.
I Martini-Klinik

Prostatakrebszentrum

MCRPC, gibt es die optimale Therapiesequenz?

Prof. Dr. med. Thomas Steuber, Hamburg

Universitatsklinikum Hamburgeppendorf



.
I Martini-Klinik

Prostatakrebszentrum

Interessnskonflikt

Beratertatigkeit/Honorarvortrage flr Jansserganofi
Amgen Astellas Bayer Novartis

Universitatsklinikum Hamburgeppendorf



o ®
. . . . .
o | Martini-Klinik

Kasuistik
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8%l Natural History?
s Ef f e k life poblemgingArugsii ?
OS noch langer mit alternativer Sequenz?

nza- AA-DOC-Ra-Endox

mptome nach RRP



® Therapieoptionen mCRPC
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High volume bone disease,
pain, fatigue, anaemia

e

Metastasiert, kastrationsresistent
Metastasiert, hormon-naiv Symptomatisch (high-volume)

Visceral disease®

PSA concentration

Time

ADT l"

Zoledronsaure oder Denosumab

Treatment

e Spzmemo | o
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Modifiziert nach Lorente D et al, Lancet Oncol 16, 285-93



o® Therapie mCRPC, EAU-Leitlinie 2016

. . .
o | Martini-Klinik

mCRPC

PS 0/1

Keine oder milde
Symptome, keine
viszeralen Metastasen
A Abirateron

A Sipuleucel-T

A Enzalutamid

A ?Docetaxel

Mottet N et al. Guidelines on Prostate Cancer. ©European Association of Urology i Update April 2016.
www uroweb ora/auidelines/online-auidelines/ | etzter Abruf
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Evidenzlage zur Therapiesequenz

fast ausschlielilich retrospektive Studien
kleine Patientenzahlen
Mono- oder Oligozentrum-Studien

uneinheitliches Patientenkollektiv

Po o o o Do

Bias durch Therapieauswahl in Abhangigkeit der Verfligbarkeit



°® Verminderte Aktivitat neuer Substanzen nach
vorangegangenen Therapielinien - Abiraterone
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PSA Reduktion Radiolog. Zeit zur PSA-
O 50% Response Progression
COU 302 63% 36% 11,1 Monate 35,2 Monate
Abi pra-Doc

Scheer H et al, New Engl J Med 2012
Schrader A et al Eur Urol 2014
Noonan et al. Ann Oncol. 2013



.7' - Verminderte Aktivitat neuer Substanzen nach
» | MardiniKdintc vorangegangenen Therapielinien - Enzalutamid

V

Reduzierte Aktivitat von Abi/Enza als 3rd line (nach Doce)

Beer T et al, N Engl J Med 2014
Scheer H et al, New Engl J Med 2012
Schrader A et al Eur Urol 2014
Badrising S et al.Cancer 2014



o Verminderte Wirkung von Abi/Enza nach Vortherapie durch
» | artiniKink Desdifferenzierung

Biopsiestudie des West Coast PCa Dream Team, n= 124, post ABI/Enza

- AdenoCA (N = 43)

Eric Small, presented at ASCO 2016
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Verminderte Wirkung von Abi/Enza nach Vortherapie durch strukturelle

| N-terminal effector domain |

| DNA binding domain |

+

Veranderungen_am Androgen Rezeptor

C-terminal ligand
binding domain

R prve—
4

v

P e

AR V7 splice variant
(Huet al., 2009)

AR v567 splice variant
(Sun et al, 2010}

V716M
(715): Flutamide
(Hara et al., 2003)

w742¢
(741):
Bicaluta-
mide
(Hara
etal.,
2003)

H875Y (874): Flutamide (Taplin etal., 1999)

F877L (876): Enzalutamide/ARN-509 (Joseph et al,, 2013)
T878A (877): Abiraterone (Caiet al, 2011; Chen etal., 2014)
T8785 (877): Flutamide (Taplin et al., 1999)

*Current (former) AR nomenclature per AR Gene Mutations

Database (http:y//androgendb.mcgill.cafAR23C.pdf).

mod. Lallous N et al. Int J Mol Sci. 2013;14(6):12496-519
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Author Year published N pts Duration of 2nd
treatment

Loriot et al.t
Noonan et al.? 2013 30 13 wks 3% :
ABAENZ |

Schrader et al.3 2013 35 4.9 mo 29% -
Badrising et al.* 2014 61 3 mo 21% -
Bianchini et al.> 2014 39 2.9 mo 13% -

Schmid et al.® 2014 35 2.8 mo 10% -

Brasso et al.” 2014 137 3.2mo 18% -




K ® Abi - Enza oder Enza - Abi?
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ARetrospektive Studie, n= 198, mCRPC
AAbi i Enza (n=113) vs. Enzai Abi (n= 85)

AAnalyse des kumulativen PFS und OS

1.0 Median (95% Cl) survival (days)

— ABHo-ENZA  455(385-495)
= 0.8 — ENZAto-ABl  296(235-358)
=
& HR 0.56, 95% CI 0.41-0.76
é 0.6 P <0.001
5
5 0.4
<]

a

$ ..

a 02
PSA <50%
Abiraterone 9% 007 , , , , ,
Enzalutamid 29% 0 200 400 600 800 1000

Time after first AR treatment (days)

Number at risk
A-E 113 106 65 22 8 4
E-A 84 54 22 8 1 1

Terada N et al, Int Journal of Urol 2017
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Enza i Abi oder Abi-Enza , prospektiv

Prospektive Phase Il Cross-over

Genomic Correlates with TTP

Median TTP Univariate Multivariate***

Genomic Alteration Positive vs Negative* p-

(months) HR P-value HR it
s‘ﬁg‘:‘i’:m truncating 1.8vs 8.0 6.14 (3.35-11.26) <0.001  5.34 (2.84-10.03) <0.001
TP53 inactivation** 3.3vs 10.2 278(1.92-403) <0.001 221(1.38-355)  0.001
PI3K pathway 3.3vs 10.4 273(1.91-3.90) <0.001  1.95(1.31-2.90) <0.001
AR amplification 50vs 9.3 205(1.43-293) <0.001 120 (0.85209) 0271
RB1 inactivation** 36vs 8.2 203(1.36-3.04) <0.001 145(095221) 0.8
SPOP mutation 73vs74 1.00(051-1.97)  1.00
AR mutation 6.2vs74 1.02 (0.53-1.95) 0.95

Includes patients without detectable ctDNA; ** Mutation, deletion, or rearrangement

*** MVA includes trial arm, presence of quantifiable ctDNA, and clinical prognostic factors (LDH, ALP, Visceral Mets, ECOG PS)

Chi et al, presented at ASCO 2017
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Kumulative Uberlebensraten post-Docetaxel
Systematisches Review von 13 publizierten, retrospektiven Studien b@i@RPJ944 ausgewertete Patienten)

Kumulatives 12 Monats-Uberleben je Sequenzart
100

90 f \I\ :L'\I\L

L

2 80 . \1\1\ T \I\{_I\I\ 1
- s 753 %
£ 70 1\1\ - 1\1\1\ I
9 _
=R \I \1\}\{ 605 %
_Cg 50 \T -
E 40 [ N
3 —— DOC = CAB = ABI/ENZA NI T
E —— DOC = ABI/ENZA = CAB I
2 20
= o ——— DOC = ABI/ENZA = ARI/ENZA

0 T T T T T T T T T T T T

|
0 1 2 3 4 5 6 7 8 Q 10 11 12 Zeit (Monate]

DOC = Docetaxel; ABI/ENZA = Abirateron oder Enzalutamid; CAB = Cabazitaxel

MainesS Critical Reviews in Oncology/Hematology 2015
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Sequenz PSA Response > 50%

Beer 2014 Enzalutamid 1st Line 854 78%

Azad 2015 Abi - Enza 47 26%

Cheng 2015 Abi - Enza 79 18%

Suzman 2014 Abi - Enza 30 34%

Tannock 2004 Docetaxel 1st Line 291 45%

Suzman 2014 Abi - Doc 31 40%

Aggarwal 2014 Abi - Doc 23 48%

Schweizer 2014 Abi - Doc 24 38%

Saad 2015 Abi - Doc 265 47%

Mezynski 2012 Abi - Doc 35 26%




°® Konversion des ARV-7 Status durch Chemotherapie!?
< 1 Martini-Klinik

[ 7st line ADT 1 Abiraterone [[1] Enzalutamide [ Docetaxel [[] Cabazitaxel

@ AR-V7 Positive (O AR-V7 Negative D Ongoing Therapy — — - No Therapy, except LHRH Agonist/Antagonist
-92.0% i -40.0% { -32.7% i
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6 moﬁths 12 months 18 months

Nakazawa M et al., Ann Oncol, early view 2015
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CABAZITAXEL

25 mg/m? alle 3 Wochen + Prednison

MCRPC 10 mg/d

mit Progress (O 1 2

Monate) unter ABI oder Wechsel zur anderen AR-gerichteten

ENZA vor oder nach DOC Therapie
Abirateron 1000 mg 1x taglich + Prednison
n =324 5 mg 2x taglich

ODER
Stratifikationsfaktoren: ECOG PS (0/1 gegeniber 2), Zeit bis : : o
Zur Progressioni (20Mof Zeperkiaer ¢ b e r Enzalutamid mit 160 mg 1x taglich
AR-gerichteten Therapie (vor bzw. nach DOC)
Priméarer Endpunkt: Radiologisches PFS

_ Sekundare Endpunkte: PSA-Ansprechen, ECOG PS,
Sponsor: Sanofi PFS (klinisch oder radiologisch), Tumoransprechen,
Schmerzen, (QolL), Zeit zu SSEs, OS, Sicherheit,
NCT02485691. ClinicalTrials.gov. Biomarker (ARV7) | 19

Lander: Europa



°® Therapieoptionen mMCRPC, Cabacitaxel 1st line?
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High volume bone disease,
pain, fatigue, anaemia

e K L/ J
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Metastasiert, kastrationsresistent
Metastasiert, hormon-naiv Symptomatisch (high-volume)

Visceral disease®

PSA concentration

Time

ADT l"

Zoledronsaure oder Denosumab

Treatment

e Spzmemo | o

4

Modifiziert nach Lorente D et al, Lancet Oncol 16, 285-93



