“s\

"4, e SFMN P
 nagors e )
Hospices Civils de Lyon R IV d es I Iga n d S

du PSMA

/Q\ANAlM N

REUNION ARA
16 JANVIER 2021

Agathe DEVILLE (interne S6 Hospices Civils de Lyon)



Cancer de la Prostate : Principes Thérapeutiques

* Principes thérapeutiques bien codifiés dans les stades précoces de la maladie
* Dans les stades avancés, développement de résistances aux chimiothérapies actuelles
* Pas de séquence thérapeutique idéale pour les mCRPC, pas de consensus
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Ligands du PSMA (Prostate Specific Membran Antigen)
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[*”’Lu]-PSMA-617 radionuclide treatment in patients with
metastatic castration-resistant prostate cancer (LuPSMA

trial): a single-centre, single-arm, phase 2 study ;.o "
May &, 2018

Michael 5 Hofman®, John Vielet*, Rodney | Hicks, Justin Ferdinandus, Sue Ping Thang, Tim Akhurst, Amir lravani, Grace Kong,

Aravind Ravi Kumar, Declan G Murphy, Peter Eu, Price Jockson, Mark Scalzo, Scott G Williams, Shahneen Sandhu
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Données actualisées de I'étude Hofman
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Comparaison aux autres études ? | - ” , “
PSA 250% in 64% PSA 250% in 45% PSA 250% in 32%
Hofman MS et al Rahbar K et al Heck et al
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Pivotal phase 3 VISION trial design & ENDOCYTE

An international, prospective, open-label, multi-center, randomized Phase 3 Study of 77Lu-PSMA-617 in
freatment of patients with progressiVe PSMA-positlve metaStatlc castratiON resistant prostate cancer




Matériels et méthodes
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Perspectives futures : Utilisation plus précoce ?
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... et en combinaison avec d’autres traitements ?

TheraP Trial: 7/Lu-PSMA-617 vs. cabazitaxel
PRINCE Trial

PSMA-|utetium Radionuclide therapy and ImmuNotherapy in prostate CancEr

LUPARP Trial

Phase 1 trial of 1”/Lu-PSMA-617 therapy and Olaparib (PARPi)

#UpFrontPSMA: high-volume metastatic hormone naive PC

#tLuTectomy: 7/Lu-PSMA prior to surgery
Dapres Hicks, PSMA therapy Where are we now?, EANM 2019
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Le développement de nouveaux ligands PSMA
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OP-018 Novel 177Lu-labeled albumin-binder-conjugated PSMA
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Alpha-thérapie ?
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Kratochwil et al, INM 2016; 57: 1941

A treatment-naive patient with extensive bone metastasis
at primary diagnosis.

Complete remission, symptom-free and PSA indetectable
after 3 cycles of 22°Ac-PSMA-617 on 11-month follow-up.

July 2017
PSA = 782 ng/ml

Sep 2017
PSA =71 ng/ml

Nov 2017
PSA 0.64 ng/ml

Jan 2018
PSA = 0.07 ng/ml

May 2018

PSA = 0.04 ng/ml Sathekge M et al, EINMMI 2018




Tandem PSMA Radioligand Therapy Using Ac-225 and Lu-177 in
advanced Prostate Cancer : Safety and efficacy

Pre- PRLTY Post-PRLT2 Post-PRLT3 Post-TANDEM

Follow up period : 18m (32% patients died)
Median PFS : 7,2m, Median OS : not reached

Meilleure efficacité en limitant les effets
indésirables

Patients réfractaires au traitement par 177Lu-PSMA

PSA 11.2 PSA 137

Réponse aprés 4,5GBq 177Lu-PSMA + 5MBq 225Ac-PSMA chez un patient
de 58 ans (Gleason 9, hormono, chémo et 177Lu réfractaire)




Mean absorbed dose

Toxicité et dosimétrie

364

'77Lu PSMA-617 in advanced castration
resistant prostate cancer patients: dosimetry
and preliminary evaluation of IRST-IRCCS
phase Il prospective study (NCT03454750).

Mean absorbed dose [mGy/MBq)
O = = NN WWAs MO WT
~
~N
o

QR i i b i LA A A & & F S
. . q* O RGd & & N
IRCCS -IRST, Meldola (FC), Italy, “University of Ferrara, Italy. o ’ < &Q
ot o
Nof patients (%) R
Tot Gl G2 63 G4
* Organes arisque : moelle osseuse, reins et
.. . ; 3(21. 9.5 ¥ 2. 0 (0.0
glandes Sahva'res Kenal toxicity 9/43(21.9) #(19.5) 0(0.0) 1(2.4) (0.0)
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. . . SHORT COMMUNICATION
Molecular analysis of circulating tumor c

metastatic castration-resistant Prostate ( o . . . . .
Prognostic biomarkers in men with metastatic castration-resistant
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Conclusion : RIV des ligands du PSMA

Envol des théranostiques depuis une dizaine d’année ...
Pool de patients +++

Etude de phase Il VISION
* Formation nécessaire a la radiothérapie interne vectorisée dés aujourd’hui !
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Merci pour votre attention & meilleurs veeux pour I'année 2021 !




