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CANCER DE PROSTATE METASTATIQUE

RESISTANT A LA CASTRATION
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Eligible patients
* Previous treatment with both

* 21 androgen receptor
pathway inhibitor

* 1or2taxane regimens Protocol-permitted SOC
Protocol-permitted standard of care alone
(SOC) planned before randomization
« Excluding chemotherapy
immunotherapy, radium-223, Randomization stratified by « CT/MRI/bone scans
investigational drugs
» ECOG status (0—1 or 2) « Every 8 weeks (treatment)
ECOG performance status 0-2 « LDH (high or low) + Every 12 weeks (follow-up)
Life expectancy > 6 months + Liver metastases (yes or no) « Blinded independent

PSMA-positive mCRPC on PET/CT *  Androgen receptor pathway central review
with 68Ga-PSMA-11 inhibitors in SOC (yes or no)

sisAjeue |eul4

P. Morris, ASCO 2021 N = 831 pts
Sartor O etal, N Engl J Med. 2021

TheraP

177Lu-PSMA-617
KEY ELIGIBILITY 8.5 GBq IV q6 weekly

* mCRPC post docetaxel suitable for ¥ 0.5GBq each cycle
cabazitaxel Up to 6 cycles

* Progressive disease with rising PSA
and PSA 2 20 ng/mL 200 men 1:1 randomisation

11 sites in Australia

Stratified by:
* Disease burden (>20 sites vs < 20 sites)
8Ga-PSMA + '®F-FDG PET/CT * Prior enzalutamide or abiraterone

* PSMA SUVmax > 20 at any site * Study site
* Measurable sites SUVmax > 10
* No FDG positive/PSMA negative
sites of disease
* Centrally reviewed 20mg/m? IV q3 weekly,
Up to 10 cycles

Hofman et al, Lancet. 2021



Meilleure survie GLOBAL :

Meilleure survie sans progression radiologique ou PSA
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Réponse radiologique : vs 3.1% Réponse radiologique
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(n/N = 166/196)

Hazard ratio : 0.52 (95% Cl :
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*HR 0-72; 95%CI 0-53-0-97; multi-variable Cox regression** P=0-0328; log-rank P=0-0553 (**study site and
number of lesions)



TheraP

Table 2. Adverse events

[77Lu]Lu-PSMA-617 (n=98)

Cabazitaxel (n=85)

Grade 1-2 Grade 3-4 Grade 1-2 Grade 3-4
Fatigue 69 (70%) 5(5%) 61 (72%) 3(4%)
Pain* 60 (61%) 1 (11%) 52 (61%) 4(5%)
Dry mouth 59 (60%) 0 18 (21%) 0
Diarrhoea 18 (18%) 1(1%) 44(52%) 4(5%)
Nausea 39 (40%) 1(1%) 29 (34%) 0
Thrombocytopenia 18 (18%) 11 (11%) 4(5%) 0 TOXiCitéS de Grade 3_4 .
oy e e ’ 0 (cabazitaxel) vs (Lu-PSMA)
Anaemia 19(19%) 8(8%) 11 (13%) 7(8%)
Neum]:vathyT 10(10%) 0 22 (26%) 1(1%)
Dysgeusia 12 (12%) 0 23 (27%) 0
Haematuria 3(3%) 1(1%) 12 (14%) 5(6%)
Neutropenia® 7(7%) 4(4%) 4(5%) 11 (13%)
Insomnia 9(9%) 0 12 (14%) 1(1%)
Vomiting 12 (12%) 1(1%) 10 (12%) 2(2%)
Dizziness 4 (4%) 0 11 (13%) 0
Leukopenia 10(10%) 1(1%) 5(6%) 1(1%)
<y adverse event 53 (54%) 32(33%) 34(40%)  45(53%
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177Lu-PSMA : POUR QUI ?
? ﬁ* ? . Contre-indications relatives

Clinique
Espérance de vie < 6 mois
ECOG > 2

Biologie

cl créat < 30 mL/ min

Hémoglobine <9 g/dL,

plaquettes < 75 x 10%/L,

PNN < 1.5 x 10%/L

Enzymes hépatiques > 5 N et/ou bilirubine libre >2 N

Imagerie

Mismatch FDG / PSMA

Envahissement ostéo-médullaire diffus (super bone scan)
Obstruction des voies excrétrices urinaires

Epidurite non traitée

Métastases cérébrales non traitées

Fracture instable non traitée

Cs onco + RCP

TEP PSMA et TEP 8F-FDG

6 cures: 1 cure/ 6 semaines

P : Fin de
Pré-traitement Traitement .
traitement
Eligible = cs MN Cs intercure a 3 semaines
(3 semaines avant post-cure Evaluation
TTT) C2-C4 : Evaluation thérapeutique de fin
thérapeutique TTT
Cs onco intermédiaire

Cs onco



Lésions = 1 cm : tumeur > foie

PSMA
Dossier complet
+
Cs Onco + RCP = -PSMA + TEP-FDG

Cs ONCO

Pas de mismatch FDG +/ PSMA -

!
!

Commande sur https://www.atu-177lupsma617.fr

Cf annexe

Cs MN 2> 3 semaines

Modalités TTT
Radioprotection
Vérification bio
Capital veineux

Toxicités
Livret infos/ordo




* Convocation 9h00

* Chambre radio-protégée

* Perfusion de 30 mL de Lutétium 7,4
GBq pendant 40 minutes (pompe
dédiée)

* Perfusion de 500 mL de NaCl 0,9% sur
4 Heures

* MER/IDE a proximité : s’assure
régulierement de I'état du patient

* Départ16 h

* image en y caméra (planaire +/-

TEMP-TDM)
6 semaines
C1 C2 C3 c4 C5 C6

Inter-cure : cs ONCO

-

3 semaines



TRAITEMENT

6 semaines

)

Inter-cure : cs ONCO

K—\/—J Evaluation

thérapeutique
intermédiaire

3 semaines

Progression

+/-

TRAITEMENT

6 semaines

)

Inter-cure : cs ONCO

) Evaluation
Evaluation thérapeutique

thérapeutique de finTTT
intermédiaire 12s post-Cé

3 semaines

Progression

+/-



INTER-CURE

3 semaines apres une cure

Toxicité clinico-biologique :

Interrogatoire +/- examen clinique : présentiel ou téléconsultation

Classification systéme-organe Trés fréquent Fréquent
MedDRA
Troubles des systémes sanguins et Anémie Leucopénie

lymphatiques

Thrombocytopénie

Affections gastro-intestinales

Xérostomie
Nausée
Constipation
Vomissement
Diarrhée

Modification du go(t

Troubles généraux et anomalies au
site d’administration

Fatigue
Douleur

Troubles du métabolisme et de la
nutrition

Diminution de 'appétit

Affections oculaires

Sécheresse oculaire

Troubles rénaux et urinaires

Insuffisance rénale aigué

177Ly-PSMA : POINTS CLES




177Lu-PSMA : AVENIR ?

A

Localized
Prostate Cancer

. mHSPC*  mCRPC*

Tumor Burden (PSA level)

‘Hormane-sensitive Castrate-resistant
Neoadjuvant therapy for localized disease First-line therapy for mCRPC Second-line or later therapy for mCRPC
1. Y7Lu-PSMA-617 (LuTectomy) 1.  Y7Lu-PSMA-I&T (Bullseye) 1.  177Ly-PSMA-617 (LuPSMA,TheraP, VISION)
2. 'Lu-PSMA-617 + enzalutamide (ENZA-P) 2,  177Ly-PSMA-617 + olaparib (LuPARP)
3. Y7Lu-PSMA-617 + pembrolizumab (PRINCE)
4, 177Ly-PSMA-I&T (SPLASH)
Y 5. 2Ac-PSMA-617 (AcTION)
6. 17Lu-J591 (NCT00538668)
First-line therapy for mHSPC 7.  25Ac-J591 (NCT04506567)
*mHSPC (metastatic hormone-sensitive prostate cancer) 1 77Lu-PSMA-617 (UpFrontPSMA, PSMAddition) 8. 2’Th-PSMA-TTC (NCT03724747)
*mCRPC (metastatic castrate-resistant prostate cancer) 9. 1311.\MIP-1095 + enzalutamide (ARROW)
*Different colours represent various PSMA-targeted radiopharmaceuticals 10. Y7Lu-PSMA-R2 (NCT03490838)
(:77Lu-PSMA-617, /7Lu-PSMA-I&T, 77Lu-J501, **Ac-1501, 27Th-PSMA-TTC, **1-MIP-1095,

7Lu-PSMA-R2)



