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Deux principes fondamentaux

m Ne pas sous-estimer I'influence hormonale

ROle majeur du récepteur androgénique

m Tenir compte du micro-environnement,
notamment au niveau 0Sseux
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De la physiologie ...
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Isaacs, Nat Med,2004:26
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... a la pathologie

Du paracrine ... a l'autocrine

Hormone-sensitive cancer (autocrine)
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Contexte
cellulaire

Les 4
étapes cles

Feldman, Nat Rev Cancer,2001:34
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Transcription

Déplacement des co-réepresseurs
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Transcription

Co-activateurs (SRC)

Histone modifying complex

DNA bending

: .u;) and unwinding

Li, Maturitas, 2009:142
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Prostate tumorale

Des traitements limités ...

Agonistes LH-RH

Testostéronémie < 0,5 ng/ml

Mais la cible est la DHT !
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Prostate tumorale

Des traitements limités ...

Anti-androgenes

La cible est le RA

Le mécanisme d’action
n’est pas optimal

15 et 16 décembre 2009

10



Anti-androgenes

Bicalutamide

Importin
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Prostate hormono-résistante
Récepteur androgénique
Des modifications

Quantitatives

Qualitatives
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Augmentation d’expression

Une condition nécessaire
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vhen, Nat Med 2004:33
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Récepteur androgénique

Augmentation d’expression

Ligand dépendante
ADN dépendante

Modifications dans la
machinerie transcriptionnelle
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Machinerie transcriptionnelle

Recrutements de co-activateurs

"n.ufec'tcrrPS'ﬂ'k AR
VBRDVBRD

10% iNpuUl = e - - - -

AH R P — ™

NCoR ==

Polll -
Ac-H3/4 o o op s
| SRC- |
TIF-2
AlB-1
PCAF

Chen,Nat Med 2004:33
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Récepteur androgénique
Une augmentation des ligands

Androgenes intra-cellulaires

Mobilisation
de la machinerie enzymatique
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Progestagens

FI'EgﬂEI'I'DICI ne FFDgEStErDHE
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Adrenal androgens

DHEA Androstenedione

Mobilisation de la machinerie
enzymatique
\ 4
Augmentation des androgenes
Intra-cellulaires

DHT
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Stanbrough,

Cancer Res,2006:2815
Montgomery,

Cancer Res,2008:4447
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Conséquences
Reésistance a la castration

De nouvelles armes

Abiratéerone
MDV 3100
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Abiratérone
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Abiratérone

Effets biologiques
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Attard,J Clin Oncol,2008:4563
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Abiratérone

Efficacite biologique
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Avant chimiothérapie
‘ 73% pendant 1 an
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Apres chimiotherapie
‘ 51% pendant 6 mois

AR

Attard,J Clin Oncol,2009:3742
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Abiratérone

Phases Il
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(@) NCTOOBBT198: Abiraterone Acetate in Asymptomatic or Mildly Symptomatic Patients With Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer

Abiraterone

: 1,000 mg oral
Eligibilit daily + o i
: i s Prednisone 10 [N s
Metastatic, castrate D Ced et 0s
resistant prostate 0 9 ¥ PFS
cancer M
* No prior chemotherapy | Blacebe Oral Snn'!lpinllhgiza:
& T :
En COUI"S Prednisone 10
mg oral daily

(b) NCTO0538590: Abiraterone Acetate in Castration-Resistant Prostate Cancer Previously Treated With
Docetaxel-Based Chemotherapy

Abiraterone o :
R 1,000 mg oral L El‘lgspoinl.

Eligibility : I éia_itw -

* Metastatic, castrate D nze ;‘;:?2:“ Sample Size:
resistant prostate 0 9 Y 1,158
cancer M :

* Prior chemotherapy Z' Placebo Oral BI'DIIC'I:?I_I'SEI'S:

E deily ¥ Enumeration

Prednisone 10
mg oral daily
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MDV3100
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MDV3100

s Patients chimio-naifs (n = 65) Post-
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MDV3100

Phase I

{c)AFFIRM Trial for MDV3100

Imminente . MDV3100 1° Endpoint:
0s
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cancer M
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Oral daily
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Les métastases osseuses

15 et 16 décembre 2009
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Axe des endothélines
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Aberrant bone formation DPG,
(osteoblastic lesion) RANKL
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ZD 4054

Overall survival

Augmentation de la survie

1.0 4
0.8 4
£ 08

. Placebo
e o me=mew Z04054 10 myg
""" it ————- ZD4054 15 mQ

Median overall survival, manihs =
PFlacebo ir.3 o e ey
Z04054 10mg 245
Z04054 15mg 235

ZD4054 10 myg versus placebo: HR 0.55, 80% C10.41, 0.73, p = 0.008
204054 15 mg versus placebo; HR 0.65; 80% CI0.48, 0.86, p = 0.052

Mumber at risk
Placabn 107

204054 10mg 107
204054 15mpg 98

15 et 16 décembre 2009

100 200 300 400 500 600 700 8O0
Time to death (days)

103 it B0 Ga 33 16 B K
100 83 89 B &3 26 15 2
1 a5 T8 Ga 40 e 12 3

James,Eur Urol,2009:1112
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Axe de I'ostéoprotégérine - Dénosumab

Aberrant bone formation
(osteoblastic lesion)

Prostate cancer
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Demain

Dénosumab et métastases osseuses
Anti-angiogéniques
Anti Src (dasatinib)

Chimiothérapie (nouveau taxane)

15 et 16 décembre 2009
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STADES MOINS AVANCES
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Gestion

des effets secondaires - Ll
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Dénosumab — Anti RANKL
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STADES MOINS AVANCES

5%

Haut risque

Récidive biologique ot
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