthése des androgénes a constitué une des options d’hormonothérapie de
deuxieme ligne dans le cancer de la prostate métastatique. Le kétoconazole inhibe plusieurs
cytochromes nécessaires a la synthése stéroidienne, dont le cytochrome P450 17A1 ou 17a-
hydroxylase/17,20 lyase/17,20 desmolase ou CYP17. A forte posologie et associé a 1’hydrocortisone,
le kétoconazole supprime la synthése des androgénes surrénaliens. Plusieurs essais de phases | et 1l ont
montré que le kétoconazole potentialisait 1’efficacité de différentes chimiothérapies, comme la
doxorubicine, la vinblastine, le paclitaxel ou le docétaxel (69,70,71). Un essai de phase Ill a comparé
’association kétoconazole-hydrocortisone a un placebo au moment du retrait de I’AAP et montré une
plus grande proportion de réponses objectives dans le bras traité par kétoconazole (72). Cependant

aucun essai randomisé n’a démontré un bénéfice en survie avec cet agent. En outre, du fait de
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1’absence de spécificité de son action sur les cytochromes, son utilisation a forte posologie est limitée

par la survenue de toxicités importantes notamment hépatiques.

Un autre inhibiteur du CYP17, irréversible, beaucoup plus puissant et sélectif que le
kétoconazole, a été développé par 1’équipe de I’Institute of Cancer Research a Londres : 1’abiratérone,
dont I’AA est la prodrogue (73). Cette enzyme inhibe les deux principales étapes de la synthése des
androgénes impliquant la 17a-hydroxylase et la C17,20 lyase (Figure 10). Cette double inhibition
entraine une diminution trés significative de la déhydroépiandrosténedione (DHEA), de
I’androsténedione et de la testostérone. Cette inhibition a lieu au niveau des testicules, des surrénales

et de la tumeur. Le métabolisme de 1’AA est principalement hépatique.

Figure 10. Schéma des mécanismes d’action de I’ AA sur la synthése des androgénes et des

mécanismes d’apparition du syndrome d’hypersécrétion minéralocorticoide
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L’inhibition de la 17a-hydroxylase entraine également une diminution du cortisol, ce qui
augmente la sécrétion d’adrénocorticotrophine (ACTH) par rétrocontrole positif. Grace au maintien de
la synthése de corticostérone, un corticostéroide plus faible que le cortisol, il n’est pas observé

d’insuffisance surrénalienne sous AA. Cependant I’¢lévation de I’ACTH provoque un syndrome
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d’hypersécrétion minéralocorticoide, caractérisé par une rétention hydro-sodée, une hypokaliémie et
une hypertension artérielle. L’association d’une corticothérapie a I’AA prévient cette augmentation

d’ACTH et le syndrome d’hyperaldostéronisme.

La premiére étude de phase | publiée en 2008 a permis de déterminer la posologie de I’AA a
1000 mg par jour en continu (74). Des baisses du taux de PSA de plus de 50% ont été observées chez
57% des patients inclus dont la maladie avait échappé a de multiples hormonothérapies. Le deuxieme
essai de phase I publié en 2010 a confirmé la posologie optimale d’AA de 1000 mg par jour en continu
et montré des baisses du PSA supérieures a 50% chez 47% et 64% des patients respectivement traités
et non-traités préalablement par kétoconazole (75). La principale toxicité observée était un syndrome
d’hypersécrétion minéralocorticoide, bien contrélé par 1’éplérénone, un antagoniste sélectif du

récepteur aux minéralocorticoides. Dans ces études, aucune toxicité limitante n’était rapportée.

Deux études de phase Il ont ensuite été publiées en 2010 (76,77). Elles évaluaient chez des
patients suivis pour un CPMRC I’AA a 1000mg par jour en continu associé systématiquement a la
prednisone 5mg matin et soir pour prévenir le syndrome d’hypersécrétion minéralocorticoide. Des
baisses du PSA supérieures a 50% ont été observées chez respectivement 51% et 36% des patients. Le
temps moyen jusqu’a progression biologique était dans les 2 études de 169 jours (de 113 & 281 jours

dans I’une et de 82 a 200 jours dans 1’autre).

Enfin I’étude de phase III publiée en Mai 2011 a démontré le bénéfice clinique obtenu avec
I’AA (78). Cet essai multicentrique a inclus 1195 patients prétraités par une ou deux lignes de
chimiothérapie comportant du docétaxel. Le traitement par AA 1000 mg par jour était comparé a un
placebo avec une répartition 2:1 des patients. Dans les 2 groupes était associée la prise de prednisone 5
mg 2 fois par jour. Le critéere de jugement principal était la survie globale. Les critéres de jugement
secondaires étaient le temps jusqu’a la progression du PSA, la survie sans progression radiologique et
le taux de réponse biologique. Tous ces critéres se sont avérés significativement améliorés dans le
groupe traité par AA, avec notamment une augmentation de la médiane de survie globale de 3,9 mois
par rapport au groupe traité par placebo. Ce bénéfice en survie se retrouvait dans la quasi-totalité des
sous-groupes de patients. La tolérance du traitement dans le bras AA est apparue tres acceptable et

comparable a celle du bras placebo, avec de rares toxicités de grade 3 ou 4.

Devant ce rapport bénéfice/risque trés favorable, ’AA a obtenu 1’autorisation de mise sur le
marché américain de la Food and Drug Administration (FDA) en Avril 2011, puis en Septembre 2011
I’autorisation de mise sur le marché européenne et frangaise (AMM) de 1’European Medicines Agency
(EMA) et de I’ Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS), pour la prise

en charge des patients présentant un CPMRC et prétraités par docétaxel. Dés Décembre 2010,
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I'AFSSAPS, sur avis de la Commission d'AMM, a émis un avis favorable a la mise a disposition
précoce de ce médicament dans le cadre d'une Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU)

nominative. L’ATU de cohorte a ensuite été délivrée en Juin 2011.

1.7 Objectifs de I’étude

Pour diverses raisons, le profil clinique des patients, les modalités de leur prise en charge ainsi
gue I’efficacité et la tolérance des traitements peuvent s’avérer différents dans la pratique clinique de
ce qui est rapporté dans les essais cliniques. Cette étude avait pour but, dans une cohorte de patients
non-sélectionnés traités a Tours par acétate d’abiratérone a partir de I’obtention de I’ATU nominative,
d’étudier le profil clinique des patients, d’évaluer I’efficacité et la tolérance de I’acétate d’abiratérone

et d’identifier de potentiels facteurs pronostiques et prédictifs.

2 PATIENTS ET METHODES

2.1 Patients

Cette étude rétrospective a été menée a Tours chez les patients ayant recu un traitement par AA
dans le cadre de ’ATU nominative puis de cohorte. L’Unité de Biopharmacie Clinique Oncologique
(UBCO) du Centre Hospitalier Universitaire de Tours (CHU) a établi une liste de 53 patients ayant
débuté un traitement par AA entre le 04/03/11 et le 30/05/12. Parmi ces patients, 35 étaient suivis dans
le Service d’Oncologie Médicale du CHU de Tours, 14 au Pole Santé Léonard de Vinci (PSLV) par le
Dr Bretaudeau et 2 par le Dr Bertrand en cabinet de ville de Médecine Interne. Deux patients suivis au
PSLV ont été exclus de 1I’étude en absence de toute information concernant le traitement par AA dans
les éléments disponibles du dossier clinique. Pour des raisons pratiques, les patients a qui a été délivré
un traitement par AA par la Pharmacie de la Clinique de 1’Alliance n’ont pu étre inclus dans la
cohorte. Au total, 51 patients suivis a Tours dans 2 centres et un cabinet de ville et traités par AA pour

un CPMRC ont été inclus dans cette étude.
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2.2 Modalités de traitements par AA

Les patients recevaient 1000 mg d’AA, soit 4 comprimés de 250 mg, une fois par jour en dehors
des repas, en continu, ainsi que 5 mg de prednisone ou prednisolone per os matin et soir pour la

prévention du syndrome d’hypersécrétion minéralocorticoide.

Dans le cadre de la surveillance de la tolérance, les taux des transaminases sériques étaient
dosés avant le début du traitement, toutes les deux semaines pendant les trois premiers mois de
traitement puis tous les mois ensuite. La tension artérielle, le taux de potassium sérique et la rétention

hydrique étaient évalués avant I’initiation de 1’ AA puis surveillés au moins une fois par mois.

Pour I’évaluation de I’efficacité, un examen clinique était réalisé¢ a un mois puis en fonction des
patients de deux fois par mois a une fois tous les 3 mois. Le dosage du PSA était réalisé une fois tous
les un a trois mois selon les patients. Les examens morphologiques étaient réalisés lorsqu’ils étaient
informatifs et nécessaires environ tous les trois mois ou en cas de suspicion de progression de la

maladie en cours de traitement.

2.3 Recueil des données

Les données démographiques et cliniques ont été recueillies & partir des documents sources
suivants :
- le dossier informatique Dossier Patient Partagé (DPP) et/ou Winnix®, et si nécessaire le
dossier papier pour les patients suivis au CHU de Tours
- les synthéses de dossiers cliniques obtenues par fax pour les patients suivis au PSLV
- le dossier clinique papier pour les patients suivis par le Dr Bertrand
Pour certains patients, les données de suivi ont été obtenues par téléphone auprés de leur mairie de

résidence et/ou auprés des services hospitaliers hors-CHU les ayant pris en charge.

Les données recueillies, dont la liste détaillée figure dans I’ Annexe 3, concernaient :
- les caractéristiques cliniques des patients au diagnostic initial de cancer de la prostate
- les caractéristiques cliniques des patients a I’initiation du traitement par AA
- les traitements regus antérieurement a I’initiation de I’AA
- I’évolution clinique, biologique et radiologique en cours de traitement par AA
- lestoxicités en cours de traitement par AA
- les traitements requs aprés ’arrét de I’AA

- le suivi
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2.4 Définitions

o [’état général

Pour évaluer I’état général des patients nous avons utilisé le score établi par 1’Organisation

Mondiale de la Santé (OMS) allant de 0 a 5 selon les critéres détaillés dans I’ Annexe 4 (79).

o Le temps de doublement du PSA (PSADT)

Le PSADT a I’initiation de I’AA a été calculé selon la formule simplifiée (80,81) :
PSADT =[In(2) x IT] / [In(PSA référence) - In(PSA antérieur)]

Ln correspondait au logarithme népérien et IT était I’intervalle de temps en mois qui sépare la mesure
du PSA de référence a I’initiation de I’AA et celle du PSA antérieur. Le PSA antérieur était la derniére
des mesures du PSA réalisées si possible au moins 3 semaines avant le dosage du PSA de référence.
Les PSA et PSADT étaient exprimés respectivement en ng/ml et en mois.

e Laréponse biologique

La définition de la réponse biologique était celle utilisée dans 1’essai pivot de phase III (78) et
recommandée par le Prostate Cancer Working Group en 1999 (PCWG1) (82) : une diminution d’au

moins 50% du taux de PSA par rapport a la valeur de référence a I’initiation de I’AA.

e La progression biologique

La définition de la progression biologique était également identique a celle utilisée dans I’essai
pivot de phase 111 (78), tenant compte des trois situations possibles :

- si le critére de réponse biologique avait été atteint, la progression biologique était définie par
une augmentation d’au moins 50% de la valeur du PSA et d’au moins 5 ng/ml par rapport au
nadir du PSA

- si le taux de PSA avait diminué mais sans atteindre le critere de réponse, la progression
biologique était définie par une augmentation d’au moins 25% de la valeur du PSA et d’au
moins 5 ng/ml par rapport au nadir du PSA

- si le taux de PSA n’avait pas diminué, la progression biologique était définie par une
augmentation d’au moins 25% de la valeur du PSA et d’au moins 5 ng/ml par rapport au PSA

de référence a ’initiation de I’AA
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o Les évaluations clinique et radiologique

La réponse clinique était définie comme la stabilisation, I’amélioration partielle ou la disparition
des symptdmes liés a la maladie et/ou la stabilisation ou I’amélioration de 1’état général. La
progression clinique était définie comme la majoration ou I’apparition de symptomes liés a la maladie
et/ou d’une altération de 1’état général. La réponse et la progression radiologiques étaient définies
comme respectivement 1’amélioration de 1’aspect morphologique et I’augmentation en nombre et/ou

en taille des lésions métastatiques, d’apres le(s) compte-rendu(s) d’examen(s) radiologique(s).
o Larésistance a la castration

La durée de résistance a la castration avant initiation de I’AA était estimée par le délai entre la

premiére cure de chimiothérapie et le début de I’AA.
e Les données de survie

La survie globale était définie comme le délai entre la date du début du traitement par AA et
celle du décés, quelle qu’en soit la cause. La survie sans progression biologique ou survie sans
progression du PSA (SSP-PSA) était définie comme le délai entre la date du début du traitement par
AA et celle de la premiére progression biologique constatée ou du décés. La survie apres arrét de I’AA
était définie comme le délai entre la date d’arrét de I’AA et la date du décés. La survie globale, la SSP-

PSA et la survie apres arrét de I’ AA étaient censurées a la date des dernieres nouvelles (DDN).

2.5 Statistiques

Les courbes de survie globale et SSP-PSA ont été estimées selon la méthode de Kaplan-Meier.
La comparaison par groupes des données de survie a été effectuée grace au test du log-rank. Les
variables associées en analyse univariée a la survie globale et la SSP-PSA avec un p<0,10 ont été
considérées dans le modéle multivarié de Cox utilisé pour prédire la survenue du déces et celle de la
progression biologique. La significativité en analyses univariée et multivariée était définie par un
p<0,05. Les variables catégoriclles ont été comparées selon la présence ou I’absence de réponse
biologique en utilisant le test du Chi-deux ou le test de Fisher. La significativité de ces tests était
définie par un p<0,05. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel
SPSS\PASWStatistics18 (SPSS Inc., Chicago, USA).
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3 RESULTATS

3.1 Patients

o Caractéristiques des patients au diagnostic initial de cancer de la prostate (Tableau 2)

L’age médian au diagnostic initial de cancer de la prostate était de 66 ans [53-81]. Le score de

Gleason, évalué pour 46 patients, était <7 et >7 pour respectivement 48% et 52% des patients. La

médiane du taux de PSA, évalué pour 38 patients, était de 55 ng/ml [5-1000]. Pour 33% des patients la

maladie était métastatique d’emblée. Par ailleurs, 14 patients (27%) étaient suivis pour une

hypertension artérielle équilibrée, 6 pour une cardiopathie ischémique (12%), 8 pour un diabéte (16%)

et 6 pour un trouble du rythme cardiaque (12%). Un patient était traité pour un cancer du sein et un

autre pour un mésothéliome pleural. Pour un patient, le diagnostic de corticosurrénalome était

fortement suspecte.

Tableau 2. Caractéristiques des patients et de la tumeur au diagnostic initial de cancer de la prostate

Caracteéristiques

Age, ans
Médiane
Etendue
Antécédents
Cardio-vasculaire
Diabete
Autre néoplasie
Gleason
6
7
8-10
PSA, ng/ml
Médiane
Etendue
Diagnostic de métastase(s)

Synchrone
Métachrone

N'/ N
51/51

51/51

46/51

38/51

51/51

n

66
53-81

22

18
24

55
5-1000

17
34

%

43
16

39
52

33
67

N’ : nombre de patients évalués ; N : nombre total de patients évaluables ; n : nombre de

patients ; PSA : Prostate-Specific Antigen
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o Caractéristiques des traitements antérieurs a I’AA (Tableau 3)

A la prise en charge initiale, 51% des patients avaient regu un traitement loco-régional a visée
curative. Au stade métastatique, le nombre médian de lignes d’hormono- et de chimio-thérapies était
respectivement de 3 [1-6] et 1 [0-4].

Parmi les manipulations d’hormonothérapies détaillées dans les dossiers cliniques, 1’utilisation
du dégarélix (antagoniste de la LHRH) et la recherche d’un syndrome de retrait aux AAP étaient

rapportés pour 18 patients chacun. Six patients avaient recu du kétoconazole.

Le nombre médian de cures de docétaxel regues par les patients était de 6,5 [0-32]. Un patient
n’avait pas été traité par docétaxel avant I’AA en raison d’une altération de 1’état général contre-
indiquant la chimiothérapie. Pour 11 patients le docétaxel avait été réutilisé pour traiter une reprise
évolutive, lorsqu’une réponse a ce traitement avait été obtenue antérieurement. La durée de résistance
a la castration médiane était estimée a 11,9 mois [2,1-76]. Le délai médian entre la derniére cure de
chimiothérapie et I’initiation de I’AA était de 1,6 mois [0,5-40]. En outre, 69% des patients étaient
considérés comme chimio-résistants a I’issue de la derniére ligne de chimiothérapie avant I’AA, qui

était le docétaxel pour 37 patients (73%) et le cabazitaxel pour 2 patients (4%).
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Caractéristiques

Traitement initial de la tumeur primitive a
visée curative

Oui
non
Hormonothérapies, nombre de lignes
Médiane
Etendue
Kétoconazole
Oui
Non
Chimiothérapie, nombre de lignes
0
1
2
3
4
Docétaxel, nombre total de cures
Médiane
Etendue

Délai entre la 1ere cure de chimiothérapie
et I'introduction de I'AA, mois

Meédiane
Etendue

Délai entre la derniére cure de
chimiothérapie et I'introduction de I'AA, mois

Médiane
Etendue
Réponse a la derniére ligne de chimiothérapie
Sensibilité
Résistance

Tableau 3. Caractéristiques des traitements antérieurs a ’initiation de ’AA

N'/N

51/51

48/51

50/51

51/51

50/51

49/51

49/51

48/51

n

26
25

1-6

N b~ O

6,5
0-32

11,9
2,1-76

1,6
0,5-40

15
33

)

51
49

12

88

69
17

31
69

N’ : nombre de patients évalués ; N : nombre total de patients évaluables ; n : nombre de

patients ; AA : acétate d’abiratérone

o Caractéristiques des patients a I’initiation de I’AA (Tableau 4)

L’age médian était de 74 ans [57-90]. La médiane du score OMS, renseigné pour 19 patients,
était de 1 [0-3]. Une atteinte osseuse, ganglionnaire et viscérale était retrouvée dans respectivement
88%, 55% et 29%. Le diagnostic de métastases métachrones était porté en médiane 64 mois [5-208]
aprés le diagnostic initial. L’AA était initié avec une médiane de 27,5 mois [1,7-106,1] aprés le
diagnostic de maladie métastatique. La médiane du taux de PSA de référence a I’initiation de I’AA
était de 95 ng/ml [1,7-1852]. Le PSADT était inférieur & 12 et 3 mois pour respectivement 43 (91%) et
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26 (55%) des patients. 1l est a noter que le délai entre les deux taux de PSA utilisés pour le calcul du
PSADT était inférieur & 3 semaines pour 8 patients. A I’initiation de ’AA, la progression était
seulement biologique, seulement radiologique et radio-biologique pour respectivement 57%, 11% et
32% des patients. La testostéronémie était renseignée et conforme a celle attendue sous castration pour
41% des patients. Pour 59% des patients, la testostéronémie n’était pas mentionnée dans le compte-
rendu de consultation ; pour la moitié de ces patients la prescription de la castration chimique était

clairement indiquée.

Tableau 4. Caractéristiques des patients a I’initiation de ’AA

Caractéristiques (NWAN n %
Age, ans 51/51
Médiane 74
Etendue 57-90
Score OMS 19/51
0 6 32
1 6 32
2 6 32
3 1 5
Localisation(s) métastatique(s) 51/51
Osseuse 45 88
Viscérale 15 29
Ganglionnaire 28 55
Délai entre le diagnostic initial et celui de 31/34
métastase(s) métachrones, mois
Médiane 64
Etendue 5-208
Délai entre le diagnostic de métastase(s) 48/51
et I'initiation de I'AA, mois
Médiane 27,5
Etendue 1,7-106,1
PSA, ng/ml 49/51
Médiane 95
Etendue 1,7-1852
PSADT, mois 47/51
Médiane 2,4
Etendue 0,4-33,5
Type de progression 47/51
Biologique seule 27 57
Radiologique seule 5 11
Biologique et radiologique 15 32
Testostéronémie 51/51
Taux vérifiant la castration 21 41
Non-évoquée 30 59

N’ : nombre de patients évalués ; N : nombre total de patients évaluables ; n : nombre de
patients ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; AA : acétate d’abiratérone ; PSA :
Prostate-Specific Antigen ; PSADT : Prostate-Specific Antigen Doubling Time
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3.2 Durée de traitement par AA et suivi

La durée médiane de traitement par AA était de 3,5 mois [0,4-15,5]. A la DDN, 19 patients
(37%) étaient en cours de traitement par AA, dont 12 depuis au moins 3 mois. Neuf d’entre eux étaient
considérés en progression, 6 en réponse et 4 étaient non-évalués car traités par AA depuis une durée
trop courte. Cing des patients en réponse était sous AA depuis au moins 3 mois. Pour les 32 patients
(63%) qui n’étaient plus en cours d’AA a la DDN, la durée médiane de traitement était de 3,5 mois
[0,4-10,5]. Le motif de I’arrét de I’AA était la progression de la maladie pour 23 patients (80%), le
déces pour 8 patients (17%) et des troubles de déglutition pour un patient.

Pour 18 patients (35%), la durée du traitement par AA était inférieure a 12 semaines, durée
minimum d’exposition aux traitements évoquée dans les recommandation de 2008 du PCWG (PCWG
2) (22). Parmi ces 18 patients, 4 étaient decédes, raison de 1’arrét de I’AA, et 5 étaient toujours traités
par AA a la DDN.

Chez les patients sans et avec réponse biologique a I’AA, la durée médiane de traitement était
respectivement de 3,5 mois [0,4-11,6] et de 4,2 mois [0,9-15,5].

Le suivi médian de I’ensemble de la cohorte était de 4,7 mois [0,5-15,6].

3.3 Efficacité du traitement par AA
e Réponse a I’AA (Tableau 5)

Une réponse clinique a été observée chez 87% des 23 patients évalués. Une réponse biologique
selon les criteres du PCWG2 a été rapportée chez 32% des patients. Une diminution du PSA
n’atteignant pas les critéres de réponse biologique a été constatée chez 66% des patients. Sept patients
(14%) ont présenté un pic avant décroissance du PSA, avec un délai médian entre I’initiation de I’AA
et la survenue de ce pic de 4 semaines [1- 9], en excluant un patient pour lequel ce délai était de 29

semaines.
e Echappement a I’AA (Tableau 5)

Au cours du traitement par AA, 50% des 44 patients évalués ont présenté une progression
clinique et 65% des 37 patients évalués une progression radiologique. Une progression biologique a

été constatée chez 35 des 44 patients (80%) renseignés, avec un délai médian de 2,6 mois par rapport a

30



I’initiation de I’AA. Pour 9 de ces 35 patients I’AA était poursuivi a la DDN, alors que pour 26

patients, I’AA avait été arrété, avec un délai médian de 4,4 semaines apres la premiéere progression

biologique :

progression.

était dans tous les cas associée a une progression clinique et/ou radiologique

Tableau 5. Evolution clinique, biologique et radiologique en cours de traitement par AA

Caractéristiques

Réponse clinique
Oui
Non
Réponse biologique
Oui
Non

Diminution du PSA de moins de 50%

Oui
Non
Progression clinique
Oui
Non
Progression radiologique
Oui
Non
Progression biologique
Oui
Non

Délai entre I'initiation de I'AA et la
progression biologique, mois

Médiane
Etendue

Délai entre la 1ére progression biologique et

I'arrét de I'AA, semaines
Médiane
Etendue

NWAN
23/51

47/51

47/51

44/51

37/51

44/51

35/35

35/35

n

20

15

32

31
16

22
22

24
13

35

%

87
13

32
68

66
34

50
50

65
35

80
20

2,6
0,8-17,6

4,4
0-23,7

N’ : nombre de patients évalués ; N : nombre total de patients évaluables ; n :

nombre de patients ; PSA : Prostate-Specific Antigen ; AA : acétate d’abiratérone

Pour 5 patients, I’AA a été arrété des la premiere constatation de progression biologique, qui

Pour 21 patients, I’AA n’a pas été interrompu immédiatement. Pour 15 patients, le traitement a

¢été interrompu aprés un intervalle d’au moins 3 semaines aprés la premiere constatation de
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e Résultats de survie

La survie globale médiane était de 12,6 mois [1,3-15,6] et la SSP-PSA médiane de 3,3 mois
[0,8-9,7] (Figures 11A et 11B). A la DDN, 17 patients étaient décédés (33%), 19 étaient en cours de
traitement par AA (37%) et 15 patients vivants ne 1’étaient plus (30%). Pour 8, 3 et 6 des patients

décédés, le déces était survenu respectivement en cours de traitement par AA, dans les 30 jours

suivants d’arrét de I’AA et au-dela de ces 30 jours. Parmi les 13 patients pour lesquels le motif du

déces était renseigné, dans 8 cas le déces était di a la progression de la maladie et dans 5 cas a une

étiologie infectieuse. La survie médiane aprés arrét de I’ AA était de 2,2 mois [0-10,0].

Figure 11. Courbes de Kaplan-Meier de survie globale (A) et de SSP-PSA (B)
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B. Survie sans progression biologique
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3.4 Traitement aprés l'arrét de ’'AA

Parmi les 22 patients dont le traitement aprés I’arrét de 1I’AA était renseigné, 15 patients ont été

traités par chimiothérapie. Le cabazitaxel, le docétaxel, la mitoxantrone, 1’association carboplatine-

VP16 et la vinorelbine ont été prescrits chez respectivement 8, 2, 4, 3 et 2 patients. Un patient a regu

de I’étoposide per os, un autre de la capécitabine associée a la vinorelbine. Aprés I’AA, 13 patients ont

été traités par une seule ligne de chimiothérapie, un patient par 2 lignes de chimiothérapie et un autre
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par 3 lignes de chimiothérapie. Une hormonothérapie a été reprise chez 4 patients, et pour 3 patients

aucun traitement spécifique n’a été mis en place (Tableau 6).

Tableau 6. Prise en charge thérapeutique spécifique aprés I’arrét de I’AA

Traitement(s) regu(s) apres I'AA N n %
22

Cabazitaxel 8 36

Reprise docétaxel 2 9

Autre(s) chimiothérapie(s) 5 23

Reprise d'une hormonothérapie 4 18

Aucun 3 14

N : nombre de patients évalués ; n : nombre de patients ; AA : acétate d’abiratérone

3.5 Facteurs pronostiques

Les résultats de I’analyse univariée des facteurs pronostiques pour la survie globale et la SSP-
PSA sont présentés dans I’Annexe 5. Les seuils choisis pour les variables continues correspondaient

globalement aux médianes de ces variables mesurées dans la population totale de 1’étude.

Les variables significativement associées a une meilleure survie globale en analyse univariée
étaient :
- unscore OMS <1 (12,6 vs 2,6 mois, p=0,050) (Figure 12)
- un taux de PSA a I’initiation de I’AA <95 ng/ml (15,6 vs 6,9 mois, p=0,017) (Annexe 6)
- une durée de traitement par AA >3 mois (médiane non-atteinte vs 4,6 mois, p=0,005)
(Annexe 7).
En analyse multivariée, seul le score OMS a I’initiation de I’AA restait significativement associé a la
survie globale (p=0,028) (Tableau 7).

Les variables significativement associées a une meilleure SSP-PSA en analyse univariée
étaient :
- un délai entre I’initiation de I’AA et le nadir du PSA >2 mois (6,2 vs 2,8 mois, p<0.001)
(Figure 13A)
- la survenue d’une réponse biologique (6,2 vs 2,2 mois, p<0.001) (Figure 13B)
En analyse multivariée, ces deux variables étaient significativement associées a la SSP-PSA (p=0,002

et p=0,037 respectivement) (Tableau 7).

33



Tableau 7. Analyse multivariée des facteurs pronostiques de survie globale et SSP-PSA

Survie globale

Score OMS >1 19 75 1254512 0,03
PSA a l'initiation de I'AA >95 ng/ml 49 2 0,45-8,87 0,36
Durée du traitement par AA >3 mois 51 0,21 0,03-1,33 0,09

Survie sans progression du PSA

Délai entre l'initiation de I'AA et le nadir PSA >2 mois 29 0,30 0,11-0,86 0,02

Réponse biologique 43 0,07 0,02-0,36 <0,01

N : nombre de patients évalués ; RR : risque relatif ; 1C 95% : intervalle de confiance a 95% ; p : valeur p de
significativité statistique ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; PSA : Prostate-Specific Antigen ;
AA : acétate d’abiratérone

Figure 12. Courbe de Kaplan-Meier de survie globale selon le score OMS en analyse univariée
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OMS : Organisation Mondiale de la santé ; SG : survie globale ; N : nombre de patients évalués ; p : valeur p de
significativité statistique
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Figure 13. Courbes de Kaplan-Meier de SSP-PSA selon le délai entre I’initiation de I’AA et le nadir
du PSA (A) et selon la réponse biologique a I’AA (B) en analyse univariée
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SSP-PSA : survie sans progression du PSA ; N : nombre de patients évalués ; p : valeur p de
significativité statistique ; AA : acétate d’abiratérone

3.6 Comparaison de sous-groupes

L’analyse multivariée a montré qu’un délai inférieur a 2 mois entre I’initiation de I’AA et le
nadir du PSA avait un impact négatif significatif sur la SSP-PSA. Pour expliquer ce résultat, la
répartition des différentes variables a été comparée entre les deux groupes définis par un délai <2 mois
et >2 mois entre I’initiation de I’AA et le nadir du PSA (Annexe 8). La distribution des variables
n’était pas significativement différente entre ces deux groupes, sauf celle de la durée du traitement par

AA. Un délai <2 mois entre I’initiation de I’AA et le nadir du PSA était significativement associé a
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une durée de traitement par AA <3 mois (p<0,01). Tous les patients ayant présenté un délai >2 mois

entre I’initiation de I’AA et le nadir du PSA avaient été exposés au moins 3 mois a ’AA.

3.7 Facteurs prédictifs de réponse biologique

La comparaison de la répartition des différentes variables entre les 2 groupes définis pas la
réponse biologique et 1’absence de réponse biologique est présentée dans I’Annexe 9. Seul I’age <74
ans a I’initiation du traitement par AA était significativement associé a une proportion plus importante
de réponse biologique, avec dans ce sous-groupe 43% de réponse biologique vs 23% de non-réponse
(p=0,03). L’age <74 ans a donc été mis en évidence comme un facteur prédictif de réponse biologique
al’AA.

3.8 Toxicités

Seize patients ont présenté au moins une toxicité en cours de traitement par AA (Tableau 8). Le
plus fréquent des effets indesirables était 1’hypokaliémie, retrouvée dans 18% des cas. Des toxicités
digestive et hépatique étaient rapportées chez 7% des patients chacune. Une rétention hydro-sodée
était constatée chez 2 patients. Un passage en fibrillation auriculaire, seul effet indésirable cardiaque
rapporté, est survenu chez un patient ayant pour antécédent une hypertension artérielle et a nécessité
une hospitalisation pour cardioversion électrique. La posologic de I’AA a été réduite de 25% pour le
seul patient agé de plus de 85 ans (90 ans), en raison de la survenue d’une rétention hydro-sodée.
Notablement, ce patient a présenté une réponse biologique, une SSP-PSA de 8,7 mois et la plus longue
durée de traitement par AA (15,5 mois) de la cohorte. Pour 3 patients (6,5%) la compliance a ’AA a
été jugée imparfaite. Pour un patient le traitement a été interrompu pendant 15 jours a I’occasion d’un

épisode infectieux.

Tableau 8. Toxicités en cours de traitement par AA

e Patients
Caractéristiques évalués, N
Observation d'au moins une toxicité 45
Oui 16 36
Non 29 64
Détail des toxicités 45
Hypokaliémie 8 18
Anorexie, nausées, vomissements 3 7
Hépatotoxicité 3 7
Rétention hydro-sodée 2 4
Trouble du rythme cardiaque
et/ou déséquilibre tensionnel 1 2

N : nombre de patients évalués ; n : nombre de patients
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4 DISCUSSION

Le profil clinique des patients et les résultats obtenus dans la pratique clinique peuvent différer
de ceux rapportés dans les essais cliniques. Cette étude avait pour but de comparer les caractéristiques
des patients traités par AA dans le cadre de ’ATU a celles des patients inclus dans les essais ayant
démontré le bénéfice de ce traitement. Elle visait également & évaluer I’efficacité de I’AA et sa
tolérance dans une cohorte de patients non-sélectionnés. Enfin cette étude cherchait a identifier de
potentiels facteurs pronostiques et prédictifs chez des patients traités par AA aprés docétaxel. Ces
différents objectifs feront 1’objet de la premiére partie de ce chapitre, dans laquelle nos résultats seront
comparés a ceux des essais ayant évalué ’AA aprés docétaxel. Dans la seconde partie, nous
analyserons les phénomenes de résistance & I’AA et présenterons les essais évaluant ’AA avant
docétaxel. Puis nous détaillerons les stratégies thérapeutiques émergentes dans la prise en charge des

CPMRC et évoquerons le développement de biomarqueurs pronostiques et prédictifs.

4.1 Comparaison aux données de la littérature

4.1.1 Eléments bibliographiques de comparaison

Deux études de phase Il et une étude de phase Il (COU-AA-301) ont été publiées concernant
I’évaluation clinique de I’efficacité et de la tolérance de I’AA a la posologie de 1000 mg/j apres
docétaxel (76,77,78). En Février 2012 Azria et al. ont présenté au congrés de I’ASCO (American
Society of Clinical Oncology) dédié aux cancers génito-urinaires (ASCO GU 2012) les résultats d’une
¢tude observationnelle francaise ambispective multicentrique évaluant la tolérance et 1’efficacité de
I’AA a partir de I’obtention de son ATU nominative (83). Les principaux résultats des quatre études
évoquées ci-dessus et de notre travail sont comparés dans les Tableaux 9 a 11. Pour ’essai de phase

111, seuls les résultats des patients inclus dans le bras traité par AA ont été pris en compte.

4.1.2 Caractéristiques des patients

Si certaines caractéristiques cliniques de notre cohorte étaient similaires a celles des patients
inclus dans les essais de phases Il et III, d’autres différaient significativement. Le score de Gleason, la
proportion d’atteintes osseuses et le prétraitement par hormonothérapie étaient comparable entre les
différentes études. Le taux de PSA a I’initiation de I’AA était discrétement plus favorable dans notre
étude. Au contraire, certaines caractéristiques étaient plus péjoratives dans notre cohorte (Tableau 9).
Les patients étaient plus agés avec une différence d’au moins 5 ans entre leur médiane d’age et celles

des patients inclus dans les trois essais. L’état général était plus altéré : au moins 90% des patients des
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essais de phases Il et Il avait un score OMS <1, ce qui était le cas de seulement 64% des patients dans
notre travail. La proportion d’atteintes viscérales était plus importante, avec 29% dans notre cohorte vs
11% dans celle de la phase I1l. Enfin le prétraitement par chimiothérapie était plus lourd, puisque 12%
des patients avaient recu plus de 2 lignes de chimiothérapie, ce qui n’était le cas d’aucun des patients

des essais de phases Il et 11I.

Au total, le profil clinique des patients a I’initiation de I’AA était discrétement plus défavorable
dans notre cohorte que dans la littérature. Ceci s’explique par le fait que les patients inclus dans les
essais thérapeutiques sont rigoureusement sélectionnés, ce qui n’est pas le cas des patients pris en
charge en pratique clinique. Il est & noter que, méme si I’état général des patients était évoqué dans
tous les dossiers, il n’était gradé selon le score OMS que pour 19 de nos patients, ce qui limite

I’interprétation des résultats liés a cette variable.

Tableau 9. Caractéristiques cliniques des patients inclus dans les différentes études évaluant I’AA

aprés docétaxel

phase 2 phase 2 phase 3 Présentation Etude
Reid (76) Danila(77) DeBono (78) Azria (83) Tours
o 2010 2010 2011 2012 2012
Caractéristiques n=47 n=58 n=797 n=408 n=51
Age, ans
Médiane 67 69,5 69 - 74
Etendue 48-87 44-86 - - 57-90
Score OMS
<l 91% 97% 90% - 64%

Score de Gleason
<7 57% = 49% 48,8% 48%
Médiane - 7 - - -

Localisation(s) métastatique(s)

Osseuse 96% - 89% 91,9% 88%

Viscérale 19% 22% 11% . 29%

Ganglionnaire - - 45% 55,6% 55%
PSA, ng/ml

Médiane 403 190 128,8 129,3 95

Hormonothérapies préalables
Nombre médian de ligne(s) 4 4 - - 3 (1-6)
(étendue)

Chimiothérapies préalables

1 ligne - 76% 70% - 70%

2lignes - 24% 30% - 17%

>2 lignes - 0% 0% - 12%

Nombre médian de ligne(s) 1 1 - 1(1-5) 1 (0-4)
(étendue)

n : nombre de patients ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; PSA : Prostate-Specific Antigen ;
- : non-renseigné 38



4.1.3 Durée de traitement par AA et suivi

Notre étude a retrouvé une durée du traitement par AA inférieure a celles des études antérieures
(Tableau 10). Pour expliquer ce résultat, I’hypothése d’une moindre réponse a I’AA semble peu
probable, puisque la proportion de réponses biologiques est identique dans notre cohorte a celles
rapportées dans la littérature.

Plus précisément, la durée de traitement des patients en réponse biologique a I’AA était trés
inférieure a celle rapportée par Azria et al., avec une médiane de 4,2 mois vs 8,2 mois, alors que celles
des patients non-répondeurs étaient similaires dans les deux études (3,5 et 3,2 mois). La proportion de
patients en cours de traitement a la DDN n’était pas précisée (83). Dans notre étude, 19 patients (37%)
étaient encore traités par AA a la DDN, dont 12 depuis au moins 3 mois : la médiane de durée de
traitement par AA doit donc étre considérée comme une valeur minimum. Pour les patients dont le

traitement par AA était arrété a la DDN, la durée médiane de traitement était de 3,5 mois.

Au total, le suivi court dans notre étude a pu entrainer une sous-estimation de la durée
d’exposition au traitement. Cette sous-estimation concerne particulierement les patients répondeurs
dont la durée de traitement est, par rapport a celle des patients non-répondeurs, plus longue et donc

plus a risque d’étre sous-évaluée.

Tableau 10. Durée du traitement par AA, suivi et efficacité de ’AA dans les différentes études
évaluant I’AA apreés docétaxel

phase 2 phase 2 phase 3 Présentation
Reid (76) Danila (77) DeBono (78) Azria (83)

e 2010 2010 2011 2012
Caractéristiques n=47 n=58 n=797 =408

Durée du traitement, mois

Médiane 55 - 8 6,1 8IS

Etendue - - - - 0,4-15,5
Suivi, mois

Médiane - - 12,8 - 4,7
Réponse biologique 51% 36% 29% - 32%

Survie sans progression du PSA, mois

Médiane 55 55 10,2 - 3,3
Survie globale, mois

Médiane - - 14,8 - 12,6
Déces - - 42% - 30%

n : nombre de patients ; PSA : Prostate-Specific Antigen ; - : non-renseigné
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4.1.4 Efficacité de ’AA

La SSP-PSA médiane était plus courte dans notre étude que dans la littérature. La survie globale

médiane s’est avérée modérément inférieure a celle du bras traité par AA de I’étude de phase III, mais

supérieure a celle du bras traité par placebo (10,9 mois) (78) (Tableau 10).

Une premiere explication de ces discordances est le profil clinique des patients a I’initiation de
I’AA, plus péjoratif dans notre étude que dans les essais thérapeutiques publiés. En effet,
I’altération de I’état général, la proportion importante d’atteinte viscérale et un plus grand nombre
de lignes de chimiothérapie préalables étaient possiblement associés a des maladies plus avancées

et agressives.

Une autre hypothese est que le suivi et le nombre d’événements soient insuffisants dans cette
cohorte de petite taille pour permettre une analyse fiable des résultats de survie. Ainsi, 10 patients
(20%) étaient en cours de traitement sans progression biologique a la DDN, dont 5 depuis au
moins 3 mois. Le recul insuffisant pourrait également expliquer la moindre proportion de déces
dans notre cohorte par rapport a celle de 1’étude de phase III.

Enfin, la SSP-PSA et la durée de traitement différant chacune fortement avec les données de la
littérature, une troisieme hypothese peut étre proposée : la SSP-PSA courte pourrait étre la
conséquence d’une exposition insuffisante a I’AA. Il est admis que la durée du traitement est
dépendante de la réponse au traitement et de la durée sans progression de la maladie. Ainsi dans
la présentation d’Azria et al. (83), la durée de traitement était significativement plus longue dans
le groupe des répondeurs que dans celui des non-répondeurs, avec une médiane de 87 vs 147 jours
(p<0,0001). A I’inverse, I’interruption prématurée d’un traitement dont 1’efficacité est réelle mais
retardée pourrait diminuer le bénéfice de celui-ci. Ainsi le PCWG2 souligne dans ses
recommandations 2008 I’importance de maintenir une exposition au traitement suffisamment
longue pour ne pas sous-estimer voire méconnaitre 1’efficacité d’un nouvel agent (22). Il
préconise une durée de traitement minimale de 12 semaines, a condition qu’il n’y ait pas de
progression rapide documentée de la maladie ou d’aggravation clinique liée a la maladie ou a une
toxicité. Avec les mémes conditions, le PCWG2 encourage les investigateurs a opter pour la
poursuite du traitement lorsque le bilan d’évaluation est équivoque. La durée d’exposition a ’AA
était inférieure & 12 semaines pour 18 patients (35%), dont 4 étaient décedés, raison de I’arrét du
traitement, et 5 encore traités par AA a la DDN. Pour les 9 autres patients, I’AA avait été
interrompu pour une progression biologique associée dans tous les cas a une progression clinique

et/ou radiologique. Au total, I’AA ne semble pas avoir été interrompu trop précocement dans

40



notre cohorte d’aprés les recommandations du PCWG?2, et cette hypothése d’une exposition trop

courte a I’AA n’explique donc pas les moins bons résultats de SSP-PSA.

En conclusion, le taux de réponses biologiques et la survie globale sont relativement comparables
avec les données de la littérature, alors que la SSP-PSA est inférieure, ce qui pourrait étre en partie
expliqué par les limites de notre étude.

4.1.5 Pic du PSA ou « flare-up »

La durée optimale de traitement peut étre difficile a déterminer du fait des limites des méthodes
actuelles pour évaluer ’efficacité précoce des traitements. En effet de nombreuses études ont rapporté
qu’en dépit d’une efficacité anti-tumorale, le taux de PSA, les Iésions tumorales et les symptémes
clinigues pouvaient continuer a se majorer au début d’un traitement avant de régresser. Ce phénoméne
peut survenir aprés introduction d’une hormonothérapie ou d’une chimiothérapie et est évoqué dans la
littérature sous le terme de « flare-up » du PSA ou osseux (22,84,85). Plusieurs études ont montré que
la survenue d’un « flare-up » n’avait pas d’impact pronostique négatif (86,87,88). D’apres Nelius et al.
(85), ses mécanismes sont mal compris et son incidence pour le PSA est estimée de 7 a 14%. Le délai
médian de survenue de ce pic du PSA est de 2 a 3 semaines, mais peut aller jusqu’a 6 a 8 semaines.
Dans un essai de phase II évaluant I’AA, Ryan et al. ont rapporté un « flare-up » scintigraphique
osseux chez 48% des 23 patients évaluables (89). Dans notre étude, un pic avant décroissance du PSA
était observé chez 7 patients (14%). Chez un patient, alors que la castration chimique avait été vérifiée
a D’initiation de I’AA, ce pic est survenu 29 semaines aprés le début de I’AA, ce qui pourrait étre di a
un probléme technique de mesure. Par ailleurs, pour un patient ce pic a été constaté 9 semaines aprés
le début de I’AA. Ces observations soutiennent les recommandations du PCWG2 (22) qui sont :

e de confirmer tout changement du PSA constaté pendant les 12 premiéres semaines de traitement
par un deuxieme dosage réalisé a 3 ou 4 semaines d’intervalle.
e de ne pas utiliser le taux de PSA comme seul critére de décision thérapeutique, en particulier

pendant les 12 premiéres semaines de traitement.

Dans notre étude, le délai médian entre la premiére progression biologique et I’arrét de I’AA
était de 4,4 semaines. Pour 86% des patients ayant présenté une progression biologique, le traitement
n’a pas été interrompu a la premiére constatation d’une augmentation du PSA. Pour les 14% de
patients dont le traitement par AA a été arrété des la premiere progression biologigque, une progression
clinique et/ou radiologique était systématiquement associée(s). Dans 1’étude d’Azria et al. (83), les
patients étaient considérés comme mauvais répondeurs lorsque 1’ AA était interrompu précocement en
raison d’une progression clinique et/ou radiologique ou du décés. Pour un tiers des patients considérés

comme bon répondeurs, le traitement était poursuivi alors que le PSA augmentait. Ces résultats
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montrent que les recommandations du PCWG2 sont appliquées dans la pratique clinique hors essai : le
PSA n’est généralement pas utilisé comme seul critére de décision d’arrét de traitement et les
progressions biologiques sont Vérifiées a distance avant I’interruption du traitement, lorsqu’elles ne

sont pas associées a une progression clinique et/ou radiologique évidente(s).

4.1.6 Toxicité

La fréquence des hypokaliémies était similaire aux données de la littérature (Tableau 11). Dans
I’essai publié par Reid et al. (76), les corticoides n’étaient pas systématiquement associés a I’AA pour
la prévention du syndrome d’hypersécrétion minéralocorticoide, ce qui explique la fréquence
particulierement élevée des hypokaliémies. Les autres toxicités étaient moins fréquentes, ce qui
contraste avec le profil clinique plutot péjoratif des patients, notamment en termes d’age et de
prétraitement par chimiothérapie. Cependant, on peut noter que dans 1’é¢tude de Danila et al.(77) la
fréquence des toxicités n’était que peu supérieure a celles de notre étude, alors que les patients étaient
également lourdement prétraités (Tableau 9). Cette moindre toxicité de I’AA peut étre expliquée par
I’exposition plus courte au traitement dans notre cohorte, ainsi que par le recul insuffisant. D’autre
part, il est possible que les toxicités soient moins strictement recherchées et gradées dans la pratique
courante que dans les essais cliniques, d’autant plus qu’il est parfois difficile de déterminer les effets
secondaires spécifiques d’un traitement chez les patients agés, présentant des comorbidités et altérés
par I’évolution de la maladie. En conclusion, notre étude confirme la bonne tolérance de I’AA, donnée

importante pour la qualité de vie des patients.

Tableau 11. Toxicité observées dans les différentes études évaluant I’AA aprés docétaxel

phase 2 phase 2 phase 3 Présentation Etude

Reid Danila De Bono .
(76) 7 (78) Azria (83) Tours
o 2010 2010 2011 2012 2012
Caractéristiques n=47 n=58 n=797 n=408 n=51

Toxicité(s)

Hypokaliémie 55% 5% 17% - 18%
Nausées 14% 14% 30% - 7%
Hépatotoxicité - 10% 10% - 7%
Rétention hydro-sodée 15% 9% 31% - 4%
Anomalie cardio-vasculaire 17% 4% 13% - 2%

Diminution de posologie ou interruption du

- 0, - 0,
traitement pour toxicité 2% 2%

Arrét du traitement pour toxicité = = 19% 3% 0%

n : nombre de patients ; - : non-renseigné
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4.1.7 Facteurs pronostiques

Il n’existe a ce jour pas de facteur pronostique robuste au stade de CPMRC. Plusieurs études ont
élaboré des nomogrammes pronostiques en premiére ligne de chimiothérapie métastatique (90), mais
aucune de ces études n’était prospective (91,92,90,93). De plus, peu d’études se sont intéressées au
pronostic des patients aprés une premiére ligne de chimiothérapie (94). Compte tenu du
développement actuel de nombreux agents pour le traitement des CPMRC, 1’évaluation pronostique
dans cette situation pourrait devenir extrémement utile pour guider la prise en charge et les séquences
thérapeutiques. Elle pourrait en particulier aider a décider des indications de chimiothérapie,

traitement efficace pour certains patients mais fréquemment pourvoyeurs d’effets indésirables.

Notre étude a mis en évidence différents facteurs pronostiques de survie globale et de SSP-PSA.
En analyse univariée, les facteurs significativement associés a une meilleure survie globale étaient :
e unscore OMS <1
e un taux de PSA <95 ng/ml a I’initiation de I’AA
e une durée de traitement par AA >3 mois

Seul le score OMS restait significatif en analyse multivariée comme facteur pronostique.
La réponse biologique et le délai entre 1’initiation de I’AA et le nadir du PSA étaient associés a

la SSP-PSA en analyses uni- et multivariées. Le Tableau 12 résume les données de la littérature

concernant les cing facteurs pronostiques retrouvés en analyses uni- et multivariées dans notre étude.
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Tableau 12. Résultats des études ayant évalué les facteurs pronostiques de survie globale et de SSP-

PSA retrouvés dans notre étude

Facteurs pronostiques de survie globale (valeur seuil
en analyse :

Etude N Traitement univariée (p<0,05) multivariée (p<0,05)
Berry et al. 1979
(95) 88 CT - PS
'(59;2)”0“ etal. 1985 RPN EC PS (50%) PS (50%)
Petrylak et al. 1992 )
97) 147 CT PS
Fossa et al. 1992
(98) 224 NR PS PS
Fossa et al. 1992 58 EC i PSA (100ng/ml)
(99)

PS (80% -
riggy etal. 1993 110 EC (80%)
(100) D-PSA >50% D-PSA >50%
Sartor et al. 1998 A 0
(101) 29 corticoide - D-PSA >50%
Smith et al. 1998 estramustine 0
(102) ge ou étoposide i DAE 20
Kantoff et al. 1999 mitoxantrone
(103) 242 4 corticoide PSA (150 ng/mi) i

PS (80%)
Scher et al. 1999
(104) 254 EC PSA (100 ng/ml)

D-PSA >50% D-PSA >50%
Nakashima et al. PS () )
2000 (105) 4 NR

PSA (100 ng/ml) -
George et al. 2001 i
(106) 197 EC PSA (150 ng/ml)
Small et al. 2002 . .
(107) 390 suramine - D-PSA >50%
Smaletz et al.2002
1) 409 EC - PS
Halabi et al. 2003 PS PS
92 1101 EC

ng/m ng/m

(62) PSA (126 ng/ml PSA (126 ng/ml
Halabi et al. 2003 PS(1) PS(1)
108 162 HT
(108) PSA (59 ng/ml) ;
Petrylak et al. 2006 - T EEYVIoIeR L RTS D-PSA 30% D-PSA 30%

(109)
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Analyse univariée

Analyse multivariée

Etude N Traitement (p<0,05) )
Oudard et al. 2007 e PS
250 CT
(110) PSA -
Armstrong et PS (70%) PS (70%)
1.2007 (93 1006 TAX327
al.2007 (93) PSA (114 ng/ml) PSA (114 ng/ml)
Armstrong et al. : 0 i o
2007 (111) 989 TAX327 D-PSA >30% D-PSA >30%
Hussain et al. 2009 HT ou 0
(112) 1078 docétaxel i D-PSA 230%
Armstrong et al - 2 ()
2010 94)  [ERAEEEEC ) durée de la 1ére
ligne de CT
PS (70%) PS (70%)

l\ﬂ)éake etal. 2011 257 docétaxel
(113) PSA (50 ng/ml) -

SG : survie globale ; N : nombre de patients ; p : valeur p de significativité statistique ; CT : chimiothérapie ;
PS : performans status ; EC : essais cliniques ; NR : non-renseigné ; PSA : Prostate-Specific Antigen ;
D-PSA : Diminution du PSA apreés traitement ; HT : hormonothérapie

4.1.7.1 Etat général

L’état général ou performans status est apparu comme un facteur pronostique robuste de survie
globale, ce qui concorde avec les résultats de nombreuses études antérieures. Au sein du bras AA de
I’étude pivot de phase III, la survie globale était tres différente entre les sous-groupes définis par un
score OMS <1 et >1, avec des médianes de survie globale de respectivement 15,3 et 7,3 mois, qui
n’ont pas été comparées statistiquement (78). De plus, le seul sous-groupe pour lequel le bénéfice de
I’AA n’était pas significatif était celui défini par un score OMS >1 (RR=0,81 ; IC 95% = 0,53-1,24),
ce qui corrobore 1I’impact pronostique négatif d’un moins bon état général. Cependant, 1’interprétation
de la valeur pronostique du score OMS dans notre étude est limitée par le faible nombre de patients

renseignés pour cette donnée (19 patients).

4.1.7.2 Taux de PSA a l'initiation de ’'AA

Le taux de PSA a I’initiation de I’AA s’est avéré €tre un facteur pronostique de survie globale
en analyse univariée. De maniére concordante, au sein du bras AA de I’étude pivot de phase III la
survie globale mediane était de 12,8 mois lorsque le PSA a I’inclusion était supérieur a la médiane
(128 ng/ml), alors qu’elle était de 16,2 mois quand le PSA était inférieur a 128 ng/ml (78). Au stade
métastatique, la valeur pronostique du taux de PSA mesuré en début de traitement a été rapportée dans

de nombreuses publications, qui proposaient divers seuils, de 50 a 150ng/ml (113,106). Dans plusieurs
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de ces études comme dans la notre, les résultats significatifs en analyse univariée ne 1’étaient pas en
analyse multivariée, ce qui ne permet pas de considérer le taux de PSA initial comme un facteur

pronostique robuste.

4.1.7.3 Durée du traitement

Notre étude a montré qu’une durée de traitement >3 mois était associée a une meilleure survie
globale, sans que cette association soit significative en analyse multivariée. La durée de traitement n’a
été que peu étudiée comme facteur pronostique dans la littérature. Seuls Armstrong et al. ont montré
que la durée d’une premiére ligne de chimiothérapie avait une valeur pronostique (94). Cependant la
valeur pronostique de la durée de traitement est discutable, car celle-ci dépend de la durée sans
progression de la maladie, qui a elle-mé&me une valeur pronostique d’aprés certains auteurs (114). En

conclusion, la durée de traitement n’apparait pas comme un facteur pronostique indépendant robuste.

4.1.7.4 Réponse biologique

La réponse biologique avait un impact positif sur la SSP-PSA significatif en analyse
multivariée. Ce résultat est cohérent avec ceux des études ayant montré que la diminution en cours de
traitement du PSA de >30% ou >50% par rapport a sa valeur de référence avait une valeur pronostique
pour la survie globale (Tableau 12). Dans les deux études randomisées TAX327 et SWOG 99-16, la
décroissance du PSA de >30% par rapport a son taux initial, a 3 mois de I’initiation du docétaxel, avait
un impact trés favorable sur la survie globale avec un RR de respectivement 0,50 et 0,43 (avec pour IC
95% respectivement [0,43-0,58] et [0,34-0,55]) (111,109). Cependant, en raison du manque d’études
prospectives, on ne peut définitivement conclure que la diminution du PSA post-traitement refléte un

véritable bénéfice clinique et a ce jour aucune thérapie n’a été approuvée sur ce seul critére.

4.1.7.5 Délai entre I’'initiation de I’AA et le nadir du PSA

L’impact négatif sur la SSP-PSA d’un délai <2 mois entre I’initiation de I’AA et le nadir du
PSA est difficile & interpréter. Contrairement a ce qui a été observé, la diminution rapide du PSA

aurait pu étre associée a une plus grande sensibilité a I’AA et donc & une meilleure SSP-PSA.

e Pour expliquer ce résultat, la distribution des différentes variables a tout d’abord été comparée
entre les deux sous-groupes définis par un délai <2 mois ou >2 mois entre I’initiation de I’AA et
le nadir du PSA : la seule variable répartie de maniere significativement déséquilibrée était la
durée de traitement. Dans le sous-groupe défini par un délai <2 mois entre I’initiation de I’AA et
le nadir du PSA, la durée de traitement par AA était <3 mois pour 43% des patients et >3 mois

pour seulement 19% des patients. Dans le sous-groupe défini par un délai >2 mois entre
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I’initiation de I’AA et le nadir du PSA, tous les patients avait été exposés a I’AA plus de 3 mois.
Ces résultats soulignent la potentielle valeur pronostique de la durée de traitement par AA,
méme si son interprétation est délicate. L’ impact pronostique inattendu du délai entre I’initiation
de I’AA et le nadir du PSA pourrait donc étre d0 a un biais de répartition des patients selon la
durée de traitement par AA.

e Par ailleurs, comme nous 1’avons évoqué plus tot, le PSA peut manquer de sensibilité pour
évaluer ’efficacité précoce d’une thérapie, en raison de la possible survenue d’un phénoméne
de « flare-up ». De plus, certains agents peuvent induire des changements du taux de PSA par
modulation de ’expression du PSA plutdt que par une véritable action sur la prolifération et la
survie tumorale. Nous développerons ce concept dans la seconde partie de ce chapitre. Une
hypothése possible est qu’une diminution du PSA dans les 2 mois suivant le début de ’AA
refléte plus une modulation d’expression génique qu’un effet anti-tumoral, contrairement a une
modification du PSA plus tardive. Ceci pourrait expliquer I’impact du délai entre 1’initiation de

I’AA et le nadir du PSA sur la SSP-PSA.

o Enfin il faut souligner que cette variable n’était renseignée que pour 29 patients (57%), ce qui

peut en atténuer la valeur pronostique.

Les résultats de notre étude ne permettent donc pas de conclure que le délai de survenu d’un

éventuel nadir du PSA apres initiation de I’AA est un facteur pronostique indépendant et robuste.

En conclusion, notre étude n’a pas mis en évidence de facteur pronostique robuste, hormis la

réponse biologique, variable associée a une SSP-PSA favorable.

4.1.8 Facteurs sans valeur pronostique retrouveée

Il est intéressant de souligner le fait que certains facteurs n’ont pas présenté de valeur

pronostique dans notre étude, de maniere concordante ou non avec les données de la littérature.

4.1.8.1 Traitements préalables

Notre étude n’a pas mis en évidence de valeur pronostique au nombre de lignes
d’hormonothérapie préalables, ni a la durée d’hormono-résistance avant I’initiation de I’AA, ni aux
caractéristiques du prétraitement par chimiothérapie. Ce dernier point concorde avec les résultats de
I’essai pivot de phase Ill, dans lequel la survie globale était peu différente entre les sous-groupes

prétraités par 1 vs 2 de ligne(s) de chimiothérapie, avec des médianes de respectivement 15,4 vs 14,0
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mois (78). A partir des données de cette méme étude, Chi et al. ont présenté au congres de I’ASCO
GU 2012 une analyse post-hoc du bénéfice de survie en fonction des caractéristiques du prétraitement
par docétaxel (115). Au sein du bras AA les résultats de survie globale, qui n’ont pas été comparés
statistiquement, étaient peu différents selon :
o les sous-groupes définis par une durée du traitement par docétaxel <3 mois vs >3 mois, avec des
médianes de survie globale de 14,6 vs 16,2 mois respectivement
e les sous-groupes définis par un délai <3 mois vs >3 mois entre la derniere cure de
chimiothérapie et I’initiation de I’AA, avec des médianes de survie globale de 15,0 vs 16,1 mois

respectivement.

Au total, de maniére concordante avec les données de la littérature, notre étude n’a pas mis en
évidence d’influence des caractéristiques des traitements préalables et de la réponse a ces traitements
sur le pronostic des patients traités par AA apres docétaxel.

4.1.8.2 Temps de doublement du PSA (PSADT)

Le PSADT a eté initialement identifié dans les cancers prostatiques localisés comme marqueur
pronostique de rechute et de survie aprés prostatectomie radicale ou radiothérapie a visée curative
(116). Au stade métastatique, le PSADT s’est avéré plus long chez les patients hormono-naifs que
chez ceux présentant un CPMRC (117). Puis deux études ont mis en évidence (117) la valeur
pronostique du PSADT dans les CPMRC (118,110). Les résultats de ces études sont comparés aux
ndtres dans le Tableau 13. Ces données suggérent que le PSADT pourrait étre un facteur pronostique
prometteur dans les CPMRC, méme s’il n’était pas statistiquement significatif dans notre étude dont la
puissance est faible.

Tableau 13. Résultats des études ayant évalué le PSADT comme facteur pronostique

Semeniuk etal.  Oudard et al. Etude Tours
Caractéristiques 2006 (118) 2007 (110) 2012
n=224 n=250 n=51
Traitement(s) divers CT AA
Valeur seuil du PSADT (jours) 70 45 61

Meédiane de survie globale (mois) :

avec PSADT < seuil 11 16,5 10,5
avec PSADT > seuil 19 26,4 15,6
p p<0,0001 0,04 0,26

n : nombre de patients ; CT : chimiothérapie ; AA : acétate d’abiratérone ; PSADT : Prostate-
-Specific Antigen Doubling Time ; p : valeur p de significativité statistique
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4.1.9 Facteurs prédictifs

Dans notre travail, seule la variable «age » était significativement associée a la réponse
biologique, avec 43% vs 23% de réponses biologiques chez les patients agés respectivement de moins
de 75 ans et d’au moins 75 ans. Ce résultat est contradictoire avec ceux de 1’analyse post-hoc de 1’essai
pivot de phase III présentée au congrés de ’ASCO GU 2012 par Mulders et al.(119). Cette étude
évaluait I’efficacité de I’AA en fonction de 1’age des patients. Au sein du bras AA, les patients agés de
plus de 74 ans présentaient une proportion plus élevée de réponses biologiques que les moins de 75
ans, avec 34% vs 26% de réponses du PSA. On peut émettre 1’hypothése que les patients 4gés inclus
dans les essais cliniques sont particulierement sélectionnés et ont un profil clinique plus favorable que
les patients pris en charge hors essai. Au total, ces résultats discordants ne permettent pas de conclure

sur la valeur de I’age des patients comme marqueur prédictif de réponse biologique a I’AA.

Dans un des essais de phase II évaluant I’AA, la réponse biologique était plus fréquente chez les
patients non-prétraités par kétoconazole (45%) que chez ceux prétraités (26%) (77). Cet écart n’était
pas statistiquement significatif, mais il a été pris en compte dans le design de I’essai de phase III. Une
hypothése est que le prétraitement par kétoconazole exerce une pression de sélection et favorise
I’émergence de clones résistants a I’inhibition du CYP17. Notre étude, qui ne comptait que 6 patients
(12%) prétraités par kétoconazole, n’a pas montré de corrélation inverse entre le prétraitement par
kétoconazole et la réponse biologique a I’AA. L’impact du prétraitement par kétoconazole reste donc a

déterminer.

En conclusion, I’ensemble de ces résultats ne fait pas apparaitre de facteur prédictif robuste de
non-réponse a I’AA parmi les variables étudiées, et ne justifient donc pas de remise en cause de
I’indication actuelle de I’AA. A ce jour, tous les patients suivis pour un CPMRC en progression aprés
docétaxel peuvent bénéficier de I’AA, quels que soient leurs caractéristiques cliniques et leurs

prétraitements.

4.1.10 Traitements post-AA

Parmi les 15 patients traités par chimiothérapie aprés I’AA, 8 patients ont recu du cabazitaxel,
seule chimiothérapie validée en seconde ligne métastatique pour les CPMRC. Treize de ces 15 patients
n’ont regu qu’une ligne de chimiothérapie, probablement du fait du stade avancé de la maladie et de
I’altération de I’état général. Il est intéressant de constater que pour 4 patients considérés en
échappement aux traitements hormonaux, une hormonothérapie a été reprise apres I’arrét de ’AA. Ce
choix de traitement peut étre expliqué par une altération de 1’état général ayant contre-indiqué la

chimiothérapie ou par une stabilisation ou une évolution indolente de la maladie ayant permis de
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retarder I’indication de chimiothérapie. Cette stratégie semble rationnelle compte tenu de I’avénement
du concept de « résistance & la castration » selon lequel la prolifération tumoral peut rester dépendante

de la voie du récepteur aux androgénes méme en situation de résistance a la castration.

4.1.11 Limites

Notre étude a pour principales limites son caractere rétrospectif, le petit nombre de patients et le
suivi court. D’autre part, les bilans d’évaluation se sont avérés moins exhaustifs et reproductibles que
dans les essais cliniques : les informations cliniques étaient moins compleétes et précises, les dosages
du PSA pouvaient étre réalisés a des intervalles trés variables et dans des laboratoires différents, et
tous les patients n’étaient pas évalués morphologiquement. Le manque de reproductibilité de
I’évaluation des symptomes est une limite particulierement importante eu égard aux recommandations
du PCWG2, qui focalisent les objectifs thérapeutiques sur la correction ou la prévention des
manifestations cliniques liées a la maladie. Enfin pour 8 patients le délai entre les deux taux de PSA
utilisés pour le calcul du PSADT était inférieur & 3 semaines, intervalle insuffisant pour avoir une

bonne représentativité de la cinétique du PSA (117).

4.2 Perspectives dans la prise en charge des CPMRC

4.2.1 Résistance a ’AA

Les bénéfices cliniques et en survie obtenus avec I’inhibition du CYP17 par I’AA confirment
que la prolifération tumorale peut rester dépendante de la signalisation par le récepteur aux androgénes
dans les CPMRC. Ces résultats valident 1’évolution du concept d’« hormono-résistance » vers celui de
« résistance a la castration ». Cependant une certaine proportion de patients présente une résistance
primaire a I’AA et la majorité des patients initialement répondeurs a I’AA développe une résistance
secondaire. La durée de la réponse a I’AA (moins de 12 mois) est plus courte que la durée d’hormono-
sensibilité initiale (environ 24 mois), ce qui témoigne d’une probable majoration de I’instabilité
génétique et des capacités d’adaptation des clones tumoraux sélectionnés au cours de 1I’évolution de la

maladie. Différents mécanismes peuvent expliquer la résistance a I’ AA.

4.2.1.1 Persistance de la synthése androgénique

La résistance a I’AA pourrait étre expliquée par la persistance d’une synthése résiduelle
d’androgénes, comme le suggeére la présence de métabolites des androgénes dans les urines en cours

de traitement par AA (120). Il avait été montré sous castration que la diminution des concentrations
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sériques de testostérone et DHT n’était pas corrélée a la décroissance de leurs taux intra-tumoraux, ce
qui suggérait la persistance d’une synthése androgénique intra-tumorale (121). Deux études ont mis en
évidence dans des xénogreffes de souris une augmentation de 1’expression du CYP17 en réponse au
traitement par AA, mécanisme de maintien d’une certaine imprégnation androgénique intra-tumorale
(122,123). Plusieurs auteurs ont suggéré que 1I’augmentation de 1’exposition a I’AA, soit par une
majoration de posologie soit par la prise au cours d’un repas riche en graisses, pourrait optimiser

I’inhibition de la synthése androgénique intra-tumorale et reverser certaines résistances a I’AA (124).

4.2.1.2 Emergence de récepteurs aux androgénes altérés

Par ailleurs, Mostaghel et al. ont mis en évidence dans des xénogreffes murines que le
traitement par AA entrainait une augmentation de I’expression de variants d’épissage des récepteurs
aux androgenes, dont I’activation est androgéno-indépendante du fait de la perte du domaine de liaison
aux androgénes (122). Ce mécanisme de résistance thérapeutique était également rapporté sous
castration (63, 64).

De plus, Richards et al. ont récemment montré que certains récepteurs aux androgénes mutés et
ainsi rendus hypersensibles a divers stéroides pourraient étre activés par les thérapies associées a I’AA
(125). Ainsi I’éplérénone serait capable d’activer certains récepteurs aux androgenes mutés dans le
domaine de liaison du ligand. de méme, les glucocorticoides utilisés pour la prévention du syndrome
d’hypersécrétion minéralocorticoide pourraient atteindre des concentrations sériques suffisantes pour
activer certains récepteurs aux androgénes mutés. Richards et al. suggéraient que I’inhibition des
récepteurs aux androgénes mutés et hyperactivables pourrait étre optimisée par 1’augmentation de

posologie de I’AA ou son association au MDV3100.

4.2.1.3 Voie des facteurs de croissance

La résistance a I’AA, comme la résistance a la castration, peut étre expliquée par le fait que la
prolifération cellulaire soit indépendante de la liaison des androgénes a leur récepteur. En effet, la voie
du récepteur aux androgénes peut étre activée indépendamment de la fixation du ligand, par des
altérations des cofacteurs du récepteur aux androgénes ou par des facteurs de croissance et cytokines.
De plus, la différenciation NE des cellules tumorales, activées par des facteurs de croissance
paracrines, peut également favoriser leur insensibilité a la privation en androgenes induite par I’AA.
Les clones tumoraux dont la prolifération est androgéno-indépendante pourraient étre sélectionnés par

les hormonothérapies antérieures a I’AA et expliquer certaines résistances primaires.
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4.2.1.4 Résistance croisée

Enfin, plusieurs études ont suggéré I’existence d’une résistance croisée entre I’AA et le
prétraitement par docétaxel. Des études in vitro ont montré que I’efficacité du docétaxel pouvait étre
en partie médiée par une action sur la voie du récepteur aux androgénes, via différents mécanismes.
Le docétaxel pourrait entrainer une séquestration cytoplasmique et une diminution de 1’expression du
récepteur aux androgénes (126, 127), ainsi qu’une accumulation intranucléaire des répresseurs de son
activité (128). Le prétraitement par docétaxel pourrait sélectionner des clones indépendants de la voie

du récepteur aux androgenes, ce qui expliquerait certaines résistances primaires a I’AA.

Corroborant I’hypothése d’une résistance croisée, Mezynski et al. ont montré récemment dans
une cohorte de 54 patients que le docétaxel était moins efficace aprés traitement par AA que ce qui
était attendu d’aprés les résultats des deux études pivot de phase Il évaluant le docétaxel (129).

Deux études de phase Il ont été réalisées et un essai de phase Il est en cours pour évaluer
I’efficacité de I’AA chez des patients présentant un CPMRC et chimio-naifs (130,89). Les résultats de
la deuxieme analyse intermédiaire de 1’étude de phase Il COU-AA-302 ayant inclus 1088 patients ont
été présentés au congrés de I’ASCO en Juin 2012 (131). Le Tableau 14 résume les caractéristiques des
patients, la durée de traitement, le suivi, les résultats d’efficacité et la toxicité présentés dans les trois
études citées ci-dessus et dans notre étude. L’AA semble plus efficace en termes de réponses
biologiques a I’AA et de SSP-PSA lorsqu’il est utilisé avant plutét qu’aprés le docétaxel. Ces
constatations concordent avec 1’hypothése d’une résistance croisée entre I’AA et le docétaxel et d’une
sélection par le prétraitement par docétaxel des clones indépendants de la voie du récepteur aux

androgénes.
Cependant I’interprétation de ces résultats est & nuancer par le fait que les patients prétraités par

chimiothérapie présentent une maladie plus avancée et plus agressive par rapport aux patients chimio-

naifs, ce qui explique en partie la moindre efficacité de 1’AA apres docétaxel.
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Tableau 14. Caractéristiques cliniques des patients, suivi, durée de traitement, résultats d’efficacité et

toxicités rapportés dans les études évaluant I’AA chez des patients chimio-naifs, et dans notre étude

phase 2 phase 2 phase 3 Etude
Attard (130) Ryan (89) Ryan (131) Tours
o 2009 2011 2012 2012
Caractéristiques
n=42 n=33 n=546 n=51
Age, ans
Médiane 70 = 71 74
Etendue 50-84 - 44-95 57-90
Score OMS
<1 100% - - 64%
Gleason
<7 46% S 46% 48%
Médiane - 8 - -

Localisation(s) métastatique(s)

Osseuse 76% 78,7% 83% 88%

Viscérale 19% 9% . 29%

Ganglionnaire 55% - 49% 55%
PSA, ng/ml

Médiane 110 23 42 95

Hormonothérapies préalables
Nombre médian de lignes (étendue) 3 2 (2-4) - 3 (1-6)

Durée du traitement, mois

Médiane - 14,4 = 3,5

Etendue - 1,8-23,9 - 0,4-15,5
Suivi, mois

Médiane 16,6 19,3 22,3 47
Réponse biologique 67% 79% 62% 32%
Survie sans progression du PSA, mois

Médiane 75 16,3 11,1 3,3
Toxicité(s)

Hypokaliémie 88% 21% 17% 18%

Nausées - 12% - 7%

Hépatotoxicité 5% 15% 12% 7%

Rétention hydro-sodée 31% 24% 28% 4%

Anomalie cardio-vasculaire 40% 18% 19-22% 2%
Diminution de posologie ou interruption 506 ) i 206

du traitement pour toxicité

n : nombre de patients ; - : non-renseigné ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé ;
PSA : Prostate-specific Antigen
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4.2.2 Quelles stratégies thérapeutiques ?

4.2.2.1 Place de I’AA avant la chimiothérapie

Comme nous 1’avons évoqué ci-dessus, deux études de phase II ont montré que I’AA pourrait
étre plus efficace chez des patients chimio-naifs et donc étre utilisé & un stade plus précoce des
CPMRC que son indication actuelle. 1l faudra attendre les résultats définitifs de 1’étude de phase 111
COU-AA-302 avant que puisse étre éventuellement validée I’indication de I’AA avant docétaxel.
Cependant I’interprétation statistique de cette étude pourrait étre délicate et sa conclusion équivoque,
du fait de I’utilisation d’un double critére de jugement principal et de I’effectif peut-étre insuffisant

compte tenu des analyses intermédiaires programmées.

4.2.2.2 Nouvelles molécules

L’avénement récent de molécules ayant démontré leur bénéfice en survie chez des patients
suivis pour un CPMRC ainsi que I’émergence de molécules prometteuses devraient rapidement

complexifier les décisions thérapeutiques et les stratégies de prise en charge.
o MDV3100

Parallelement a I’avénement de 1’AA, plusieurs hormonothérapies ont été développées. L’une
d’entre elles est a un stade avancé de développement : le MDV3100 ou enzalutamide. Il s’agit d’un
nouvel antiandrogéne dont 1’affinité pour le récepteur aux androgenes est 5 a 8 fois supérieure a celle
du bicalutamine. Une fois fixé au domaine de liaison du ligand, le MDV3100 empéche la translocation
du récepteur aux androgénes dans le noyau et sa fixation a I’ADN, et diminue le recrutement des
coactivateurs de la transcription. L’étude de phase I-11 évaluant le MDV3100 a montré des résultats
d’efficacité prometteurs, avec une trés bonne tolérance (132). Les résultats préliminaires de 1’étude de
phase Il AFFIRM ont été présentés par Scher et al. au congres de I’ASCO GU 2012 (133). Cette
étude menée chez 1199 patients présentant un CPMRC prétraités par chimiothérapie a montré un gain
de survie globale avec le MDV3100 estimé a 4,8 mois par rapport au placebo (18,4 vs 13,6 mois).

L’étude de phase III PREVAIL menée chez des patients chimio-naifs est en cours.
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o TAK700

Une autre hormonothérapie, ciblant comme 1I’AA le CYP17 et donc la synthése des androgenes,
est en cours d’évaluation : le TAK700 ou ortenel. Le plan de 1’étude de phase III menée chez des
patients présentant un CPMRC chimio-naifs a été présenté au congrés de I’ASCO GU 2012
(134). Cette étude est programmée pour inclure 1454 patients n’ayant pas recu de traitement ciblant les
androgeénes surrénaliens ou de chimiothérapie dans les 2 ans précédant I’inclusion. Cet essai compare
le TAK700 a la dose de 400 mg par jour a un placebo, les 2 bras de traitement recevant 10 mg de
prednisone par jour. Le critére de jugement principal est la survie globale, et les critéres secondaires
sont le taux de réponse du PSA, les changements du nombre de CTC et le temps jusqu’a la progression
des douleurs liées a la maladie. Une étude de phase Il équivalente est en cours chez les patients

prétraités par chimiothérapie pour un CPMRC.

o EPI-001

L’EPI-001 est un nouvel anti-androgéne ciblant le domaine N-terminal des récepteurs aux
androgénes, et donc potentiellement actif sur les variants d’épissage ayant perdu le domaine de liaison
du ligand. Andersen et al. (135) ont montré dans des cultures cellulaires que I’EPI-001 inhibait la
prolifération des cellules présentant les variants AR-653 du récepteur aux androgénes dépourvus du
domaine de liaison du ligand et ainsi constitutivement actifs. Ils ont également mis en évidence dans
des xénogreffes de CPMRC que I’EPI-001 entrainait une réduction tumorale et une augmentation de la

survie des souris, sans toxicité notable.

Au total, il est trés probable que dans un futur proche au moins deux options d’hormonothérapie
(’AA et le MDV3100) soient disponibles pour le traitement des CPMRC aprés voire avant docétaxel.
La détermination de la séquence optimale de ces hormonothérapies entre elles et par rapport aux
traitements non-hormonaux constituera alors un enjeu majeur de la prise en charge des CPMRC.
Plusieurs données précliniques suggerent que 1’association de ces deux hormonothérapies pourrait

reverser certains phénomeénes de résistance thérapeutiques, ce qui sera a évaluer prospectivement.
o Cabazitaxel
De nouveaux agents cytotoxiques ont également été développés. Ainsi le cabazitaxel, taxane
semi-synthétique stabilisateur des microtubules, est la premiére chimiothérapie a avoir démontré une

efficacité sur la survie apres docétaxel. Cet agent présente, entre autres caractéristiques, un meilleur

passage de la barriere hémato-encéphalique que le paclitaxel ou le docétaxel. L’étude pivot de phase
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111 menée chez 755 patients présentant un CPMRC en progression aprés docétaxel a montré un gain en
survie globale et en temps jusqu’a progression de respectivement 2,4 et 3,3 mois avec le cabazitaxel
par rapport & la mitoxantrone (136). De maniere notable, 57,4% des patients du bras cabazitaxel ont
présenté une toxicité de grade >3, principalement liée aux neutropénies fébriles et aux diarrhées. Le
cabazitaxel doit donc étre prescrit avec précautions, avec notamment la prescription de facteurs de
croissance granulocytaires pour les patients considérés a risque de neutropénie fébrile. La place
optimale du cabazitaxel par rapport a I’AA et aux autres agents émergents reste a déterminer, et devra
tenir compte de son rapport bénéfice-risque.

o Sipuleucel-T

L’immunothérapie a fait 1’objet de plusieurs études dans les CPMRC. En juin 2010, la FDA a
autorisé la mise sur le marché du sipuleucel-T, premier vaccin validé dans la prise en charge des
CMPRC. 1l s’agit d’un vaccin autologue, dont le principe repose sur le prélévement de cellules
présentatrices d’antigénes (CPA) par leucophérése et leur activation ex vivo par une protéine
constituée par la fusion de I’antigéne PAP (phosphatase acide prostatique) particulierement retrouvé
dans les cellules de cancer de la prostate et d’un facteur de croissance de la lignée granulocytaire et
monocytaire (GM-CSF). Les CPA ainsi activées sont ensuite injectées au patient et sont capables de
stimuler les lymphocytes T pour les diriger contre les cellules tumorales. Deux essais de phase IlI,
menés chez 127 et 512 patients présentant un CPMRC sans métastases viscérales, ont démontré
I’efficacité du sipuleucel-T, avec un gain de respectivement 4,5 et 4,1 mois de survie globale par
rapport au placebo (137,138). Le principal inconvénient de ce traitement est son codt élevé. Une des
questions soulevée par I’utilisation de cette approche thérapeutique est son impact sur 1’efficacité des

traitements ultérieurs.

o Alpharadin

Différents traitements ont également été développés pour le traitement des CPMRC avec
spécifiquement atteintes osseuses. L’efficacité de la radiothérapie métabolique a été déemontrée dans
I’étude de phase 11l ALSYMPCA présentée en 2011 au congres de I’ESMO qui évaluait 1’alpharadin
ou radium-23 (139). Ce radiopharmaceutique se distribue relativement spécifiquement dans 1’os et
émet des particules a qui irradient sur une tres faible distance et entrainent une lyse cellulaire par
1ésions de I’ADN (140). L’étude ALSYMPCA a été réalisée chez 922 patients suivis pour un CPMRC,
présentant au moins deux foyers osseux a la scintigraphie mais pas d’atteinte viscérale, prétraités ou
non par docétaxel. La survie globale était améliorée de 3,8 mois dans le bras alpharadin par rapport au
placebo, avec une excellente tolérance. Le dossier de soumission a la FDA et a ’EMA est en cours

d’élaboration.
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o Ipilimumab

L’ipilimumab est une immunoglobuline monoclonale ciblant le récepteur CTLA-4 (Cytotoxic
Lymphocyte T-Associated protein 4) exprimé a la surface des lymphocytes T et servant a réguler
négativement leur activation. En bloquant le CTLA-4, I’ipilimumab empéche le retrocontrole négatif
de l’activation lymphocytaire T et agit comme un immunostimulant (141). L’ipilimumab a montré des
résultats prometteurs dans différents essais évaluant son efficacité dans les CPMRC, seul ou en
association a d’autres agents comme le GM-CSF, le docétaxel ou des vaccins, notamment le GVAX®
(142,143). Deux etudes de phase Il évaluant I’ipilimumab par rapport a un placebo pour le traitement
des CPMRC sont en cours : I’une chez des patients chimio-naifs, ’autre chez des patients prétraités
par docétaxel et au décours d’une radiothérapie délivrée sur une 1ésion osseuse (143). Toutefois, les
toxicités immunologiques et endocriniennes de I’ipilimumab limitent son développement dans les

cancers prostatiques peu ou asymptomatiques.

o Thérapies ciblant les facteurs de croissance ou leur récepteur

Il a été montré que les récepteurs a PEGF ou EGFR & activité tyrosine-kinase, étaient
surexprimés dans 18 a 37% des CPMRC (144). L’un des membres de cette famille de récepteurs,
I’HER2 (Human EGF Receptor-2), a été retrouvé surexprimé dans 78% des CPMRC (145). Les
anticorps thérapeutiques ciblant ces récepteurs, le cetuximab, le panitumumab et le trastuzumab pour
I’HER2, se sont montrés efficaces dans des modéles précliniques et des essais précoces (146,147). En
revanche, les petites molécules inhibitrices des tyrosine-kinases ou TKI comme le géfitinib, 1’erlotinib
et le lapatinib ont montré des résultats contradictoires dans les études précliniques (148). Il faut
souligner que contrairement aux cancers mammaires, broncho-pulmonaires et colorectaux, il n’existe
pas dans les CPMRC de marqueurs prédictifs permettant de sélectionner les patients particulierement

susceptibles de bénéficier des thérapies ciblant ’EGFR.

Par ailleurs, il a été montré que les récepteurs a I'IGF ou IGFR étaient impliqués dans la
prolifération des cancers de la prostate (149). Un anticorps thérapeutique (cixutumumab) et un TKI

(INSM-18) ciblant I'IGFR sont en cours d’évaluation dans un essai de phase Il chacun.

De méme le récepteur du PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) ou PDGFR peut étre
surexprimé dans les cancers de la prostate, ce qui suggere son implication dans la progression
tumorale (150). L’imatinib, inhibiteur potentiel du PDGFR, s’est montré efficace dans des modéles
murins et en association au docétaxel dans un essai de phase | (151,152). Le leflunomide, petite

molécule organique inhibitrice du PDGFR, a montré une certaine efficacité sur I’amélioration des
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douleurs dans un essai de phase II et est en cours d’évaluation dans un essai de phase IVIII en

association a la mitoxantrone et la prednisone (153).

Pour finir, les anti-angiogéniques comme le bévacizumab, le sunitinib et le sorafenib n’ont pas
montré d’efficacité significative dans les essais de phase Il ou Il les évaluant (154). Le cabozantinib,
double inhibiteur de MET - récepteur de ’HGF (Hepatocyte Growth Factor) - et du VEGFR (Vascular
Endothelial Growth Factor Receptors), a montré des résultats prometteurs dans une étude de phase 1l
présentée au congrés de I’ASCO 2011 par Hussain et al. (155,156). Cette étude a inclus 168 patients
traités pour un CPMRC avec atteinte osseuse.

Enfin, des agents sont a un stade plus précoce de développement et ciblent les molécules
suivantes :
- les Prostate-Specific Membrane Antigen (PSMA)
- les Heat Shock Protein (HSP)
- les protéines mammalian Target Of Rapamycin (MTOR)

- les histone-déacetylases (HDAC)

Au total, avec I’avénement de ces nouvelles options thérapeutiques, ciblant différents
mécanismes d’action et présentant des profils de toxicités variables, trouver la meilleure séquence
thérapeutique et I’adapter a chaque patient va devenir un enjeu majeur de la prise en charge des
CPMRC. Actuellement deux options thérapeutiques sont validées pour les patients présentant un
CPMRC et prétraités par docétaxel : I’AA le cabazitaxel. La séquence optimale entre ces deux agents
reste a déterminer, ce qui serait facilité par le développement d’outils pronostiques et prédictifs. Ceux-
ci s’avéreront d’autant plus précieux que la diversification des options thérapeutiques devrait

complexifier les décisions thérapeutiques dans un avenir proche.

4.2.3 Nécessité de nouveaux biomarqueurs

4.2.3.1 Limites des critéres actuels d’évaluation

Le suivi des cancers prostatiques métastatiques est en pratique réalisé par des évaluations
clinique, morphologique -le plus souvent par scintigraphie osseuse du fait de la prédominance des
atteintes osseuses- et biologique par la mesure du PSA. La principale limite de I’examen clinique est
son manque de sensibilité et la difficile différenciation des symptémes spécifiques de la maladie
cancéreuse de ceux liés aux comorbidités des patients souvent agés. Par ailleurs, les lésions osseuses

sont non-mesurables et leur évolution sous traitement difficilement évaluable par les techniques
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d’imagerie. Enfin le dosage du PSA a pour avantage son accessibilité et son faible codt, mais il

présente des limites importantes pour évaluer 1’efficacité précoce des thérapies (22,157,158).

La premiére limite du dosage du PSA, comme nous 1’avons évoqué précédemment, réside dans
le fait qu’environ 14% des patients présentent un phénomeéne de « flare-up » perturbant 1I’évaluation
précoce de ’efficacité thérapeutique. Plusieurs études ont montré que ce phénoméne n’avait pas
d’impact sur la réponse thérapeutique (159) ni sur la survie (85,87). La problématique liée au « flare-
up » est le risque d’interpréter a tord ce phénomene comme une résistance thérapeutique et
d’interrompre prématurément un traitement efficace avant qu’il ait pu montrer son bénéfice. C’est
pourquoi le PCWG?2 recommande de ne pas décider de 1’arrét d’une thérapie sur la seule progression

du taux de PSA dans les 12 premiéres semaines de traitement (22).

La deuxieme limite tient au fait que 1’expression du geéne du PSA et la prolifération cellulaire
peuvent étre régulées de maniére indépendante dans les cellules de cancer prostatique (160). Plusieurs
études in vitro et in vivo ont montré que certains agents, en particulier les agents non-cytotoxigues,
pouvaient moduler I’expression ou la sécrétion du PSA indépendamment de tout effet sur la
prolifération tumorale ou la survie des patients (157,161). Illustrant ces données, il a été mis en
évidence in vitro et en clinique qu’un agent inhibiteur de transcriptase inverse, la suramine, diminuait
I’expression du PSA, sans effet sur la prolifération cellulaire, ni sur la réponse thérapeutique ou la
survie de patients traités pour un CPMRC (162,163). De méme, une étude menée chez 30 patients a
montré que l'acide tout-trans-rétinoique entrainait une augmentation de 1’expression du PSA
membranaire sans modification de I’aspect histologique ou des marqueurs de prolifération ou

d’apoptose de cellules cancéreuses prostatiques (164).

En conclusion, les examens cliniques et morphologiques et les variations du taux de PSA en
cours de traitement ne reflétent pas toujours 1’évolution de la maladie et I’efficacité anti-tumorale des
traitements, en particulier a leur phase précoce, et doivent étre interprétées avec prudence. Il serait
utile de développer des biomarqueurs permettant le suivi de la réponse aux traitements ainsi que
I’évaluation pronostique et prédictive de la maladie tumorale afin de guider les décisions de traitement.
Ces marqueurs seraient d’autant plus utiles que les CPMRC constituent une pathologie hétérogéne en
termes d’évolutivité et de sensibilit¢ aux traitements. De plus, contrairement a d’autres cancers
fréquents dont la prise en charge est guidée par des facteurs prédictifs comme le statut des récepteurs a
I’cestrogene et a la progestérone et le statut HER2 dans les cancers du sein, le statut mutationnel de
Kras et de ’EGFR dans les cancers respectivement colorectaux et broncho-pulmonaires, aucun
marqueur n’a été mis en évidence pour prédire la sensibilité aux traitements dans le cadre des cancers

de la prostate.
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4.2.3.2 Développement des cellules tumorales circulantes (CTC)

Un des biomarqueurs en cours de développement dans divers types de cancers est la détection et
la quantification des cellules tumorales circulantes (CTC). Les CTC sont libérées dans la circulation
sanguine par la tumeur primitive ou par les lésions secondaires et sont en tres faible proportion par
rapport aux éléments figurés du sang. Les méthodes de détection des CTC sont présentées dans
1I’Annexe 10. Le nombre de CTC permet de définir des groupes de patients de pronostic favorable et
défavorable, présentant respectivement <5 et >5 CTC par 7,5ml de sang. De Bono et al. ont les
premiers montré chez 231 patients que le nombre de CTC avant et apres une premiére ligne de
chimiothérapie pour un CPMRC était associé a la survie globale, de méme que les changements de >5
a <5 CTC par 7,5ml de sang en cours de traitement (165). Scher et al. ont également évalué les CTC
chez 164 patients en premiere ligne de chimiothérapie pour un CPMRC (166). Les changements du
nombre de CTC a 4, 8 et 12 semaines du début du traitement étaient fortement liés au risque de déces,
alors que I’évolution du PSA ne I’était que faiblement. De méme, Danila et al. ont mis en évidence
une association forte entre le nombre de CTC et la survie de patients suivis pour un CPMRC, sans
association notable entre les CTC et le volume tumoral, suggérant que les CTC reflétaient une
propriété spécifique de la tumeur, indépendante de son extension (167). Enfin, Scher et al. ont
présenté au congres de I’ASCO 2011 les résultats de I’analyse prospective des CTC dans 1’essai COU-
AA-301(168) : la diminution du nombre de CTC et le changement de >5 a <5 CTC par 7,5ml de sang

a 4 semaines de traitement étaient significativement associés a une meilleure survie globale.

L’ensemble de ces résultats suggerent que le suivi quantitatif des CTC pourrait permettre
I’évaluation de ’efficacité des traitements dans les CPMRC. En outre, il est possible d’identifier dans
les CTC des anomalies moléculaires récurrentes dans les tumeurs cancers comme 1’amplification du
géne du récepteur aux androgenes (169), la perte de PTEN (170) ou le produit du géne de fusion
TMPRSS-ERG (171). L’analyse qualitative des CTC pourrait donc étre utilisée comme une « biopsie
liquide » reflétant le profil moléculaire des tumeurs de maniere non-invasive et répétée au cours de

leur évolution, et fournissant ainsi des informations d’ordre pronostique et prédictif.

4.2.3.3 Anomalies génétiques et applications

Dans le but de mieux comprendre les mécanismes de carcinogénése et de développer des outils
pronostiques et/ou prédictifs, certaines anomalies moléculaires récurrentes dans les CPMRC ont été

particulierement étudiées.
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o Amplification génique et surexpression du récepteur aux androgenes

L’amplification de haut niveau du gene du récepteur aux androgenes est détectée dans environ
un tiers des CPMRC (172). Une étude menée chez 77 patients en progression aprés une premiére ligne
d’hormonothérapie par AAP seul pour un cancer prostatique métastatique a montré que 1’amplification
du gene du récepteur aux androgénes était un facteur prédictif de réponse a une deuxiéme ligne
d’hormonothérapie par BAC (173). De méme, Efstathiou et al. ont montré chez 57 patients traités par
AA pour un CPMRC avec atteinte osseuse que la surexpression nucléaire du récepteur aux androgénes

dans des myélogrammes était prédictive d’une absence de résistance primaire a I’AA (174).

o Surexpression du CYP17

Dans la méme étude, Efstathiou et al. ont mis en évidence que la surexpression du CYP17 dans
le cytoplasme des cellules tumorales était également prédictive d’une absence de résistance primaire a
IAA (174).

o Variants d’épissage du récepteur aux androgenes

Hornberg et al. ont montré que certains variants d’épissage du récepteur aux androgénes
retrouvés dans les métastases de CPMRC avaient une valeur pronostique : les variants ARV7 or
ARV567es semblent associés a une plus courte survie (175). Il a été suggeré que 1’émergence de ces
variants d’épissage dépourvu de domaine C-terminalde liaison du ligand pourrait diminuer 1’efficacité
des anti-androgénes ciblant ce domaine. Cependant plusieurs études ont montré que ’efficacité d’anti-
androgénes présentant une grande affinité pour le récepteur aux androgénes comme le MDV3100
étaient conservée dans les tumeurs présentant ces variants (122). L’ensemble de ces données suggérent
que le domaine N-terminal des récepteurs aux androgenes pourrait constituer une cible thérapeutique
particuliérement intéressante. Un anti-androgéne ciblant ce domaine, I’EPI-001, est en cours de
développement (135). En conclusion, la détection des variants du récepteur aux androgénes pourraient
constituer un marqueur prédictif de non-réponse pour les anti-androgenes ciblant le domaine de liaison
du ligand. Elle pourrait a terme guider les choix thérapeutiques entre les inhibiteurs de la synthese des
androgeénes, les anti-androgénes ciblant le domaine C-terminal et les anti-androgénes ciblant le

domaine N-terminal (176).
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o Geénes de fusion TMPRSS2-ETS

L’identification par Tomlins et al. en 2005 des genes de fusion TMPRSS2-ETS récurrents dans
les cancers prostatiques a marqué une avancée dans la compréhension de la cancérogénése de ces
tumeurs (177). Le géne TMPRSS2 code pour une sérine protéase exprimée dans les cellules
prostatiques normales et cancéreuses, et dont I’expression est régulée par la voie du récepteur aux
androgenes. Les génes de la famille ETS (ERG, ETV1, ETV4) sont des facteurs de transcription et des
oncogeénes. Le variant le plus fréquent du géne de fusion implique TMPRSS2 et ERG, mais il existe
une quinzaine d’autres variants plus rares. Ces geénes de fusion sont retrouvés dans 40 a 70% des
cancers de la prostate (178). Ces fusions géniques semblent représenter des événements moléculaires
précoces et majeurs dans la carcinogenese prostatique, car elles sont retrouvées dans 20% des lésions
néoplasiques intra-épithéliales prostatiques de haut-grade situées a proximité de lésions cancéreuses
(178,179). Sous I’influence des androgénes, la fusion TMPRSS2-ERG pourrait étre responsable d’une
reprogrammation épigénétique — entre autres par surexpression de I’histone déacétylase 1 (HDAC1) -
conduisant a une activation de la prolifération et une inhibition des voies de 1’apoptose (180). Cette
fusion pourrait également entrainer 1’activation de I’oncogéne c-Myc et I’inhibition de la

différenciation épithéliale des cellules prostatiques (181).

Méme si certaines études ont montré des resultats contradictoires, les fusions TMPRSS2-ERG
semblent avoir un impact pronostique péjoratif (182). Ainsi Nam et al. ont mis en évidence une
association forte entre le gene de fusion TMPRSS2-ERG et le risque de récidive a 5 ans apres
prostatectomie radicale chez 165 patients (183). Attard et al. ont identifié chez 445 patients traités
pour un cancer prostatique localisé un certain type de fusion entre les génes TMPRSS2 et ERG associé
a une moindre survie (184). Par ailleurs, Reid et al. ont rapporté chez 308 patients une association
entre les réarrangements ERG /ETV1 et la perte de PTEN (185). lls ont montré que 1’absence de ces
deux altérations était associée a un meilleur pronostic que la présence de chacune d’entre elles. La
détection de ces fusions géniques fréquentes pourrait donc constituer un marqueur pronostique mais
aussi un outil de dépistage des cancers prostatiques, d’autant plus intéressant que les transcrits de ces

fusions peuvent étre détectés dans les urines (187).

Au total, I’utilisation de I’ensemble de ces anomalies moléculaires comme facteurs pronostiques
et prédictifs semble prometteuse dans les CPMRC. Ainsi la surexpression du récepteur aux androgenes
et du CYP17 pourrait étre prédictive de réponse a I’AA, hypothése qui doit étre évaluée. La
détermination de leur valeur pronostique et/ou prédictive des différentes anomalies moléculaires
pourrait a terme permettre d’identifier différents profils génétiques tumoraux, de guider les stratégies

thérapeutigques et de proposer a chaque patient un traitement personnalise.
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5 CONCLUSION

Cette analyse rétrospective d’une cohorte de 51 patients traités par AA dans le cadre de ’ATU a
montré des résultats d’efficacité et de tolérance cohérents avec ceux de la littérature, malgré un profil
clinique des patients défavorable par rapport a ceux inclus dans les essais thérapeutiques. Cette étude
n’a pas mis en évidence de facteur pronostique ou prédictif robuste, hormis la réponse biologique pour
la SSP-PSA. Notre travail confirme qu’en pratique courante, comme dans les essais cliniques, I’AA
peut étre bénéfique pour tous les patients suivis pour un CPMRC et prétraités par docétaxel.
Néanmoins, le bénéfice de I’AA est limité par des phénomenes de résistance, dont différents
mécanismes ont été identifiés. Ceux-ci constituent des cibles thérapeutiques potentielles, comme le
maintien de la synthése intra-tumorale d’androgénes et I’émergence de récepteurs aux androgénes
activés constitutivement indépendamment de la liaison du ligand. En outre, les phénomenes de
résistance croisée entre I’AA et les autres traitements devront étre pris en considération dans les
stratégies thérapeutiques a venir, dont la complexité devrait augmenter avec 1’avénement de nouveaux
agents. Le taux de PSA ne reflétant pas toujours fidélement 1’évolution de la maladie et 1’efficacité
thérapeutique, I’identification de facteurs prédictifs et pronostiques est un enjeu important pour la
prise en charge des CPMRC. Ces facteurs prédictifs et pronostiques pourraient aider a déterminer les
séquences thérapeutiques optimales et adaptées a chaque patient, en tenant compte de la qualité de vie

de ces patients et du codt des traitements.
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Annexe 1. Score anatomopathologique de Gleason

1

2

3A

3B

Grade Glandes tumorales/Epithélium Aspects histologiques
Prolifération monotone de glandes simples, Nodules arrondis aux bords bien
arrondies, étroitement regroupées. dessinés.
Glandes  simples, arrondies, plus Masses vaguement arondies, aux bords
dispersees. mal définis.
Glandes simples, de taille moyenne, de Masses irrégulieres aux bords
forme, de taille et d'espacement irréguliers. déchiquetés.
Glandes simples, de trés petite taille, de Masses irrégulieres aux bords

3C

4A

4B

5A

5B

forme, de taille et d'espacement irréguliers. déchiquetés.
Massifs  épithéliaux  cribriformes ou Zones  irréguliéres  constituées  de

papillaires, a bords réguliers. cylindres et massifs arrondis.

Massifs épithéliaux de glandes fusionnées. Massifs et cordons irréguliers de glandes
fusionnees.

Méme aspect que 4A, avec présence de Massifs et cordons irréguliers. Aspects

cellules claires. d’«hypernéphrome».

Massifs arrondis, papillaires ou cribriformes Cylindres et massifs arrondis disposés de

avec nécrose centrale. facon variable, avec nécrose
(«comeédocarcinomes).

Adénocarcinome anaplasique. Massifs tres irreguliers.

La classification de Gleason traduite d'aprés McNeal, 1991 (236) est fondée sur le degre de
différenciation de la tumeur, coté du grade 1 a 5. Le score de Gleason, coté de 2 & 10, esl
la somme des 2 grades le plus fréquemment représentés dans la tumeur analysée.
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Annexe 2. Classification TNM révisée en 1997 des cancers de prostate

T . Tumeur primitive

TX . Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primaire
TO . Pas de signe de tumeur primaire
T1 . Tumeur non palpable et non visible a I’imagerie
. Tla =5 % de copeaux de résection
. T1b > 5 % de copeaux de résection
. Tlc Tumeur diagnostiquée par biopsie a ’aiguille
T2 . Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)
. T2a Atteinte d’un lobe (anciens T2a et b)
. T2b Atteinte des 2 lobes (ancien T2c)
T3 . Extension au-dela de la capsule
. T3a Extension extracapsulaire (anciens T3a et b)
. T3b Extension aux vésicules séminales
T4 Extension aux organes adjacents (col veésical, sphincter, rectum, paroi pelvienne)
ou tumeur fixée

N . Ganglions régionaux

NX . Renseignements insuffisants pour classer 1’atteinte des ganglions régionaux
NO . Absence de métastase ganglionnaire
N1 . Atteinte ganglionnaire régionale (anciens N1, 2, 3)

M . Métastases a distance

MX . Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO . Absence de métastases a distance
M1 . Métastases a distance

. M1a Ganglions non régionaux

. M1b Os

. M1c Autres sites
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Annexe 3. Liste des variables étudiées

Caractéristiques des patients et de la tumeur au diagnostic initial de cancer de la prostate

Age

Antécédents
Score de Gleason
Taux du PSA

Diagnostic de métastases syn- ou méta-chrones

Traitement antérieurs a l'initiation de I'AA

Traitement initial a visée curative : chirurgie et/ou radiothérapie
Nombres de lignes d'hormonothérapies

Utilisation éventuelle d'un antagoniste de la LHRH

Recherche d'un syndrome de retrait aux anti-androgénes

Kétoconazole

Nombre de lignes de chimiothérapie

Nombre total de cures de docétaxel

Délai entre la 1ere cure de chimiothérapie et l'introduction de I'AA
Délai entre la derniéere cure de chimiothérapie et I'introduction de I'AA

Réponse & la derniere ligne de chimiothérapie

Caractéristiques des patients a l'initiation de I'AA

Age

Score OMS

Localisation(s) métastatique(s) : osseuse, ganglionnaire, viscérale
Intervalle libre entre le diagnostic initial et le diagnostic de métastase(s)
Délai entre le diagnostic des métastases et I'initiation de I'AA

Taux du PSA

Temps de doublement du PSA (PSADT)

Type de progression : biologique et/ou radiologique

Testostéronémie
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Evolution en cours de traitement par AA

Réponse clinique

Réponse biologique

Diminution du taux de PSA sans atteindre les critéres de réponse biologique
Délai entre I'initiation de I'AA et le nadir du PSA

Pic du PSA ou "flare-up"

Délai entre l'initiation de I'AA et I'observation du pic de PSA
Progression biologique

Délai entre l'initiation de I'AA et la progression biologique
Progression clinique

Progression radiologique

Durée du traitement par AA

Délai entre la 1ére progression biologique et lI'arrét de I'AA

Motif de l'arrét du traitement par AA

Tolérance de I'AA

Toxicités
Compliance

Diminution de posologie ou arrét de I'AA pour toxicité

Traitement(s) aprés arrét de I' AA

Type de traitement

Protocoles et nombre de lignes d'éventuelle chimiothérapie

Suivi

Statut du patient & la date des derniéres nouvelles : vivant, décédé, perdu de vue
Survie aprés l'arrét de I'AA

Motif du déces

PSA : Prostate-Specific Antigen ; AA : acétate d’abiratérone ; LHRH : hormone de libération
de la lutéinostimuline ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé
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Annexe 4. Score OMS (79)

0: Capable d'une activité identique a celle précédent la maladie, sans aucune

restriction

- 1: Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail

- 2 : Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de travailler. Alité moins
de 50 % de son temps

- 3: Capables de seulement quelques soins personnels. Alité ou en chaise plus de 50 %

du temps

4 : Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence

5 : Décédé.
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Annexe 5. Analyse univariée des facteurs pronostiques de survie globale et SSP-PSA

Caractéristiques

Au diagnostic initial
Age, ans

<65

>65
Gleason

<7

>7
PSA, ng/ml

<55

>55
Diagnostic des métastases

Synchrone

Métachrone

Traitements antérieurs a l'initiation de I'AA

Hormonothérapies, nombre de lignes
<3
>3
Kétoconazole
Oui
Non
Chimiothérapie, nombre de lignes
<1
>1
Docétaxel, nombre total de cures
<6
>6
Délai entre la 1ere cure de chimiothérapie et
I'initiation de I'AA, mois
<12
>12
Délai entre la derniere cure de chimiothérapie et
I'initiation de I'AA, mois
<2
>2
Réponse a la derniére cure de chimiothérapie
Oui
Non

51

46

38

51

48

50

50

50

48

49

48

15,6
11,5

12,6
15,6

11,5
15,6

15,6
11,5

15,6
11,5

6,4
15,6

12,6
10,5

11,5
15,6

11,5
15,6

11,5

15,6

NA
11,5

0,33

0,32

0,21

0,33

0,54

0,11

0,82

0,13

0,72

0,52

0,72

43

39

33

43

41

42

43

42

43

42

41

2,8
3.9

2,8
3,9

2,8
3,9

3,8
2,8

3,9
2,8

1,5
3,8

4,1
2,6

2,8
3,3

4.4
2,1

3,8

2,8

4.4
2.8

0,84

0,94

0,35

0,77

0,43

0,47

0,98

0,70

0,37

0,14

0,84
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Caractéristiques

A l'initiation de I'AA

Médiane,
mois

p

Médiane,
mois

Age, ans
<74
>74
Score OMS
<1
>1
PSA, ng/ml
<95
>05
Meétastases osseuses
Oui
Non
Meétastases viscérales
Oui
Non
Meétastases ganglionnaires
Oui
Non
Délai entre le diagnostic des métastases et
I'initiation de I'AA, mois
<24
>24
Délai entre le diagnostic initial et celui des
métastases métachrones, mois
<63
>63
PSADT, mois
<3
>3

Délai entre I'initiation de I'AA et le nadir PSA,
mois

<2

>2
Réponse biologique

Oui

Non
Délai entre I'initiation de I'AA et la 1ére
progression biologique, mois

<3

>3
Durée du traitement, mois

<3

>3

51

19

49

51

51

51

48

31

47

30

47

36

51

12,6
NA

12,6
2,6

15,6
6,9

12,6
NA

12,6
15,6

11,5
NA

11,5
15,6

NA

10,5
15,6

12,6
11,5

11,5
15,6
15,6

NA

4,6
NA

0,68

0,05

0,02

0,75

0,68

0,93

0,16

0,17

0,42

0,68

0,55

0,45

0,01

43

16

43

43

43

43

40

27

41

29

43

3,3
3,9

2,6
6

3,9
2,1

3,9
2

2,6
3,3

3,3
2,8

2,8
3,3

3,9
2,6

3,8
2,6

Evolution en cours de traitement par AA

2,8
51

7,5
2,1

0,75

0,15

0,88

0,12

0,89

0,55

0,35

0,33

0,87

0,02

<0,01

N : nombre de patients ; p : valeur p de significativité statistique ; PSA : Prostate-Specific Antigen ; NA : non-atteinte ;
OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; AA : acétate d’abiratérone ; PSADT : Prostate-Specific Antigen Doubling Time
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Annexe 6. Courbes de Kaplan-Meier de survie globale en fonction du taux de PSA
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Annexe 7. Courbes de Kaplan-Meier de survie globale en fonction de la durée du traitement par AA
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Annexe 8. Répartition des patients en fonction de leurs caractéristiques cliniques et du délai entre
I’initiation de I’AA et la survenue du nadir PSA (30 patients ayant présenté une diminution du PSA)

Délai entre I'initiation de
I'AA et le nadir PSA :

< 2mois > 2mois

Caractéristiques des patients n=17 n=13

Au diagnostic initial

Age, ans 30
<65 40% 17% 0,08
>65 17% 27%

Gleason 27
<7 33% 15% 0,17
>7 22% 30%

PSA, ng/ml 25
<55 40% 20% 0,24
>55 16% 24%

Diagnostic de métastase(s) 21
Synchrone 24% 10% 0,66
Métachrone 38% 29%

Délai entre le diagnostic initial et celui des 30

métastases métachrones, mois
<63 37% 40% 0,10
>63 20% 3%

Age, ans 30
<74 40% 23% 0,35
>74 17% 20%

Score OMS 12
<l 42% 25% 1,00
>1 17% 17%

PSA, ng/ml 30
<95 37 20 0,37
>05 20 23

Métastases osseuses 30
Oui 50% 40% 1,00
Non 7% 3%

Métastases viscérales 30
Oui 13% 3% 0,35
Non 43% 40%

Meétastases ganglionnaires 30
Oui 33% 17% 0,27
Non 23% 27%

Délai entre le diagnostic des métastases et 27

I'initiation de I'AA, mois
<24 33% 7% 0,11
>24 26% 33%

PSADT, mois 28
<3 39% 18% 0,15
>3 18% 25%
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Délai entre I'initiation de
I'AA et le nadir PSA :

< 2mois > 2mois

Caractéristiques n=17 n=13

Traitements antérieurs a I'AA

Hormonothérapies, nombre de lignes 29
<3 34% 14% 0,26
>3 24% 28%
Kétoconazole 30
Oui 7% 0% 0,49
Non 50% 43%
Chimiothérapie, nombre de lignes 30
<1 43% 27% 0,44
>1 13% 17%
Docétaxel, nombre total de cures 29
<6 34% 17% 0,20
>6 21% 28%
Délai entre la 1ére cure de chimiothérapie et 28
I'initiation de I'AA, mois
<12 46% 18% 0,12
>12 14% 21%
Délai entre la derniere cure de chimiothérapie et 29
I'initiation de I'AA, mois
<2 38% 24% 0,41
>2 17% 21%
Réponse a la derniére cure de chimiothérapie 29
Oui 7% 17% 0,19
Non 48% 28%
Durée du traitement, mois 21
<3 43% 0% <0,01
>3 19% 38%

N : nombre de patients évalués ; n : nombre de patients ; p : valeur p de significativité statistique du test du Chi2 ou
du test de Fisher ; PSA : Prostate-Specific Antigen ; AA : acétate d’abiratérone ; OMS : Organisation Mondiale de
la Santé ; PSADT : Prostate-Specific Antigen Doubling Time

89



Annexe 9. Répartition des patients en fonction de leurs caractéristiques cliniques et de la réponse
biologique a I’AA

Reporse A
Caracteéristiques biologique biologique
n=31 n=16

Au diagnostic initial

Age, ans 47
<65 36% 11% 0,13
>65 30% 23%

Gleason 43
<7 33% 14% 0,53
>7 33% 21%

PSA, ng/ml 36
<55 39% 14% 0,84
>55 33% 14%

Diagnostic de métastase(s) 47
Synchrone 26% 6% 0,20
Métachrone 40% 28%

délaientre le diagnostic initial et celui des 47

métastases métachrones, mois
<63 51% 19% 0,13
>63 15% 15%

Age, ans a7
<74 43% 11% 0,03
>74 23% 23%

Score OMS 18
<l 44% 22% 0,61
>1 28% 6%

PSA, ng/ml
<95
>05

Métastases osseuses 47
Oui 60% 28% 0,40
Non 6% 6%

Meétastases viscérales 47
Oui 11% 13% 0,10
Non 55% 21%

Meétastases ganglionnaires 47
Oui 34% 19% 0,76
Non 32% 15%

Délai entre le diagnostic des métastases et 44

I'initiation de I'AA, mois
<24 27% 20% 0,39
>24 36% 16%

PSADT, mois 44
<3 39% 16% 0,45
>3 27% 18%
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Absence de

Réponse

. e réponse
Caractéristiques biologique biologique
n=31 n=16
Traitements antérieurs a l'initiation de I'AA
Hormonothérapies, nombre de lignes 44
<3 34% 18% 0,66
>3 34% 14%
Kétoconazole 46
Oui 4% 7% 0,31
Non 63% 26%
Chimiothérapie, nombre de lignes 46
<1 46% 24% 0,93
>1 20% 11%
Docétaxel, nombre total de cures 46
<6 35% 17% 0,83
>6 30% 17%
Délai entre la 1ére cure de chimiothérapie et 44
I'initiation de I'AA, mois
<12 41% 14% 0,09
>12 23% 23%
Délai entre la derniéere cure de chimiothérapie et 45
I'initiation de I'AA, mois
<2 40% 16% 0,24
>2 24% 20%
Réponse a la derniéere cure de chimiothérapie 44
Oui 50% 20% 0,27
Non 16% 14%
Durée du traitement, mois 47
<3 17% 49% 0,04
>3 19% 15%
Durée du traitement, mois 47
Médiane 4,2 35 -
Etendue 0,4-11,6 0,9-15,5

N : nombre de patients évalués ; n : nombre de patients ; p : valeur p de significativité statistique du test du Chi2
ou du test de Fisher ; PSA : Prostate-Specific Antigen ; AA : acétate d’abiratérone ; OMS : Organisation Mondiale
de la Santé ; PSADT : Prostate-Specific Antigen Doubling Time
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Annexe 10. Résumé des techniques d’enrichissement, de détection et de quantification des cellules
tumorales circulantes a partir d’un prélévement sanguin
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£ 2011 American Association for Cancer Research
EpCAM : molécule d’adhésion des cellules épithéliales ; CTC : cellules tumorales circulantes ; CD : groupe de
differentiation ; MAB : anticorps monoclonal ; CK : cytokératine ; DAPI : 4°,6’-diamidino-2-phénylindole ;

AR : récepteur aux androgénes ; FISH : Hybridation in situ en fluorescence; WBC : leucocytes ; PSA : antigéne
spécifique de prostate

Danila Clin Cancer Res 2011

Les CTC sont libérées dans la circulation sanguine par la tumeur primitive ou par les lésions
secondaires et sont en trés faible proportion par rapport aux éléments figurés du sang (1 CTC pour 1
milliard de cellules nuclées sanguines). La mesure des CTC repose sur une étape d’enrichissement
suivie d’une étape de détection et quantification des CTC. Tout d’abord plusieurs méthodes permettent

d’enrichir les prélévements en CTC, gréce a certaines de leurs caractéristiques :
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- leurs propriétés physiques comme la taille, la densité, la déformabilité,...

- leurs propriétés biologiques comme 1’expression de protéines de surface, leur viabilité...

La seconde étape de détection se fait par analyses moléculaires ou par méthodes
immunologiques. Seule la technique semi-automatisée CellSearch® a été approuvée par la FDA pour
la détection des CTC dans les cancers prostatiques métastatiques. Elle consiste a enrichir 1’échantillon
en CTC par immunosélection positive d’un marqueur d’adhésion spécifique des cellules épithéliales
(EpCAM), puis a détecter les CTC par des techniques immunologiques identifiant des marqueurs
épithéliaux (cytokératines 8, 18, 19), aprés immunosélection négative des leucocytes. Enfin

I’identification des CTC est confirmée par un cytologiste.
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Résumé :

Le traitement des cancers prostatiques métastatiques repose sur la privation androgénigque par
castration. Cependant la résistance a la castration survient inévitablement et marque un tournant dans
I’évolution de la maladie. L’acétate d’abiratérone (AA), inhibiteur de la synthése résiduelle
d’androgenes, a montré un bénéfice en survie dans un essai de phase III et obtenu I’autorisation de
mise sur le marché européen en Septembre 2011 pour le traitement des cancers prostatiques
métastatiques résistants a la castration (CPMRC) aprés échec du docétaxel. En pratique clinique, le
profil des patients et les résultats thérapeutiques peuvent différer de ceux rapportés dans les essais.
Ainsi le but de notre étude était d’analyser les caractéristiques cliniques et les résultats obtenus dans
une cohorte de patients non-sélectionnés traités a Tours par AA dans le cadre de 1’Autorisation
Temporaire d’Utilisation. Notre travail visait également a identifier des facteurs pronostiques et
prédictifs. Le profil clinique des 51 patients inclus s’est avéré défavorable par rapport aux données de
I’essai de phase Ill, alors que la toxicité et ’efficacité de I’AA étaient comparables, avec une survie
globale médiane de 12,6 mois [IC 95% 10,8-14,4]) et 32% de réponses biologiques. A I’inverse, la
survie sans progression du PSA (SSP-PSA) était plus courte (médiane 3,3 mois [IC 95% 1,8-4,8]).
Seule la réponse biologique a été mise en évidence comme facteur pronostique robuste de SSP-PSA.
Le seul facteur prédictif de réponse biologique était 1’age inférieur a 75 ans. Les résultats de notre
étude confirment I’efficacité de I’AA dans une cohorte de patients non-sélectionnés suivis pour un
CPMRC et prétraités par docétaxel. Néanmoins ce bénéfice est limité par des mécanismes de
résistance, dont certains ont été identifiés et constituent des cibles thérapeutiques intéressantes. Avec
I’émergence de nouveaux agents pour le traitement des CPMRC, il sera important d’identifier des
marqueurs pronostiques et prédictifs, afin de déterminer la séquence thérapeutiques optimale et
adaptée a chaque patient.
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