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RESUME

Deux récents essais randomisés Phase 111 (TAX 327 et SWOG 9916) ont montré que le docetaxel
améliorait la survie des cancers de la prostate hormonorésistants. Des drogues comme la
mitoxantrone, la vinorelbine, le saraplatin et I’épothylone sont proposés en deuxieéme intention
apres échec du docetaxel. L’administration de traitement ciblés comme I’atrasentan, un antagoniste
du récepteur de 1’endothéline, ou les inhibiteurs de 1’angiogénése associés au docetaxel sont
en cours d’évaluation. L’acide zolédronique seul ou associé & la chimiothérapie; I’utilisation
de radioisotopes (strontium-89, samarium 153 et radium 223) sont des options thérapeutiques
palliatives pour les multiples métastases osseuses douloureuses des cancers hormonorésistants
métastatiques. Pris ensemble, ces traitements réduisent le risque de mortalité, préviennent les
complications liées a la progression de la maladie et améliorent la qualité de vie des patients. La
connaissance de voies de signalisation alternatives du récepteur aux androgénes, la présence de
récepteurs oestrogéniques, les cytokines et les facteurs de croissance du stroma qui contribuent a
I’hormono-résistance, peuvent conduire & de nouvelles stratégies thérapeutiques.
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INTRODUCTION LA DEFINITION DES CANCERS
HORMONORESISTANTS
Le traitement du cancer de la prostate mé-
tastatique est palliatif. Chez 80% des patients, Les recommandations de I’'EAU (Euro-
I’hormonothérapie (orchidectomie, analogue pean Association of Urology) considérent

que les patients hormonorésistants doivent

LH-RH) améliore les symptomes, diminue le - -1 !
remplir les critéres suivants:

taux de PSA (prostate-specific antigen) mais
n’améliore pas la survie globale. Tous les pa- + un taux sérique de testostérone A son
tients traités par hormonothérapie deviennent niveau de castration,

progressivement hormonorésistants. La pro-
gression tumorale est le résultat de la crois-
sance des cellules tumorales qui étaient ini-
tialement résistantes a 1’hormonothérapie ou

* une augmentation consécutive du taux
sérique de PSA ou une augmentation du
PSA de 50% par rapport au nadir,

qui aprés un traitement hormonal s’adaptent & « une progression du PSA en dépit de Iarrét
’environnement dépourvu en androgénes et des antiandrogénes égal ou supérieur a 4
recommencent a croitre!. semaines,
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* une progression des métastases osseuses
ou viscérales.

La médiane de survie des patients rem-
plissant ces criteres d’hormonorésistance de
IEAU est de 6 4 24 mois. Il existe des sous
groupes distincts de patients hormonorésis-
tants selon la présence ou non de métastases.
Les patients qui deviennent hormonorésis-
tants aprés traitement hormonal pour une re-
chute isolée du taux de PSA sans métastases
ont une médiane de survie de 68 mois®>.

LES TRAITEMENTS DU CANCER
DE LA PROSTATE METASTATI-
QUE HORMONORESISTANT (CPH
Rm)

La chimiothérapie

Mitoxantrone - prednisone

Jusque dans les années 1990, les résultats
de la chimiothérapie dans les cancers hormo-
norésistants étaient décevants. Le taux de ré-
ponse objective était compris entre 4,5% et
8,7% et la médiane de survie était de 5 a 10
mois. Le renouveau d’intérét pour la chimio-
thérapie a reposé sur les résultats de I’essai
de Tannock et al.® Dans cette étude de Phase
Il prospective et randomisée, 161 patients
avec un CPHRm ont été randomisés entre
mitoxantrone-prednisone ou prednisone. Le
critére principal de cette étude était la ré-
ponse palliative objective (RPO) qui prenait
en compte les douleurs et ’activité fonction-
nelle du patient. Aucune différence en termes
de survie n’était observée entre les deux bras,
mais il existait une différence significative
dans la RPO en faveur du bras mitoxantrone-
prednisone. Kantoff et al.* ont confirmé que
la mitoxantrone était une chimiothérapie pal-
liative dans le CPHRm.

Le docetaxel

Tannock et al.’ ont réalisé un essai rando-
misé et prospectif de Phase 111 (TAX 27) qui
a comparé docetaxel (75 mg/m2) toutes les
3 semaines (d3), docetaxel (30 mg/m?) (d1)
chaque semaine a mitoxantrone (12 mg/m?)
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associé a 5 mg de prednisone 2 fois par jour
chez 1006 patients avec un CPHRm. En 2003,
la premiére analyse de cet essai montrait que
le docetaxel administré toutes les 3 semai-
nes améliorait le taux de réponse en termes
de douleur, le taux sérique du PSA, la qualité
de vie des patients et la survie globale de 2
mois comparé a la mitoxantrone. Une mise
au point récente® a confirmé ces résultats. La
médiane de survie est de 19 mois avec d3,
de 17,8 mois avec dl et de 16,3 mois avec
la mitoxantrone. La différence de médiane
de survie entre d3 et mitoxantrone est de 2,9
mois (p= 0,004). La différence de survie en-
tre d1 et mitoxantrone n’est pas significative
(p=0,009). Le pourcentage de patients qui
survivent plus de 3 ans traités par d3, d1 et
mitoxantrone est respectivement de 18,6%,
16,8% et 13,5%. L’existence de métastases
viscérales, d’une performance status médio-
cre, d’un taux sérique élevé de PSA sont des
facteurs de mauvais' pronostic mais ne sont
pas des facteurs prédictifs de la réponse a la
chimiothérapie.

Dans I’étude du Southwest Oncology
Group (SWOG), Petrylak et al’” ont
comparé docetaxel plus estramustine avec
mitoxantrone plus prednisone chez des
patients avec un CPHRm. Sept cent soixante
dix patients ont été randomisés dans un des
deux traitements administrés tous les 21
jours: 280 mg d’estramustine trois fois par
jour du jour 1 & 5, 60 mg/m? de docetaxel au
jour 2, avec 60 mg de dexamethasone avant
docetaxel, ou 12 mg/m? de mitoxantrone jour
1 et 5 mg de prednisone deux fois par jour. Des
674 patients éligibles, 338 ont regu docetaxel
et estramustine et 336 ont re¢u mitoxantrone-
prednisone. La médiane de survie globale
était plus longue dans le bras docetaxel -
estramustine que dans le bras mitoxantrone-
prednisone (17,5 mois vs. 15,6 mois, p = 0.02
par le «log-rank test»), et le taux de hazard
correspondant était de 0.80 (intervalle de
confiance 95%, 0.67 & 0.97). Le temps moyen
jusqu’a la progression était 6.3 mois dans le
bras docetaxel - estramustine et 3.2 mois dans
le bras mitoxantrone - prednisone (P<0.001
par le «log-rank test»). Le taux sérique de
PSA diminue respectivement d’au moins
50% chez 50% et 27% des patients traités
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(P<0.001), et une réponse objective était notée
chez 17% et 11% des patients (P=0.30). Une
neutropénie fébrile grade 3 ou 4 (p= 0.01),
des nausées et vomissements (p <0.001), et
des accidents cardiovasculaires (p = 0.001)
étaient plus fréquents chez les patients traités
par docetaxel - estramustine que parmi ceux
traités par mitoxantrone - prednisone. La
cédation de la douleur était la méme dans les
deux groupes.

Ainsi les études TAX 327 et SWOG 99-
16 montrent un bénéfice significatif en termes
de survie du docétaxel comparé a mitoxan-
trone-prednisone chez les patients avec un
CPHRm. Le docetaxel est devenu le traite-
ment standard du CPHRm. 11 peut étre asso-
cié aux bisphosphonates’.

Aprés progression de la maladie chez les
patients traités par docetaxel, de nouveaux
agents thérapeutiques peuvent étre envisa-
gés.

LES TRAITEMENTS APRES ECHEC
DU DOCETAXEL

La chimiothérapie

Mitoxantrone aprés docetaxel

Deux études®® ont étudié ’efficacité de
la mitoxantrone apres docetaxel. Le taux de
réponse objective est de 6 & 10 % avec une
survie sans progression de 6,1 semaines chez
les patients en progression tumorale.

Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide oral, utilisé seul,
a une activité et peu de toxicité notamment
hématologique'®.

Vinorelbine

La vinorelbine par voie intra-veineuse a
donné des résultats comparables 4 ceux de la
mitoxantrone!.

Satraplatin

Dans un essai Phase I11'?, des patients avec
un CPHRm ont été randomisés entre satra-
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platin (100 mg/m? pendant 5 jours plus pred-
nisone 10 mg per os deux fois par jour) ou
prednisone. 48/50 patients ont progressé et
42 sont morts en raison de la progression tu-
morale. La médiane de survie globale était de
14.9 mois (95% CI: 13.7-28.4) dans le bras
satraplatin plus prednisone et 11.9 mois
(95% CI: 8.4-23.1) dans le bras prednisone
(hazard ratio, HR = 0.84, 95% CI: 0.46-1.55).
Une diminution >50% du PSA était observée
chez 9/27 (33.3%) dans le bras satraplatin
plus prednisone vs. 2/23 (8.7%) dans le bras
prednisone. La survie sans progression était
de 5.2 mois (95% CI: 2.8-13.7) dans le bras
satraplatin plus prednisone comparée a 2.5
mois (95% ClI: 2.1- 4.7) dans le bras predni-
sone (HR = 0.50, 95% CI: 0.28-0.92). Cette
différence était significative (p = 0.023). La
toxicité était minime dans les deux bras. Le
satraplatin réduit de 33% le risque de
progression tumorale et de 35% le risque de
progression douloureuse!®.

Ixabepilone

Les épothylones sont une nouvelle classe
d’agents polymérisant la tubuline qui sont
actifs dans les modeles animaux sensibles ou
résistants aux taxanes. L’ixabepilone (Epothi-
lone B analogue BMS-247500) est active
dans les CPHRm non traités antérieurement.
La médiane de survie est de 18 mois (IC
95%:13 a 24 mois) et la survie sans progres-
sion est de 6 mois (IC 95% : 4 & 8 mois)'™.

Atrasantan

L’afrasantan est un antagoniste puissant
et sélectif des récepteurs & 1’endothéline
A exprimés par les ostéoblastes. Ceux-ci
stimulés par 1’endothéline A proliférent
et générent des facteurs de croissance
qui stimulent la croissance tumorale. Les
résultats d’un essai Phase Il randomisé et
contrdlé’® ont montré que I’atrasantan ne
retarde pas la progression tumorale chez les
patients avec un CPHRm. Une méta-analyse
des données de 1002 patients traités avec
atrasentan (10 mg/jour par voie orale) ou
placebo dans des essais cliniques de Phase 11
et Phase 111 clinique montre que I’atrasentan
augmente significativement le temps jusqu’a
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la progression tumorale, le temps jusqu’a
I’apparition de douleurs osseuses et le temps
jusqu’a la progression biologique comparé
au placebo'®. Un essai du SWOG (SWOG-
0421) est en cours pour évaluer les effets
synergiques possibles de I’atrasentan associé
au docetaxel.

Les bisphosphonates (BP)

L’os est le site le plus fréquemment
affecté par les métastases du cancer de la
prostate: 85 & 100% des patients qui meurent
d’un cancer de prostate ont des métastases
osseuses. Elles sont & 1’origine d’une grande
morbidité: douleur, fracture, compression
médullaire, plus rarement hypercalcémie
qui contribuent & diminuer la qualité de vie
des patients et a augmenter leur mortalité. I
existe une relation directe entre 1’extension
des métastases osseuses et la survie des
patients. Dans le cancer de prostate, les
mécanismes moléculaires impliqués dans le
développement des métastases osseuses et les
facteurs sécerétés par les cellules tumorales
et/ou le microenvironnement  o0sseux
indiquent que les BP peuvent étre des agents
thérapeutiques actifs'’.

Les résultats de 1’essai de Tannock et
al.® ont montré une réduction significative
de la douleur et/ou de la consommation
d’antalgiques chez les patients recevant
mitoxantrone/prednisone (MP). Le méme
groupe a recherché si le clodronate augmentait
la fréquence et 1a durée de la réponse palliative
obtenues par MP. Ernst et al.'® ont réalisé un
essai Phase Il randomisé et contrdlé en double
insu comparant MP avec et sans clodronate
(1500 mg i.v. toutes les 3 semaines) chez des
patients symptomatiques avec un CPHRm.
Les critéres principaux de I’étude étaient
I’index d’intensité de la douleur (IID) et un
index de qualité de vie spécifique au cancer
de la prostate. Le principal objectif était de
réduire I’IID et la prise d’antalgiques. Deux
cent neuf patients ont été inclus. La réponse
palliative, la durée moyenne de la réponse,
la survie sans progression symptomatique,
la survie globale et la qualité de vie étaient
similaires dans les 2 bras. Ernst et al. ont
conclu que si I’administration de clodronate
n’augmentait pas le taux ou la durée de la
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réponse palliative ou la qualité de vie, il
pouvait étre bénéfique chez des patients avec
des douleurs modérées!s.

Le pamidronate

Un essai multicentrique randomisé en
double aveugle comparant pamidronate & un
placebo dans le cancer de prostate avec des -
métastases osseuses symptomatiques a été
réalisé chez 350 patients hormonorésistants'®.
Les critéres principaux de cet essai étaient la
réduction de la douleur, la diminution de la
consommation d’antalgiques et la proportion
d’événements osseux a la 9%m¢ et la 27%me
semaine. L’analyse en intention de traiter ne
montrait aucun avantage dans les scores de
douleurs entre les deux groupes de patients.
Chez ceux qui avaient une diminution ou une
stabilit¢ de la consommation d’antalgiques,
la diminution moyenne du score de la
douleur était significativement améliorée
comparée au groupe placebo a la 9™ semaine
mais non a la 27°™ semaine. Dans les deux
groupes, la proportion de patients avec une
complication osseuse a la 9™ semaine (12%
dans le groupe pamidronate versus 11% dans
le groupe placebo) et & la 27¢™ semaine de
traitement (25% dans les 2 groupes) était
similaire. Le pamidronate n’a pas montré de
bénéfice clinique comparé au placebo dans
la sédation des douleurs et la réduction des
complications.

Le zolédronate

Le zolédronate est un BP de troisieme
génération. In vitro, il posséde la plus im-
portante activité inhibitrice de la résorption
osseuse ostéoclastique parmi les BP. Dans
un essai Phase Il multicentrique, randomisé
en double aveugle®, 643 patients avec un
CPHRm ont regu 4 mg (214 patients) ou 8
mg (221 patients) de zolédronate ou un pla-
cebo (208 patients). Aprés 15 mois de trai-
tement, 186 patients continuaient en double
aveugle a recevoir 9 mois de traitement sup-
plémentaire. Le critére principal de 1’étude
portait sur la proportion de patients qui pré-
sentaient une complication osseuse: fractures
pathologiques, compression médullaire, sur
la nécessité de recourir a une chirurgie ou
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a une radiothérapie ou de changer de traite-
ment antalgique. Le critére secondaire était
la sédation de la douleur. Le bras 8 mg a été
arrété précocement en raison de I’apparition
d’une néphrotoxicité. Parmi les 422 patients
restants, une réduction relative de 22% de la
proportion de patients ayant un événement
osseux était observé avec le zolédronate (4
mg) comparé au placebo (33% versus 44%;
p= 0,021) ainsi que le taux de morbidité os-
seuse aprés 15 mois de traitement (p= 0,006).
Le zolédronate (4 mg) retardait de 6 mois
’apparition d’un premier événement osseux
comparé au placebo (p= 0,04), réduisait si-
gnificativement 1’incidence de fractures pa-
thologiques (p= 0,009) et la progression des
douleurs osseuses au 3éme, Qéme ) ]éme ot D feme-
mois de traitement. 11 réduisait significative-
ment les marqueurs de la résorption osseuse.
Le zolédronate n’avait aucun effet significatif
sur le taux de réponse des métastases osseu-
ses, leur progression, le taux sérique de PSA
ou la progression globale de la maladie. Cet
essai Phase III est le premier essai thérapeu-
tique qui montre une réduction de la morbi-
dité liée a I’évolution des métastases osseuses
du cancer de la prostate. [l n’améliore pas la
survie des patients avec un CPHRm. 1l peut
étre associé au docetaxel pour en améliorer
les effets antalgiques.

Les inhibiteurs de la voie NF-kB/IL-6

Les inhibiteurs de la voie de signalisation
NF-kB dans le CPHRm peuvent jouer un
réle thérapeutique important®. NF-kB
dépend pour son activité de la dégradation
médiée par le protéosome de la protéine
inhibitrice IkB alpha. Le bortezomide en
inhibant la dégradation d’1kB alpha, diminue
la progression tumorale et la résistance a la
chimiothérapie. Des études précliniques ont
montré une synergie entre le bortezomide
et la chimiotherapie avec la réversion de la
chimiorésistance induite par NF-kB. Un essai
Phase I a démontré 1’intérét du bortezomid
dans le CPHRm?. Plusieurs essais Phase
Il associant docetaxel ou mitoxantrone et
bortezomide sont en cours?®,
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Thérapeutiques ciblées

Les inhibiteurs de EGFR (epidermal growth
factor receptor)

TGF (transforming  growth  factor)
alpha et EGF (epidermal growth factor)
sont des facteurs de croissance autocrine
et paracrine pour les cellules épithéliales
prostatiques tumorales par 1’intermédiaire
du récepteur EGF. EGFR intervient dans
I’angiogénése tumorale, la progression
tumorale, la chimiosensibilit¢ et Ila
radiorésistance des cellules tumorales. Cent
pourcent des métastases osseuses des cancers
de prostate hormonorésistants  expriment
EGFR suggérant que celui-ci est la voie
de transduction la plus importante pour
la croissance des cellules tumorales®. Un
inhibiteur de [Dactivité tyrosine kinase
(erlotinib, gefitinib) seul ou en association
avec le docetaxel pourrait étre proposé dans
le traitement des CPHRm?*,

Les inhibiteurs de PDGFR (platelet-derived
growth factor receptor)

Dans le modéle de métastases osseuses
du cancer de prostate humain étudié chez la
souris nude, Kim et al.? ont noté que EGFR
et PDFR étaient exprimés sur les métastases
osseuses et les cellules endothéliales
vasculaires dépendantes des métastases.
Imatinib mésylate (Glivec) est un inhibiteur
de la tyrosine kinase de PDGFR; associé
au paclitaxel, il réduit substantiellement
les métastases osseuses du cancer de la
prostate dans un modéle murin. L’inhibition
simultanée de la phosphorylation de EGFR et
de PDGFR par un inhibiteur tyrosine kinase
de EGFR (PK166) et de PDGFR (imatinib)
associé au paclitaxel induit I’apoptose des
cellules tumorales et des cellules vasculaires
endothéliales et I’inhibition de la croissance
des cellules tumorales dans 1’0s. Le blocage
de ces récepteurs et de leurs voies de
signalisation dans 1’os constitue une approche
thérapeutique nouvelle?*?, Dans un essai de
Phase II, 144 patients avec un CPHRm ont

ES
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été randomisés entre docetaxel i.v. 30 mg/m?
J1, 8, 15, 22 tous les 42 jours et 600 mg/jour
d’imatinib ou placebo. Aucune différence
entre les deux bras n’a été observée en termes
de médiane de temps jusqu’a progression; 4,2
mois (IC 95% : 3,1-7,5) et 4,2 mois (IC 95% :
3-6,8)%.

Les inhibiteurs de ’angiogénése

L’angiogéneése intervient dans la crois-
sance et la dissémination métastatique des
cancers de la prostate. Les taux plasmatiques
de VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor) augmentent avec la progression métasta-
tique?, IIs sont corrélés avec la survie globale
lors du diagnostic et prédisent la progression
clinique et biologique du PSA¥. Ces données
ont conduit & 1’évaluation des inhibiteurs de
I’angiogénese (thalidomide, bevacizumab,
sutinib) associés au docétaxel. Les résultats
préliminaires de I’essai du Cancer and Leu-
kemia Group B (CALGB) 90006 montrent
des résultats intéressants avec l’association
bevacizumab, docetaxel et estramustine
chez les patients avec un CPHRm?®'. Le taux
de réponse du PSA était de 77% et le temps
moyen jusqu’a la progression du PSA était
de 10,3 mois. Un essai Phase II a randomi-
sé docetaxel (d) hebdomadaire et docetaxel
plus thalidomide (dT). La survie globale était
respectivement de 42,9% et 68,2%. La sur-
vie sans progression était de 3,7 mois avec
d et 5,9 mois avec dT (p<0,3)*. Le Natio-
nal Cancer Institute a mis en place un essai
Phase II évaluant [’association docetaxel,
prednisone, thalidomide et bevacizumab et
le CALGB coordonne un essai Phase 111, en
double-aveugle, contre placebo de docetaxel
plus prednisone avec ou sans bevacizumab.

Les radioisotopes

L’utilisation de radioisotopes, strontium-
89 et samarium 153, peut étre envisagée
comme une option thérapeutique palliative
pour les multiples métastases osseuses
douloureuses des CPHRm. L’émetteur
alpha radium 223 (Ra 223) est un nouveau
traitement prometteur des métastases du
CPHR?. 11 est bien toléré avec peu de toxicité
hématologique et a un effet significatif sur
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la concentration de phosphatase alcaline
osseuse. Des essais sont en cours pour étudier
Pimpact du Ra 223 sur la prévention des
complications osseuses et la survie globale
des patients avec un CPHRm.

Perspectives thérapeutiques

Presque tous les patients avec un cancer
de la prostate métastatique deviennent résis-
tants au traitement qui bloque la prolifération
cellulaire médiée par les androgénes. Les ré-
cents travaux de Chen et al. et de Holzbeier-
lein et al. montrent que ’expression du ré-
cepteur aux androgénes (RA) est au centre
du processus d’hormono-résistance acquise.
Les cellules deviennent hypersensibles & de
faibles concentrations d’androgénes plutdt
qu’indépendantes de ceux-ci. La réduction
de ’expression et de la fonction du RA est
nécessaire pour ralentir la croissance tumo-
rale, induire I’apoptose voire prévenir 1’hor-
monorésistance. La connaissance de voies de
signalisation alternatives parmi ces tumeurs
hétérogenes conduit a de nouvelles stratégies
thérapeutiques. D’autres récepteurs comme
les récepteurs oestrogéniques, les cytokines
et les facteurs de croissance du stroma qui
contribuent 4 I’hormonorésistance peuvent
étre la cible de traitements spécifiques et
complémentaires.

En conclusion, le docetaxel est actuel-
lement le traitement standard des CPHRm.
D’autres chimiothérapies tels le cyclophos-
phamide oral, la vinorelbine, le saraplatine
ou Visabepilone peuvent étre proposées aux
patients en progression tumorale aprés doce-
taxel. Chez ces patients, qu’ils soient sympto-
matiques ou asymptomatiques, il est raison-
nable de proposer 1’acide zoledronique seul
ou associé 3 la chimiothérapie. Les nouvelles
cibles moléculaires ou les voies de signalisa-
tion alternatives au RA conduiront & de nou-
velles approches thérapeutiques.
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ABSTRACT

Treatment of Hormone-Resistant Prostate Cancer

Two recent randomized Phase-III studies (TAX 327 and SWOG 9916) have demonstrated that
Docetaxel improved the survival rate of patients with hormone-resistant prostate cancer. Other
drugs such as Mitoxantrone, Vinorelbine, Saraplatin and Epothilone are recommended as second-
line treatment where Docetaxel treatment has failed. Treatment with Atrasentan, an endothelin-
receptor antagonist, or other inhibitors of angiogenesis combined with Docetaxel is presently under
evaluation. Zoledronic acid, alone or in association with chemotherapy, and the use of radioisotopes

(strontium-89, samarium 153 and radium 223) are palliative treatment options for multiple painful
bone metastases in hormone-resistant cancer. Collectively, these treatment options reduce the risk of
mortality, prevent the complications associated with disease progression and improve the patients’
quality of life. Better understanding of the alternative pathways for androgen receptor signaling, the
role of estrogen receptors, cytokines and stromal growth factors contributing to hormone resistance
may lead to new treatment strategies.
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