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Résumeé

Introduction : Depuis 2004, la chimiothérapie a base de docetaxel est la pierre
angulaire dans le traitement du cancer de la prostate résistant a la castration
métastatique (CPRCm). A partir de 2011, d’autres alternatives thérapeutiques ont été
approuvées par Santé Canada pour ces patients, comme [I'abiraterone et
'enzalutamide pour utilisation aprés le docetaxel et plus récemment pour utilisation
avant docetaxel (depuis 2013). L’objectif primaire de ce projet était de décrire 'usage
du docetaxel, de I'abiraterone (et de I'enzalutamide) au Québec et ses déterminants.
L’objectif secondaire était de décrire 'usage des thérapies osseuses (le dénosumab

et 'acide zolédronique) chez les patients souffrant du CPRCm et ses déterminants.

Méthodes : Une étude de cohorte rétrospective descriptive a été menée. Les
patients traités pour le cancer de la prostate entre le 1¢ janvier 2010 et le 30 juin 2014
dans deux hépitaux académiques de I'Université McGill ont été sélectionnés a partir
de leurs registres des cancers. Par la suite, les patients atteints de CPRCm ont été
sélectionnés. Des informations générales et démographiques ainsi que des
informations précises sur la phase du CPRCm et ses traitements ont été colligées a
partir des dossiers médicaux des patients jusqu’au 10 mai 2016. La cohorte a I'étude
a été divisée en deux groupes selon la période de diagnostic du CPRCm. La date de
'ajout de l'abiraterone (et du dénosumab) a la liste de médicaments d’exception
remboursés par le régime général d’assurance médicaments du Québec (le 1¢ février
2012) a été utilisée comme date de coupure. Des statistiques descriptives ont été
utilisées pour décrire I'utilisation du docetaxel, de I'abiraterone, de I'enzaluatamide,
du dénosumab et de I'acide zolédronique. La méthode de Kaplan-Meier et le test du
Logrank ont été utilisés pour estimer le temps jusqu’a avoir une premiére ordonnance
du docetaxel et des thérapies osseuses. Par ailleurs, la régression multivariée de Cox
a permis d’identifier les déterminants de 'usage du docetaxel, de I'abiraterone (ou de
'enzalutamide) et des thérapies osseuses.

Résultats : Dans notre cohorte, 308 patients atteints du CPRCm ont été sélectionnés
avec 162 patients (53 %) diagnostiqués avec le CPRCm avant le 1¢ février 2012 et

146 patients (47 %) diagnostiqués avec le CPRCm aprés le 1¢ février 2012. L'age



médian au diagnostic du CPRCm était de 74,0 ans. Globalement, 82 % des patients
diagnostiqués avant 2012 ont eu docetaxel, 53 % ont eu abiraterone et 54% ont eu
abiraterone ou enzalutamide comparativement a 53 %, 74 % et 86 %,
respectivement, de ceux diagnostiqués aprés 2012. Les déterminants de l'usage
global du docetaxel étaient la présence de métastases (osseuses et ganglionnaires,
et viscérales) au diagnostic du CPRC, la référence a un oncologue avant le
développement du CPRCm, avoir moins que 80 ans au diagnostic du CPRCm, étre
diagnostiqué avec le CPRCm avant 2012 et étre symptomatique au diagnostic du
CPRCm. Les déterminants de I'usage de I'abiraterone (ou de I'enzalutamide) étaient
la présence de métastases (osseuses, ganglionnaires, et viscérales) au diagnostic du
CPRC, la référence a un oncologue avant le développement du CPRCm, avoir plus
que 80 ans au diagnostic du CPRCm, étre diagnostiqué avec le CPRCm aprés 2012
et avoir des comorbidités cardiaques ou chroniques au diagnostic du CPRCm. Le
temps médian avant une premiére ordonnance du docetaxel était retardé de six mois
chez les patients diagnostiqués aprés 2012 par rapport a ceux diagnostiqués avant
2012 (p=0,0001). Parmi les patients ayant des métastases osseuses, 82 % ont eu au
moins une ordonnance d'une thérapie osseuse (le dénosumab ou [acide
zolédronique). Les déterminants de l'usage des thérapies osseuses étaient d’avoir
des métastases osseuses, d’étre diagnostiqué avec le CPRCm aprés 2012 et d’étre

symptomatique au diagnostic du CPRCm.

Conclusion : L’introduction de abiraterone (et de I'enzalutamide) a réduit I'utilisation
globale du docetaxel et a prolongé le temps jusqu’a recevoir une ordonnance de
celui-ci. Les déterminants de l'usage de ces traitements étaient I'étendue des
métastases, I'age au diagnostic du CPRCm, la période du diagnostic du CPRCm et la
référence a un oncologue avant le développement du CPRCm. Par ailleurs, une
proportion significative des patients avec un CPRCm a regu une ordonnance d’une

thérapie osseuse.

Mots-clés : Cancer de la prostate résistant a la castration métastatique, abiraterone,
docetaxel, enzalutamide, thérapie osseuse, étude en contexte réel, usage des

médicaments



Abstract

Introduction: Since 2004, docetaxel-based chemotherapy has been the cornerstone
of the management of metastatic castration-resistant prostate cancer (nCRPC). The
therapeutic arsenal expanded in 2011 to involve several alternative drugs such as
abiraterone and enzalutamide for use in docetaxel-refractory patients and then in
docetaxel-naive ones (since 2013). This study aimed to describe docetaxel,
abiraterone (and enzalutamide) use and its associated factors in Quebec. It also
aimed to describe bone-targeted therapy (denosumab and zoledronic acid) utilization

and its associated factors in mCRPC patients.

Methods: A retrospective cohort study was conducted in two of the main McGill
University hospitals. Hospital-based cancer registries were used to identify patients
treated for prostate cancer in medical oncology departments between January 1,
2010 and June 30, 2014. Then patients with mCRPC were selected. Patients’ medical
charts were reviewed and mCRPC clinical data and treatments were extracted until
May 10, 2016. The cohort was divided into two groups according to mCRPC
diagnosis period. The cutoff date chosen was February 1, 2012 as it corresponded to
the public reimbursement of abiraterone (and denosumab) in Quebec. Descriptive
statistics were used to describe docetaxel, abiraterone, enzalutamide, and bone-
targeted therapy (denosumab and zoledronic acid) utilization. The Kaplan-Meier
method and log-rank test were used to estimate time to receive a first prescription for
docetaxel and bone-targeted therapy since mCRPC diagnosis. Cox regression was
used to identify predictive factors of docetaxel, abiraterone (or enzalutamide), and

bone-targeted therapy use.

Results: In our cohort, 308 patients with mCRPC were selected with 162 patients
(53%) diagnosed with mCRPC before February 1, 2012 (pre-2012 group) and 146
(47%) diagnosed with mCRPC after February 1, 2012 (post-2012 group). The median
age at mCRPC was 74.0 years old. In the pre-2012 group, patients received following
treatments: docetaxel 82%, abiraterone 53%, and abiraterone or enzalutamide 54%
versus 53%, 74% and 86%, respectively, in the post-2012 group. Factors associated

with docetaxel use were having metastases (bone and lymph nodes, and visceral) at



CRPC diagnosis, referral to an oncologist before mCRPC development, being
younger than 80 at mCRPC diagnosis, having symptoms at mCRPC diagnosis and
being diagnosed with mCRPC before 2012. Factors associated with abiraterone (or
enzalutamide) use were having metastases (bone, lymph nodes, and visceral) at
CRPC diagnosis, referral to an oncologist before mCRPC development, being older
than 80 at mCRPC diagnosis, having cardiac or chronic comorbidites at mMCRPC
diagnosis and being diagnosed with mCRPC after 2012. The median time to have a
prescription for docetaxel was delayed by six months in patients diagnosed after 2012
comparatively to those diagnosed before 2012 (p=0.0001). Among patients with bone
metastases, 82% had at least one prescription for a bone-targeted therapy
(denosumab or zoledronic acid). Factors associated with bone-targeted therapy use
were having bone metastases at CRPC diagnosis, being diagnosed with mCRPC

after 2012 and having symptoms at mMCRPC diagnosis.

Conclusion: The introduction of abiraterone (and enzalutamide) reduced overall
docetaxel utilization and delayed time to its initiation. Metastases extent, age,
moment of diagnosis with mCRPC, and referral to an oncologist before mCRPC
development were the predictive factors either docetaxel, abiraterone or
enzalutamide utilization. Patients with mCRPC benefit from bone-targeted therapy

(denosumab or zoledronic acid) for bone metastases.

Keywords: Metastatic castration-resistant prostate cancer, abiraterone, docetaxel,

enzalutamide, bone-targeted therapy, real-world study, drug utilization.
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Chapitre 1 : Introduction

Le cancer de la prostate (CP) fait partie des quatre cancers les plus diagnostiqués au
Canada (poumon, sein, colorectal, prostate). En 2016, il a compté pour 21 % des
nouveaux cas de cancers chez les hommes canadiens (21 600 parmi 102 900) et
pour 18 % des nouveaux cas de cancers chez les hommes québécois (4700 parmi
25800) (1). Le CP est la troisitme cause de décés chez les hommes canadiens
apres les cancers des poumons et colorectal. En 2016, le décés du CP a représenté
10 % de tous les décés par cancer chez les hommes canadiens (4000 parmi 41 700)
et 7,7 % de tous les décés par cancer chez les hommes québécois (860 parmi
11 100) (1).

Le CP est une maladie hétérogéne qui est indolente chez certains patients, mais qui
est trés agressive, débilitante et Iéthale chez d’autres(2). Selon le stade de la maladie
au diagnostic, différentes options thérapeutiques a visée curative ou palliative sont
possibles (3). La survie relative a cinq ans (“survie d’hommes atteints de CP
relativement a celle dhommes de la population générale ayant les mémes
caractéristiques [age, résidence, sexe], mais indemne du CP”(1, 4)) chez les patients
ayant un CP localisé est de 100 % et elle est de 30 % chez les patients ayant un CP
avanceé (5-8). Chez ces derniers, la privation androgénique constitue le premier
traitement de référence (9). Toutefois, la majorité d’entre eux progressent a un stade
encore plus complexe communément appelé le cancer de la prostate résistant a la
castration (CPRC) (10).

La majorité (90 %) des patients avec un CPRC développent des métastases
osseuses (CPRCm) qui entrainent des complications squelettiques substantielles
(fractures pathologiques, compression de la moelle épiniére, etc.). Ces derniéres
réduisent la qualité de vie des patients (8, 11, 12). Ainsi, chez les patients ayant le

CPRCm, il faut traiter la maladie et ses complications(11).

Traditionnellement, la prise en charge de ces patients consistait essentiellement a
pallier les symptédmes (douleur) dus aux métastases osseuses (13, 14). Or, depuis
2004, ceci a completement changé avec l'introduction d’'une chimiothérapie a base du



docetaxel qui a conféré un avantage additionnel de survie de 2,9 mois par rapport au
mitoxantrone (HR : 0,79 ; IC 95 % : 0,67 — 0,93) (13).

Les patients qui éprouvaient un échec thérapeutique au docetaxel n’avaient pas de
traitements alternatifs jusqu’a 2011, quand Santé Canada a approuvé le cabazitaxel,
une chimiothérapie de deuxiéme intention (15). Toutefois, jusqu’a présent, le Régime
Général d’Assurance Médicament du Québec (RGAM) n’a pas encore ajouté cette
chimiothérapie a sa liste de médicaments d’exception fournis en établissements (16,
17).

Suite au Cabazitaxel, Santé Canada a approuvé ['abiraterone (en 2011) et
'enzalutamide (en 2013) pour utilisation chez les patients réfractaires au docetaxel
sur la base des résultats prometteurs (amélioration de la survie globale, amélioration
de la survie sans progression radiologique, prolongation du temps jusqu’a la
progression de I'antigéne prostatique spécifique (APS) et palliation des symptédmes)
des essais cliniques randomisés (ECRs) COU-AA-301 (pour I'abiraterone) et AFFIRM
(pour I'enzalutamide). Au Québec, I'abiraterone et I'enzalutamide ont été ajoutés a la
liste de médicaments d’exception remoubrsés par le RGAM pour utilisation chez les

patients réfractaires au docetaxel en 2012 et 2014, respectivement(18, 19).

Par la suite, Santé Canada a approuvé l'abiraterone (en 2013) et I'enzalutamide (en
2015) pour utilisation chez les patients asymptomatiques ou minimalement
symptomatiques n’ayant pas eu de docetaxel préalable, et ce a la lumiére des
résultats des ECRs COU-AA-302 (pour [labiraterone) et PREVAIL (pour
l'enzalutamide) (15). Ces deux médicaments ont été ajoutés a la liste de
médicaments d’exception remboursés par le RGAM en 2014 (abiraterone) et en 2016

(enzalutamide), respectivement, pour cette indication thérapeutique (20).

Toutefois, certains patients, couverts par la régime public d’assurance médicaments
du Québec, pouvaient avoir I'abiraterone en premiére intention de traitement avant
2014 (avant que son utilisation pour cette indication ne soit remboursée par le
RGAM) via la mesure du Patient d’exception (21). L’accessibilité a I'enzalutamide
était également assurée par Astellas Pharma, la compagnie fabricante, via un



programme d’'usage compassionnel avant que ce médicament soit ajouté a la liste de
médicaments d’exception du RGAM (22).

Plus récemment, le radium-223 (un radiopharmaceutique) a été approuvé par Santé
Canada pour le traitements du CPRCm symptomatique avec implication osseuse en
2014(15). Cette molécule a été par la suite ajoutée a la liste de médicaments

d’exception fournis en établissements du RGAM en 2015 (23).

En outre, Santé Canada a approuvé l'acide zolédronique (en 2002) et le dénosumab
(en 2011) pour la prévention des complications squelettiques chez les patients
atteints de CPRCm avec métastases osseuses (12, 17). Ces deux thérapies
osseuses ont été aussi ajoutées a la liste de médicaments d’exception du RGAM en
2005 (l'acide zolédronique) et en 2012 (le dénosumab) pour cette indication

thérapeutique (18, 20).

Méme avec I'approbation de toutes ces options thérapeutiques, la gestion du CPRCm
demeure difficile et doit se faire avec prudence. Pour remédier a ce probléme,
I'Association des Urologues du Canada a mis en place des lignes directrices
proposant des recommandations cliniques pour la gestion du CPRCm(12, 24, 25).
Ces derniéres sont basées sur les évidences scientifiques provenant des essais

cliniques randomisés et sur les avis des experts.

Trois versions des lignes directrices existent, une premiére publiée en 2010(24), une
deuxiéme publiée en 2013 (25) et une derniére publiée en 2015(12). Selon cette
derniére version (2015), I'Association des Urologues du Canada recommande
I'utilisation de I'abiraterone, de I'enzalutamide ou du docetaxel en premiére intention
en cas de CPRCm asymptomatique ou minimalement symptomatique et du docetaxel
ou du radium-223 en cas de CPRCm symptomatique(12). Les patients qui
progressent peuvent avoir ['abiraterone, I'enzalutamide, le radium-223 ou le

cabazitaxel en deuxiéme ou en troisieme intention de traitement (12).

L’Association des Urologues du Canada recommande également l'utilisation des
thérapies osseuses, le dénosumab ou I'acide zolédronique, en cas de CPRCm avec

meétastases osseuses pour la prévention des complications squelettiques associées



aux métastases osseuses (12). Des lignes directrices similaires existent aux Etats-
Unis et en Europe(26, 27).

L’'usage de ces nouveaux agents antinéoplasiques (abiraterone, enzalutamide) et des
thérapies osseuses préventives dans un contexte réel chez les patients atteints de
CPRCm demeure peu étudié (28-30).

Une étude américaine rétrospective publiée en 2016 a évalué comment l'introduction
de I'abiraterone, de I'enzalutamide et des autres nouvelles molécules a influencé le
choix de traitement de premiére intention chez les patients atteints de CPRCm(28).
Dans cette étude, les auteurs ont constaté que la mise en marché des nouvelles
molécules a changé la gestion du CPRCm avec une augmentation de l'utilisation de
I'abiraterone et de I'enzalutamide et une diminution de l'utilisation du docetaxel en

premiére intention de traitement(28).

Par ailleurs, malgré que 'abiraterone, I'enzalutamide et les thérapies osseuses soient
approuvés par Santé Canada et remboursés par le RGAM (avec des criteres
spécifiques), aucune étude canadienne ou québécoise portant sur leur utilisation en

contexte réel n’a été identifiée au moment de la rédaction du présent mémoire.

Par I'entremise de cette étude, notre objectif était d’évaluer 'usage (en premiére
intention de traitement et de maniére globale) du docetaxel, de I'abiraterone (et de
'enzalutamide) et ses déterminants. Nous voulions également décrire 'usage des
thérapies osseuses (le dénosumab et I'acide zolédronique) et ses déterminants chez

les patients atteints de CPRCm.



Chapitre 2 : Revue de la littérature
1. Généralités sur le cancer de la prostate

1.1. Etiologie du cancer de la prostate

Le cancer de la prostate (CP) est une maladie hétérogéne qui peut étre indolente chez
certains patients et I|éthale chez d’autres(2, 31). L’étiologie du CP est dite
multifactorielle. Autrement dit, le CP est issu de linteraction de plusieurs facteurs
génétiques et environnementaux. L’age, I'histoire familiale et I'ethnie font partie des
facteurs de risque les plus importants du CP (2, 32-35). Par exemple, les hommes
d’ethnie noire sont plus susceptibles d’avoir un CP agressif et a progression trés
rapide(35). Il est estimé que 9 % des CPs sont dus a une prédisposition génétique. Le
risque de développer le CP augmente avec le nombre de proches l'ayant déja eu. Par
exemple, un individu qui a trois proches affectés a 11 fois plus de risque de développer
le CP dans sa vie comparativement a 2,5 fois plus de risque chez un individu qui n’a
gu'un seul proche affecté(2). Le développement et la progression du CP dépendent
grandement des hormones androgénes (hormonodépendant) et de la signalisation de
leurs récepteurs (2, 36). lls dépendent notamment de la dihydrotestostérone (DHT) qui

est la forme active de la testostérone(5).

1.2. Histoire naturelle du CP

La prévalence du CP non diagnostiqué est élevée et elle augmente avec I'age. Selon
des rapports d’autopsie, 40 % des hommes agés de 40 a 49 ans et 70 % de ceux ageés
de 70 a 79 ans ont des cellules cancéreuses au niveau de la prostate (6, 34). Il est
estimé qu’'un homme de 50 ans a un risque de 42 % de développer le CP durant sa vie,
de 9,5 % d’étre diagnostiqué avec un CP cliniquement décelable et de 2,9 % de mourir
du CP(34).

Le CP est une maladie de longue durée qui est souvent indolente et cliniquement
indécelable, mais qui pourrait étre léthale aussi(2, 3, 31, 34, 37). Le cancer peut rester
confiné dans la prostate, sans se manifester cliniquement par des symptémes apparents

et sans affecter la qualité de vie des patients qui en sont atteints. En effet, il s’est avéré



que 20 % des CPs étaient cliniquement non apparents, ne posaient aucun probleme sur
la santé des patients et ne nécessitaient aucun traitement immédiat(34).

Le CP est une maladie assez hétérogéne. Chez certains patients, le CP est non fatal,
asymptomatique, se développe tres lentement et ne nécessite aucun traitement
immédiat. Chez d’autres, il reste localisé ou encore il est trés agressif, symptomatique,

se développe et progresse trés rapidement(3).

1.3. Epidémiologie du cancer de la prostate

1.3.1. Incidence et mortalité

Données mondiales

Le CP est le deuxiéeme type de cancer en importance chez les hommes a I'échelle
mondiale. L’incidence et la mortalité du CP varient selon les régions géographiques. Le
CP est plus incident dans les pays scandinaves et en Amérique du Nord (236 cas par
100 000 annuellement) et moins incident en Asie (1,9 cas par 100 000 annuellement).
En ce qui a trait a la mortalité imputable au CP, elle est la plus élevée aux Caraibes
(26,3 décés par 100 000 annuellement) et la moins élevée en Asie (3 décés par 100 000

annuellement)(34, 38).

Données canadiennes

Le CP est le deuxiéme cancer le plus diagnostiqué chez les hommes canadiens. Selon
les statistiques de la Société canadienne du cancer(1), 12,5 % des hommes canadiens
pourraient recevoir un diagnostic de CP au cours de leur vie, soit un homme sur huit. Le
CP compte pour 21 % des nouveaux cas de cancers chez les hommes canadiens
(21 600 nouveaux cas de CP parmi 102 900 nouveaux cas de cancers). Au Québec, le
CP compte pour 18 % des nouveaux cas de cancers chez les hommes québécois en
2016 (4700 nouveaux cas de CP parmi 25800 nouveaux cas de cancers). En matiére
de mortalité reliée au CP, un Canadien sur 27 mourra de ce cancer. Le taux de mortalité
du CP est de 24,2 déces par 100 000. En 2016, 4000 déces dus au CP se sont produits
(10 % de tous les décés par cancer chez les hommes canadiens). Au Québec, 860
hommes sont décédés du CP en 2016 (soit 7,7 % des décés par cancer chez les

hommes québécois)(1).



1.3.2. Survie

Les facteurs qui influencent la survie

Plusieurs facteurs influencent la survie du CP. Nous distinguons des facteurs reliés a la
maladie, au patient et a linfrastructure médicale encadrant le patient dans sa lutte
contre le cancer. Le stade de la maladie au moment du diagnostic, I'agressivité de la
tumeur, la présence ou non de métastases a distance font partie de la premiére
catégorie de facteurs (1, 39). Les comorbidités du patient, son état de santé général,
son statut socioéconomique, son age et ses habitudes de vie font partie de la deuxiéme
catégorie (1). Par ailleurs, la disponibilité et 'accessibilité aux traitements adéquats ainsi
que la qualité et I'efficacité des services de dépistage précoce font partie de la troisieme

catégorie(1).

La survie relative, nette et observée a cinqg ans

Quand la maladie est locorégionale, le taux de survie relative a cinq ans est de
100 %(6). Cependant, chez les patients qui présentent des métastases a distance, ce
taux se situe entre 20 % et 31 % (5, 7, 8). Les patients avec un CP avancé ont une
survie médiane de 36 mois (40-42). Au Canada, la survie nette (“la probabilité de
survive au CP en 'absence d’autres causes de décés”(1)) a cinq ans normalisée selon
'age était de 95 % (IC95% : 94 % - 95 %). La survie observée a cing ans ("pourcentage
d’hommes atteints du CP qui vivent encore a un moment spécifique apres le diagnostic
du CP”(1)) était de 81 % (IC 95 % : 81 % — 82 %), selon les estimations de 2006 -
2008(1).

1.4. Tests de dépistage

Dépistage précoce et mortalité
L’utilisation élargie de I'antigéne prostatique spécifique (APS) pour le dépistage du CP
au début des années 1990 a permis de détecter un plus grand nombre de cas de CP

augmentant ainsi I'incidence de la maladie(6).

L’APS est une glycoprotéine sécrétée par les cellules épithéliales de la prostate. Elle a

été identifiee en 1969 et caractérisée dans les années 1980(43). Sa valeur pourrait



augmenter dans plusieurs contextes, autres que le CP, tels une hyperplasie bénigne de
la prostate, une prostatite, un toucher rectal ou une éjaculation récente. C’est donc une

protéine “spécifique a la prostate, mais non pas au cancer de la prostate” (44, 45).

Au Canada, le taux d’incidence du CP a augmenté de 1,1 % en moyenne annuellement
entre 1995 et 2006, une periode durant laquelle le test de 'APS était largement utilisé
pour le dépistage précoce du CP. L'utilisation excessive de ce test a entrainé un
surdiagnostic ainsi qu’un surtraitement des patients qui se présentaient avec une
maladie cliniquement insignifiante(3, 44, 46, 47). Par la suite, le taux d’incidence a
baissé de 3,8 % en moyenne annuellement entre 2006 et 2012 au Canada (6, 48). La
diminution du taux d’incidence était plus marquée entre 2011 et 2012 au Canada
(diminution de 12,3 %) et encore plus aux Etats-Unis (19,1 %). Cette derniére diminution
coincidait avec la publication des lignes directrices du Preventive Services Task Force
des Etats-Unis (USPSTF) qui recommandaient de ne pas utiliser 'APS pour le

dépistage précoce du CP (49, 50).

Plusieurs essais cliniques randomisés multicentriques et un bon nombre d’études
observationnelles ont été conduits afin de déterminer si le dépistage précoce du CP sur
la base de I'APS influence la mortalité due au CP(3). Les résultats de ces études étaient
controversés et non concluants(3, 6). Certaines proposent que le dépistage est efficace
pour réduire la mortalité reliée au CP(51-54), d’autres suggérent que le dépistage n’a
pas d’effet significatif sur la diminution de la mortalité(46, 52, 55, 56). La réduction de la
mortalité due au CP serait plus attribuable a 'amélioration des modalités de traitement
et de la gestion du CP(46).

Recommandations américaines pour le dépistage précoce du CP

Aux Etats-Unis, quatre organismes de santé nationaux différents ont émis des
recommandations discordantes pour le dépistage du CP en utilisant 'APS. La Société
américaine du Cancer (SAC) (dernieres recommandations en 2010), et le USPSTF,
(derniéres recommandations en avril 2017), ne recommandent pas le dépistage du CP
par l'intermédiaire de 'APS chez les patients 4gés de plus de 70 ans, mais encouragent
les discussions patients-médecins quant a l'utilité du dépistage du CP sur la base de
'APS chez les patients agés entre 55 et 69 ans (3, 57-59). L’Association Américaine des



Urologues (derniéres recommandations en 2013) et le National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) (derniéres recommandations en 2016) quant a eux, recommandent le
dépistage chez les hommes agés de 55 a 69 ans et de 45 a 49 ans, respectivement (3,
60, 61).

Recommandations européennes pour le dépistage précoce du CP

En Europe, la Société européenne pour l'oncologie médicale (SEOM) (derniéres
recommandations en 2015) ne recommande pas le dépistage du CP sur la base de
'APS(62). Cependant, '’Association européenne d’Urologie, la Société Internationale de
'oncologie gériatrique (SIOG) et la Société européenne pour la radiothérapie et
'oncologie (SERO) (derniéres recommandations en 2016) recommandent le dépistage
précoce pour certains groupes de patients (histoire familiale, ethnie afro-américaine, les

hommes agés de 45 ans et plus)(26).

Recommandations canadiennes pour le dépistage précoce du CP

En 2014, le Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventive a émis ses
recommandations pour le dépistage du CP. Il ne recommande pas l'utilisation de 'APS
pour le dépistage précoce du CP, peu importe le groupe d’age.

De plus, en 2014, I'Association des Urologues du Canada a proposé d’offrir un test
d’APS chez les hommes agés de 40 a 49 ans, chez les hommes avec une histoire
familiale de CP ou d’ethnie afro-américaine a 40 ans et a 50 ans chez les hommes qui
ont une espérance de vie supérieure ou égale a dix ans(6).

La fondation canadienne de recherche sur le cancer de la prostate (Prostate Cancer
Canada), quant a elle, encourage les discussions patients-médecins avant d’avoir
recours a un test de dépistage au moyen de 'APS.

En 2013, le College des médecins du Québec a recommandé d’envisager le dépistage
chez les hommes de 55 a 70 ans et dont I'espérance de vie est supérieure a 10 ans et
chez ceux plus jeunes que 55 ans ayant un risque élevé de CP (histoire familiale, ethnie
noire). Il ne recommande pas le dépistage avec 'APS chez les hommes agés de 70 ans
et dont I'espérance de vie est inférieure a 10 ans(63).

Par ailleurs, des différences entre les provinces sont constatées en termes de

programmes ou de stratégies de dépistage du CP ainsi qu’en termes de couverture du



test de 'APS par le régime de santé publique (64). Le Québec, la Saskatchewan,
I'Ontario, la Nouvelle-Ecosse, les Territoires du Nord-Ouest et I'’Alberta ont mis en place
des stratégies pour le dépistage du CP contraitement aux autres provinces qui n’en
disposent pas (64). Par ailleurs, le test de 'APS est assuré par le régime d’assurance
publique lorsque préscrit par un médecin au Québec, en Nouvelle-Ecosse, a I'lle-du-
Prince-Edouard, en Colombie Britannique, au Manitoba, au Nouveau-Brunswick, aux
Territoires du Nord-Ouest et en Terre-Neuve-et-Labrador(64). La Saskatchewan et le
Nunavut couvrent le test de 'APS dans toutes les circonstances(64). L'Ontario ne
couvre pas le test de 'APS dans le cadre du dépistage systématique du CP, mais
I'Alberta le fait (64, 65).

1.5. Diagnostic du cancer de la prostate

La suspicion du diagnostic du CP se fait souvent lors d’'un examen clinique régulier que
ce soit pour un probléme d’incontinence urinaire, d’hématurie, ou de quelconque autre
probléme urologique (3). Habituellement, 'urologue palpe la prostate pour déterminer la
présence d’anomalies de taille ou de forme. Si tel est le cas, un test sanguin suit afin de
quantifier TAPS. Si les résultats de ces deux tests s’averent positifs, une biopsie est faite
afin de déterminer le grade histologique de la maladie et le degré de différenciation des
cellules (Score de Gleason)(34). La biopsie est suivie, éventuellement, de tests

d’'imagerie médicale pour bien caractériser la maladie(3).

Critéres diagnostiques primaires

Le toucher rectal et 'APS sont les critéres diagnostiques de premiéere intention (45).

Toucher rectal

Lors du toucher rectal, I'urologue introduit un doigt ganté et lubrifié au niveau du rectum
et palpe la prostate afin de déterminer la présence d’anomalies de taille ou de forme. Le
toucher rectal est combiné a la mesure de 'APS sérique et a d’autres tests lors du
diagnostic du CP(45).

Antigéne prostatique spécifique

L’APS est utilisé comme marqueur tumoral pour le diagnostic et le suivi du CP depuis

1986, car sa concentration augmente au-dela de la normale (4 ng/ml) chez les hommes
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atteints du CP(43, 44, 66). A un seuil de 4 ng/ml, 'APS a une sensibilité de seulement
21 % et une spécificité de 60 % a 70 % pour détecter un CP(35). Le monitorage routinier
de I'APS chez les patients traités pour un CP localisé est recommandé par I’Association
ameéricaine des Urologues, le NCCN et I'’Association européenne d’Urologie pour la
détection des rechutes biochimique(3, 43, 44). Chez les patients avec un CP avancé
traités avec la privation androgénique (la castration), le monitorage de I'APS,
conjointement avec celui de la testostérone, est utilisé pour déterminer la réponse ou la
résistance au traitement ainsi que la progression de la maladie. Dans des stades plus
avancés de la maladie, le monitorage de I'APS est également utilisé comme indicateur
de réponse au traitement ou d’échec thérapeutique et de progression (concurremment

avec des tests d'imagerie médicale et de la symptomatologie)(43).

La cinétique de ’'APS

La mesure des variations de I'APS dans le temps (la cinétique de I'APS) a une
importance non négligeable pour la prédiction du risque de développer un CP, le
diagnostic du CP, l'indication pour une biopsie, la détermination de I'admissibilité a la
surveillance active (une des modalités de traitement du CP localisé€), le monitorage des
patients sous surveillance active, I'estimation du risque de rechute suite a un traitement
local et I'établissement du pronostic des patients. Le temps de doublement de 'APS
(TDAPS) et sa vélocité (VAPS) sont les deux types de mesures les plus communément

utilisées(67).

Temps de doublement de ’APS

Le TDAPS mesure le nombre de mois qui se sont écoulés pour que la valeur de 'APS
double. Le TDAPS aide a la prise de décision quant au temps d’initiation de la privation
androgénique apres une rechute aux traitements curatifs et a I'évaluation de la sévérité
de la maladie. En effet, un TDAPS plus rapide, aprés une thérapie curative, est associé
a un plus grand risque de développer des métastases. Dans un contexte de résistance a
la castration (une phase plus avancée du CP), un TDAPS plus court est associé a un
plus mauvais pronostic et a un plus grand risque de décés(43, 67). Un court TDAPS
(inférieur a 8 mois) est associé a un plus grand risque de développer des métastases

plus rapidement qu’un long TDAPS (supérieur a 12 mois)(12).
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Vélocité de ’APS

La VAPS mesure la vitesse d’augmentation de 'APS annuellement. Elle est surtout
utilisée dans les premieres phases du diagnostic du CP, car elle améliore la capacité de
détecter un CP a haut risque(44). Au moins trois mesures de 'APS sont effectuées sur
une période de 18 mois, puis les résultats sont interprétés. Chez les hommes dont les
valeurs de 'APS sont inférieures a 4 ng/ml, une VAPS de 0,4 ng/ml/année serait
associée a un haut risque de développer le CP (44, 45, 67). Chez les hommes dont
I'APS se situe entre 4 ng/ml et 10 ng/ml, une VAPS de 0,75 ng/ml/année serait associée

a un haut risque de développer le CP (44, 45, 67).

Critéres diagnostiques secondaires

Quand le diagnostic primaire est présumé sur la base de 'APS et du toucher rectal,
'urologue procéde souvent a des tests diagnostiques dits de seconde intention(34). Ces
tests ont pour but de confirmer le diagnostic et de mieux caractériser la sévérité du CP.
Il s’agit notamment de la biopsie de la prostate, des tests histopathologiques et de tests

d’'imagerie médicale complémentaires.

Biopsie

Suite a une suspicion de diagnostic du CP, l'urologue procéde a la biopsie du tissu
prostatique afin de confirmer le diagnostic. La biopsie permet de déterminer le grade
histologique du cancer. Ainsi, le médecin traitant pourrait avoir une idée sur le pronostic
du patient ainsi que sur les options thérapeutiques les plus adéquates a offrir selon le
stade de la maladie. Habituellement, entre huit et douze échantillons de la prostate sont
prélevés puis examinés au microscope. Le pathologiste observe le degré de
différenciation des cellules cancéreuses afin de déterminer l'agressivité du CP.
Plusieurs systémes de classement histologique ont été proposés, mais le plus
communément utilisé est le score de Gleason(34).

Score de Gleason

Le score de Gleason est un systéme de classement histologique proposé par Dr Donald
Gleason dans les années soixante (34). Il est utilisé comme prédicteur biologique de

'agressivité du CP, car il permet de déterminer le grade histologique de la maladie (34).
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Souvent, douze échantillons sont prélevés a l'aide d’'une aiguille puis observés au
microscope(34). Par la suite, le pathologiste compare [I'architecture des cellules
cancéreuses a celle des cellules prostatiques saines en attribuant a chaque échantillon
un chiffre variant de 1 a 5.

Le degré un signifie que les cellules cancéreuses sont trés bien différenciées, qu’elles
ressemblent aux cellules saines, et donc que le cancer est moins agressif. Le degré
cing, quant a lui, signifie que les cellules cancéreuses sont trés mal différenciées,
gu’elles présentent beaucoup de caractéres atypiques comparativement aux cellules
saines, et donc que le cancer est trés agressif.

L’étape qui suit est de déterminer les deux profils les plus prédominants. Par la suite, le
score est obtenu en additionnant ces deux valeurs. Par exemple, si le premier profil le
plus prédominant est 4 et que le deuxiéme est 5, le score de Gleason obtenu est de 4
+5 (donc 9). Le score se situe entre 2 et 10. Plus il est élevé, plus le pronostic du patient

est mauvais, et vice versa (3, 68).

Systéme de classification TNM

Le systéme international de classification TNM (Tumour, Node, Metastasis) permet de
déterminer le degré de propagation du CP dans I'organisme. Le T renseigne sur la taille
de la tumeur. On distingue quatre niveaux possibles avec des sous-catégories dans
chaque niveau : T1 indique que le CP n’est ni palpable ni visible a I'ceil nu, T2 indique
que le CP est confiné a la prostate, T3 et T4 indiquent que le CP s’est propagé en
dehors de la capsule prostatique et qu’il a atteint les tissus avoisinants. Le N1 référe a
invasion des ganglions lymphatiques. Le M1 référe a la présence de métastases a
distance (26, 68, 69).

Tests d’imagerie médicale

Les tests d'imagerie médicale sont d’'une importance accrue dans la gestion du CP(35).
lls sont utilisés pour la caractérisation du CP, mais aussi pour le suivi subséquent des
patients. lls permettent de détecter la présence de métastases, de les localiser et de
suivre leur progression. Les types d’'imageries médicales les plus couramment utilisées
pour la gestion du CP sont: I'échographie transrectale (Transrectal Ultrasound —

TRUS), la scintigraphie osseuse (Bone scan), la tomographie par ordinateur (CT Scan),
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I'imagerie par résonance magnétique (IRM) et les échographies(70, 71). Les oncologues
utilisent les résultats de ces tests conjointement avec I'APS et I'évaluation des
symptomes pour déterminer la réponse ou I'’échec d’un traitement ainsi que pour choisir

les traitements les plus adéquats pour chaque patient selon son profil métastatique(72).

Stratification du risque de récurrence

La valeur de 'APS avant le traitement, le score de Gleason et le stade tumoral (T) sont
les trois parameétres utilisés pour déterminer le niveau de risque de récidive biochimique
(élévation de I'APS) aprés une thérapie curative (la prostatectomie radicale ou la
radiothérapie curative). Les patients avec un APS inférieur ou égal a 10 ng/ml et un
score de Gleason inférieur ou égal a 6 et une tumeur au stade T1c ou T2a est dite a
faible risque de récidive biochimique (25 % de risque a cinq ans). Les patients avec un
APS situé en 10 ng/ml et 20 ng/ml et un score de Gleason égal a 7 ou une tumeur au
stade T2b sont dits a risque intermédiaire de récidive biochimique (25 % a 50 % de
risque a cing ans). Finalement, les patients avec un APS supérieur a 20 ng/ml, un score
de Gleason supérieur ou égal a 8, une tumeur au stade T2c, T3 ou T4 sont dits a haut
risque de récidive biochimique (plus de 50 % de risque a cinq ans)(73, 74). Le Tableau |
résume les différentes strates de risque de récidive selon les parameétres cliniques

prétraitement.

Tableau |: Stratification du risque de récidive selon les paramétres cliniques

prétraitement

Niveau du risque APS Score de Gleason Stade tumoral
de récidive

Faible <10 ng/ml <6 <T2a
Intermédiaire 10 < APS <20 ng/ml =7 T2b
Elevé > 20 ng/ml >8 >T2c

Adapté de Koontz and Lee (75)

En résumé, le CP affecte une proportion significative des hommes canadiens. Il est
diagnostiqué a l'aide d’une série de tests (toucher rectal, dosage de 'APS, biopsie, etc.).

Auparavant, l'utilisation de I'APS pour dépister le CP était trés fréquente, mais elle est
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controversée a I'heure actuelle. Certains organismes recommandent son utilisation a cet
égard selon des critéres spécifiques et d’autres ne la recommandent pas a cause de

I'identification de beaucoup cas de surdiagnostic et de surtraitement.

La survie relative a cinqg ans du CP varie entre 20 % et 100 % selon le stade de la
maladie. Par ailleurs, le risque de récidive (faible, intermédiaire, élevé) aprés un
traitement définitif est établi au diagnostic du CP sur la base de trois parameétres
cliniques prétraitement, soit : 'APS, le Score de Gleason (grade histologique) et le stade

tumoral.

2. Cancer de la prostate localisé

La majorité des patients se présentent avec un CP localisé qui est souvent
asymptomatique(35). Généralement, trois approches thérapeutiques s’offrent aux
patients diagnostiqués avec un CP localisé(3). La surveillance active, la prostatectomie
radicale et la radiothérapie curative. Ces deux derniéres modalités sont des traitements
locaux. Aprés une prostatectomie radicale ou une radiothérapie curative, les patients
sont suivis a l'aide du toucher rectal, des mesures de 'APS, du TDAPS, de la VAPS et
des tests d’imagerie médicale afin de détecter toute rechute biochimique et toute
récurrence locale ou distale. Ceci permet éventuellement d’administrer des thérapies de
sauvetage(66). Le Tableau Il résume les modalités de traitement possible selon le

niveau de risque de récurrence suite a un traitement définitif et 'espérance de vie.

15



Tableau Il : Utilisation des différentes modalités de traitement selon le niveau de risque

de récidive et I'espérance de vie.

Niveau de risque | Espérance de | Modalité de traitement
de récidive vie
Faible =10 ans Surveillance active, prostatectomie radicale,
radiothérapie
<10 ans Observation vigilante
Intermédiaire =10 ans Prostatectomie radicale, radiothérapie avec ou
sans privation androgénique pour 4 a 6 mois
<10 ans Observation vigilante, radiothérapie avec ou
sans privation androgénique pour 4 a 6 mois
Elevé Prostatectomie radicale, radiothérapie avec
privation androgénique pour 2 a 3 ans ou a long
terme, privation androgénique seule a long
terme (si le patient n'est pas admissible a une
thérapie définitive)

Adapté de Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (63)

2.1. Surveillance active

La surveillance active est souvent indiquée chez les patients avec un CP localisé a
faible risque de récurrence et dont I'espérance de vie est supérieure a 10 ans(34, 37,
74, 76, 77). Son principe difféere de celui de I'observation vigilante qui est une autre
approche thérapeutique. La surveillance active consiste a faire un suivi étroit, rigoureux
et attentif des patients par des touchers rectaux réguliers, des tests d’APS et des
biopsies répétées chez les patients avec un CP indolent qui ne nécessite pas un
traitement actif curatif immédiat(63, 66). En suivant cette stratégie, il est possible de
détecter la progression du CP et d’offrir les traitements nécessaires a temps(45, 74, 77,
78). Le but de la surveillance active est d’épargner aux patients tous les effets
indésirables dus a un traitement non nécessaire(63). Entre 15 % et 30 % des patients

sur surveillance active commencent des traitements actifs soit suite a une évidence de
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progression de 'APS ou de dégradation du score de Gleason (80 % des cas) ou a la

volonté du patient de commencer un traitement actif (20 % des cas)(78).

2.1.1. Observation vigilante

L’observation vigilante consiste a ne pas offrir des traitements actifs jusqu’a 'apparition
des symptomes cliniques(77, 78). Contrairement a la surveillance active, I'observation
vigilante est offerte aux patients dont I'espérance de vie est inférieure a 10 ans et dont le

risque de récurrence est faible ou intermédiaire (63).

2.2. Prostatectomie radicale

La prostatectomie radicale est un traitement définitif du CP. Elle est indiquée chez les
patients a faible risque de récurrence ou a risque intermédiaire et dont I'espérance de
vie est supérieure a 10 ans(74, 79) et chez les patients a risque élevé de récurrence. La
prostatectomie radicale consiste a enlever la prostate intégralement avec les vésicules
séminales, et ce sans ou avec la dissection des ganglions lymphatiques (chez les
patients a haut risque)(74, 80). Les patients qui sont plus jeunes (< 65 ans) et qui sont a
risque intermédiaire de récidive bénéficient plus de la prostatectomie radicale (80). Suite

a une prostatectomie radicale, une évaluation du risque de récidive est nécessaire.

2.3. Radiothérapie curative

La radiothérapie curative est une thérapie locorégionale définitive utilisée pour traiter un
tiers des patients diagnostiqués avec le CP(75). Elle est souvent indiquée en
monothérapie chez les patients a faible risque de récurrence et dont I'espérance de vie
est supérieure a 10 ans ou elle procure une survie sans récidive biochimique a 10 ans
de 80 % a 90 % (74, 75). La radiothérapie curative est administrée conjointement avec
la privation androgénique chez les patients a risque intermédiaire (pour une durée de 4
a 6 mois) ou élevé (pour une durée de 2 a 3 ans) (63, 75, 81). Nous distinguons deux
types de radiothérapie : la radiothérapie externe et la curiethérapie (75).

2.4. Les récidives biochimiques suite aux traitements curatifs

La récidive biochimique est définie par I'élévation subséquente de 'APS aprés sa

stabilisation a son nadir (valeur la plus basse) suite a une prostatectomie radicale ou a
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une radiothérapie curative (67, 73, 82). Entre 30 % a 50 % des patients traités avec la
prostatectomie radicale ou la radiothérapie curative expérimentent une récidive
biochimique a 5 ans(81). Entre 30 % a 70 % des patients expérimentant une récidive
biochimique développent des métastases a distance a l'intérieur de 10 ans suivant une
thérapie locale(83).

Les patients chez qui 'APS postopératoire (post-prostatectomie radicale) dépasse
0,2 ng/ml doivent avoir un traitement de sauvetage (aussi dit de rattrapage) selon le
stade de la maladie au moment de la rechute. La radiothérapie est souvent utilisée
comme traitement adjuvant ou de sauvetage apres une récidive biochimique suite a une
prostatectomie radicale en 'absence de métastases a distance(75, 81). Par ailleurs, la
prostatectomie radicale est également utilisée comme traitement de sauvetage chez les
patients qui expérimentent une récidive biochimique sans métastases a distance aprés
une radiothérapie curative (63, 79). La récidive biochimique aprés une radiothérapie
curative est définie par une valeur de 'APS supérieure de 2 ng/ml de la valeur nadir
atteinte avec la radiothérapie curative (63). Suite a une prostatectomie radicale de
sauvetage, la survie sans récidive biochimique est de 47 % a 82 % a 5 ans et de 28 % a
53 % a 10 ans(80). Chez les patients qui présentent une récidive biochimique avec

métastases a distance, la privation androgénique adjuvante est recommandée(63).

En résumé, trois modalités de traitement définitif sont offertes (selon le niveau de risque
de récidive) suite au diagnostic du CP localisé, soit: la prostatectomie radicale, la
radiothérapie curative ou la surveillance active. Par ailleurs, les patients qui
expérimentent des récidives biochimiques suite a un traitement curatif peuvent avoir des
thérapies de sauvetage (radiothérapie ou prostatectomie radicale) avec ou sans

privation androgénique adjuvante.
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3. Cancer de la prostate avancé

3.1. Les métastases

La majorité (90 %) des métastases secondaires au CP se développent au niveau des os
et causent des douleurs osseuses(8), mais certains patients développent des

métastases ganglionnaires et/ou viscérales (foie, poumons et cerveau)(35).

Les Iésions osseuses se localisent trés souvent sur le squelette axial, mais certaines
peuvent affecter le squelette appendiculaire. Nous distinguons deux types de
métastases : celles a haut volume et celles a bas volume. Si un patient a des
métastases viscérales et/ou quatre lésions osseuses ou plus, ces métastases sont dites
a haut volume. Dans le cas ou il a des métastases ganglionnaires et/ou moins que

quatre lésions osseuses, ces métastases sont dites a bas volume(41).

Le CP métastatique (CPm) pourrait étre asymptomatique, notamment au début, ou
symptomatique, a un stade plus avancé(84). Il est dit asymptomatique si les douleurs
causeées par les lésions sont soulageables avec des anti-inflammatoires ou de
'acétaminophéne (Tylénol®)(12). En contrepartie, le CPm est dit symptomatique si ces
douleurs ne sont soulageables qu’avec I'administration des opioides ou l'utilisation de la

radiothérapie palliative (35, 84).

Selon leur localisation sur la colonne vertébrale, les métastases osseuses peuvent
engendrer des complications squelettiques trés importantes(84). Ces complications
réduisent la qualité de vie des patients et sont associées a une morbidité et a une
mortalité élevées(8, 11, 70). Parmi les complications squelettiques, nous citons la
compression de la moelle épiniere, les fractures pathologiques et la diminution de

capacité a marcher (8, 35).

Au diagnostic du CP, moins de 20 % des patients se présentent avec des métastases a
distances, mais la fraction des patients métastatiques augmente significativement dans
des stades plus avancés de la maladie, tels la phase de la résistance a la castration (35,
40).
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3.2. Traitement du cancer de la prostate avancé

La privation androgénique
La privation androgénique est le traitement standard pour le CP avancé. Elle est
possible sous deux formes : chirurgicale ou médicale(9). La privation androgénique

réduit les niveaux sériques de testostérone de 90 % a 95 %(85).

Castration chirurgicale

En 1786, Dr John Hunter, un chirurgien britannique, a démontré que la prostate de
méme que le CP dépendent de la testostérone pour se développer(85-87). La castration
chirurgicale ou l'orchidectomie (ablation d’'un ou des deux testicules, les principaux
producteurs de la testostérone) est le traitement préférentiel chez les patients a haut
risque de développer des complications séveres, comme la compression de la moelle
épiniére, secondaires a leur CP avancé et chez qui une élimination rapide de la

testostérone est nécessaire(9).

Malgré son efficacité (taux de testostérone castrés achevés a l'intérieur de 8,3 heures
aprés l'opération), les patients n’optent pas souvent pour l'orchidectomie due aux

conseéquences psychologiques reliées a la perte permanente des testicules(9, 85).

Castration médicale

En 1941, Drs Charles Huggins et Clarence Hodges ont confirmé que priver des cellules
canceéreuses de la prostate des androgénes par le biais de la castration chirurgicale ou
par l'injection d’cestrogéne, une forme de castration médicale, inhibe leur croissance (9)

en entrainant le rétrécissement de la tumeur et des métastases(70).

Suite a ces découvertes, la privation androgénique est devenue la pierre angulaire du
traitement du CP avancé(8, 80, 82, 88). La privation androgénique pourrait également
étre une option thérapeutique chez les patients avec un CP localisé seulement si les
thérapies définitives sont contrindiquées(76). La majorité des patients traités avec la
privation androgénique voient leur APS diminuer a l'intérieur d’'un mois de traitement

(89) et leurs symptoémes mieux contrblés(82).
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La privation androgénique se fait par le biais des agonistes de la LHRH (le leuprolide
[Lupron®, Eligard®], la goséréline [Zoladex®], la triptoréline [Trelestar®]) ou des ses

antagonistes (Dégarélix (Firmagon®), Cétrorélix (Cetrotide®)).

Mécanismes d’action

L’hypothalamus stimule I'hypophyse par le biais de la LHRH afin de produire 'lhormone
lutéinisante (LH) et 'hnormone corticotrope (ACTH) (9).

La LH agit au niveau des testicules et stimule la production de la testostérone(9).
L’ACTH, quant a elle, agit sur les glandes surrénales afin de produire des androgénes

qui seront par la suite transformés en testostérone(9).

Dans le cadre de la privation androgénique, 'administration des agonistes de la LHRH
stimule I'hypophyse pour produire plus de LH. Ceci induit une augmentation initiale de la
production de la testostérone, connue sous le nom de poussée transitoire initiale de la
testostérone (9). Cette derniére entraine par la suite une régulation négative de la
production de la testostérone par les cellules de Leydig des testicules (Figure 1) (63, 82,
90).

Les antagonistes de la LHRH entrainent une suppression plus rapide de la testostérone

en agissant directement sur 'hypophyse sans passer par la régulation négative (9, 82).
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Figure 1 : Mécanismes de la manipulation hormonale de premiere et de seconde

intention (privation androgénique et antiandrogéene).

Adapté de Venugopal and Anderson (9)

Particularités

La poussée transitoire initiale de la testostérone pourrait entrainer des complications

cliniques comme la rétention urinaire et I'excerbation des symptomes du CP (douleur

osseuse en cas de présence de métastases) (91). C’est pourquoi il est recommandé

d’administrer un antiandrogéne pour une courte période de temps avant de commencer

un agoniste de la LHRH et durant les premiéres semaines de traitement afin de prévenir
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les effets indésirables dus a la poussée transitoire initiale de la testostérone (85). Une
autre alternative pour éviter cette derniére serait d’utiliser I'antagoniste Dégarélix (9, 63,
82, 89). Traditionnellement, le kétoconazole (Nizoral®) était utilisé pour éviter la
pousseée transitoire initiale de la testostérone (82, 91, 92). Le kétoconazole inhibe la
production des androgénes par les testicules et la glande surrénale(82, 92, 93).
Cependant, son utilisation pour cette indication a cessé a cause de son profil d’effets

indésirables important, notamment au niveau du foie(82, 92).

Antiandrogénes

Les antiandrogénes sont des molécules qui ciblent le récepteur des androgénes (82).
Nous distinguons deux types d’antiandrogénes de premiere génération : les stéroidiens
(lacétate de cyprotérone (Androcur®)) et les non-stéroidiens (Bicalutamide (Casodex®),
Flutamide (Eulexine®), nilutamide (Anandron®))(9). Les antiandrogénes non-stéroidiens
ont une activité purement antiandrogénique ou ils bloquent les récepteurs des
androgenes (9). Quant aux antiandrogénes stéroidiens, ils agissent au niveau des
récepteurs des androgenes, en les bloquant, mais aussi au niveau de I'’hypothalamus,
ou ils suppriment la production de la LH, ce qui résulte en une inhibition de la production
de la testostérone(9). Toutefois, I'utilisation de ces derniers est limitée a cause de leur
toxicité hépatique et cardiovasculaire(9). Les antiandrogénes peuvent étre utilisés en
monothérapie ou en combinaison avec les agonistes de la LHRH (blocage

androgénique complet)(9).

Mécanisme d’action

Pour activer la division cellulaire, la testostérone est transformée en DHT, son
métabolite actif, par certains enzymes cytoplasmiques. La DHT se fixe sur son récepteur
nucléaire au niveau du cytoplasme des cellules de la prostate (Figure 1) (87). Le
complexe récepteur-DHT se transloque vers le noyau et une cascade de transcription
de '’ADN est activée afin d’assurer la division cellulaire(9, 87). Les antiandrogénes non-
stéroidiens se lient au récepteur des androgénes compétitivement avec la DHT et

inhibent I'activation du complexe récepteur des androgénes-DHT (87, 94).
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Blocage androgénique complet

Les agonistes de la LHRH réduisent les taux sériques de la testostérone de 90 % a
95 % et de la DHT de 50 % a 60 %. Les 40 % a 50 % de DHT sérique résiduelle
proviennent de la testostérone produite par les glandes surrénales(85). L’'ajout des
antiandrogénes, manipulation hormonale de seconde intention, aux agonistes de la
LHRH, manipulation hormonale de premiére intention, a pour but de minimiser les effets
de cette DHT reésiduelle (Figure 1), qui est responsable de la croissance du CP aprés la
castration(85). La combinaison antiandrogéne-agoniste de la LHRH est connue sous le
nom de blocage androgénique complet (85). Le blocage androgénique complet procure
un bénéfice additionnel de survie globale a cing ans entre 2 % et 5 % par rapport aux
agonistes de la LHRH seuls (9, 41). Par ailleurs, la majorité des patients développent
une résistance aux antiandrogénes également et le CP continue & se développer. A

cette phase-ci, le CP devient hormono-indépendant(87).

Syndrome de retrait des antiandrogénes

Retirer 'antiandrogéne de la combinaison antiandrogéne/agoniste (ou antagoniste) de la
LHRH constitue une des modalités de traitement possibles suite a I'échec thérapeutique

du blocage androgénique complet (87).

Le mécanisme de réponse au retrait des antiandrogénes n’est pas encore bien
élucidé(87, 95). Toutefois, plusieurs mécanismes possibles ont été proposés(87). Une
des possibilités serait qu’au fil du temps, des mutations se développent au niveau des
sites de liaison des antiandrogénes au récepteur des androgénes et changent la
spécificité et I'affinité de ces récepteurs aux antiandrogénes. Ainsi, les antiandrogénes
n‘exercent plus leur activité antiandrogénique, mais au contraire ils deviennent en
quelque sorte oncogéniques en stimulant la croissance de la tumeur et la production de
I'APS. Il convient donc de retirer I'antiandrogéne dans ce cas-ci pour baisser TAPS(87).

Une autre explication possible serait que les protéines corégulatrices de la cascade de
transcription des récepteurs des androgenes seraient altérées de sorte que les
antiandrogénes deviennent encore une fois oncogénes. Une troisiéme théorie serait que
chez un méme patient, des cellules cancéreuses hormonodépendantes et

hormonoindépendantes coexistent et qu’a avec une exposition continue aux
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antiandrogénes, ces derniéres deviennent prédominantes. Dans ce dernier cas, les
antiandrogénes entrainent la progression du CP au lieu d’entrainer sa régression (87).
Le retrait des antiandrogénes procure une réponse, notamment au niveau de I'APS,
chez 20 % a 30 % des patients pour une durée moyenne de quatre a cinq mois (95-97).
Par la suite, TAPS commence a s’élever de nouveau. La réponse au retrait des
antiandrogénes est définie par la réduction de 50 % de I'APS suite a l'interruption de

'antiandrogéne (95).

Cancer de la prostate sensible a la castration

Tant et aussi longtemps que les patients répondent a la privation androgénique, leur CP
est dit sensible a la castration (CPSC) ou hormono-dépendant(8), car il dépend encore
des androgénes pour se développer. Si la maladie progresse, une manipulation
hormonale de seconde intention (en ajoutant un antiandrogéne) est recommandée. Si la

maladie progresse encore, I'antiandrogéne est retiré(63).

Actuellement, certains patients avec un CPSCm peuvent avoir la privation androgénique
combinée avec la chimiothérapie (docetaxel). L’ajout du docetaxel a la privation
androgénique chez les patients avec un CPSC a pour but d’éradiquer les cellules
intrinséquement insensibles a la privation androgénique afin de prévenir le

développement éventuel de la résistance a la castration(98).

Dans le but d’évaluer l'efficacité du docetaxel dans ce contexte, trois essais cliniques
randomisés, dont les résultats étaient publiés entre 2013 et 2015, ont été réalisés
(CHAARTED, STAMPEDE et GETUG-AFU 15) (98). L’association docetaxel/privation
androgénique a significativement amélioré la survie globale chez les patients avec un
CPSCm a haut volume par rapport a la privation androgénique toute seule (49,2 mois vs
32,2 mois, HR = 0,60, IC95% : 0,45 — 0,81, p < 0,001) (41). Chez les patients ayant un
CPSCm a bas volume, la survie médiane n’était pas atteinte au moment de la conduite
des analyses statistiques finales (tous les patients ont été censurés, car ils n'ont pas eu
'événement d’intérét (le déces) et donc la survie médiane n’a pas pu étre déterminée) et
ces patients ne semblaient pas bénéficier autant de la combinaison des deux
traitements(41, 98, 99). Cette combinaison de traitements a également retardé le
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développement de la résistance a la castration, a amélioré 'APS et a réduit la mortalité
reliée au CP(41).

A la lumiére de ces résultats, administrer le docetaxel conjointement avec la privation
androgénique chez les patients avec un CPSCm a haut volume est devenu le traitement
standard chez ces patients aux Etats-Unis et est également adopté par le NCCN(98). Au
Canada, la combinaison privation androgénique/docetaxel a récemment commencé a
étre utilisée chez les patients avec un CPSCm avec métastases osseuses a haut
volume, mais elle n’est pas encore devenue le traitement standard pour cette phase de

la maladie.

En résumé, dans le cas d'un CP avancé sensible a la castration, quatre modalités de
traitement sont offertes aux patients, soit: la privation androgénique, les
antiandrogénes, le blocage androgénique complet ou le retrait de I'antiandrogéne de ce
dernier. La chimiothérapie a base de docetaxel est une autre option thérapeutique

possible chez les patients ayant un CPSC avec des métastases a haut volume.

Cancer de la prostate résistant a la castration

Définition

Plusieurs appellations ont été données a cette phase de la maladie dont le cancer de la
prostate hormono-résistant, le cancer de la prostate androgéno-indépendant, mais
'appellation la plus commune est le cancer de la prostate résistant a la castration
(CPRC)(100). Chez la majorité des patients avec un CP avancé, les cellules
cancéreuses développent une résistance a la privation androgénique et continuent a se
développer malgré 'administration des agonistes de la LHRH(100). C’est ce que nous

appelons le CP résistant a la castration (CPRC)(8, 101).

L’Association des Urologues du Canada définit le CPRC par la progression de la
maladie malgré des taux castrés de testostérone (< 1,73 nmol/l). Cette progression est
caractérisée par I'élévation de I'APS, l'apparition de nouvelles métastases et/ou la
progression de métastases existantes(102). Le Prostate Cancer Working Group 2

(PCWG2) définit la progression de I’APS par une augmentation d’au moins 2 ng/ml et de
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25 % par rapport a la valeur du nadir. Cette augmentation doit étre confirmée par une
autre mesure de ’APS distanciée d’au moins une semaine de la premiére(40, 100, 103).
Le CPRC est une maladie hétérogéne qui se développe chez 10 % a 20 % des patients

atteints du CP a l'intérieur de cing ans de suivi(100).

Mécanismes de résistance a la privation androgénique

L’exposition continue aux agonistes de la LHRH rend leurs récepteurs moins sensibles a
leur effet avec le temps et la production de la testostérone augmente subséquemment
(104, 105).

Traditionnellement, les hypothéses scientifiques stipulaient que le développement et la
progression du CPRC étaient totalement indépendants des androgénes. Cependant,
des évidences récentes ont démontré que le CPRC demeure dépendant des
androgénes. En effet, dans ce contexte, les récepteurs des androgénes sont activés ou
réactivés par plusieurs mécanismes : I'amplification, les mutations, la production
excessive des coactivateurs, I'hypersensibilité a de trés faibles concentrations
d’androgénes, l'altération des génes suppresseurs de tumeur, la surproduction des
oncogénes, et la transformation ou la synthése de novo de stéroides endogénes ou
intratumoraux par les cellules cancéreuses (déhydroépiandrostérone, 'androsténedione,

le cholestérol, la progestérone) en testostérone(82, 94, 106-108).

Cancer de la prostate résistant a la castration non métastatique

Le cancer de la prostate résistant a la castration non métastatique (CPRCnm) est une
maladie hétérogene et son épidémiologie n'est pas bien étudiée(104). Le CPRCnm n’a
pas de traitements systémiques prédéfinis mis a part la manipulation hormonale de
seconde intention par I'ajout et/ou le retrait des antiandrogénes de premiére génération
chez les patients avec un TDAPS inférieur a 10 mois (patients a haut risque) et
l'observation chez ceux avec un TDAPS supérieur a 10 mois (patients a faible
risque)(40). De plus, les patients avec un CPRCnm sont fortement encouragés a
participer dans des essais cliniques(25, 40).

Par ailleurs, I'élévation de I'APS a cette phase-ci serait due a des métastases

microscopiques qui sont indétectables par les tests dimagerie médicale
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conventionnels(109). C’est pourquoi il est recommandé de suivre ces patients
rigoureusement, selon leurs TDAPS, avec des mesures répétées de 'APS et des tests
d’'imagerie médicale afin de détecter toute progression radiologique (progression des
métastases) (25, 40). Les patients avec des courts TDAPS (< 10 mois), des scores de
Gleason et des valeurs d’APS plus élevés sont plus susceptibles de développer des

métastases osseuses plus rapidement (40, 84).

Traditionnellement, d’autres traitements, inhibiteurs de la synthése des androgénes par
la glande surrénale, ont été utilisés a ce stade-ci de la maladie tels que le kétoconazole,
les ocestrogénes, I'hydrocortisone, la dexaméthasone et la prednisone, mais leur

utilisation a cessé a cause de leurs effets indésirables assez importants(40, 104).

D’autres molécules ayant prouvé leur efficacité dans le traitement du CPRCm ont été
également testées chez les patients avec un CPRCnm comme ['abiraterone (un
inhibiteur sélectif de la biosynthése des androgénes), I'enzalutamide (un antiandrogene
non-stroidien de seconde génération) et le dénosumab (une thérapie osseuse utilisée
pour la prévention des complications squelettiques secondaires aux métaseases
osseuses) (40). Aucun avantage de survie n’a été constaté avec l'abiraterone et le
dénosumab(40, 104). Or, l'enzalutamide est encore sous évalution en phase Il
(PROSPER) pour utilisation chez les patients avec un CPRCnm (40, 104).

Cancer de la prostate résistant a la castration métastatique

Au diagnostic de la résistance a la castration, environ 84 % des patients se présentent
avec des métastases a distance (CPRCm) (100) avec une prédominance des
métastases osseuses (90 %), suivies par les métastases ganglionnaires et/ou viscérales
(45 %)(35, 70, 110). Parmi les 16 % des patients qui n'ont pas de métastases initiales,
33 % pourraient en développer a l'intérieur de deux ans suivant le diagnostic(100). Le
pronostic et la qualité de vie sont détériorés et la survie est moindre chez les patients
avec un CPRCm par rapport a ceux avec un CPRCnm (100). En effet, la survie médiane

chez les patients avec un CPRCm se situe entre deux et trois ans (10, 40-42, 111).

Le CPRCm est léthal et Il est souvent la principale cause de décés chez les patients
souffrant d’'un CP avancé(8).
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4. Traitements primaires pour le CPRCm

Le CPRCm est trés complexe puisqu'il faut traiter la maladie et ses complications. A ce
stade-ci, les patients ont besoin de traitements primaires, pour leur CP, et aussi de

thérapies osseuses, pour gérer les complications secondaires a leur CP.

En 2004, le docetaxel, une chimiothérapie a été approuvée par la FDA pour le
traitement du CPRCm aprés qu’il a démontré des avantages de survie de 2,9 mois
additionnels par rapport au traitement standard de I'époque, la mitoxantrone, qui n’avait
pas des avantages de survie, mais qui était utilisée pour réduire les douleurs
meétastatiques. Depuis, le docetaxel est devenu le traitement standard pour le traitement
du CPRCm. Dés 2010, larsenal thérapeutique a commencé a s’élargir et cinq
molécules, de différentes classes thérapeutiques et agissant différemment (Figure 2),
procurant également un avantage de survie ont été approuvées aux Etats-Unis pour le
traitement du CPRCm, soit I'abiraterone, I'enzalutamide, le cabazitaxel, le radium-223 et
le sipuleucel-T(8). En effet, au début des années 2000, la survie des patients atteints de
CPRCm était inférieure a 12 mois, mais grace au docetaxel et aux nouvelles options

thérapeutiques, elle se situe entre deux et trois ans au moment présent(10, 40-42, 111).
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Figure 2 : Cibles thérapeutiques des différentes molécules disponibles pour le traitement
du CPRCm.

Adapté de Pezaro, Omlin (112)

4.1. Mitoxantrone

La mitoxantrone (Novantrone®) est une chimiothérapie développée par la compagnie
pharmaceutique américaine Wyeth. C’est un inhibiteur de la topoisomérase de type II.
Elle agit en inhibant la synthése et la réparation de 'ADN des cellules saines et
cancéreuses(113). Par rapport a la prednisone seule, la combinaison
mitoxantrone/prednisone avait amélioré la palliation de la douleur de 17 %, mais elle
n‘avait pas démontré d’avantage en termes de survie globale (14). Suite a son
approbation par la FDA en 1996, elle est devenue, en association avec la prednisone, le
traitement standard des patients avec un CPRCm jusqu’a I'approbation du docetaxel,

une autre chimiothérapie plus efficace, en 2004 (15).
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4.2. Docetaxel

Description et voie d’administration

Le docetaxel (Taxotére®) est une chimiothérapie développée par Sanofi-Aventis pour le
traitement de plusieurs types de cancers avancés et/ou métastatiques (seins, poumon
non a petites cellules, ovaires, les carcinomes spinocellulaires de la téte et du cou, etc.),
dont le cancer de la prostate(114).

Dans le cadre du traitement du cancer de la prostate résistant a la castration
meétastatique, 10 a 12 cycles de docetaxel sont souvent administrés aux trois semaines
a une dose de 75 mg/m? par perfusion intraveineuse d’une heure en association avec la
prednisone 5 mg prise oralement deux fois par jour, et ce si la tolérance du traitement

est acceptable(115).

Mécanisme d’action

Le docetaxel est un inhibiteur de la division cellulaire(115). Il agit en inhibant la
dépolymérisation des tubulines, ce qui favorise la formation de microtubules stables.
Ceci empéche la réorganisation fonctionnelle normale des faisceaux microtubulaires
nécessaires durant linterphase et la mitose(114, 115). Ceci induit l'apoptose
cellulaire(115). Le docetaxel a également un impact sur le transport nucléaire du RA. En
effet, le transport du récepteur des androgénes est médié par les microtubules. En
affectant l'activité des microtubules, le docetaxel altére indirectement [activité
androgénique, qui est un des mécanismes de développement des cellules

cancéreuses(115).

Effets indésirables

Le docetaxel est associé a plusieurs effets indésirables, qui sont parfois dose-
dépendants(114). Les effets indésirables les plus fréquents sont entre autres:
'alopécie, I'anémie, la fatigue, la neutropénie, I'anorexie, la rétention liquidienne, les
toxicités gastro-intestinales (vomissement, nausée, diarrhée), les altérations unguéales,

les myalgies, les mucosites, etc.(114, 115).
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Essais cliniques randomisés avec le docetaxel

La FDA a approuvé le docetaxel en 2004 comme traitement de premiere intention chez
les patients atteints d'un CPRCm principalement sur la base de deux ECRs
multicentriques de phase Ill (TAX-327 et SWOG-9916)(115-117).

Dans I'étude TAX-327, 1006 patients ont été randomisés en trois groupes : le groupe 1
a regu le docetaxel 75 mg/m? aux trois semaines, le groupe 2 a regu le docetaxel
30 mg/m? chaque semaine, et le groupe 3 a regu la mitoxantrone 12 mg/m? aux trois
semaines. Dans les trois groupes, les patients ont regcu également la prednisone
10 mg/jour. Les patients du groupe 1 avaient 2,9 mois de survie supplémentaires par
rapport aux patients du groupe 3 (19,2 mois vs 16,3 mois, HR : 0,79; IC95% : 0,67 —
0,93). Egalement, la palliation de la douleur était de 35 % dans le groupe 1 par rapport &
22 % dans le groupe 3 (p = 0,01). De méme, 22 % (IC 95 % : 17 % — 27 %) des patients
dans le groupe 1 ont eu une amélioration de leur qualité de vie comparativement a 13 %
(IC 95 % : 18 % - 28 %) dans le groupe 3 (p = 0,009)(13). La qualité de vie était
mesurée a l'aide du questionnaire autoadministré the Functional Assessment of Cancer
Therapy-Prostate (FACT-P) sur la base de cinq critéres, soit I'amélioration de la santé
physique, émotionnelle, sociale, fonctionnelle ainsi que I'amélioration de la qualité de vie
spécifigue au CP(13). L’évalutation de la qualité de vie était établie a I'aide d’'un score
(pouvant se situer entre 0 et 156) au départ (baseline), aux trois semaines durant la
periode de traitement et chaque mois suite a la complétion du traitement. La qualité de
vie des patients était considérée améliorée si leurs scores FACT-P augmentaient de 16
points par rapport au départ (baseline) sur deux mesures distanciées d’au moins trois

semaines(13).

Chez les patients du groupe 2 (docetaxel a faible dose), il y avait une tendance a
'amélioration, statistiquement non significative, de la survie globale en comparaison

avec la mitoxantrone(13).

Dans l'étude SWOG-9916, 770 patients ont été randomisés en deux groupes. Le
groupe 1 a regu la combinaison docetaxel (60 mg/m?)/estramustine (une autre
chimiothérapie palliative) aux trois semaines, et le groupe 2 a regu la mitoxantrone

(12 mg/m?)/prednisone aux trois semaines également. Encore une fois, le groupe 1 avait
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1,9 mois de survie additionnelle comparativement au groupe 2 (17,5 mois vs 15,6 mois,
HR : 0,80 ; 1C95% : 0,67 — 0,97)(116).

Les résultats de ces études ont mené a I'approbation du docetaxel par la FDA en mai
2004 (15) et par Santé Canada un an plus tard (17).

Autres essais cliniques randomisés avec le docetaxel

Le docetaxel a été également étudié en phase lll en combinaison avec plusieurs
molécules (clacitrol, atrasentan, zibotentan, lenalidomide, becavizumab, dasatinib,
custirsen, etc.) pour le traitement du CPRCm, mais il n'y avait pas d’avantage
supplémentaire sur la survie, mais bien au contraire, dans certains cas, il y avait une

détérioration de la survie avec ces combinaisons par rapport au docetaxel seul (115).

STAMPEDE et CHAARTED sont deux essais cliniques randomisés de phase Il initiés
en septembre 2005 et juillet 2006, respectivement, et dus pour septembre 2017 et
décembre 2022, respectivement. Ces deux essais cliniques testent l'utilisation du

docetaxel chez les patients avec un CPSCm.

Dans I'étude CHAARTED(41), 790 patients atteints du CPSCm ont été randomisés en
deux groupes. Le groupe 1 (n = 397) a recu I'association docetaxel (6 cycles)/ privation
androgénique (LHRH agonistes, antagonistes ou orchidectomie bilatérale) et le groupe 2
(n = 393) a regu la privation androgénique seule. Les patients ont été stratifiés selon
I'étendue de leurs métastases, soit un CPSCm a haut volume (= 4 Iésions osseuses ou
une Iésion viscérale) ou CPSCm a bas volume (< 4 Iésions osseuses).

La survie globale médiane était de 57,6 mois dans le groupe 1 comparativement a 44
mois dans le groupe 2 (HR : 0,61, IC95% : 0,47 — 0,80). Dans les analyses stratifiées,
les patients a haut volume avaient un bénéfice de survie plus prononcé avec le
docetaxel, soit de 49 mois dans le groupe 1 comparativement a 32 moisdans le
groupe 2 (HR : 0,60, IC95% : 0,45 - 0,81, p < 0,001). Chez les patients a bas volume, la
survie globale médiane n’était pas atteinte au moment de la conduite des analyses
statistiques finales (tous les patients ont été censurés, car ils n’ont pas eu I'événement

d’intérét (le décés) et donc la survie médiane n’a pas pu étre déterminée). Ceci suggére
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que les patients avec un CPSCm a haut volume bénéficient plus de l'association
docetaxel/privation androgénique (41, 118).

Le temps avant le développement du CPRCm a également été allongé avec
'association docetaxel/privation androgénique comparativement a la privation
androgénique toute seule (20,2 mois [IC95% : 17,2 — 23,6] vs 11,7 mois [IC95% : 10,8 —
14,7], p < 0,000 1)(41).

STAMPEDE est un autre essai clinique de phase Ill multigroupes qui inclut des patients
avec un CPm et un CPnm. En ce qui a trait a l'utilisation du docetaxel chez les patients
atteints du CPSCm, deux groupes de patients ont été comparés : le groupe 1 a regu la
privation androgénique plus le docetaxel (n=592) et le groupe 2 a regu la privation
androgénique seule (n=1184). Pareillement a I'étude CHAARTED, dans [Iétude
STAMPEDE, l'association de la privation androgénique avec le docetaxel a amélioré la
survie globale chez les patients avec un CPSCm de 15 mois comparativement a la
privation androgénique seule (HR : 0,76 ; IC95% : 0,62 — 0,92 ; p = 0,005)(99).

De surcroit, GETUG-AFU-15 est une troisieme étude clinique de phase Il qui appuie les
résultats des deux précédentes(119). Dans cette étude, 385 patients atteints du CPSCm
ont été randomisés a un groupe recevant soit la privation androgénique seule (n=193)
ou la privation androgénique plus le docetaxel (n=192). Chez ces derniers, il y avait une
tendance d’amélioration de la survie globale de 4,7 mois (58,9 Vs 54,2 mois, HR : 1,01,
1C95% : 0,75- 1,36)(119).

Détermination du temps optimal pour débuter le docetaxel chez les patients
atteints du CPRCm

Normalement, le docetaxel est le traitement standard et de premiére intention chez les
patients avec un CPRCm(120). Dans I'étude TAX-327, les patients symptomatiques et
asymptomatiques ont bénéficié d’'une amélioration de la survie avec le docetaxel par
rapport a la mitoxantrone (121, 122). Toutefois, une diminution de la qualité de vie était
observée chez les patients asymptomatiques a l'initiation de la chimiothérapie(123). Da
a ceci, il est préférable de retarder la chimiothérapie jusqu’au développement des
symptébmes cliniques (douleur), sauf chez les patients asymptomatiques, mais dont la
progression de la maladie est rapide (120, 121, 123).
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En se basant sur les résultats de I'étude TAX-327, Armstrong et autres (124) ont établi
un nomogramme pronostique pour les patients avec un CPRCm. Ce nomogramme aide
a la prise de décision quant au meilleur moment pour commencer le docetaxel, et ce sur
la base de plusieurs parameétres cliniques(119). Les facteurs pronostiques de
survie identifiés sont : la présence de métastases hépatiques, la présence de deux ou
plus sites métastatiques, la présence de symptébmes cliniques (la douleur), avoir un état
de santé général en détérioration (évalué par le I'échelle de Karnofsky < 70), le type de
progression (progression mesurable, progression des métastases osseuses), un TDAPS
prétraitement inférieur a 55 jours, 'augmentation de I'APS par rapport a I'état de base,
un grade tumoral (score de Gleason) supérieur ou égal a 8, 'augmentation du niveau de
l'alkalyne phosphatase (utilisé comme marqueur de la progression des métastases

osseuses(125)), et la diminution du niveau de I’hémoglobine (119).

Réadministration du docetaxel

Avant I'approbation des nouvelles molécules a partir de 2011 au Canada et de 2010 aux
Etats-Unis, les patients qui rechutaient aprés un traitement initial au docetaxel n’avaient
pas d’autres traitements possibles mis a part 'utilisation de la mitoxantrone en deuxiéme
intention ou la réadministration du docetaxel en deuxiéme et parfois en troisieme
intention de traitement(115, 120). La réadministration du docetaxel procure une
efficacité supplémentaire en termes de diminution de I'APS et de réduction des
symptomes cliniques comparaitvement a d’autres traitements de deuxiéme ligne (la
mitoxantrone), mais elle augmente les effets indésirables (toxicité cumulative) et son

impact sur la survie globale reste inconnu(115).
4.3. Abiraterone

Description et voie d’administration

L’abiraterone (Zytiga®) est un traitement hormonal développé par le laboratoire Janssen
pour le traitement du CPRCm. L’abiraterone est administré per os a raison de 1000 mg
une fois par jour en association avec la prednisone 5 mg deux fois par jour tant et aussi

longtemps que le patient répond au traitement (126).
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Mécanisme d’action

L’abiraterone est un inhibiteur hautement sélectif et irréversible du cytochrome p450
17A1(93) contrairement au kétoconazole qui est un inhibiteur non sélectif du
CYP17A1(107).

Le cytochrome CYP17A1 est une enzyme multifonctionnelle qui se trouve
essentiellement au niveau du réticulum endoplasmique des glandes surrénales et des
testicules et qui intervient lors de la biosynthése des androgénes, entre autres lors de la

transformation de la testostérone en sa forme active, la DHT (93).

L’abiraterone inhibe les deux activités enzymatiques du CYP 17A1, soit la 17alpha-
hydroxylase (responsable de la synthése du cortisol) et la C17, 20 lyase (responsable de
la synthése de la testostérone et de l'estradiol)(106, 126). Ainsi, en inhibant cette
enzyme (CYP17A1), l'abiraterone inhibe la production des métabolites actifs de la
testostérone tant au niveau des testicules qu’au niveau des glandes surrénales (Figure
3) (107).

Abiraterone

il

CYP 17 Al Testostérone/DHT

”® > ® 9
DD ®

Figure 3: Mécanisme d'action de I'abiraterone

Précurseurs de la
testostérone

L 4

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec l'abiraterone sont: la
fatigue, I'anémie, certaines douleurs dorsales et osseuses, certaines dysfonctions
hépatiques(105). De plus, I'abiraterone induit une diminution du niveau de cortisol (par
son mécanisme d’action). Pour compenser cette diminution, une surproduction des

minéralocorticostéroides a lieu. Ceci méne a [I'hypertension, a I'’hypokaliémie, a
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'augmentation des taux de cholestérol, au développement d’cedéme aux membres
inférieurs et a la rétention liquidienne d’ou la nécessité de 'administration conjointe de la
prednisone(107, 126, 127).

Essais cliniques randomisés

Deux essais cliniques randomisés principaux ont été menés avec I'abiraterone et ont
conduit a son approbation chez les patients atteints de CPRCm déja traités avec le
docetaxel (COU-AA-301) et chez ceux qui n'ont jamais eu de chimiothérapie préalable
(COU-AA-302).

L’étude COU-AA-301 est un essai clinique randomisé de phase lll, multicentrique qui a
évalué l'efficacité de l'abiraterone chez 1195 patients avec un CPRCm réfractaire au
docetaxel(128). Deux groupes ont été comparés. Le groupe 1 (n = 797) a regu
I'abiraterone 1000 mg en association avec la prednisone 5 mg deux fois par jour et le
groupe 2 (n = 398) a recgu le placebo en association avec la prednisone 5 mg deux fois
par jour(128). Une amélioration de la survie globale médiane de 4,6 mois a été observée
dans le groupe 1 par rapport au groupe 2 (15,8 mois [IC95% : 14,8 — 17,0] vs 11,2 mois
[1C95% : 10,4 — 13,1], HR : 0,74 ; 1C95% : 0,64 — 0,86)(105).

Par ailleurs, I'abiraterone a procuré une réponse de 'APS (diminution de plus que 50 %
de 'APS sérique par rapport a la valeur de départ (au baseline)) de 29,5 % chez les
patients traités avec I'abiraterone comparativement a 5,5 % chez les patients du groupe
placebo (p<0,0001)(105). De plus, l'abiraterone a prolongé le temps avant la
progression de 'APS de 1,9 mois (8,5 mois [IC95% : 8,3 — 11,1] vs 6,6 mois [IC95% :
5,6 — 8,3] dans le groupe placebo, HR : 0,63 ; 1C95% : 0,52- 0,78)(105). La survie sans
progression radiologique (progression des métastases) a également été améliorée avec
I'abiraterone comparativement au placebo (5,6 mois vs 3,6 mois, respectivement, HR :
0,66 ; IC95% : 0,58 — 0,76)(105).

En ce qui a trait aux complications squelettiques (compression de la moelle épiniere,
fractures pathologiques, etc.), I'abiraterone a retardé de 4,7 mois le temps d’apparition
de la premiére complication squelettique par rapport au placebo (25,0 mois vs 20,3
mois, respectivement, HR : 0,62, p = 0,000 1)(126).
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Chez les patients symptomatiques au départ (douleur évaluée avec I'échelle de mesure
de la douleur (Brief Pain Inventory Scale-Short Form Questionnaire)), la palliation des
symptébmes était meilleure chez 16,2% plus des patients traités avec I'abiraterone par
rapport au placebo (45,0% dans le groupe abiraterone vs 28,8 % dans le groupe
placebo, p = 0,0005)(126).

A la lumiére de ces résultats prometteurs, la FDA a approuvé |'abiraterone chez les
patients atteints de CPRCm réfractaire au docetaxel (post-docetaxel) en avril 2011(15).
Quatre mois plus tard, soit en juillet 2011, Santé Canada I'a également approuvée pour
cette indication(17). Par la suite, le RGAM a ajouté I'abiraterone a sa liste de
médicaments d’exception pour l'utilisation chez les patients atteints de CPRCm et

réfractaires au docetaxel en février 2012(18).

L’abiraterone a été par la suite testée dans un essai clinique randomisé de phase Il
(COU-AA-302) chez 1088 patients atteints de CPRCm sans chimiothérapie (docetaxel)
préalable et dont la maladie est asymptomatique ou minimalement symptomatique (129,
130). Les patients ont été séparés en deux groupes. Le groupe 1 a recu la combinaison
abiraterone 1000 mg par jour/prednisone 5 mg deux fois par jour (n = 546) et le
groupe 2 a regu la combinaison placebo/prednisone 5 mg deux fois par jour (n = 542).
La survie globale médiane a été ameélioréee de 4,4 mois avec [abiraterone
comparativement au placebo (34,7 mois [IC95% : 32,7 — 36,8] vs 30,3 mois [IC95% :
28,8 - 33,3], HR : 0,81; 1C95% : 0,70 — 0,93, p = 0,003 3)(129).

L’abiraterone a également retardé I'initiation de la chimiothérapie de 8,4 mois (25,2 mois
vs 16,8 mois avec le placebo, HR: 0,58; 1C95%: 0,49 — 0,69, p < 0,001). Le
développement de symptdmes cliniques, entre autres le temps jusqu’a l'utilisation des
opioides pour soulager la douleur secondaire au CPm a également été retardé de 10
mois avec I'abiraterone par rapport au placebo (33,4 mois vs 23,4 mois, HR: 0,72;
1C95% : 0,61 — 0,85, p<0,000 1)(129).

De surcroit, le temps jusqu’a la détérioration de la qualité de vie était plus long dans le
groupe traité avec I'abiraterone comparativement au groupe sous placebo (12,7 mois vs
8,3 mois)(93).
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Ces résultats prometteurs ont mené a I'approbation de I'abiraterone pour utilisation en
premiére intention de traitement (sans docetaxel préalable) chez les patients atteints du
CPRCm en décembre 2012 par la FDA(15). Santé Canada a approuvé I'abiraterone
chez ces patients en mai 2013 (17) et le RGAM I'a ajoutée a sa liste de médicaments

d’exception pour cette indication thérapeutique en février 2014(19).

4.4. Enzalutamide

Description et voie d’administration

L’enzalutamide (Xtandi®) est un antiandrogéne non-stéroidien de seconde génération
développé par Astellas Pharma. Il s’agit d’'un antagoniste compétitif des récepteurs des
androgénes. Cet antiandrogéne a une plus grande affinité (5 a 8 fois plus) pour le
récepteur des androgénes par rapport aux antiandrogénes de premiére génération
(bicalutamide) (131, 132).

L’enzalutamide est administré per os a raison de 160 mg/jour chez les patients atteints

de CPRCm tant et aussi longtemps que le patient répond au traitement(133).

Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action de [I'enzalutamide différe grandement de celui des
antiandrogénes de premiére génération (bicalutamide). L’enzalutamide intervient a trois
niveaux de la cascade de signalisation des récepteurs des androgénes. En se fixant sur
le site de liaison au récepteur des androgénes, I'enzalutamide empéche la liaison des
agonistes du récepteur des androgénes a leur site, il inhibe la translocation nucléaire du
récepteur des androgenes, leur fixation a 'ADN et le recrutement des coactivateurs de
la transcription(132). Ainsi, I'enzalutamide entraine I'apoptose des cellules cancéreuses

et la régression de la tumeur(132).

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents avec I'enzalutamide sont la fatigue, les maux
de téte, les bouffées de chaleur, hypertension, constipation, douleurs au dos et
I'arthralgie(133-135).
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Essais cliniques randomisés

Deux essais cliniques randomisés principaux ont été menés avec I'enzalutamide et ont
conduit a son approbation chez les patients atteints de CPRCm déja traités avec le
docetaxel (AFFIRM) et chez ceux qui n‘ont jamais eu de chimiothérapie préalable
(PREVAIL)(134, 135).

AFFIRM est une étude randomisée de phase lll, multicentrique, contrélée contre
placebo évaluant I'enzalutamide chez 1199 patients atteints de CPRCm précédemment
traités avec le docetaxel. Deux groupes ont été comparés. Le groupe 1 (n= 800) a regu
I'enzalutamide 160 mg/jour et le groupe 2 (n= 399) a recu un placebo une fois par jour
également(135). L’enzalutamide a amélioré la survie médiane globale de 4,8 mois par
rapport au placebo (18,4 mois [IC95% : 17,3 — non atteint] vs 13,6 [IC95% : 11,3 - 15,8],
respectivement, p < 0,000 1)(135).

L’enzalutamide a également amélioré la survie sans progression radiologique de 5,4
mois comparativement au placebo (8,3 mois [IC95% : 8,2 — 9,4] vs 2,9 [IC95% : 2,8 —
3,4], respectivement, p < 0,000 1)(135). Cinquante-quatre pourcent des patients dans le
groupe 1 ont eu une diminution du niveau de I’APS (de plus de 50%) comparativement a

seulement 2 % dans le groupe 2 (p < 0,001)(135).

L’enzalutamide a retardé le développement de la premiére complication squelettique de
3,4 mois par rapport au placebo (16,7 mois (IC 95 % : 14,6 — 19,1) vs 13,3 mois (9,9 —
non atteint) ; HR: 0,69 (IC 95 % : 0,57 — 0,84), p = 0,0001) et a prolongé le temps
jusqu’a la progression de I'APS de 5,3 mois (8,3 mois vs 3,0 mois ; HR: 0,25 (IC 95 % :
0,20 - 0,30), p = 0,0001)(135).

La proportion de patients ayant eu une palliation de la douleur (diminution de plus de 30
% du score moyen sur I'échelle de mesure de la douleur Brief Pain Inventory Scale-
Short Form par rapport a I'état de base) a également été significativement plus élevée
dans le groupe traité avec I'enzalutamide par rapport au groupe traité avec le placebo
(44,9 % [IC95% : 30,7 — 59,8] vs 6,7 % [IC95% : 0,2 — 31,9], p = 0,008)(135).

Dans le groupe traité avec I'enzalutamide, 43 % des patients ont eu une amélioration de
leur qualité de vie (mesurée avec le questionnaire autoadministré FACT-P) par rapport a
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18 % des patients dans le groupe traité avec le placebo (p < 0,001)(135). La qualité de
vie était considérée améliorée si les scores FACT-P globaux augmentaient de 10 points
par rapport au départ (baseline) sur deux mesures distanciées d’au moins trois

semaines(135)

A la lumiére de ces résultats, la FDA a approuvé 'enzalutamide pour le traitement des
patients atteints de CPRCm et réfractaires au docetaxel en aolt 2012(15). Environ un
an plus tard, soit en juillet 2013, Santé Canada I'a également approuvé pour cette
indication (17). Par la suite, le RGAM l'a ajouté a sa liste de médicaments d’exception

pour cette indication en février 2014 (20).

PREVAIL est une étude randomisée de phase Ill, multicentrique, contrbélée contre
placebo évaluant [I'enzalutamide chez 1717 patients atteints du CPRCm
asymptomatique ou minimalement symptomatique qui n’ont jamais eu de chimiothérapie
préalable(134). Les critéres de jugement clinique principaux étaient la survie globale et
la survie sans progression radiologique. Deux groupes ont été comparés. Le groupe 1 a
recu I'enzalutamide 160 mg/jour (n=872) et le groupe 2 a recu un placebo une fois par
jour (n=845)(134).

La survie globale a été améliorée de 2,2 mois avec I'enzalutamide comparativement au
placebo (32,4 mois vs 30,2 mois, HR: 0,71; 1C95% : 0,60 — 0,84, p < 0,000 1).
L’enzalutamide a également amélioré la survie sans progression radiologique
comparativement au placebo a 12 mois de traitement (65 % vs 14 %, HR: 0,19;
1C95% : 0,15 - 0,23, p < 0,001)(134).

L’enzalutamide a également retardé le temps d’initiation du docetaxel de 17,2 mois
(28,0 mois vs 10,8 mois pour le placebo, HR: 0,35; 1IC95% : 0,30 — 0,40, p <
0,001)(134).

En ce qui a trait a 'APS, 78 % des patients traités avec I'enzalutamide ont eu une
réponse de I'APS (diminution de plus de 50 % par rapport a la valeur de base)
comparativement a 3 % de ceux traités avec le placebo (p < 0,001)(134). De plus, le
temps jusqu’a la progression de I'APS (élévation par rapport a sa valeur lors de la

randomisation) a été prolongé de 8,4 mois avec I'enzalutamide par rapport au placebo
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(11,2 mois vs 2,8 mois, respectivement; HR: 0,17; IC 95 %: 0,15 — 0,20, p <
0,0001)(134).

En outre, une réduction de 5 % du risque de développer une complication squelettique a
été observée avec I'enzalutamide par rapport au placebo (HR: 0,72; IC95% : 0,61 —

0,84, p <0,001), et ce de la randomisation jusqu’a la fin de I'étude (134).

En se basant sur ces résultats, la FDA a approuvé I'enzalutamide pour le traitement des
patients atteints de CPRCm asymptomatique ou minimalement symptomatique n’ayant
pas eu de chimiothérapie préalable (en premiere intention de traitement) en septembre
2014(15). En avril 2015, Santé Canada I'a approuvé chez ces patients (17) et en mars
2016, le RGAM l'a ajouté a sa liste de médicaments d’exception pour cette indication
(20).

4.5. Cabazitaxel

Description et voie d’administration

Le cabazitaxel (Jevtana®) est un agent antinéoplasique développé par le laboratoire
Sanofi-Aventis pour le traitement du CPRCm réfractaire au docetaxel(115, 136). Le
cabazitaxel est administré aux trois semaines par perfusion intraveineuse d’'une heure a

raison de 25 mg/m? en association avec la prednisone 10 mg/jour(136).

Mécanisme d’action

Le cabazitaxel se lie aux tubulines et favorise leur assemblage en microtubules stables,
en inhibant leur dépolymérisation. Ceci entraine l'inhibition de la division cellulaire,
notamment la mitose et l'interphase(115, 137). Le cabazitaxel fait partie de la méme
classe pharmacologique que le docetaxel, soit les taxanes. Or, contrairement au
docetaxel, le cabazitaxel a une faible affinité pour le transporteur d’efflux responsable de
la multirésistance aux médicaments, la glycoprotéine P (P-gp). De plus, le cabazitaxel

inhibe la translocation nucléaire du récepteur des androgénes(115, 137).
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Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec le cabazitaxel sont
'anémie, la neutropénie, la leucopénie, la thrombocytopénie, la fatigue, la diarrhée, les

nausées, les vomissements, et l'insuffisance rénale(136).

Essais cliniques randomisés

TROPIC est un essai clinique randomisé de phase Ill, multicentrique, controlé contre la
mitoxantrone et évaluant l'utilisation du cabazitaxel pour le traitement de 755 patients
atteints de CPRCm réfractaire au docetaxel(136). Dans cette étude, deux groupes ont
été comparés. Le groupe 1 (n = 378) a recu de cabazitaxel 25 mg/m? en association
avec 10 mg/jour de prednisone et le groupe 2 (n = 377) a recu la mitoxantrone
12 mg/m2 aux trois semaines aussi en association avec la prednisone 10 mg/jour. Le
cabazitaxel a procuré 2,4 mois de survie additionnelle par rapport a la mitoxantrone
(15,1 mois [IC95% : 14,1 — 16,3] vs 12,7 mois [IC95% : 11,6 — 13,7], respectivement,
HR:0,70; 1C95% : 0,59 — 0,83, p < 0,000 1).

Les patients traités avec le cabazitaxel ont eu une réponse tumorale prolongée de 10
mois comparativement a ceux traités avec la mitoxantrone (14,4 mois vs 4,4 mois, p =
0,000 5).

Par ailleurs, 39,2 % des patients dans le groupe 1 ont eu une réponse de I'APS
(diminution de plus de 50 % du niveau de 'APS par rapport a sa valeur de départ)
comparativement a 17,8 % dans le groupe 2 (p = 0,000 2) et la réponse de 'APS était
prolongée de 3,3 mois (HR : 0,75; 1C95% : 0,63 — 0,90, p = 0,001)(136).

Ces résultats ont mené a l'approbation du cabazitaxel pour le traitement du CPRCm
réfractaire au docetaxel en juin 2010 par la FDA(15). Un an plus tard, soit en juin 2011,
Santé Canada I'a également approuvé pour cette indication(17). Toutefois, le

cabazitaxel n’est pas remboursé au Québec (138).
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4.6. Radium-223 Chloride

Description et voie d’administration

Le Radium-223 dichloride (Xofigo®) est un traitement aux radionucléides développé par
la firme pharmaceutique Bayer pour le traitement du CPRCm symptomatique avec
implication osseuse(139). Le radium-223 est administré a une dose de 55 kilobecquerel

(kBqg)/kg par voie intraveineuse aux quatre semaines(139).

Mécanisme d’action

Le radium-223 émet des rayonnements ionisants de type alpha sur les lésions
tumorales osseuses de fagon sélective. Autrement dit, ce traitement est local et n’affecte
que les cellules cancéreuses(139). Les rayonnements émis par le radium-223 induisent
une altération irréversible des brins de 'ADN, ce qui cause la mort des cellules
cancereuses(8, 139). Lors du traitement avec le radium-223, les rayonnements sont
émis vers les zones a forte activité de remodelage osseux, entre autres, les métastases

osseuses(8, 139).

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquemment observés avec ce médicament sont la

diarrhée, les nausées, les vomissements, la thrombocytopénie et la neutropénie(139).

Essais cliniques randomisés

ALSYMPCA est un essai clinique randomisé de phase lll évaluant le radium-223 chez
921 patients atteints de CPRCm symptomatique avec des métastases osseuses et sans
implication viscérale (139). Deux groupes ont été comparés. Le groupe 1 (n = 614) a
recu 50 kBg/kg de radium-223 par voie intraveineuse aux quatre semaines et le
groupe 2 (n = 307) a regu un placebo par voie intraveineuse aux quatre semaines

également(139).

Le radium-223 a amélioré la survie globale de 3,6 mois par rapport au placebo (14,9
mois [IC95% : 13,9 — 16,1] vs 11,3 mois [IC95% : 10,1 — 12,8], HR : 0,69; IC95% : 0,58
- 0,83, p =0,0005)(139).
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Le radium-223 a également retardé le temps de progression de I'alkalyne phosphatase
de 3,6 mois (7,4 mois (IC 95 % : 7,1 — non atteint) vs 3,8 mois (IC 95 % : 3,6 — 4,2) avec
le placebo ; HR: 0,17 ; 1C95% : 0,13 — 0,22, p < 0,00001). Il a retardé de 8,3 mois le
temps de développement de la premiére complication squelettique (16,4 mois (IC 95
% : 14,3 — 18,3) vs 8,1 mois (IC 95 % : 6,7 — 11,9) ; HR : 0,66, 1C95% : 0,53 - 0,81, p =
0,000 12) et de 7,3 le temps pour l'utilisation de la radiation palliative pour réduire la
douleur osseuse (18 mois (IC 95 % : 15,9 — 20,6) vs 10,7 mois (IC 95% : 7,6 — 18,5) ;
HR:0,64;1C95% : 0,51 — 0,80, p = 0,000 08)(139).

Par ailleurs, le radium-223 a prolongé le temps jusqu’a la détérioration de I'état de santé
général, mesuré par le score de performance ECOG, de 5 mois (23,4 mois (IC 95 % :
20,4 — 26,5) vs 18,4 mois (IC 95% : 13,1 — 24,5); HR: 0,69 ; IC95% : 0,55 - 0,87, p =
0,002)(139).

Tous ces bénéfices cliniques ont conduit a l'approbation du radium-223 pour le
traitement du CPRCm symptomatique avec implication osseuse, mais non viscérale, par
la FDA en mai 2013(15). Dix mois plus tard, soit en mars 2014, Santé Canada l'a
approuvé pour cette indication et en juin 2015, le RGAM l'a ajouté a sa liste de
médicaments d’exception fournis en établissement pour la méme indication

thérapeutique(23).
4.7. Sipuleucel-T

Description et voie d’administration

Le sipuleucel-T (Provenge®) est une immunothérapie développée par la société de
biotechnologie Dendreon pour le traitement du CPRCm asymptomatique ou
minimalement symptomatique. Son administration se fait en trois perfusions

intraveineuses d’une heure aux deux semaines(140).

D’abord, les cellules dendritiques (cellules présentatrices d’antigénes et médiatrices
principales de l'immunité adaptative) du patient sont extraites par une leucaphérése
(aphérése des leucocytes). Par la suite, ces cellules dendritiques subissent une
activation ex vivo. Cette activation consiste a former des complexes de phosphatases
acides prostatiques (PAP : des enzymes dont la sécrétion augmente dans le contexte
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d’'un CPm) et de facteur de croissance de la lignée granulocytaire et monocytaire (GM-
CSF). Ces complexes (PAP-GM-CSF) sont par la suite réinjectés au patient(140).

Mécanisme d’action

Le sipuleucel-T est un vaccin thérapeutique qui incite les lymphocytes T du systéme
immunitaire a produire des anticorps ciblés contre les complexes PAP-GM-CSF. Ceci

entraine la destruction des cellules cancéreuses(140, 141).

Effets indésirables

Les effets indésirables le plus fréquemment observés avec le sipuleucel-T sont 'anémie,
la constipation, la diarrhée, les nausées, les vomissements, la fatigue, I'asthénie, les

frissons, la fievre et les maux de téte(141).

Essais cliniques randomisés

IMPACT est un essai clinique randomisé de phase lll, multicentrique, contrélé contre
placebo évaluant le sipuleucel-T chez 512 patients atteints de CPRCm asymptomatique
ou minimalement symptomatique(141). Dans cet essai, deux groupes ont été comparés.
Le groupe 1 (n = 341) a recu trois infusions intraveineuses de sipuleucel-T espacées de
deux semaines et le groupe 2 (n = 171) a regu un placebo administré par perfusion
intraveineuse au méme régime. La survie globale a été améliorée de 4,1 mois avec le
sipuleucel-T comparativement au placebo (25,8 mois [IC95% : 22,8 — 27,7] vs 21,7 mois
[1C95% : 17,7 — 23,8], HR : 0,78 ; IC95% : 061 — 0,98, p = 0,03). Toutefois, le sipuleucel-
T n'avait pas un avantage supplémentaire sur le temps sans progression de la maladie
par rapport au placebo (HR : 0,95; 1C95% : 0,77 — 1,2, p = 0,63)(141).

La FDA a approuvé le sipuleucel-T pour le traitement du CPRCm asymptomatique ou
minimalement symptomatique en 2010(15). Le sipuleucel-T n’a jamais été approuvé au

Canada et par conséquent, il n’est pas disponible au Québec(63).
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Le Tableau Ill résume les essais cliniques qui ont mené a approbation des traitements primaires pour le CPRCm.

Tableau Il : Résumé des essais cliniques randomisés qui ont conduit a 'approbation des traitements systémiques du
CPRCm.
o Difféerence absolue de la survie globale
Indication
ECR (réf.) Comparaisons N (survie globale en mois)
d’'usage
Survie globale (HR; 1C95%)
Docetaxel (D)
1" intention de 2,4 mois (18,9 mois vs 16,5 mois)
TAX-327 (13) . D+Pvs MTx+P 1006
traitement (0,76; 0,62 - 0,94)
Abiraterone (Ab)
4,4 mois (34,7 mois vs 30,3 mois)
COU-AA-302 (130) Avant D Ab + P vs Pbo + P 1088
(0,81;0,70-0,93)
4,6 mois (15,8 mois vs 11,2 mois)
COU-AA-301 (128) Apres D Ab + P vs Pbo + P 1195
(0,74 ; 0,64 — 0,86)
Enzalutamide (Enz)
2,2 mois (32,4 mois vs 30,2 mois)
PREVAIL (134) Avant D Enz vs Pbo 1717
(0,71; 0,60 — 0,84)
4,8 mois (18,4 mois vs 13,6 mois)
AFFIRM (135) Aprés D Enz vs Pbo 1199
(0,63; 0,53 - 0,75)
Radium-223 (22°RA)
ALSYMPCA(139) Alternative au D  22°RA vs Pbo 921 3,6 mois (14,9 mois vs 11,3 mois)
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(0,69 0,58 — 0,83)

Cabazitaxel (Cab)

2,4 mois (15,1 mois vs 12,7 mois)

TROPIC(136) Aprés D Cab+Pvs MTx+P 755
(0,70; 0,59 — 0,83)

Sipuleucel-T (Sip-T)

4,1 mois (25,8 mois vs 21,7 mois)

IMPACT(141) Avant D Sip-T vs Pbo 512
(0,78 0,61 — 0,98)

P : prednisone, MTx : mitoxanterone, Pbo : placebo, pts : patients, asx : asymptomatiques, sx : symptomatiques
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5. Autres molécules en cours d’évaluation dans des essais cliniques randomisés

pour le traitement du CPRCm

Présentement, plus de 30 médicaments sont évalués dans des essais cliniques de

phase I, Il et lll pour le traitement du CPRCm(142). Le Tableau IV résume ces essais.

Tableau IV : Essais cliniques randomisés en cours pour le CPRCm.

Médicament

Phases Fin

d’étude prévue

Groupes comparés

Orteronel [l 2020 privation androgénique + orteronel vs privation
androgénique + bicalutamide

Apamutamide |l 2026 Apamutamide vs bicalutamide

ODM-201 1] 2020 ODM-201 vs placebo

Prostvac Il 2020 Prostvac +  docetaxel simultanés vs
séquentiels

EPI-506 I, Il 2017 EPI-506

DCVAC 1] 2018 DCVAC + chimiothérapie vs placebo +
chimiothérapie

ADZ5363 Il 2018 ADZ5363 + enzalutamide

Alisertib 1,1 2018 Alisertib + abiraterone

177-Lu-J591 Il 2018 177-Lu-J591 + kétoconazole vs 111 In-J591 +
kétoconazole

AMG-386 Il 2017 AMG-386 + abiraterone vs abiraterone

Galeterone Il 2017 Galeterone

KPT-330 Il 2018 KPT-330

Pembrolizamab I 2017 Pembrolizamab + enzalutamide

GX-301 Il 2018 GX-301

Everolimus Il 2017 Everolimus

Onapristone I, 1 2017 Onapristone

ODM-204 I, Il 2017 ODM-204

Carfilzomib Il 2018 Carfilzomib

CYT-101 Il 2017 CYT-101 vs pas de traitement
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Indoximod Il 2017 Indoximod vs placebo

SHR-3680 I, 1l 2020 SHR-3680

LY3023414 Il 2018 LY3023414 + enzalutamide vs placebo +
enzalutamide

Ribociclib I, 1l 2018 Ribociclib + docetaxel

LY2157299 Il 2019 LY2157299 + enzalutamide vs enzalutamide

Adapté de Yoo, Choi (142)
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En résumé, la chimiothérapie a base de docetaxel est devenue le traitement standard
du CPRCm depuis mai 2004 aux Etats-Unis et depuis mai 2005 au Canada. Par la suite,
le cabazitaxel (une chimiothérapie), I'abiraterone (un inhibiteur de la biosynthése des
androgénes), I'enzalutamide (un antiandrogéne non-stéroidien de seconde génération),
et le radium-223 (un radiopharmaceutique) ont été approuveés par la FDA et par Santé
Canada apres avoir démontré des avantages de survie par rapport au placebo, et ce en
deuxiéme intention de traitement (cabazitaxel, abiraterone, enzalutamide, radium-223),

puis en premiere intention de traitement (abiraterone, enzalutamide, radium-223).

Pour le traitement des patients atteints du CPRCm et réfractaires au docetaxel
(traitement de deuxiéme intention), le cabazitaxel a été approuvé en juin 2010, suivi de
I'abiraterone en avril 2011 et de I'enzalutamide en aolt 2012 par la FDA. Pour cette
méme indication, Santé Canada a approuvé le cabazitaxel en juin 2011, I'abiraterone en
juillet 2011 et I'enzalutamide en juillet 2013. Au Québec, I'abiraterone a été ajoutée en
février 2012 et I'enzalutamide en février 2014 a la liste de médicaments d’exception

couverts par le RGAM. Le cabazitaxel, quant a lui, n’est pas remboursé au Québec.

Pour le traitement des patients atteints du CPRCm et n’ayant pas eu de docetaxel
préalable (traitement de premiere intention), la FDA a approuvé ['abiraterone en
décembre 2012, puis I'enzalutamide en septembre 2014. Pour cette méme indication,
Santé Canada a approuvé I'abiraterone en mai 2013 et I'enzalutamide en avril 2015. Au
Québec, I'abiraterone a été ajoutée en février 2014 et I'enzalutamide en mars 2016 a la

liste de médicaments d’exception couverts par le RGAM pour cette indication.

En mai 2013, puis en mars 2014, Le radium-223 a été approuvé pour le traitement du
CPRCm symptomatique, avec métastases osseuses, mais sans métastases viscérales
par la FDA et par Santé Canada, respectivement. En juin 2015, le RGAM a ajouté le

radium-223 a sa liste de médicaments d’exception fournis en établissements.
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6. Traitements de soutien pour le CPRCm

6.1. Thérapies osseuses

Comme il a été déja mentionné, environ 90 % des métastases du CP sont de nature
osseuse. Ces lésions entrainent des complications squelettiques (fractures
pathologiques, compression de la moelle épiniére, etc.) qui réduisent significativement la
qualité de vie des patients et sont souvent les principales causes de décés liés au
CP(143, 144).

Par ailleurs, l'utilisation de la privation androgénique pour le traitement du CP avancé
non métastatique réduit la densité minérale osseuse (a cause de la diminution des
concentrations seériques de testostérone et d’estradiol). Une des conséquences
principales de la perte de la densité minérale osseuse est 'augmentation du risque de

fractures pathologiques(143).

En effet, il est estimé que la moitié des patients ayant un CPRCm avec une implication
osseuse développerait une complication squelettique a lintérieur de 24 mois en
l'absence d’une thérapie osseuse. De méme, 25 % développeraient des fractures
pathologiques et 8 % expérimenteraient une compression de la moelle épiniére et 33 %

auraient besoin de la radiothérapie palliative aux os(145, 146).

Par ailleurs, expérimenter une complication squelettique augmente le risque des
complications squelettiques subséquentes. Les complications squelettiques réduisent la
qualité de vie des patients en termes de bien-étre physique (douleur, fatigue),
fonctionnel (mobilité réduite) et psychologique (dépression, anxiété) (143, 146). Il est
donc important d’utiliser des thérapies osseuses que ce soit dans une perspective
thérapeutique ou préventive afin d’améliorer les issues cliniques de méme que la qualité

de vie des patients (147).

Quand administrées chez les patients avec des métastases osseuses, les thérapies
osseuses ont pour but de réduire la douleur due aux métastases osseuses et de

retarder le développement des complications squelettiques (8).
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Quand utilisées dans une optique préventive, ces thérapies visent a retarder le
développement des métastases osseuses, mais aussi a compenser la perte de la

densité minérale osseuse secondaire a la privation androgénique(143).

A date, le dénosumab et I'acide zolédronique sont les deux seules thérapies osseuses
utilisées pour la prévention des complications squelettiques chez les patients atteints de
CPRCm (84, 139, 143).

Physiopathologie des métastases osseuses

Les ostéoblastes, cellules responsables de la formation des os, et les ostéoclastes,
cellules responsables de la résorption osseuse, sont les deux types de cellules

impliquées dans le remodelage osseux.

Lors de la résorption osseuse normale, les ostéoblastes sécrétent le RANKL (Receptor
Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand), une protéine transmembranaire qui est
essentielle pour la formation, la fonction et la survie des ostéoclastes(143). Le RANKL
se lie a son récepteur RANK (Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B) qui est situé
sur la surface des ostéoclastes et de leurs précurseurs. La formation du complexe

RANKL-RANK active une cascade de signalisation qui induit la résorption des 0s(143).

En présence de métastases osseuses, l'activité des ostéoblastes et des ostéoclastes
est régulée a la hausse(143). L'interaction entre I'environnement osseux et les cellules
canceéreuses active certaines voies de signalisation qui menent a la destruction des os
et a la progression du CP. En fait, les cellules cancéreuses sécrétent des facteurs de
croissance et des cytokines qui stimulent la sécrétion de facteurs ostéolytiques comme
le RANKL(143). La sécrétion ce de dernier stimule les ostéoclastes qui enclenchent la
résorption de la matrice osseuse, qui a son tour sécrete des facteurs de croissance qui
favorisent la prolifération des cellules cancéreuses de la prostate. Ce processus est

connu sous le nom de « cercle vicieux » (143).
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L’acide zolédronique

Description et voie d’administration

L’acide zolédronique (Zometa®) est un agent antirésorptif développé par la compagnie
Novartis. Dans le cadre du traitement du CPRCm, il est administré par perfusion
intraveineuse a une dose de 4 mg aux trois a quatre semaines en association avec un

supplément de calcium et de vitamine D(148).

Mécanisme d’action

L’acide zolédronique fait partie des biphosphonates de 3° génération. Il s’adsorbe sur
I'hydroxyapatite, la principale composante minérale de l'os, au niveau de la matrice
osseuse, et inhibe la résorption osseuse en induisant 'apoptose des ostéoclastes.
Toutefois, le mécanisme exact par lequel l'acide zolédronique exerce son effet

antirésorptif n’est pas encore trés bien élucidé(148).

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus communs avec I'acide zolédronique sont: la fatigue,
'anémie, la fievre, la myalgie, 'cedéme des membres inférieurs, la détérioration de la

fonction rénale, 'hypocalcémie et plus rarement 'ostéonécrose de la machoire (148).

Essais cliniques randomisés

L’essai clinique de phase lll ZOL039 est une étude randomisée controlée contre
placebo qui visait a évaluer l'efficacité de I'acide zolédronique dans la prévention des
complications squelettiques chez les patients atteints de CPRCm avec implication
osseuse(149). Un total de 643 patients était randomisé en deux groupes. Le groupe 1 (n
= 435) a recu l'acide zolédronique 4 mg par injection intraveineuse aux trois semaines et

le groupe 2 (n = 208) a recu un placebo de la méme maniére.

A 15 semaines de suivi, I'acide zolédronique a diminué l'incidence des complications
squelettiques de 11 % par rapport au placebo (33 % vs 44 %, p = 0,02) (146). L'acide
zolédronique a également retardé la survenue de la premiere complication squelettique
de 5,6 mois comparativement au placebo (p = 0,0009) et a réduit le risque de

développer des complications squelettiques de 36 % (p=0,002) (146, 149).
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A la lumiére de ces résultats, la FDA a approuvé I'acide zolédronique pour la prévention
des complications squelettiques chez les patients atteints de CPRCm avec métastases
osseuses en février 2002(15). Six mois plus tard, soit en ao(t 2002, Santé Canada l'a
approuvé pour utilisation dans ce contexte (17) et le RGAM l'a ajouté a sa liste de

meédicaments d’exception en juin 2005 pour la méme indication thérapeutique (20).
Le dénosumab

Description et voie d’administration

Le dénosumab (XGEVA®) est un agent antirésorptif développé par le laboratoire
AMGEN(150). Il est utilisé pour la prévention des complications squelettiques
secondaires aux meétastases osseuses (fractures pathologiques, compression de la
moelle épiniére, etc.) chez les patients atteints de tumeurs solides avec implication
osseuse, incluant ceux atteints du CPRCm(150). Chez ces derniers, la dose
recommandée est de 120 mg administrée par injection sous-cutanée aux quatre

semaines en association avec un supplément de calcium et vitamine D.

Mécanisme d’action

Le dénosumab est un anticorps monoclonal IgG2 humain qui se fixe avec une grande
affinité sur RANKL et 'empéche de se lier a son récepteur cellulaire RANK. En inhibant
la formation du complexe RANKL-RANK, responsable de I'enclenchement de I'activation
des ostéoclastes, le dénosumab inhibe par conséquent le processus de la résorption

osseuse(150).

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus courants avec ce traitement sont : une hypocalcémie,
nausées, fatigue, asthénie, hypophosphatémie, et plus rarement I'ostéonécrose de la
machoire (150).

Essais cliniques randomisés

HALT 138 est un essai clinique de phase Ill randomisé qui a évalué I'efficacité du
dénosumab dans la prévention de la perte de la densité minérale osseuse et des

fractures pathologiques chez 1468 patients recevants la privation androgénique pour un
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CP avancé non métastatique. Deux groupes ont été comparés. Le groupe 1 (n = 734) a
recu le dénosumab 60 mg par injection sous-cutanée aux six mois et le groupe 2 (n =
734) a recu un placebo de la méme maniére. A deux ans, la densité minérale osseuse a
augmenté de 5,6 % au niveau de la colonne vertébrale lombaire dans le groupe 1
comparativement a une perte de 1,0 % dans le groupe 2 (p < 0,001). L'incidence des
fractures pathologiques a également diminué de 2,4 % a 36 mois avec le dénosumab
(HR: 0,38; IC 95 %: 0,19 — 0,78, p = 0,006)(151). Ces résultats ont mené a
'approbation du dénosumab pour la prévention des fractures pathologiques chez les
patients traités avec la privation androgénique pour un CP avancé non métastatique et

qui sont a haut risque de développer des fractures par la FDA en 2011(152).

Le dénosumab a également était testé dans une étude de non-infériorité de phase Il
chez 1901 patients atteints de CPRCm avec atteinte osseuse. Deux groupes ont été
comparés. Le groupe 1 (n = 950) a recu le dénosumab 120 mg par voie sous-cutanée
conjointement avec un placebo par voie intraveineuse aux quatre semaines et le
groupe 2 (n = 951) a regu l'acide zolédronique 4 mg par voie intraveineuse
conjointement avec un placebo par voie sous-cutanée aux quatre semaines. Le
dénosumab a retardé la survenue de la premiére complication squelettique de 3,6 mois
comparativement a l'acide zolédronique (20,7 mois vs 17,1 mois, HR : 0,82; IC 95 % :

0,71 - 0,95, p = 0,000 2 pour la non-infériorité et 0,008 pour la supériorité)(153).

A la lumiére de ces résultats, la FDA a approuvé le dénosumab pour retarder la
survenue des complications squelettiques chez les patients atteints de CPRCm en
novembre 2010(152). En juin 2011, Santé Canada a approuvé le dénosumab dans ce
contexte (17) et le RGAM l'a ajouté a sa liste de médicaments d’exception en février
2012(20).

Prévention des effets indésirables des thérapies osseuses

Ostéonécrose de la machoire

L’ostéonécrose de la machoire se produit plus particulierement chez les patients ayant
des antécédents d’extraction dentaire, un appareil dentaire ou une mauvaise hygiéne

buccale. Pour minimiser le risque d'ostéonécrose de la machoire, il est important de
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subir un examen dentaire avant de débuter un traitement aux bisphosphonates. Si le
dentiste recommande l'initiation de la thérapie osseuse, le patient peut la commencer en
toute sécurité. Dans le cas contraire, linitiation de la thérapie osseuse est différée

jusqu’a la réception d’un avis favorable de la part du dentiste.

Hypocalcémie

Pour éviter la survenue des épisodes d’hypocalcémie, il est recommandé d’administrer
un supplément de calcium et vitamine D conjointement avec les thérapies
osseuses(148, 150).

Précautions particuliéres

Avant d’administrer I'acide zolédronique, il est important d’évaluer la fonction rénale
pour effectuer I'ajustement nécessaire de doses sans créer d’autres complications(147,
148).

En résumé, le développement des métastases osseuses dans le contexte du CPRCm
entraine des complications squelettiques substantielles (fractures pathologiques,
compression de la moelle épiniére, etc.) qui réduisent significativement la qualité de vie
des patients. Pour prévenir la survenue de ces complications squelettiques, deux
thérapies osseuses sont offertes aux patients, soit I'acide zolédronique et le

dénosumab.

L’acide zolédronique a été approuvé pour cette indication en février et en aolt 2002 par
la FDA et par Santé Canada, respectivement. Il a été ensuite ajouté a la liste de

médicaments d’exception remboursés par le RGAM du Québec en juin 2005.

Le dénosumab a également était approuvé pour la prévention des complications
squelettiques en novembre 2010 par la FDA puis en juin 2011 par Santé Canada et il a

été ajouté a la liste de médicaments d’exception du RGAM en février 2012.
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6.2. Radiothérapie palliative

La radiothérapie palliative est recommandée chez les patients atteints de CPRCm avec
meétastases osseuses pour différentes raisons(154). Elle pourrait étre utilisée pour
minimiser les douleurs dues aux métastases osseuses et pour traiter la compression
meédullaire qui en résulte. Par ailleurs, plusieurs doses et schémas thérapeutiques sont
possibles selon la raison du traitement, le site du traitement, I'état général du patient et
sa capacité a tolérer les effets indésirables relatifs a lI'administration des doses
cumulatives de la radiothérapie palliative(100, 154). En effet, il est estimé qu’entre 50 %
et 80 % des patients avec métastases osseuses douloureuses peuvent avoir une

réduction de la douleur par la radiothérapie palliative(154, 155).

6.3. Soins palliatifs

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), “les soins palliatifs constituent une
partie essentielle de la Ilutte anticancéreuse”(156). Il s’agit d’'une approche
multidisciplinaire qui a pour but d’améliorer la qualité de vie des patients atteints de

cancer et de leur famille tout au long de leur lutte contre cette maladie(156).

Les soins palliatifs couvrent trois aspects principaux, soit I'aspect physique,
psychosocial et spirituel(157). L’évaluation des besoins du patient se fait a différents
moments clés durant leur parcours thérapeutique (au diagnostic de la maladie, au
début, durant et a la fin d’'un traitement, lors des échecs thérapeutiques et des rechutes,

et a 'approche du déces)(156).

Le soulagement des symptémes, notamment de la douleur, est 'une des composantes
essentielles des soins palliatifs. En fait, environ 70 % a 90 % des patients atteints d’'un
CP avancé souffrent de douleurs secondaires a leur maladie (douleurs souvent dues

aux métastases osseuses), ce qui réduit significativement leur qualité de vie(157).

En fin de vie, l'unité des soins palliatifs vise a offrir les meilleurs soins de soutien aux
patients. Elle revoit la médication du patient, arréte les traitements qui ne sont plus
nécessaires, et tente de soulager les douleurs et les symptomes(157).
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7. Résumé des dates d’approbation des différents traitements primaires et de

soutien pour le CPRCm aux Etats-Unis et au Canada, et des dates de leurs

ajouts a la liste de médicaments d’exception du régime général d’assurance

médicaments du Québec

Le TableauV résume les dates d’approbation du docetaxel, de I'abiraterone, de

'enzalutamide, du cabazitaxel, du radium-223, du sipuleucel-T, du dénosumab et de

I'acide zolédronique par la FDA et Santé Canada ainsi que leurs dates d’ajout a la liste

des médicaments d’exception remboursés par la RGAM du Québec.

Tableau V : Approbation des différentes options thérapeutiques pour le traitement du

CPRCm par la FDA et Santé Canada et dates d’ajout a la liste des médicaments

d’exception couverts par le RGAM du Québec.

Médicament | Indication FDA(15) Santé RGAM(20, 23)
d’usage Canada(17)
Docetaxel 1" intention Mai 2004 Mai 2005 *
Abiraterone Aprés docetaxel Avril 2011 Juillet 2011 | Février 2012
Avant docetaxel Décembre Mai 2013 Février 2014
2012
Enzalutamide | Aprés docetaxel Aolt 2012 Juillet 2013 | Février 2014
Avant docetaxel Septembre Avril 2015 Mars 2016
2014
Cabazitaxel Aprés docetaxel Juin 2010 Juin 2011 Non
remboursé
Radium-223 Aprés  docetaxel | Mai 2013 Mars 2014 | Juin 2015
ou alternative au
docetaxel
Sipuleucel-T Aprés docetaxel Avril 2010 Non Non
disponible remboursé
Acide Prévention des Février 2002 Aodt 2002 Juin 2005
zolédronique complications
Dénosumab squelettiques Novembre Juin 2011 Février 2012
secondaires aux 2010

tumeurs solides

* Le Docetaxel est disponible en établissement uniquement
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8. Séquencage optimal des traitements du CPRCm

Le choix des traitements du CPRCm et du moment propice pour les commencer est
complexe et pose un défi (158-160). Jusqu’a 2011, le docetaxel était le traitement de
premiere intention pour le CPRCm et les nouveaux traitements (abiraterone,
enzalutamide, cabazitaxel) étaient tous utilisés en deuxieme intention(161). Mais ceci a
changé aprés que I'abiraterone et I'enzalutamide aient prouvé leur efficacité, avec de

meilleurs profils d’'innocuité, en premiére intention de traitement(162).

Toutefois, I'ordre chronologique optimal de [l'utilisation de ces traitements n’est pas
encore établi (163). A cet effet, plusieurs études rétrospectives en cours tentent de
déterminer les séquences qui maximisent le plus la survie des patients atteints de
CPRCm(162, 164-171).

9. Choix des traitements

Le choix des traitements dans le contexte du CPRCm est complexe(74). Il dépend
principalement de cing critéres : la maladie, le patient, le médecin, les traitements et leur
disponibilité(63, 165).

La maladie : Est-ce que le CPRC est métastatique ou non? Si oui, quelles sont la
localisation et l'ampleur de ces métastases? Est-ce que ces métastases sont
douloureuses (nécessitant 'utilisation des opioides ou de la radiothérapie palliative pour
réduire les douleurs) ou pas (maladie asymptomatique ou minimalement symptomatique
ou la douleur est controlable par les analgésiques typiques tel 'acétaminophéne) ? Sous
quels traitements précédents la maladie a-t-elle progressé ? Quelle est I'agressivité de

la maladie au moment de la prise de décision ? (63)

Le patient: Est-ce qu’il y a des contrindications a [l'utilisation des traitements
systémiques pour le CPRCm compte tenu de I'age du patient et de ses comorbidités
(affections cardiaques, hépatiques, rénales ou autres qui créeraient d’autres
complications) ? Par exemple, dans la détermination du choix entre I'abiraterone et
'enzalutamide sans docetaxel préalable, il est préférable d’administrer I'enzalutamide
aux patients qui ont une maladie hépatique concomitante, car I'abiraterone pourrait

entrainer des complications hépatiques(106). Egalement, I'enzalutamide est
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recommandé chez les patients qui ont une intolérance aux corticostéroides, car
contrairement a [l'abiraterone, I'enzalutamide ne requiert pas une administration

conjointe de la prednisone(106).

D’autres questions reliées au patient et qui sont soulevées lors du choix du traitement
sont: quelles sont les préférences du patient quant aux modalités de traitement
disponibles (certains patients peuvent refuser la chimiothérapie malgré qu’elle leur soit
bénéfique) ? Est-ce que l'état de santé général du patient lui permet d’avoir des
traitements systémiques agressifs ? Ou est-ce que son état de santé est trés détériore

de sorte que ces traitements vont nuire davantage a sa condition ? (63)

L’état de santé général du patient est évalué par le biais d’'un score de performance
(Tableau VI). Plusieurs échelles de mesure de la performance sont disponibles, mais les
plus fréquemment utilisées sont le score de performance du Eastern Coorperative
Oncology Group (ECOG)(172) et I'indice de Karnofsky(173).

Tableau VI : Les échelles de mesure de I'état de santé général des patients atteints du
CP.

Etat de santé ECOG | Karnofsky

Asymptomatique (activité normale : aucune restriction a poursuivre les | 0 90 - 100 %

activités précédant I'affection).

Symptomatique (géné pour les activités physiques soutenues, mais | 1 70 - 80 %
capable de se déplacer seul et d’'assurer un travail Iléger ou sédentaire,

par exemple un travail de bureau ou le ménage).

Symptomatique, alité moins de 50 % de la journée (capable de se | 2 50 - 60 %
déplacer seul et de s’occuper de soi-méme, mais incapable de produire

un travail léger).

Symptomatique, alité plus de 50 % de la journée, sans y étre confiné | 3 30-40%
(capable de prendre soin de soi-méme de maniére limitée, alité ou

confiné au fauteuil plus de 50 % de la journée).

Confiné au lit (totalement dépendant, incapable de prendre soin de soi- | 4 10-20%

méme, confiné au lit ou au fauteuil).

Décéde 5 0%

Adapté de Zubrod, Schneiderman (172), (173)
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L’équipe médicale soignante : La préférence quant au choix du traitement,

'expérience avec chaque médicament, le jugement clinique, I'état de connaissance et
'expertise du/des professionnel(s) de la santé impliqués (s) dans le traitement de ce

patient sont des facteurs qui influencent le choix des traitements pour le CPRCm(63).

Le traitement : Est-ce que le nouveau traitement améliore la survie globale des patients

avec un CPRCm? Quel est le niveau d’évidence scientifique quant a l'efficacité du
traitement en question (essais cliniques randomisés(164), les comparaisons directes et
indirectes, les études observationnelles, les consensus médicaux, les avis d’experts, les
recommandations cliniques, etc.) ? Est-ce que le médicament aide a améliorer la qualité

de vie des patients ? Quel est le rapport bénéfices/risques du médicament ? (63)

La disponiblité des traitements : Est-ce que le traitement d’intérét est approuvé dans

le pays ou réside le patient pour l'indication thérapeutique d’intérét? Est-ce que ce
traitement est remboursé par les régimes d’assurance publics et/ou privés ? Si non, est-
ce qu’il y a un moyen d’avoir accés au traitement via des programmes spéciaux (par la
compagnie pharmaceutique ou par I'agence réglementaire responsable de I'approbation
des médicaments dans le pays ou réside le patient) ou par des mesures spéciales
comme la mesure du Patient d’exception?) Est-ce que le site ou le patient est traité
offre le médicament d’intérét (surtout pour les médicaments offerts en établissement de
santé) ? Est-ce que I'établissement en question posséde l'infrastructure nécessaire pour

'administration des traitements primaires et de soutien ? (63)

10.Suivi des patients

Le suivi des patients se fait sur une base réguliére en utilisant plusieurs parameétres dont
'APS, les tests d'imagerie médicale pour déterminer la progression ou la régression des
meétastases, I'évaluation des symptdmes et de I'état de santé général des patients. La
détermination de la réponse ou de I'échec d’'un traitement thérapeutique est également

basée sur ces critéres(63).

11. Approche multidisciplinaire

Le CPRCm est trés complexe et nécessite l'interaction de plusieurs professionnels de la

santé dans le but d’offrir aux patients les meilleurs traitements possibles(147, 154, 174).
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Les patients avec le CP sont pris en charge par les urologues en premier lieu, puis ils
sont souvent référés a des oncologues lors du développement de la résistance a la

castration(115).

Les oncologues sont trés qualifiés dans le traitement des tumeurs solides avec des
traitements systémiques et dans la gestion des effets indésirables et des complications

possibles(115).

D’autres spécialistes sont également impliqués dans le traitement et la gestion du
CPRCm et de ses complications comme les radio-oncologues, notamment dans le cas
des patients avec métastases osseuses(147, 154, 175), les pharmaciens en oncologie,
les pharmaciens communautaires, les spécialistes de soins palliatifs et de la douleur, les
chirurgiens, les nutritionnistes, les psychologues, les infirmiéres cliniciennes et pivot et
les intervenants sociaux (147, 156, 157, 176-180).
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12.Lignes directrices canadiennes pour le traitement du CPRC

L’Association des Urologues du Canada a mis en place des lignes directrices pour le
traitement du CPRC et elle les a mis a jour au fur et a mesure que de nouvelles options
thérapeutiques étaient approuveées. Les recommandations de ces lignes directrices sont
basées sur les données probantes provenant des essais cliniques randomisés et sur les
avis d’experts. Trois versions existent, soit celle de 2010, de 2013 et de 2015 (12, 24,
25).

Selon ces lignes directrices, il est recommandé de continuer la prise des agonistes de la
LHRH méme aprés le développement de la résistance a la castration, car le récepteur
des androgénes demeure actif chez la majorité des patients avec un CPRC (12, 24, 25).
Les recommandations des différentes versions des lignes directrices canadiennes sont

résumeées dans le Tableau VII.
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Tableau VIl : Recommandations canadiennes pour la gestion du CPRC.

Recommandations de 2010

Recommandations de 2013

Recommandations de 2015

Scénario

CPRCnm asymp

tomatique ou minimalement symptomatique

Traitements

Ajout/changement/retrait d’'un

Ajout/retrait d’'un antiandrogéne

primaires antiandrogéne, kétoconazole,

stéroides, corticostéroides

(prednisone/dexaméthasone) a

faible dose
Imageries - Dépistage précoce des métastases osseuses/viscérales/ganglionnaires selon le TDAPS
meédicales - Tests utilisés : scintigraphie osseuse, radiographie du thorax, tomodensitométrie abdominale et

pelvienne

- Si TDAPS rapide (< 8 mois), effectuer les tests d'imagerie médicale tous les 3 a 6 mois

- Si TDAPS lent (> 12 mois), effectuer les tests d’imagerie médicale tous les 6 a 12 mois
Scénario CPRCm asymptomatique ou minimalement symptomatique

Traitements

primaires

- Traitement de 1" intention :
docetaxel (D)

- Si progression, mais réponse
précédente au D, reprise du D
ou enrolement dans un essai
clinigue randomisé (ECR)

- Si progression avec échec

- Traitement de 1™ intention:
abiraterone (ou docetaxel)

- Si progression : docetaxel

- Si progression : enzalutamide

ou cabazitaxel

- Traitement de 1™ intention:
abiraterone ou
enzalutamide

- Si progression : docetaxel
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thérapeutique au D,

mitoxantrone ou ECR

Traitements de Acide zolédronique si — Acide zolédronique ou dénosumab si métastases osseuses
soutien meétastases osseuses avec avec examen dentaire précoce et supplément de Calcium et de
examen dentaire précoce vitamine D
Scénario CPRCm symptomatique
Traitements Traitement de 1" intention : - Traitement de 1™ intention : - Traitement de 1™ intention:
primaires docetaxel docetaxel (ou abiraterone) docetaxel ou radium-223 si
Si progression, mais réponse - Si progression : abiraterone ou pas de métastases
précédente au docetaxel, enzalutamide ou cabazitaxel viscérales ou
reprise du docetaxel ou - Si progression : meilleurs abiraterone/enzalutamide
enrolement dans un ECR soins de soutien si le patient refuse ou n’est
Si progression avec échec pas admissible au
thérapeutique au D, docetaxel
mitoxantrone ou ECR - Si progression sur D :
cabazitaxel ou abiraterone
ou enzalutamide ou
radium-223
Traitements de Radiothérapie palliative si - Radiothérapie palliative si douleur

soutien

douleur
Radioisotope

(Strontium/samarium) si

- Acide zolédronique ou dénosumab si métastases osseuses

avec examen dentaire précoce et supplément de Calcium et

de vitamine D
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douleur osseuse diffuse
- Acide zolédronique si
métastases osseuses avec

examen dentaire

Adapté de Saad, Chi (12), Saad and Hotte (24), Saad, Hotte (25)
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13.Accés aux traitements au Canada et au Québec
13.1. Responsablitiés de Santé Canada

Au Canada, Santé Canada est 'autorité réglementaire responsable de l'autorisation de
mise en marché des médicaments et des produits pharmaceutiques(181). La Direction
générale des produits de Santé et des aliments (DGPSA) de Santé Canada constitue
“l'autorité nationale qui réglemente, évalue et surveille I'innocuité, I'efficacité et la qualité
des produits thérapeutiques [dont les médicaments] et de diagnostique qui sont offerts

aux Canadiens”(181).

La DGPSA examine les demandes d’autorisation de vente d’'un médicament puis décide

d’accorder ou non une autorisation de mise en marché(181).
13.2. Possibilités d’accées avant I’'approbation de Santé Canada

Avant d’obtenir I'autorisation de mise en marché par Santé Canada, il est possible
d’avoir accés a des médicaments qui ne sont pas encore commercialisés par
'intermédiaire de deux modalités, soit : dans un essai clinique randomisé ou via le

programme d’acces spécial (PAS) de Santé Canada (181-184).
13.2.1. Accés en essais cliniques

Avant sa commercialisation, tout médicament doit obligatoirement démontrer son
efficacité et son innocuité chez la population de patients concernés dans des essais
cliniues randomisés(181). Ainsi, 'un des moyens d’avoir accés a un médicament avant
gu’il ne soit disponible sur le marché est de participer aux essais cliniques qui

I'évaluent(181)
13.2.2. Programme d’acceés spécial de Santé Canada

Le PAS permet aux professionnels de la santé canadiens qualifiés, et par conséquent
aux patients, d’avoir accés a des médicaments non autorisés au Canada dans les cas
“des maladies graves ou mortelles lorsque les traitements classiques se sont révélés
inefficaces, ne conviennent pas ou ne sont pas disponibles, sous la forme de produits

commercialisés ou dans le cadre d’essais cliniques”(184).
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Dans le cadre du PAS, I'évalutation des bénéfices et des risques du traitement ne se fait
pas rigoureusement comme lors du processus normal d’approbation d’'une drogue
nouvelle, mais permet 'accés au traitement dans les cas qualifiés d’étre des urgences

meédicales(184).

“L'organisme de réglementation derriére le PAS [la DGPSA] est discrétionnaire, et la
décision d'autoriser ou de refuser une demande est prise au cas par cas en tenant
compte de la nature de l'urgence médicale, de la disponibilité des solutions possibles
commercialisées et de l'information fournie dans la cadre de la demande en fonction de
['utilisation, de l'innocuité et de l'efficacité du médicament’(184). Quand la DGPSA
détermine qu’il y a “un besoin légitime” d’administrer le médicament d’'intérét par un
médecin qualitfié, la décision de fournir ou non le médicament appartient au fabricant
(181, 182, 184).

Programme d’acces spécial offert par le fabricant

Le programme d’acces spécial (accés par compassion) offert par le fabricant permet a
certains patients sélectionnés (atteints de maladies graves ou mortelles) d’accéder a un
traitement expérimental avant sa commercialisation, et ce aprés l'obtention de

l'autorisation de Santé Canada a travers le PAS(183).

L’acces spécial offert par le fabricant est possible sous deux formes, soit le programme
d’accés élargi (expanded access program) ou le programme d’usage pour patient

unique (single patient access program)(185, 186).

- Programme d’accés élargi: permet a une population définie de patients de
bénéficier d’'un médicament expérimental en cours d’évaluation dans un ECR
(phase lll), mais qui démontre des avantages thérapeutiques pour la population
de patients d’intérét. Ainsi, le fabricant permet aux patients admissibles pour
recevoir le traitement d’intérét mais qui ne peuvent pas participer a 'lECR d’y

avoir accés avant sa commercialisation(185).

- Programme d'usage pour patient unique: quand un programme d’acceés élargi
n'est pas disponible et qu’'un patient pouvant bénéficier du médicament sous
investigation n’est pas admissible a 'ECR qui I'évalue, le programme d’usage

pour patient unique permet a celui-ci d’y avoir acces. Le médecin communique
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d’abord avec le fabricant et si celui-ci accepte de fournir le médicament au
patient, ils (le médecin et le fabricant) collaborent ensemble afin de soumettre
une demande d’autorisation d’'usage du médicament expérimental chez ce

patient unique auprées de Santé Canada(185).
13.3. Possibilités d’accés aprés I'approbation de Santé Canada

Au Canada, deux organismes principaux, soit 'Agence canadienne des médicaments et
des technologies de la santé (TACMTS) et I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux (I'INESSS) procédent a [I'évaluation des médicaments et des
technologies de la santé pour lesquels une autorisation de mise en marché a été
accordée par Santé Canada(187-189). L’ACMTS et I'INESSS ont deux fonctions
principales, soit: émettre des recommandations en matiére de remboursement des
médicaments et des technologies de la santé et élaborer des recommandations et des

guides de pratique clinique visant leur usage optimal(187-189).

13.4. Responsabilités de I’Agence canadienne des médicaments et des

technologies de la santé

Pour I'ensemble du Canada, sauf le Québec, TACMTS “fournit des preuves, des
analyses, des conseils et des recommandations aux décideurs du domaine de la santé
afin qu’ils puissent prendre des décisions éclairées” en matiére de remboursement des
medicaments par le biais de deux programmes : le programme commun d’évaluation
des médicaments (PCEM) et le programme pancandien d’évaluation des anticancéreux
(PPEA) (187).

Le PCEM est un programme spécialisé dans I'évaluation des médicaments. Il émet des
recommandations de remboursement (ou non) des médicaments par les régimes
publics d’assurances médicaments du gouvernement fédéral, et des gouvernements
provinciaux et territoriaux du Canada, a I'exception du Québec(187). Par la suite, il

appartient a chaque province de se fier ou non aux recommandations du PCEM(188).

Le PPEA est un programme spécialisé dans I'’évaluation des anticancéreux. De la méme
maniére que le PCEM, le PPEA émet des recommandations de remboursement (ou
non) des anticancéreux par les régimes publics d’assurances médicaments du

gouvernement fédéral, et des gouvernements provinciaux et territoriaux du Canada, a
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I'exception du Québec(187). Par la suite, il appartient a chaque province de se fier ou

non aux recommandations du PCEM(188).

13.5. Responsabilités de P'Institut national d’excellence en santé et en

services sociaux

Au Québec, 'INESSS procéde a I'évaluation des médicaments et des technologies de la
santé afin de faire des recommandations au ministre de la Santé et des Services
sociaux (MSSS) dans le cadre de la mise a jour périodique de la liste des médicaments
remboursés par le RGAM(189). L'INESSS émet trois types de recommandations au
MSSS : refus de linscription, inscription sans restriction ou inscription avec restriction

(médicaments d’exception) (189).

Notion de médicament d’exception

Selon 'INESSS, un médicament d’exception est “un médicament jugé efficace pour des
indications restreintes, car ni son efficacité, ni le colt de traitement ne justifient son
utilisation habituelle et continue pour d’autres indications”(190). La mesure des
médicaments d'exception “permet a 'ensemble de la population d’obtenir la couverture
de certains médicaments si ces derniers sont utilisés dans le respect des indications

reconnues pour leur paiement par 'INESSS”(21).

13.6. Responsabilité du ministre de la santé et des services sociaux

Aprés que 'INESSS émette ses recommandations au ministre, il appartient a ce dernier
d’ajouter ou non un médicament a la liste de médicaments remboursés par le RGAM du
Québec(21).

Selon I'article 60 de la Loi sur I'assurance médicament, “le ministre dresse et met a jour
périodiquement par reglement, [...], la liste des médicaments dont le colt est garanti par
le régime général d’assurance médicaments [...]"(191). Le ministre détermine aussi “les
conditions pour la couverture, dans des situations exceptionnelles, de médicaments non
inscrits sur la Liste de médicaments ainsi que de médicaments d’exception prescrits
pour une indication thérapeutique ne figurant pas a la Liste des médicaments, par
l'intégration de la mesure du patient d’exception a I'article 6 du réglement de la Liste des
médicaments”(21).
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13.7. Possibilités d’accés avant la décision de remboursement par le

régime général d’assurance médicaments du Québec

Le RGAM du Québec garantit a I'ensemble des résidents du Québec “un accés
raisonnable et équitable aux médicaments requis par leur état de santé”(192). Le RGAM
a deux composantes : le régime public d’assurance médicaments (administré par la
Régie d’assurance maladie du Québec (RAMQ)) et le régime privé (administré par les

assureurs privés)(192).

Par ailleurs, la liste des médicaments couverts par le RGAM contient deux sections : la
section réguliére ("médicaments dont le colt est garanti sans restrictions particuliéres”)
et la section des médicaments d’exception (médicaments dont le colt est garanti pour
certaines indications thérapeutiques avec des conditions et des critéres

spécifiques)(192).

La liste du RGAM contient également une section qui précise les conditions et les
critéres selon lesquels peuvent étre couverts certains médicaments, qui ne figurent pas
sur la liste de médicaments ou dont les indications d’usage sont différentes de celles

prévues dans la section des médicaments d’exception(192).

Les patients peuvent avoir recours a un médicament d’exception avant que celui-ci ne
soit remboursé par le RGAM pour l'indication thérapeutique visée par l'intermédiaire de

la mesure du patients d’exception(21, 192).

Mesure du patient d’exception

La mesure du patient d’exception “permet la couverture, par le régime public
d’assurance médicaments, de médicaments non inscrits a la Liste de médicaments ou
de médicaments d’exception prescrits pour une indication thérapeutique ne figurant pas
a la Liste. Ces médicaments doivent étre d’'une nécessité particuliere et exceptionnelle

pour la personne assurée”(21).
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13.8. Critéeres de remboursement par le régime général d’assurance

médicaments du Québec des nouveaux médicaments destinés au
traitement du CPRCm

Le tableau suivant résume les criteres de remboursement des nouveaux médicaments

destinés au traitement du CPRCm tels que décrits dans la liste de médicaments

couverts par le régime général d'assurance médicaments du Québec(20, 23).

Tableau VIII: Critéres de remboursement par le RGAM des nouveaux médicaments pour

le CPRCm

Médicament d’exception

Critéres de remboursement

Abiraterone

(1000 mg par jour en
association avec la

prednisone)

Pour le traitement du CPRCm chez les hommes:

- “dont la maladie a progressé pendant ou a la suite d’'une
chimiothérapie a base de docetaxel a moins d’une contre-
indication ou d’une intolérance sérieuse; et présentant un
statut de performance selon 'ECOG de 0 a 2” (indication du
01 février 2012).

- “asymptomatiques ou légérement symptomatiques apres
'échec d’un traitement anti-androgénique; n’ayant jamais
recu de chimiothérapie a base de docetaxel; et dont le statut
de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1”7 (nouvelle
indication du 01 février 2014) .

Enzalutamide

(160 mg par jour en

monothérapie)

Pour le traitement du CPRCm chez les hommes:

- “dont la maladie a progressé pendant ou a la suite d’'une
chimiothérapie a base de docetaxel a moins d’une contre-
indication ou d’une intolérance sérieuse et dont le statut de
performance selon 'ECOG est de 0 a 2” (indication du 01
février 2014).

- “asymptomatiques ou légérement symptomatiques apres

'échec d’un traitement anti-androgénique; n’ayant jamais
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recu de chimiothérapie a base de docetaxel; et dont le statut
de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1” (nouvelle
indication du 24 mars 2016).

Radium-223

(50 kBq/kg par injection

en monothérapie)

Pour le traitement du CPRCm chez les hommes qui :

- “présentent des métastases osseuses symptomatiques et

qui n’ont pas de maladie métastatique viscérale;

- dont la maladie a progressé pendant ou a la suite du
docetaxel a moins d’une contre-indication ou d’une

intolérance sérieuse; et

- dont le statut de performance selon 'lECOG est de 0 a 2”
(indication du 01 juin 2015).

Acide zolédronique

(Perfusion intraveineuse
de 4 mg/5 mL)

Dénosumab

Solution injectable (120
mg/1,7ml)

“Pour la prévention des événements osseux chez les
personnes atteintes d’'un cancer de la prostate résistant a la
castration présentant au moins une métastase osseuse”
(indication du 01 juin 2005 pour I'acide zolédronique et du 01

février 2012 pour le dénosumab).
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14. Utilisation réelle des traitements primaires et des thérapies osseuses
14.1. Utilisation réelle du docetaxel, de I’abiraterone et de I’enzalutamide

Trés peu d’études ont examiné [lutilisation réelle des traitements nouvellement
approuvés pour le CPRCm (comme |'abiraterone et I'enzalutamide) au Canada ou

ailleurs (193). Ceci pourrait étre d0 a leur approbation relativement récente.

Quant au docetaxel, son utilisation réelle chez les patients atteints du CPRCm est
qualifiée de sous-optimale (194). Les taux d’utilisation du docetaxel chez les patients
atteints du CPRCm, rapportés dans trois études menées entre 2001 et 2009, variaient
entre 10 % et 65 % (194-196). Méme dans d’autres types de cancer, l'utilisation de la

chimiothérapie n’est pas toujours optimale, et ce pour différentes raisons(197-201).

Certains facteurs ont été identifiés afin d’expliquer [l'utilisation sous-optimale du
docetaxel, soit I'age avancé des patients, un état de santé détérioré (statut de
performance faible), 'absence de symptdmes, le refus des patients de recevoir la
chimiothérapie, la disponibilité d’autres options thérapeutiques et la référence sous-

optimale aux oncologues(194).

Une étude américaine a évalué les changements des pratiques cliniques réelles pour le
traitement (de premiére intention) du CPRCm aprés [lintroduction des nouvelles
molécules thérapeutiques dont 'abiraterone et I'enzalutamide(28). Dans cette étude, les
auteurs ont identifié 3437 patients traités pour le CPRCm entre 2010 et 2013(28). lls ont
observé une baisse de I'utilisation du docetaxel de 91 % (en 2010) a 72 % (en 2011),
puis a 15 % en 2013(28). Toutefois, ils ont observé une augmentation de l'utilisation de
I'abiraterone de 17 % en 2011, année de son approbation par la FDA, a 67 % en 2013.
Une augmentation de [l'utilisation de I'enzalutamide a également été observée dans
cette étude(28).

Par ailleurs, les auteurs ont observé que l'utilisation du docetaxel diminuait avec I'age,
contrairement a celle de I'abiraterone et de I'enzalutamide, et ce en 2011, 2012 et 2013
(Tableau 1X) (28).
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Tableau IX: Utilisation du docetaxel, de I'abiraterone et de I'enzalutamide selon les I'age

des patients en 2013.

Tranche d’age Docetaxel Abiraterone Enzalutamide
44 — 64 ans, n = 151 22 % 58 % 5%
65— 80 ans, n =248 15 % 66 % 11 %
>80 ans, n =132 7 % 79 % 9 %

Données issues de Flaig, Potluri (28)

Dans une autre étude américaine, les auteurs ont identifié 5939 patients traités pour le
CPRCm aprés septembre 2012(193). Les traitements les plus utilisés en premiere

intention étaient I'abiraterone (49 %), le docetaxel (24 %) et 'enzalutamide (14 %)(193).

Une troisitme étude américaine a évalué les séquences d’administration de
'abiraterone et de I'enzalutamide chez 5973 patients atteints du CPRCm entre
septembre 2012 et juillet 2014(202). Au total, 77 % des patients ont eu I'abiraterone
(parmi ceux-ci, 17 % l'ont eu suite au docetaxel), 23 % ont eu I'enzalutamide (parmi
ceux-ci, 31 % l'ont eu suite au docetaxel) et 20 % ont eu docetaxel en 1 intention de
traitement (202).

Ces études, ainsi que d’autres études rétrospectives sur le séquengage optimal des
traitements du CPRCm (165, 171), démontrent que I'approbation des thérapies
hormonales, abiraterone et enzalutamide, pour le traitement du CPRCm a réduit

I'utilisation du docetaxel, notamment en 1" intention de traitement.
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14.2. Utilisation réelle des thérapies osseuses

L’utilisation des thérapies osseuses pour la prévention des complications squeletiques chez les patients atteints de

CPRCm et de métastases osseuses est qualifiée de sous-optimate (Tableau X) (29, 30, 147, 203, 204). Ce méme profil

d’utilisation des thérapies osseuses a également était observé dans d’autres types de cancers (sein, poumon) (147, 203-

205).

Tableau X: Résumé des résultats de quelques études d'utilisation réelle des thérapies osseuses pour la prévention des

complications squelettiques chez les patients atteints de CP métastatique

Thérapie osseuse Population étudiée Période de |n % d’utilisation | Référence
I'étude

Acide zolédronique Patients atteints du CPRCm avec | 2006 - 2009 147 48 % (29)
métastases osseuses

Acide zolédronique Patients souffrant de CP métastatique, | 2002 - 2009 1534 44 % (30)
traités avec la privation androgénique
et décédés du CP

Acide zolédronique Patients souffrant de CP métastatique | 1995 - 2009 | 461 20 % (203)
avec métastases osseuses

Acide zolédronique ou | Patients souffrant de CP métastatique | 2002 - 2011 7596 |43 % (204)

dénosumab

avec métastases osseuses
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14.3. Portrait de la gestion du CPRCm au Canada

En 2015, le programme canadien CARE (Communauté, Académique, Recherche,

Education) a publié un rapport résumant les résultats d’un sondage effectué auprés des

urologues (n = 61), des oncologues (n = 24) et des radio-oncologues (n = 43) impliqués

dans la gestion des patients atteints du CPRCm dans plusieurs provinces canadiennes

(Québec, Ontario, Alberta, Colombie Britannique, Manitoba, Saskatchewan, Nouveau-

Brunswick, Nouvelle-Ecosse et flle-du-Prince-Edouard), et ce dans des hdpitaux

universitaires et communautaires (206).

Beaucoup de faits saillants ont été issus de ce rapport :

Environ 90 % de ces spécialistes prennent en charge moins que 75 patients
atteints de CPRCm chaque année (206).

72 % des urologues interrogés sont impliqués dans le monitorage initial de leurs
patients (diagnostic, traitement et le suivi du CPRCm) et 90 % d’entre eux
continuent a suivre leurs patients méme aprés les avoir référés a des oncologues
ou a des radio-oncologues (206).

21 % des urologues, 25 % des oncologues et 24 % des radio-oncologues ne
procédent pas au changement des traitements avant le développement des
symptomes (206).

o A noter qu’il n’y a pas une définition standardisée de ce qu’est un patient
symptomatique dans le cadre du CPRCm(163). Certains professionnels de
la santé le définissent comme étant un patient souffrant de douleurs
osseuses et d’autres le définissent comme étant un patient souffrant de
douleurs osseuses nécessitant la prise d’'un opioide ou le traitement par la
radiothérapie palliative (163).

Entre 12 % a 56 % des radio-oncologues et entre 11 % a 44 % des urologues
pensent que la chimiothérapie ne serait pas bénéfique pour leurs patients (206).

24 % des radio-oncologues et 13 % des urologues pensent qu’il est important de
retarder la chimiothérapie jusqu’au développement des symptomes afin d’éviter

ses toxicités (206).
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e L|’abiraterone, I'enzalutamide et le docetaxel sont les traitements les plus utilisés
par les oncologues chez 78 %, 72 % et 61 % des patients avec métastases
osseuses; le cabazitaxel chez 44 %, le radium-223 chez 22 %, les meilleurs
soins de soutien chez 50 % et d’autres traitements (le dénosumab, I'acide
zolédronique, les antiandrogénes, la mitoxantrone et la prednisone) chez 45 %
des patients (206).

e En termes de séquences de traitements, la majorité des oncologues utilisent
'abiraterone en 1™ intention de traitement, I'enzalutamide en 2¢ intention, le
docetaxel en 3¢ intention, le cabazitaxel en 4¢ intention, le radium-223 en 5°
intention, d’autres traitements en 6¢ intention et les meilleurs soins de soutien en
7¢ intention (206).

e Les 128 spécialistes interrogés qualifient leur approche pour la gestion des
patients atteints du CPRCm d’étre multidisciplinaire (beaucoup d’interaction entre

les urologues, les oncologues et les radio-oncologues)(206).

Les oncologues, et parfois les radio-oncologues, sont les principaux intervenants de la
santé qui prescrivent des traitements systémiques chez les patients atteints de CPRCm.
Cependant, plusieurs urologues se sont spécialisés en oncologie et prescrivent eux-
mémes les traitements systémiques pour le CPRCm (le docetaxel, I'abiraterone,
'enzalutamide, etc.) ainsi que les thérapies osseuses (le dénosumab et l'acide
zolédronique)(206, 207).
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15.Résumeé de la revue de la littérature

En résumé, I'éventail des traitements du CPRCm s’est élargi au Canada a partir de
2011 quand quatre nouvelles molécules thérapeutiques différentes (I'abiraterone,

'enzalutamide, le cabazitaxel et le radium-223) ont été mises en marché.

Au Québec, le RGAM a ajouté I'abiraterone a sa liste de médicaments d’exception pour
utilisation aprés le docetaxel en février 2012 et pour utilisation avant le docetaxel en
février 2014. Cependant, les patients qui n’étaient pas admissibles pour recevoir le
docetaxel pouvaient avoir l'abiraterone sans docetaxel préalable avant que cette
nouvelle indication ne soit couverte par le RGAM en février 2014 par I'intermédiaire de
la mesure du Patient d’exception. L’enzalutamide, quant a lui, a été ajouté a la liste de
médicaments d’exception du RGAM pour utilisation apres le docetaxel en février 2014 et

avant le docetaxel en mars 2016.

L’'impact de la disponibilité de ces traitements sur l'utilisation du docetaxel (traitement
standard depuis 2004) dans un contexte réel a été tres peu étudié. Bien que quelques
études américaines aient démontré une diminution de l'utilisation du docetaxel aprés
'approbation de ces nouvelles thérapies, aucune étude canadienne n’a décrit leur

usage et ses déeterminants dans un contexte réel.

Le CPRCm est une maladie complexe. En plus de la nécessité de recevoir des
traitements primaires pour la maladie en soi, les patients atteints de métastases
osseuses ont besoin des thérapies osseuses (I'acide zolédronique et le dénosumab),
pour la prévention des complications squelettiques associées a leurs meétastases. Au
Québec, le RGAM a ajouté I'acide zolédronique en juin 2005 et le dénosumab en février

2012, pour cette indiction thérapeutique, a sa liste de médicaments d’exception.

Dans certaines études, l'utilisation de ces deux thérapies a été qualifiée de sous-
optimale, et ce dans le cadre du traitment du CPm, mais aussi dans le traitement de
d’autres types de cancer (sein et poumon). Toutefois, ni 'usage de ces thérapies
osseuses pour la prévention des complications squelettiques secondaires aux

métastases osseuses, ni ses déterminants, n'ont été décrits au Canada ou au Québec.
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Chapitre 3 : Objectifs

1. Objectifs primaires

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I'impact de I'ajout de 'abiraterone (et
de I'enzalutamide) a la liste de médicaments d’exception remboursés par le régime
général d’assurance médicaments du Québec en 2012 sur I'utilisation (globale et en
premiéere intention de traitement) du docetaxel (traitement standard) chez les patients
atteints du cancer de la prostate résistant a la castration métastatique dans un

contexte reel.
Pour mieux faire cette évaluation, trois sous-objectifs sont définis :

1. Décrire I'usage du docetaxel, de l'abiraterone et de I'enzalutamide (usage
global et en premiére intention de traitement) avant et aprés 2012,

2. ldentifier les déterminants de l'usage global du docetaxel, de I'abiraterone et
de I'enzalutamide;

3. Evaluer le temps jusqu’a une premiére ordonnance de docetaxel & partir du

diagnostic du CPRCm avant et apres 2012.

2. Objectifs secondaires

L’objectif secondaire est d’évaluer [l'utilisation des thérapies osseuses (lI'acide
zolédronique et le dénosumab) pour la prévention des complications squelettiques
chez les patients atteints de CPRCm avant et aprés I'ajout du dénosumab a la liste
de médicaments d’exception remboursés par le régime général d’assurance

médicaments du Québec en 2012.
Pour mieux faire cette évaluation, trois sous-objectifs secondaires sont définis :

1. Décrire 'usage des thérapies osseuses (I'acide zolédronique et le dénosumab)
avant et aprés 2012;
2. ldentifier les déterminants de l'usage des thérapies osseuses (I'acide

zolédronique et le dénosumab);
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3. Evaluer le temps jusqu’a une premiére ordonnance d’'une thérapie osseuse a

partir du diagnostic du CPRCm avant et aprés 2012.

Les résultats relatifs aux objectifs primaires mentionnés ci-haut sont présentés dans
le chapitre 5 dans section 1 (manuscrit), et les résultats relatifs aux objectifs
secondaires sont présentés dans le méme chapitre dans la section 2 (résultats

additionnels).
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Chapitre 4 : Méthodes

1. Devis de I'étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle de cohorte rétrospective descriptive utilisant des

données cliniques réelles de patients atteints du CPRCm.

2. Source des données

Les données analysées dans ce projet étaient extraites a partir des dossiers
meédicaux (€électroniques et papier) des patients traités pour le CPRCm au Centre
Universitaire de Santé McGill (CUSM) et a I'Hopital Général Juif (HGJ).

Pour les patients admissibles a I'étude et dont les dossiers électroniques étaient
incomplets, les dossiers papier ont été consultés afin d’extraire les informations

requises.
Dans cette étude, les dossiers pharmaceutiques n’ont pas été consultés.

Les dossiers médicaux contiennent les notes cliniques de chaque visite ambulatoire
du patient dans différents départements dont I'urologie, 'oncologie médicale, la radio-
oncologie, mais aussi les visites aux urgences. Chaque note clinique (rapport de

visite médicale) contient les sections suivantes :

e Section d’identification : contient le nom du patient, sa date de naissance, son

numéro d’assurance maladie et son numéro de dossier;

e Section des antécédants médicaux : contient des informations sur les

comorbidités des patients;

e Section de l'historique médical sur le cancer de la prostate : décrit brievement
I'historique médical du CP en terme d’année de diagnostic, de traitements

recus, d’échec thérapeutique, le cas échéant, etc.;

e Section de I'évaluation clinique : décrit 'ensemble des symptomes reliés au
CP ou les effets indésirables reliés aux traitements regus pour le CP que le
patient rapporte. Cette section décrit également les signes cliniques que le

meédecin observe aprés la consultation du patient (signes vitaux, présence ou
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absence de douleurs (les symptdmes), intensité de la douleur, statut de
performance (ECOG), etc.);

e Section du plan thérapeutique : décrit les étapes thérapeutiques suivantes,
c’est-a-dire quel(s) traitement(s) arréter, quel(s) traitement(s) débuter, quel(s)
traitement(s) poursuivre, quels tests de laboratoire ou d'imagerie médicale

faire, etc., et dans combien de temps le patient serait revu.

e La date de chaque visite médicale est également indiquée dans les notes

clinques.

3. Population étudiée

Le schéma suivant résume le processus de la sélection de la population a I'étude :

1e Janvier 2010 30 Juin 2014
T . T
Bassin de recrutement

A

1 ]
1 ]
| ]
| f Patients traités pour le CP au | :
| département de I'oncologie !
: médicale :
1 ]
| |
| |
1

|

‘ Patients ayant le CPRC ‘

!

Patients ayant le
CPRC métastatique

Fin du
suivi

Début du
suivi

Dxdu Dxdu
CP CPRC

Population a I'étude

: Recul dans le passé |
I I

F

Diagnostic du CPRCm Décés ou derniére visite
23 Octobre 2003 10 Mai 2016
Date de dx la prilg ancienne Durée de suivi maximale Fin de la collecte clles données

L]

Figure 4: Schéma explicatif de la sélection de la population étudiée.
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La sélection de la population a I'étude s’est faite en plusieurs étapes (Figure 4) :

1. Les listes des patients traités pour un cancer de la prostate au sein des

départements d’oncologie médicale du CUSM et de 'HGJ entre le 1°" janvier

2010 et le 30 juin 2014 (bassin de recrutement) ont été obtenues a partir de

leurs registres hospitaliers des cancers.

a. Le nombre total de patients traités pour le CP au département

d’oncologie médicale entre le 1°" Janvier 2010 et le 30 juin 2014 était de

545 patients (285 au CUSM et 260 a 'HGJ).

2. Les dossiers médicaux (électroniques) des patients ont été revisés

succinctement afin d’identifier les patients ayant le CPRC.

a. Pour identifier les patients atteints du CPRC, la définition de

'Association des Urologues du Canada a été utilisée,

soit :

“Progression de la maladie malgré des taux castrés de testostérone,

caractérisée par des élévations continues de I'APS et/ou par la

progression de métastases existantes ou par I'apparition de nouvelles

métastases” (12).

b. Pour identifier les patients correspondant a cette définition, les rapports

cliniques des visites des patients (aux départements d’urologie et

d’'oncologie médicale) étaient revus pour avoir un apergu général du

cas. Par la suite, les résultats des tests de laboratoire étaient examinés,

notamment la testostérone (pour vérifier que le patient était castré) et

'APS (pour confirmer que la maladie progressait, c’est-a-dire que les

valeurs de 'APS s’élevaient malgré que la testostérone soit castrée)

pour confirmer le diagnostic du CPRC (deux confirmations, soit dans les

rapports médicaux et avec les résultats des tests de laboratoire).

c. Le nombre total de patients ayant développé le CPRC était de 338

patients (164 au CUSM et 174 a 'HGJ).

3. Ensuite, les patients présentant des métastases (CPRCm) ont été identifiés et

ont constitué la population étudiée.
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a. Pour déterminer la présence de métastases, les rapports d’'imagerie

meédicale ainsi que les rapports des visites médicales ont été consultés.

b. Le nombre total de patients ayant développé le CPRCm était de 308
patients (149 au CUSM et 159 a 'HGJ).

Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont présentés dans le Tableau XI.

Tableau XI: Critéres d'inclusion et d'exclusion des patients

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion
- Etre agé de 40 ans ou plus; - Avoir un cancer de la prostate sensible a
- Avoir un diagnostic confirmé de la castration;
présence de métastases - Avoir un CPRC, mais non métastatique;
(CPRCm); - Avoir un dossier médical incomplet

o Beaucoup de données manquantes
ne permettant pas de savoir si le patient
a le CPRCm ou non;

- Etre en phase terminale (soins palliatifs)
lors du diagnostic du CPRCm (dans ce
cas, le patient ne peut pas avoir les
traitements systémiques requis pour le
CPRCm a cause de sa condition

générale trés détériorée)
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Précisions sur les dates et le suivi des patients
Date d’entrée dans la cohorte :

Une fois la cohorte des patients atteints de CPRCm définie, un recul dans le passé
était fait et une étude plus rigoureuse de leurs dossiers médicaux était entreprise.
Puis, pour chaque patient, toute son histoire médicale était revue du diagnostic du CP

au diagnostic du CPRCm et jusqu’au décés ou a la derniére visite.

La date a laquelle il y avait une premiére évidence de métastase(s) a défini I'entrée
dans la phase du CPRCm et a correspondu a la date index (date de diagnostic du
CPRCm).

e Si le patient avait des métastases avant de développer le CPRC, sa date de
diagnostic du CPRCm correspond a sa date de diagnostic de la résistance a la
castration (CPRC), car pour qu’un patient soit inclus dans la cohorte, il fallait

qu’il ait les deux critéres ensemble (le CPRC et les métastases).

e Sile patient a développé des métastases aprés avoir développé le CPRC, sa
date de diagnostic du CPRCm correspond a la date du rapport d'imagerie

meédicale sur lequel figure le diagnostic de la premiére métastase.

o Si le rapport d’imagerie médicale sur lequel figure le diagnostic de la
premiére métastase n’était pas disponible dans le dossier médical du
patient (électronique ou papier), la date de la note clinque ou il y a eu
mention que le patient a développé une métastase devient la date de
diagnostic du CPRCm.

Le tableau suivant résume le nombre de patients par année de diagnostic du
CPRCm. Dans la cohorte sélectionnée, la date de diagnostic du CPRCm la plus
ancienne remonte au 23 octobre 2003 et la date de diagnostic du CPRCm la plus

récente remonte au 16 décembre 2015.
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Tableau XlI: Distribution du nombre de patients par année de diagnostic du CPRCm

Année | n Année n Année n Année n
2003 1 2007 9 2011 53 2015 7
2004 1 2008 25 2012 | 42
2005 1 2009 26 2013 | 66
2006 9 2010 37 2014 | 31

Précisions sur la cohorte analysée

La cohorte a l'étude a été divisée (lors des analyses) en deux groupes selon la
période de diagnostic du CPRCm. Le 1°¢" février 2012 a été choisi comme point de

coupure. Les deux groupes analysés étaient donc :

e Le groupe pré-2012 : inclut les patients diagnostiqués avec le CPRCm avant le
18" février 2012 (du 23 octobre 2003 au 31 janvier 2012);

e Le groupe post-2012 : inclut les patients diagnostiqués avec le CPRCm aprés
le 1€ février 2012 (du 1°¢" février 2012 au 16 décembre 2015).

Justification du choix de la date de coupure

Le 1°¢" février 2012 correspond a la date d’ajout de l'abiraterone a la liste des
médicaments d’exception couverts par le RGAM du Québec pour utilisation chez les
patients réfractaires au docetaxel. De plus, a partir de cette date-ci, les patients qui
n’étaient pas admissibles pour recevoir le docetaxel (non-admissibilité déterminée par
le jugement clinique de l'oncologue traitant) pouvaient recevoir I'abiraterone sans
docetaxel préalable (avant que cette indication ne soit couverte par le RGAM) par

'intermédiaire de la mesure du patient d’exception.

Le 1°" février 2012 correspond également a la date d’ajout du dénosumab a la liste
des médicaments d’exception couverts par le RGAM du Québec pour la prévention
des complications squelettiques associées aux métastases osseuses chez les

patients souffrant du CPRCm.
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Suivi des patients et période d’observation

Les patients ont été suivi a partir du diagnostic du CPRCm jusqu’au décés ou a la
derniére visite médicale répertoriée dans leurs dossiers médicaux. Le schéma suivant

(Figure 5) illustre comment le suivi des patients s’est déroulé dans cette étude.

Diagnostic du CPRCm Fin de la collecte de_s données
= début du suivi 10 Mai 2016
Déces ou derniére visite
* Médicaments d’intérét - Iﬁn du subvi
“ "
" * .
2 : e
1]
=" % »®
m o &
a W [ -
w 3 . :
= : —_ —_—

S — |
£t c ; —
£8 : N
S® : . :

. » ;

I . e
: %
! b
] : A
23 Octobre 2003 16 décembre 2015 Suivi dans le temps
Date de dx la plus ancienne Derniére date de dx
Groupe diagnostiqué Groupe diagnostiqué
avant 2012 aprés 2012
| 1 février 2012 |

Figure 5: Schéma explicatif du suivi des patients.

La période de I'observation a été donc définie entre la date d’entrée dans la cohorte
(diagnostic du CPRCm) et la date de déceés, le cas échéant, ou la date de la derniére
visite de suivi ou la date de fin de la collecte des données, soit le 10 mai 2016.

Pour chaque patient, la durée du suivi est calculée (en jours) en soustrayant sa date
de diagnostic du CPRCm de sa date de derniére visite médicale. Par la suite, la

durée de suivi en mois est calculée en divisant la durée de suivi en jours par 30.
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4. Exposition

Définition de I'’exposition

Dans notre cohorte de patients atteints du CPRCm, la comparaison de l'usage des
médicaments d’intérét a été faite par rapport a la période de diagnostic du CPRCm
(diagnostic établi avant le 1¢" février 2012 vs diagnostic établi aprés le 1€ février
2012).

L’exposition d’intérét est donc la période durant laquelle le diagnostic a eu lieu (avant

ou apres 2012).

Usage des médicaments d’intérét

Comme les dossiers pharmaceutiques n‘ont pas été consultés dans cette étude,
'usage des traitements d’intérét dans les deux groupes (avant/aprés 2012) était basé
sur les informations disponibles dans les dossiers médicaux (éléctroniques et papier)

des patients, plus précisement dans les notes cliniques.

Autrement dit, les traitements d’intérét (le docetaxel, I'abiraterone, I'enzalutamide,
'acide zolédronique et le dénosumab) sont considérés utilisés lorsqu’il y a une
évidence d’au moins une ordonnance de chacun d’entre eux dans le dossier médical

(les notes cliniques) du patient.

e La date de 'ordonnance correspond a la date de la note clinique ou le médecin
traitant prescrit le médicament en question (le médecin demande au patient de

débuter un traitement)

Durée de l'utilisation des médicaments

La durée de chaque traitement est calculée (en jours) en soustrayant sa date de
début de sa date de fin. Le nombre de jours d’utilisation est converti par la suite en

nombre de mois d’utilisation (durée en mois = durée en jour / 30).

e La date de début de l'utilisation étant la date de la note clinique ou le médecin

demande au patient (information documentée explicitement dans les notes

90



cliniques souvent dans la section “plan thérapeutique”) de débuter le

traitement (prescrit le médicament d’intérét).

e La date de fin de l'utilisation étant la date de la note clinique ou le médecin
demande explicitement au patient d’arréter le traitement (information

documentée dans les notes cliniques).

e Quand un traitement demeure utilisé a la date de la derniére visite (le médecin
demande au patient de continuer son traitement), la date de fin du traitement

correspond a la date de cette derniére visite.

e Quand il nest pas possible d’établir si le patient utilise toujours le médicament
ou non, la date de la derniére note clinique faisant mention de I'utilisation de ce

médicament correspond a la date de fin du traitement.

5. Issues, exposition et variables collectées

1. Pour décrire 'usage global de chaque traitement (le docetaxel, I'abiraterone et

'enzalutamide) et ses déterminants :

e L’issue est de recevoir une ordonnance de chacun de ces traitements entre le

diagnostic du CPRCm et la fin du suivi.

e L’exposition d’'intérét est la période durant laquelle le patient a eu son diagnostic
du CPRCm (avant ou apres 2012). Autrement dit, le groupe auquel appartient

chaque patient (groupe diagnostiqué avant 2012 vs aprés 2012).

e Les traitements d’intérét sont : le docetaxel (Taxotére®); 'abiraterone (Zytiga®) et

'enzalutamide (Xtandi®).
e Les covariables potentiellement confondantes (variables d’ajustement) :

Pour identifier les déterminants de l'usage de chacun des trois traitements, les

covariables suivantes ont été considérées :

e La présence de symptébmes (douleur) au diagnostic du CPRCm (oui ou non) :
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o La présence d’'une douleur associée aux métastases et son intensité
(patient symptomatique ou asymptomatique) est documentée avant de

débuter chaque traitement pour le CPRCm.

o Dans cette étude, I'évaluation de la douleur au premier traitement pour le
CPRCm a été utilisée comme proxy pour la présence de symptébmes au
diagnostic du CPRCm, car dans les notes cliniques de la premiere visite
meédicale d’évaluation du patient au diagnostic du CPRCm, I'évaluation de
la douleur n’était pas toujours documentée conformément dans tous les

dossiers médicaux des patients.
e L’age au diagnostic du CPRCm (< 80 ans, > 80 ans) :

o L’age au diagnostic du CPRCm est calculé (en jours) en soustrayant la
date de naissance du patient de sa date de diagnostic du CPRCm. L’age
en année est obtenu en divisant 'age en jours par 365,25. Ensuite, chaque
patient est classé selon si son age au diagnostic du CPRCm est inférieur

ou supérieur a 80 ans.
e L’étendue des métastases au diagnostic du CPRC :

o Cette variable décrit le(s) site(s) ou la maladie s’est propagée au diagnostic
du CPRC.

o Certains patients peuvent avoir des métastases osseuses seulement, des
métastases ganglionnaires seulement, des métastases viscérales
seulement ou avoir plus qu’un site métastatique a la fois (par exemple, des

métastases osseuses et ganglionnaires).

o Pour obtenir cette information, les notes cliniques et les rapports d’imagerie

meédicale ont été consultés a la date du diagnostic du CPRC.
e Le type d’assurance dont bénéficie le patient (assurance publique ou privée) :

o Dans la section “informations générales” du dossier patient, le type et le

nom de I'assurance médicale est toujours indiqué.
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L’utilisation du blocage androgénique complet avant le développement du
CPRCm (oui ou non) :

o L’exposition passée au blocage androgénique complet est déterminée a
partir des notes médicales. Un patient exposé est un patient qui a eu une
ordonnance d’'un antiandrogéne tout en étant traité avec un agoniste ou un

antagoniste de la LHRH avant la date du diagnostic du CPRCm.
La non-admissiblité pour recevoir le docetaxel ou le refus de celui-ci (oui ou non) :

o La non-admissibilité pour recevoir le docetaxel a été déterminée a partir
des notes cliniques disponibles dans le dossier médical du patient. Quand
celui-ci ne peut pas recevoir le docetaxel, le médecin [Iindique
explicitement et mentionne la raison pour laquelle il a jugé que le patient ne

pouvait pas étre traité avec le docetaxel.

o Quand le médecin propose le docetaxel au patient, et que ce dernier refuse

cette proposition, le médecin écrit ceci dans le dossier médical.
La référence a un oncologue durant la phase de CPRCm (avant ou aprés le
diagnostic) :

o La référence a un oncologue est déterminée a partir des notes clinques.
Pour déterminer a quel moment le patient a été référé, la date de la note

clinique de référence et la date du diagnostic du CPRCm sont comparées.

La présence de comorbidités cardiaques, chroniques ou autres au diagnostic du
CPRCm :

o Souvent, lors de la premiére visite d’évaluation du patient suite au
diagnostic du CPRCm, tous ses antécédants médicaux sont mentionnées

dans les notes cliniques.

o Les comorbidités (mesurées au diagnostic du CPRCm) ont été

catégorisées ainsi :

= Comorbidités cardiaques : accident vasculaire cérébral, infarctus du

myocarde, insuffisance cardiaque, artériopathie.
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= Comorbidités chroniques : diabéte, hypertension, dyslipédémie,

insuffisance rénale.

=  Autres comorbidités : maladie de Parkinson, maladie d’Alzheimer,

asthme, troubles gastrointestinaux, glaucome, etc.

La figure suivante illustre le schéma de notre étude :

Cohorte — pathologie : cohorte de patients atteints du CPRCm

Exposition d’intérét = Issue(s) d'intérét = usage
Période de diagnostic du des médicaments d'intérét
CPRCm (oui/non)

Patients

. . Médicament
diagnostiqués

S > utilise

avant le 1® fevrier (ordonnance)
2012

Patients

Medicament non
utilisé (pas
d’ordonnance)

diagnostiqués
aprées le 1° février
2012

W

Figure 6: Schéma de I'étude.

2. Pour décrire l'usage en premiére ligne de chaque traitement (le docetaxel,

I'abiraterone et I'enzalutamide):

e L’issue_est de recevoir une premiere ordonnance de I'un de ces traitements entre
le diagnostic du CPRCm et la fin du suivi (le premier traitement prescrit parmi le

docetaxel, I'abiraterone ou I'enzalutamide).

e L’exposition d’intérét est la période durant laquelle le patient a eu son diagnostic
du CPRCm (avant ou apres 2012).

94



e Les médicaments d’intérét sont : le docetaxel (Taxotére®), I'abiraterone (Zytiga®)

et 'enzalutamide (Xtandi®).

Dans ce cas, les dates de début de chaque traitement (les dates de la premiére
ordonnance) sont déja obtenues des notes cliniques disponibles dans les dossiers
meédicaux. Par la suite, ces dates sont comparées entre-elles et le premier traitement

prescrit entre les trois est croisé avec le nombre de patients I'ayant eu.

3. Pour évaluer le temps jusqu’a une premiére ordonnance de docetaxel :

e L’issue est le temps écoulé a partir du diagnostic du CPRCm jusqu’a recevoir une

premiére ordonnance du docetaxel.

Précisions sur la variable “temps”’

o Pour un patient ayant eu une ordonnance de docetaxel, la variable “temps”
est calculée en soustrayant la date de diagnostic du CPRCm (date index)

de la date de la premiére ordonnance de docetaxel.

o Pour un patient n'ayant pas eu d’ordonnance de docetaxel, la variable
“temps” est calculée en soustrayant la date de diagnostic du CPRCm de la
date de la derniére visite, et le patient est censuré (lors des analyses

statistiques).

o Si la date de l'ordonnance correspondait a la date de diagnostic des

métastases, le temps serait égal a zéro.

o Si le diagnostic était posé a la derniére journée de I'étude, le temps serait
de 0 et le patient serait censuré (ce cas n'est pas survenu dans cette
étude, car la date de dernier diagnostic posé était le 16 décembre 2015 et

la date de fin de la collecte de données était le 10 mai 2016).

e L’exposition d’intérét est la période durant laquelle le patient a eu son diagnostic
du CPRCm (avant ou apres 2012).

e Le traitement d’intérét est le docetaxel.
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e La date index est la date de diagnostic du CPRCm.

Pour décrire [l'utilisation des thérapies osseuses (le dénosumab ou l'acide

zolédronique) et ses déterminants :

e L’issue est de recevoir une ordonnance d’une thérapie osseuse (le dénosumab ou

I'acide zolédronique) entre le diagnostic du CPRCm et la fin du suivi.

e L’exposition d’intérét est la période durant laquelle le patient a eu son diagnostic
du CPRCm (avant ou aprés 2012).

e Les médicaments d’intérét sont : 'acide zolédronique (Zometa®) et le dénosumab
(Xgeva®).

e Les covariables potentiellement confondantes (variables d’ajustement) sont:

(@]

o

La date du diagnostic du CPRCm (avant ou aprés le 1€ février 2012);

La présence de symptédmes (douleur) au diagnostic du CPRCm (oui ou

non);
L’age au diagnostic du CPRCm (< 80 ans, > 80 ans);

L’étendue des métastases au diagnostic du CPRC (osseuses,

ganglionnaires, viscérales);

Le type d’assurance dont bénéficie le patient (assurance publique ou
privée);

La référence a un oncologue durant la phase de CPRCm (avant ou apres

le diagnostic);

La présence de comorbidités cardiaques, chroniques ou autres au
diagnostic du CPRCm.

5. Pour évaluer le temps jusqu’a la premiére ordonnance d’une thérapie osseuse:

e L’issue est le temps écoulé a partir du diagnostic du CPRCm jusqu’a recevoir une

premiere ordonnance du le dénosumab ou de 'acide zolédronique.
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Précisions sur la variable “temps”’

o Pour un patient ayant eu une ordonnance d’une thérapie osseuse, la
variable “temps” est calculée en soustrayant la date de diagnostic du
CPRCm (date index) de la date de la premiere ordonnance du dénosumab

ou de I'acide zolédronique.

o Pour un patient n’ayant pas eu d’'ordonnance d’'une thérapie osseuse, la
variable “temps” est calculée en soustrayant la date de diagnostic du
CPRCm de la date de la derniére visite, et le patient est censuré (lors des

analyses statistiques).

o Si la date de l'ordonnance correspondait a la date de diagnostic des

métastases, le temps serait égal a zéro.

e L’exposition d’intérét est la période durant laquelle le patient a eu son diagnostic
du CPRCm (avant ou aprés 2012).

e Les traitements d’intérét sont : I'acide zolédronique (Zometa®) et le dénosumab
(Xgeva®).

e La date index est la date de diagnostic du CPRCm.

Les variables complémentaires

La liste de toutes les variables collectées dans le cadre de ce projet est présentée en
annexe (Tableau XV). En résumé, cing catégories principales de variables ont été

collectées :

e Variables démographiques : numéro du dossier, date de naissance, type
d’assurance, date de la derniére visite, date de décés, le cas échéant, cause
de déces.

e Variables spécifiques au diagnostic et au traitement du CP: date du
diagnostic, APS initial, Score de Gleason initial (clinique et pathologique),
stade clinique, métastases au diagnostic, traitement initial, traitement de
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sauvetage, privation androgénique, antiandrogéne. Pour tous les traitements,
les dates de début et de fin ont été collectées.

Variables spécifiques au diagnostic et au traitement du CPRCm : date de
diagnostic du CPRC et du CPRCm, critéres diagnostics (APS, métastases et
symptémes), statut métastatique au diagnostic du CPRC, tous les traitements
primaires recus durant le CPRCm ainsi que leurs dates de début et de fin,
'APS prétraitement, les métastases prétraitement, le statut ECOG
prétraitement, les symptébmes prétraitements, les mesures biochimiques
prétraitement (testostérone, hémoglobine, ALP, LDH), les types de
progression (APS, métastases, symptomes) et leurs dates, et les raisons qui
ont mené a l'arrét des traitements, les tests d’imagerie médicale effectués
entre le début et la fin des chaque traitement.

Variables reliées a l'utilisation des thérapies osseuses : dates de début et de
fin des thérapies osseuses, leurs noms, la présence ou non des effets
indésirables, notamment de I'ostéonécrose de la machoire, la référence pour

un examen dentaire avant de débuter une la thérapie osseuse.

6. Analyses statistiques

Cette section décrit les analyses statistiques utilisées pour répondre a chaque

objectif.

1.

Pour décrire 'usage du docetaxel, de I'abiraterone, de I'enzalutamide et des

thérapies osseuses (I'acide zolédronique et le dénosumab), les statistiques

descriptives (moyennes, écarts-types, intervalles de confiance a 95 %, médianes,

intervalles interquartiles, pourcentages) ont été utilisées.

Les statistiques descriptives ont également été utilisées pour décrire les

caractéristiques de la cohorte étudiée (caractéristiques des patients).

La comparaison entre les deux groupes de patients (diagnostiqués avant et
aprées 2012) a été faite avec le test de Chi-2 pour les variables catégorielles et

le test T pour les variables continues.
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= Tous les tests statistiques ont été bilatéraux avec un seuil de significativité de
5 %.

2. Pour évaluer le temps jusqu’a la premiére ordonnance de docetaxel ou d’une
thérapie osseuse (le dénosumab ou l'acide zolédronique), la méthode de Kaplan-

Meier et le test de log-rank ont été utilisés.

a. L’événement d’intérét étant d’avoir une premiére ordonnance de I'un de ces

traitements.
b. La date index étant le diagnostic du CPRCm.

c. L’exposition d’intérét était la période de diagnostic du CPRCm (avant ou
aprés 2012)

3. Pour identifier les déterminants de l'usage du docetaxel, de I'abiraterone, de
'enzalutamide, et des thérapies osseuses, la régression de Cox a été utilisée en
ajustant pour les covariables potentiellement confondantes spécifiées dans la

section 5 du présent chapitre (Issues, expositions et variables collectées)).
Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel d’analyse

statistique SAS (version 9.4 ; Institut SAS, Cary, Caroline du Nord).

7. Considérations éthiques

Avant de collecter les données des patients, I'approbation du comité d’éthique du
CUSM a été obtenue.
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Chapitre 5 : Résultats

Les résultats des études réalisées dans le cadre de ce projet de maitrise sont
présentés sous forme d’'un manuscrit (qui est en révision pour soumission) qui traite
des objectifs primaires (section 5.1) et de tableaux (et graphiques) de résultats qui

traient des objectifs secondaires (section 5.2).

Le manuscrit

Lahcene H., Aprikian A. G., Vanhuyse M., Hu J., Bladou F., Prévost N., Cury F.,
Kassouf W., Perreault S., Dragomir A. Impact of the introduction of abiraterone on

metastatic castration-resistant prostate cancer treatment choice.

Contribution des auteurs

J’ai rédigé toutes les sections du présent manuscrit, soit 'abrégé (avec ces quatre
sections : introduction, methods, results, conclusion), I'introduction, la méthodologie
(devis de I'étude, population a I'étude, considérations éthiques, collecte des données,
covariables, issues, analyses statistiques), les résultats, la discussion et la
conclusion. J'ai généré tous les résultats présentés dans le manuscrit. J'ai préparé

les tableaux ainsi que les figures des résultats.

J'ai également collecté les données analysées dans ce manuscrit a partir des
dossiers médicaux des patients, je les ai vérifiées et validées et jai fait les analyses

finales par I'intermédiaire du logiciel SAS et jai interprété les résultats.

Pour ce qui est du rdle des coauteurs :

e Dr Aprikian, Dr Kassouf et Dr Bladou sont des urologues, Dr Cury, un radio-
oncologue, Dre Vanhuyse, une médecin-oncologue.

e L’équipe médicale du Centre Universitaire de Santé McGill (Dr Aprikian, Dre
Vanhuyse, Dr Cury, Dr Kassouf) a participé a la conception du projet avec Dre
Dragomir, ma directrice de recherche. Ces médecins ont validé le projet sur le
plan clinique, ils ont indiqué les variables cliniques nécessaires afin de
répondre aux objectifs de mon projet de recherche. lls nous ont également
fourni les listes de patients admissibles au projet et ont facilité notre accés aux
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dossiers médicaux des patients traités au Centre Universitaire de Santé McGill
(CUSM).

Dr Bladou exerce a I'H6pital Général Juif (HGJ). Il nous a aidé a obtenir la liste
des patients traités pour un cancer de la prostate a I'HGJ. |l nous a également
facilité I'accés aux dossiers médicaux des patients afin de collecter les
données.

Noémie Prévost est la biostaticienne qui travaille dans l'équipe de Dre
Dragomir et qui a participé a cette étude. Elle a généré tous les résultats
préliminaires de mon projet et elle a validé les processus par lesquels jai
généré mes résultats finaux présentés dans ce manuscrit.

Jason Hu est un étudiant au doctorat sous la supervision de Dre Dragomir. Il a
participé initialement a la collecte de données.

Dre Perreault est ma codirectrice de recherche, elle a participé a la révision du
présent manuscrit.

Dre Dragomir est ma directrice de recherche. Elle est I'investigatrice principale
de cette étude. Elle a écrit le protocole de recherche qui a été soumis pour le
financement au Réseau de Cancérologie Rossy, I'organisme de financement
de I'étude. Elle a dirigé I'équipe multidisciplinaire énumérée ci-dessus afin de
mettre en place I'étude (définir les questions de recherche, le devis de I'étude,
les méthodes et analyses statistiques, etc.). Elle a assuré la disponibilité de
toutes les ressources logistiques et scientifiques nécessaires pour la conduite
de cette étude. Elle a également révisé et validé le présent manuscrit ainsi que
tous mes résultats de recherche.

Tous les coauteurs ont révisé le présent manuscrit.
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Abstract

Introduction: Since 2004, docetaxel-based chemotherapy has been the cornerstone
of the management of symptomatic metastatic castration-resistant prostate cancer
(mCRPC). In recent years, the therapeutic arsenal has expanded to involve alternative
drugs such as abiraterone and enzalutamide. This study aimed to describe how real-
world clinical practice was changed with the public funding of abiraterone for the

management of mCRPC in Quebec.

Methods: We conducted a descriptive retrospective cohort study in two of the main
McGill University hospitals. Hospital-based cancer registries were used to select
patients treated for prostate cancer in medical oncology departments from January 1,
2010, to June 30, 2014. Then patients with a diagnosis of mMCRPC were selected and
defined the study cohort. Patients’ medical charts were reviewed and mCRPC clinical
data and treatments were extracted. The cohort was divided into two groups according
to mCRPC diagnosis year. The cutoff year chosen was 2012 as it corresponded to the
public reimbursement of abiraterone in docetaxel-refractory patients in Quebec.
Descriptive statistics were used to describe docetaxel, abiraterone, and enzalutamide
utilization before and after 2012. The Kaplan-Meier method and log-rank test were
used to estimate time to receive a first prescription for docetaxel since mCRPC
diagnosis before and after 2012. Cox regression was used to identify predictive factors

of docetaxel, abiraterone, and enzalutamide use.

Results: In our cohort, 308 patients diagnosed with mCRPC were selected with 162
patients (53%) diagnosed before February 1, 2012 (pre-2012 group) and 146 patients
(47%) diagnosed after February 1, 2012 (post-2012 group). The median age at
MCRPC was 74.0 years old. In the pre-2012 group, patients received following
treatments: docetaxel 82%, abiraterone 53%, and abiraterone or enzalutamide 54%
versus 53%, 74% and 86%, respectively, in the post-2012 group. First-line drug use
was 80%, 6.8% and 1.9% for docetaxel, abiraterone and enzalutamide, respectively, in
the pre-2012 group in comparison with 44%, 42% and 6.2%, respectively, in the post-
2012 group. At 12 months from diagnosis, 69 % of patients received a prescription for

docetaxel in the pre-2012 group comparatively to 53% in the post-2012 group.
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Patients with metastases at CRPC diagnosis: bone and lymph nodes (HRadjusted: 2.4;
95%Cl: 1.4—4.2) and visceral (HRadjusted: 3.0; 95%CI: 1.6-5.6), and those referred to an
oncologist prior to mMCRPC development (HRadjusted: 1.7; 95%CI: 1.1-2.4) were more
likely to receive a prescription for docetaxel. Factors that decreased the likelihood of
docetaxel utilization were age older than 80 at mCRPC diagnosis (HRadjusted: 0.5;
95%Cl: 0.3-0.7), mCRPC diagnosis after 2012 (HRadjusted: 0.6; 95%CI: 0.4-0.8) and
asymptomatic disease at mCRPC diagnosis (HRadjustea: 0.5; 95%CI: 0.3-0.7). The
likelihood of abiraterone or enzalutamide utilization was greater in patients who had
bone and lymph nodes (HRadjusted: 3.4; 95%CI: 2.0-5.8) and visceral metastases
(HRadjusted: 3.3; 95%CI: 1.8-6.3) at CRPC diagnosis, those older than 80 at mCRPC
diagnosis (HRadjusted: 1.6; 95%CI: 1.1-2.2), those diagnosed with mCRPC after 2012
(HRadjusted: 5.5; 95%CI: 3.9-7.6), and those referred to an oncologist before mMCRPC
development (HRadjusted: 1.5; 95% CI: 1.1-2.2).

Conclusion: The introduction of abiraterone (and enzalutamide) reduced first-line and
overall docetaxel utilization and delayed time to its initiation. Extent of metastases, age
at mCRPC diagnosis, year of mCRPC diagnosis, and referral to an oncologist before
MmCRPC development were common predictive factors of docetaxel and abiraterone

(or enzalutamide) use.
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Introduction

Prostate cancer (PCa) is the second most commonly diagnosed and the fifth deadliest
cancer in men worldwide (1). In Canadian men, it accounted for 21% of new cancer
cases and 10% of cancer-related deaths in 2016 (2). Since the 1940s, androgen
deprivation therapy (ADT) has been the cornerstone of the treatment of advanced PCa
(3-6). However, despite initial response to ADT, inevitably, all patients progress to a
castration-resistant stage (CRPC) (4). The Canadian Urological Association (CUA)
defines CRPC as PCa progression despite a castrate level of testosterone (<1.73
nmol/l) (7-9). This progression is characterized either by prostate-specific antigen
(PSA) rise and/or appearance/progression of metastases (7, 10). During CRPC,
patients often develop distant metastases (MCRPC) mainly to bones (90%), but also

to lymph nodes and viscera (liver, lungs and brain)(11, 12).

Docetaxel-based chemotherapy has been the backbone of treatment of mMCRPC since
its approval in 2004 after it showed modest improvement in overall survival along with
symptoms palliation compared to mitoxantrone (13, 14). However, since 2012, new
therapeutic alternatives became available in Canada such as abiraterone and
enzalutamide (hormonal agents), and radium-223 (radiopharmaceutical) as they
improved overall survival in both docetaxel-refractory and docetaxel-naive patients
(15-22).

In Quebec, abiraterone, an androgen biosynthesis inhibitor, was added to the public
drug insurance plan’s list of exception drugs for use in docetaxel-refractory mCRPC
patients in February 2012; and in February 2014, the reimbursement criteria were
extended to docetaxel-naive mCRPC patients (23, 24). However, patients who were
deemed ineligible for docetaxel (due to medical reasons such as deteriorated health
condition) could have abiraterone prior to February 2014 by means of the “exception
patient® measure (25). Enzalutamide, an androgen receptor antagonist, was also
added to the public drug insurance plan’s list of exception drugs for use in docetaxel-
refractory mCRPC patients in February 2014; and in March 2016, the reimbursement
criteria were extended to docetaxel-naive mCRPC patients (23, 26). However, before

its reimbursement by the public drug insurance plan, patients could have enzalutamide
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by means of compassionate use programs offered by its manufacturer (Astellas
Pharma) (27).

The integration of abiraterone and enzalutamide in the mCRPC treatment landscape
was expected to delay time to docetaxel initiation, especially in patients with
asymptomatic or minimally symptomatic disease (28). In addition, the availability of
these oral and less toxic agents have allowed some patients in Quebec who are
otherwise too frail to receive docetaxel, to receive systemic therapy that can prolong
life and relieve symptoms (7, 29). Some retrospective studies have shown that the
introduction of abiraterone and enzalutamide led to a decline in first-line docetaxel use
and delayed time to its initiation among mCRPC patients (30-32). Nonetheless, to our
knowledge, no Canadian study based on clinical data has evaluated the shift in
docetaxel utilization in mMCRPC management after the approval of these novel

hormonal drugs (abiraterone and enzalutamide) in a real-world setting.

Our objective was to evaluate the impact of the introduction of abiraterone in 2012 in
Quebec on overall and first-line docetaxel utilization as well as on time to initiate it in a
real-world context. We also aimed to identify factors associated with docetaxel,

abiraterone, and enzalutamide utilization.
Methods

Study design and population

We conducted an observational retrospective cohort study using data from patients’
medical charts. Hospital-based cancer registries were used to identify patients (40
years and older) treated for PCa from January 2010 to June 2014 in the oncology
departments of two of the main hospitals of McGill University in Quebec. Then patients
with a diagnosis of mMCRPC were selected and defined the study population (Fig.1:
study flowchart). CRPC was defined as PCa progression despite a castrate level of
testosterone (<1.73 nmol/l) characterized either by prostate-specific antigen (PSA) rise
and/or appearance/progression of metastases in accordance with the CUA definition
(7-9). Furthermore, the date of first evidence of metastases defined the entry into the
MCRPC phase and was identified as the index date. Patients were followed until death
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or loss to follow-up. The observation period was defined between the index date and
the date of death, the date of last follow-up visit or the date of end of data collection,
May 10, 2016.

The study cohort was divided into two groups according to patients’ mCRPC diagnosis
year using abiraterone’s public reimbursement date in Quebec (February 1, 2012) as
the cutoff. Thus, study groups were defined as follows: 1) Pre-2012 group: patients
that were diagnosed with mCRPC before February 1, 2012; 2) Post-2012 group:
patients that were diagnosed with mCRPC after February 1, 2012.

Data Collection

All relevant information was extracted from patients’ electronic and hard copy medical
files in both hospitals. General and demographic data such as date of birth, insurance
status, comorbidities at mMCRPC diagnosis, death date and cause was collected.
Information on initial PCa diagnosis and initial clinical features (initial PSA, Gleason
score, metastases) as well as initial treatments received was also extracted. Androgen
deprivation therapy (ADT) use, antiandrogen (AA) use, CRPC diagnosis date and
extent of metastases at CRPC diagnosis were collected in addition to treatments

received prior to CRPC diagnosis.

Concerning the mCRPC phase, following data were collected: mCRPC diagnosis date
and clinical features (PSA, extent of metastases, symptoms) as well as treatments
received. For each line of treatment received, data on start date (prescription date),
end date, duration, number of cycles when applicable, pretreatment symptoms,
pretreatment ECOG status, pretreatment metastases, disease progression, treatment

side effects, treatment end reason were collected.

Covariates

Age, symptoms (symptomatic vs asymptomatic) and comorbidities were identified at
the index date (MCRPC diagnosis). Symptomatic patients are those whose pain
required narcotic analgesics or palliative radiotherapy for relief. Asymptomatic ones

are those whose pain required only non-narcotic analgesics, such as acetaminophen
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for relief. Identified comorbidities at mMCRPC diagnosis included cardiac disease
(stroke, arteriopathy, myocardial infarction, and heart failure), chronic diseases
(diabetes, hypertension, dyslipidemia, and renal failure) and others (glaucoma,
gastrointestinal disorders, asthma, thyroid disorders, Alzheimer’s disease, Parkinson's
disease, etc.). In addition, extent of metastases at CRPC diagnosis (none, only lymph
nodes, only bone, bone and lymph nodes, visceral), year of mCRPC diagnosis (before
or after 2012), referral to an oncologist (before/after mCRPC diagnosis), complete
androgen blockade (CAB) prior to mCRPC (yes or no), insurance plans (public or
private), and chemotherapy refusal or ineligibility (yes or no) were also considered as

covariates.

Statistical Analyses

Descriptive statistics (means (95% confidence intervals; Cl), medians (interquartile
ranges; IQRs) and percentages) were used to describe the study population as well as
docetaxel, abiraterone, and enzalutamide first-line and overall utilization. Study groups
(pre- and post-2012) were compared using the Chi-square test for categorical
variables and t-test for continuous variables. The Kaplan-Meier and log-rank test were
used to assess time to receive a first prescription for docetaxel since the index date.
Cox proportional hazard models were used to evaluate factors associated with time to
receive a first prescription for docetaxel, abiraterone, and enzalutamide, adjusted for

variables specified in the Covariates section.

All tests were two-sided with a significance threshold of 5%. All analyses were
performed using the Statistical Analysis System Software (version 9.4; SAS Institute,
Cary, North Carolina).

Ethics approval

Ethics approval for this study was obtained from the McGill University Health Centre

Research Ethics Board before data was extracted from patients’ charts.
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Results

Study population

The characteristics of our study population are described in Table 1. Our cohort
consisted of 308 patients treated for mCRPC with 162 patients (53%) diagnosed
before February 1, 2012 (pre-2012 group) and 146 patients (47%) diagnosed after
February 1, 2012 (post-2012 group).

At PCa diagnosis, 51% of patients had a PSA value > 20 ng/ml, 68% had a Gleason
score = 8, and 38% had metastases in the pre-2012 group comparatively to 60%,
72%, and 53%, respectively in the post-2012 group (p=0.18, 0,68, and 0.008,

respectively).

The mean time (95% CI) from ADT initiation to CRPC diagnosis was 47.7 months
(40.3-55.1) in the pre-2012 group vs 33.5 months (27.3—39.7) in the post-2012 group
(p=0.004). The median time (IQR) from ADT initiation to CRPC development was 31
months (14 - 64) in the pre-2012 group vs 17.5 months (9 - 44) in the pre-2012 group.
In our cohort, all patients were referred to an oncologist with 24% of them referred
before CPRC development in the pre-2012 group vs 40% in the post-2012 group
(p=0.002).

At CRPC diagnosis, 92% of patients already had metastases in the pre-2012 group vs
90% in the post-2012 group (p=0.62). The median age (IQR) at mCRPC diagnosis
was 73 (67—78) in the pre-2012 group vs 75 (67—-82) in the post-2012 group.

After mCRPC diagnosis, patients were followed for a mean duration (95% CI) of 32.3
months (28.4-36.3) in the pre-2012 comparatively to 17.0 months (15.2-18.8) in the
post-2012 group (p<0.0001); and for a median duration (IQR) of 26 months (12-45) in
the pre-2012 group vs 15 months (8-24) in the post-2012 group.

With respect to death, 121 patients (75%) died from mCRPC and its related
complications (severe pneumonia, septic shock, stroke, and cardiac surgery) in the
pre-2012 group vs 79 (54%) in the post-2012 group (p=0.0002). The mean age (95%
Cl) at death was 74.9 (73.4 — 76.5) in the pre-2012 group vs 77.4 (75.1 — 79.7) in the
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post-2012 group (p=0.13). The median age (IQR) at death was 75 (69-81) in the pre-
2012 group vs 79 (68-86) in the post-2012 group.

Abiraterone and enzalutamide access modalities

A total of 193 patients (63%) received abiraterone during the entire observation period
(85 patients in the pre-2012 group vs 108 patients in the post-2012 group); 120 of
these (62%) received it after docetaxel (74 in the pre-2012 group vs 46 in the post-
2012 group) and 73 (38%) prior to docetaxel (11 in the pre-2012 group vs 62 in the
post-2012 group). Regarding the access modality, 147 patients (76%) had abiraterone
through the public drug plan (54 in the pre-2012 group vs 93 in the post-2012 group),
20 patients (10%) had it through their private insurance (7 in the pre-2012 group vs 13
In the post-2012 group), 11 patients (5.7%) received it through the compassionate use
program (10 in the pre-2012 group vs 1 in the post-2012 group), and 15 patients
(7.8%) received it in a randomized clinical trial (14 in the pre-2012 group vs 1 in the
post-2012 group). Among patients who received abiraterone through the public drug
plan (n=147), 49 (33%) were “exception patients® (8 in the pre-2012 group vs 41 in the
post-2012 group).

A total of 62 patients (20%) had enzalutamide during the observation period (17
patients in the pre-2012 group vs 45 in the post-2012 group). Regarding access
modality, 23 patients (37%) had enzalutamide by means of the compassionate use
program (7 in the pre-2012 group vs 16 in the post-2012 group), 31 (50%) received it
through the public drug plan (7 in the pre-2012 group vs 24 in the post-2012 group), 6
(9.7%) received it through their private insurance (1 in the pre-2012 group vs 5 in the
post-2012 group) and 2 (3.3 %) received it in a randomized clinical trial (2 in the pre-

2012 group vs no patient in the post-2012 group).

Active treatments for mCRPC

Overall, 277 patients (90%) received at least one active treatment for mCRPC
(docetaxel, abiraterone, enzalutamide), while 31 (10%) did not. In the pre-2012 group,
88 % (n = 143) of patients received active therapy for mCRPC and 12% (n = 19) did
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not. Whereas in the post-2012 group, 92% (n = 134) of patients received active
therapy for mCRPC and 8% (n = 12) did not (p=0.31).

Overall and first-line use of docetaxel, abiraterone and enzalutamide

First-line docetaxel, abiraterone and enzalutamide use is described in Fig. 2, and their

overall utilization is described in Table 2.

In the pre-2012 group, 80% of patients (n = 129) received docetaxel as first-line and
82% (n = 133) received it overall; 6.8% (n

53% (n = 85) received it overall; 1.9% (n = 3) received enzalutamide as first-line and

11) received abiraterone as first-line and

11% (n = 17) received it overall. Also, 88% (n = 142) had either abiraterone or
docetaxel, 54% (n = 88) had either abiraterone or enzalutamide, 83% (n = 134) had
either docetaxel or enzalutamide, and 88% (n = 143) had either abiraterone or
docetaxel or enzalutamide. The mean duration (95% CI) of treatment was 5.5 months
(4.6-6.4) with docetaxel, 14.2 months (11.4-17.0) with abiraterone, and 7.5 months
(3.8 — 11.2) with enzalutamide. The median duration (IQR) of treatment was 4 months
(3 — 6) with docetaxel, 10 months (5 — 19) with abiraterone and 5 months (3 — 10) with

enzalutamide. The median number (IQR) of docetaxel cycles was 6 (5-8).

In the post-2012 group, there was a decline in docetaxel use and an increase in
abiraterone and enzalutamide use as first-line and overall. Approximately, 44% (n =
64) of patients received docetaxel as first-line and 53% (n = 77) received it overall;
42% (n = 61) received abiraterone as first-line and 74% (n = 108) received it overall;
and 6.2 % (n = 9) received enzalutamide as first-line and 31% (n = 45) used it overall.
Also, 86% (n = 126) had either abiraterone or docetaxel, 86% (n = 126) had either
abiraterone or enzalutamide, 63% (n = 92) had either docetaxel or enzalutamide, 92%
(n = 134) had either abiraterone or docetaxel or enzalutamide. The mean duration
(95% CI) of treatment was 3.6 months (2.9-4.3) with docetaxel, 10.9 months (9.3—
12.5) with abiraterone and 4.0 months (3.1 — 4.9) with enzalutamide. The median
duration (IQR) of treatment was 4 months (2 - 5) with docetaxel, 8 months (5 - 14) with
abiraterone, and 3 months (1 - 6) with enzalutamide. The median number (IQR) of

docetaxel cycles was 5 (3-8).
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Time to receive a first prescription for docetaxel since mCRPC diagnosis

The median time (IQR) to receive a first prescription for docetaxel from mCRPC
diagnosis was delayed in the post-2012 group comparatively to the pre-2012 group
(11 months (2—41) vs 5 months (1-18), respectively, p = 0.002).

In the pre-2012 group, 56%, 69% and 80% of patients received a first prescription for
docetaxel within 6 months, 12 months and 24 months of mCRPC diagnosis,
respectively. Whereas in the post-2012 group, 43%, 53% and 61% of patients
received a first prescription for docetaxel within 6 months, 12 months and 24 months

of mMCRPC diagnosis, respectively (Fig. 3).

Factors associated with docetaxel and abiraterone utilization

Patients were more likely to have docetaxel if they had bone and lymph node
metastases (HRadjusted: 2.4; 95% CI: 1.4-4.2) and visceral metastases (HRadjusted: 3.0;
95% CI: 1.6-5.6) at CRPC diagnosis, and if they were referred to an oncologist prior to
MCRPC development (HRadjusted: 1.7; 95%CI: 1.1-2.4). However, patients who were
diagnosed with mCRPC after 2012 (HRadjusted: 0.6; 95%CI: 0.4-0.8), those who were
older than 80 years old at mCRPC diagnosis (HRadjusted: 0.5; 95%CI: 0.3-0.7), and
those who were asymptomatic at mCRPC diagnosis (HRadjusted: 0.5; 95%CI: 0.3-0.7)

were less likely to have docetaxel.

Patients were more likely to have abiraterone if they were older than 80 years old at
MCRPC diagnosis (HRadjusted: 1.4; 95%CI: 1.0-2.1), diagnosed with mCRPC after
2012 (HRadjusted: 4.2; 95%CI: 3.0-5.8), referred to an oncologist prior to mCRPC
diagnosis (HRadjusted: 1.4; 95%CI: 1.0-2.0), and had cardiac or chronic comorbidities at
MCRPC diagnosis (HRadjusted: 1.5; 95%ClI: 1.1-2.0).

Discussion

This retrospective cohort study highlighted not only a downward shift in first-line and
overall docetaxel utilization but also a delay of time to receive it after abiraterone was

added to the list of reimbursed drugs for the management of mMCRPC in Quebec in
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2012. It also showed an increase in first-line and overall abiraterone utilization among
mMmCRPC patients.

Having extensive metastases at CRPC diagnosis and referral to an oncologist prior to
mMCRPC development increased the probability of docetaxel, abiraterone, and
enzalutamide utilization. Being diagnosed with mCRPC after 2012 and being older
than 80 years old at mMCRPC diagnosis increased the likelihood of having abiraterone
and/or enzalutamide, and decreased the probability of having docetaxel. Furthermore,
having cardiac or chronic comorbidities at mMCRPC diagnosis increased the probability
of having abiraterone and/or enzalutamide while they were not predictive of docetaxel

utilization.

Moreover, after the introduction of abiraterone (and enzalutamide) in 2012, more
MCRPC patients received life-prolonging therapy prior to death, although our sample
size may have been inadequate to show a statistically significant difference between

the pre-2012 and the post-2012 groups regarding active treatments use.

Our results are in concordance with several studies (28, 30-34) as we observed a
decline in docetaxel utilization and an increase in abiraterone utilization as first-line
and overall along with prolongation of time to receive a first prescription for docetaxel
after abiraterone became available in Quebec in February 2012. The studies by Flaig
T. et al. (30) and Ellis L. et al. (32) are the only ones that studied first-line mCRPC
treatment choice changes after the introduction of novel therapies such as abiraterone
and enzalutamide in the United States. Flaig T. and al. observed a decline in first-line
docetaxel usage from 91% in 2010 to 15% in 2013 with an increase in first-line
abiraterone usage from 30% in 2011 to 67% in 2013, after abiraterone approval by the
FDA in 2011 for chemo-refractory patients (30). Additionally, Ellis L. et al. reported that
49% of patients received first-line abiraterone and 24% received first-line docetaxel in
a cohort of patients diagnosed with mCRPC between September 2012 and July 2014
(after abiraterone approval by the FDA for use in chemo-naive patients) (32). In other
retrospective studies that aimed to identify the optimal treatment sequence for the
management of mCRPC, abiraterone and docetaxel utilization rates were reported and
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the same utilization patterns (increase in abiraterone utilization and decline in

docetaxel utilization) were observed (28, 31, 33, 34) as in our study.

In our study, we found that age at mMCRPC diagnosis was among the predictive factors
of docetaxel, abiraterone, or enzalutamide utilization. As in our study, docetaxel and
abiraterone and/or enzalutamide utilization was influenced by patient age in the study
by Flaig T. et al. (30). Flaig T. et al. observed that docetaxel was used more frequently
in younger patients and abiraterone was used more frequently in older patients(30).
More precisely, docetaxel was used in 21% of patients older than 80 and in 50% of
those younger than 80 in 2012 while in 2013, it was used only in 8% of patients older
than 80 and in 22% of those younger than 80 (30). Flaig T. et al. also observed that
abiraterone (and also enzalutamide) was used in 60% of patients older than 80 and in
38% of those younger than 80 in 2012 while in 2013, it was used in 79% of patients
older than 80 and in 65% of those younger than 80 (30). In a population-based study
on docetaxel utilization in men with CRPC, authors reported that factors that raised the
probability of having docetaxel were age below 80 and low comorbidities(35). In our
study, having chronic or cardiac comorbidities were not predictive of docetaxel
utilization although our sample size may have been inadequate to identify this intuitive

relationship.

In the 2013 Canadian clinical guidelines for the management of mMCRPC, prescribing
docetaxel or abiraterone in first-line depended on the presence of extensive
metastases and symptoms. Docetaxel is recommended in symptomatic patients and
abiraterone in asymptomatic ones (8). In addition, the Quebec drug plan reimbursed
abiraterone in February 2012 for use in docetaxel-refractory patients with an ECOG
performance status <2 regardless of their symptoms (24). Then, in Februrary 2014, the
reimbursement criteria were extended to asymptomatic or minimally symptomatic
docetaxel-naive patients with an ECOG performance status <1 (26). Enzalutamide
was reimbursed by the Quebec drug plan in February 2014 in docetaxel-refractory
patients with an ECOG performance status <2 regardless of their symptoms. Then, in
March 2015, the reimbursement criteria were extended to asymptomatic or minimally

symptomatic docetaxel-naive patients with an ECOG performance status <1 (26). In
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our study, being asymptomatic at mMCRPC diagnosis decreased the likelihood of
docetaxel utilization but did not have a significant impact on abiraterone (or
enzalutamide) utilization. Considering our patients’ selection period (2010 - 2014) and
guidelines publication in late 2013 (August 2013), we could understand why being
asymptomatic at mCRPC diagnosis was not significant as a predictive factor of
abiraterone or enzalutamide usage in our study. Nevertheless, extent of metastases

was a very strong predictor of docetaxel, abiraterone or enzalutamide utilization.

Our study provides insight into the impact of the introduction of abiraterone and
enzalutamide on docetaxel utilization in both symptomatic and asymptomatic patients,
with 24 (12%) of patients receiving abiraterone prior to docetaxel being asymptomatic,
and 14 (23%) of patients receiving enzalutamide prior to docetaxel being

asymptomatic.

Furthermore, in agreement with the literature (36, 37), we found that the availability of
abiraterone as an alternative delayed time to docetaxel initiation. This could be due to
the better tolerability profile with abiraterone (15, 20, 37) than with docetaxel (36), the
easier route of administration, and less resource use within oncology centres coupled
with the significant clinical benefit (20, 37). This could explain the longest duration of
treatment with abiraterone versus docetaxel as observed in Flaig T. et al. study (30)
and ours. However, it is also possible that some patients were treated unnecessarily
long and could no longer receive docetaxel chemotherapy as the disease became too

advanced.

Our study has several strengths. First, it is the first in Canada to assess the impact of
abiraterone introduction on mCRPC management, especially on the standard of care
(docetaxel) utilization in a real-world setting. Second, data was collected from
individual patient medical charts. Thus, we were able to obtain a great amount of
detailed and relevant clinical information that is not possible with the use of
administrative databases at the population level. Even though enzalutamide was not
publicly funded during the majority of the observation period, we were able to capture
its use through compassionate use programs or in clinical trials before it was accepted

for reimbursement by the Quebec drug plan in February 2014. Third, in our study, we
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could identify with certitude mMCRPC patients as we had confirmation of presence of
metastases both in the clinical and imaging reports. Fourth, our study allowed us to
have a better understanding of the contemporary management of mCRPC in a real-
world university-based clinical practice and the incorporation of new therapies into

practice.

Our study also has some limitations. First, the sample size is relatively small. Second,
although patient medical charts constitute a very rich source of information, some
information was not available consistently. For example, it was not possible to add the
pretreatment global health status (ECOG performance status) to the multivariate
models to identify predictive factors of docetaxel, abiraterone, and enzalutamide
utilization. Moreover, the study evaluated patients treated in an academic setting at
one university in Quebec and perhaps does not reflect the experience in the broader

community.

Conclusion

This retrospective review of mMCRPC treatment revealed that first-line and overall use
of docetaxel became less frequent after the introduction of abiraterone for the
management of mMCRPC patients in 2012 in Quebec. Furthermore, abiraterone
delayed time to initiation of docetaxel. In addition, the introduction of abiraterone (and
enzalutamide) allowed more patients to receive active therapy for mCRPC. Extent of
metastases, age, referral to an oncologist prior to mMCRPC development, and year of
MmCRPC diagnosis were strong predictive factors of docetaxel and abiraterone
utilization. Even though enzalutamide was not covered by the public drug plan during
the majority of the observation period, a significant proportion of patients received it by
means of the compassionate use program. Our results could provide useful insight on
the real-world uptake and impact of novel therapies, such as abiraterone,

enzalutamide and perhaps others in the future, on mMCRPC management.
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Table 1: Study population characteristics

Pre-2012 group Post-2012 group Total cohort P-
value
n =162 n =146 n =308
Age at mCRPC 0.10
Median [IQR] 73.0 [67.0-78.0] 75.0 [67.0-82.0] 74.0[67.0-80.0]
Mean [95% CI] 72.4 [71.1-73.7] 749 [73.3-76.4] 73.6 [72.6-74.6]
Ethnic group, % 0.47
Caucasian 93.8 95.8 94.7
Black 3.7 3.5 3.6
Asian 25 0.7 1.7
Public insurance, % 88.3 81.5 85.1 0.10
Co-morbidities, % 92.0 89.7 90.9 0.49
Cardiac or chronic diseases* 54.9 53.4 54.2 0.79
Others™* 45.1 46.6 45.8
Initial PSA, %
< 20 ng/ml 49.5 40.2 447 0.18
> 20 ng/ml 50.5 59.8 55.3
Median [IQR] 20.3[9.1-47.0] 30.1[11.5-98.5] 25.0[10.0-75.0]
150.1 200.7 174.6 0.37
Mean [95% CI] [54.0-246.3] [99.7-301.7] [106.2—243.0]
Initial GS, % 0.68
<7 325 27.8 30.2
>8 67.5 72.2 69.8
Metastases at PCa diagnosis, % 37.7 52.7 44.8 0.008
Bone 541 70.1 63.0 0.05
High volume 21.2 42.6 34.5 0.04
Lymph nodes 65.6 40.3 51.5 0.003
Visceral 1.6 7.8 5.1 0.13**
Initial PCa treatment, % 0.51
RP 229 16.4 19.8
RT 11.1 75 94
HM* 457 54.8 50.0
RT + HM 19.1 19.9 19.5
AS 1.2 14 1.3
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Time from ADT initiation to 0.004
CRPC, mo.
Median [IQR] 31[14 - 64] 17.5[9 - 44] 25[12 - 57.5]
Mean [95% CI] 47.7 [40.3-55.1] 33.5[27.3-39.7] 42.3[37.4-47.1]
AA prior to mCRPC, % 71.6 58.2 65.3 0.01
Metastases at CRPC diagnosis,
% 91.6 89.7 90.6 0.62
Bone 75.7 90.8 82.8 0.0008
High volume 48.2 33.6 40.7 0.02
Lymph nodes 46.0 40.1 434 0.36
Visceral 7.4 14.5 10.8 0.06
Asymptomatic disease at
mCRPC diagnosis, % 73.5 77.4 75.3 0.42
Referral to an oncologist before
mCRPC, % 23.5 39.7 31.2 0.002
Time to referral to an <
oncologistt, mo. 0.0001
Median [IQR] 3[0-13] 1[0-3] 2[0-7]
Mean [95% CI] 9.0 [6.0-12.0] 0.5[-1.3-2.4] 4.5[2.6-6.4]
<
Length of follow-up$ mo. 0.0001
Median [IQR] 26 [12-45] 15 [8-24] 19 [11-33]

Mean [95% CI]

32.3 [28.4-36.3]

17.0 [15.2-18.8]

251 [22.7-27.5]

Abbreviations: mCRPC = metastatic castration-resistant prostate cancer; Cl = confidence interval; IQR

interquartile range; PSA = prostate specific antigen; GS = Gleason score; PCa = prostate cancer; RP

radical prostatectomy; RT = radiotherapy; HM = hormonal manipulation; AS = active surveillance;

ADT = androgen deprivation therapy; mo. = months; AA = antiandrogen.

* Cardiac or chronic diseases: stroke, myocardial infarction, heart failure, arteriopathy, hypertension,
dyslipidemia, diabetes, renal failure, ** Others: gastrointestinal disorders, glaucoma, asthma,
osteoarthritis, hernia, hypothyroidism, seizure, anemia, depression, Parkinson, hepatitis, DVT, gout,
Alzheimer, osteoporosis, COPD, * HM: ADT alone, AA alone, ADT+AA (CAB), t: Time from CRPC
diagnosis to referral to an oncologist. §: Length of follow-up = last visit date—mCRPC date, **: Fisher’s

Exact test.
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Table 2: Docetaxel, abiraterone, and enzalutamide utilization in mCRPC cohort

Pre-2012 group Post-2012 group Total cohort p-value
n =162 n =146 n =308
Docetaxel utilization
Overall, n (%) 133 (82.1) 77 (52.7) 210 (68.2) < 0.0001
Duration, months < 0.0001
Mean [95% CI] 5.5[4.6-6.4] 3.6 [2.9-4.3] 48[4.2-5.5]
Median [IQR] 4.0 [3.0-6.0] 4 [2-5] 4[3-6]
Number of docetaxel cycles 0.004
Mean [95% CI] 7.0 [6.2-7.7] 5.6 [4.8-6.3] 6.5[5.9-7.1]
Median [IQR] 6 [5-8] 5[3-8] 6[4 - 8]
Abiraterone utilization
Overall, n (%) 85 (52.5) 108 (74.0) 193 (62.7) < 0.0001
Duration, months < 0.0001
Mean [95% CI] 14.2 10.9 124
[11.4-17.0] [9.3-12.5] [10.8 — 13.9]
Median [IQR] 10 [5-19] 8 [5-14] 9[56-17]
Abiraterone or docetaxel, n (%) 142 (87.7) 126 (86.3) 268 (87.0) 0.72
Abiraterone and docetaxel, n (%) 76 (46.9) 59 (40.4) 135 (43.8) 0.25
Abiraterone post docetaxel, n 74 (87.1) 46 (42.6) 120 (62.2) < 0.0001
(%)
Abiraterone prior to docetaxel, n 11 (12.9) 62 (57.4) 73 (37.8) < 0.0001
(%)
Symptomatic patients 8 (9.4) 41 (38.0) 49 (25.4) 0.75*
("Exception patients“)*, n
(%)
Asymptomatic patients, n (%) 3 (3.5) 21 (19.4) 24 (12.4)
Abiraterone or enzalutamide, n 88 (54.3) 126 (86.3) 214 (69.5) < 0.0001
(%)
Abiraterone and enzalutamide, n 14 (8.6) 27 (18.5) 41 (13.3) 0.01
(%)
Enzalutamide utilization
Overall, n (%) 17 (10.5) 45 (30.8) 62 (20.1) < 0.0001
Duration, months < 0.0001
Mean [95% CI] 7.5[3.8-11.2] 4.0[3.1-4.9] 5.0[3.8-6.2]
Median [IQR] 5[3-10] 3[1-6] 3[2-6]
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Enzalutamide post docetaxel, n 14 (82.4) 28 (62.2) 42 (67.7%) 0.13
(%)
Enzalutamide prior to docetaxel, 3(17.6) 17 (37.8) 20 (32.3) 0.13
n (%)
Symptomatic patients, n (%) 0 (0) 6 (13.3) 6 (9.7%) 1.00**
Asymptomatic patients, n (%) 3(17.6) 11 (24.4) 14 (22.6%)

Abbreviations: 95%CI = 95% confidence interval; IQR = interquartile range.

* “Exception patients” as before February 2014 or patients who refused or were ineligible for docetaxel

after February 2014; ** Fisher’s exact test.
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Table 3: Multivariate models predicting docetaxel, abiraterone, and abiraterone or enzalutamide utilization since mCRPC diagnosis

Docetaxel Abiraterone Abiraterone or enzalutamide
Variable Univariate HR  Adjusted HR  Univariate HR  Adjusted HR  Univariate HR  Adjusted HR
(95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl) (95% CI)
mCRPC diagnosis after 2012 (vs
before 2012) 06(04-08) 06(0.4-0.8) 3.1(23-41) 4.2(3.0-58) 43(3.2-58) 5.5(3.9-7.6)
Metastases level at CRPC
diagnosis
No metastases (ref) - - - - - -
Lymph nodes only 1.7 (0.9-2.9) 1.2(06-21) 14(08-22) 20(11-3.7) 16(09-28) 2.6(1.4-4.5)
Bone only 1.9(1.2-3.2) 1.7(1.0-28) 22(1.5-32) 26(1.6—-44) 24(1.5-3.7) 31(1.9-51)
Bone and lymph node 2.8(1.7-4.8) 24(1.4-4.2) 1.8(1.1-3.0) 21(1.2-3.7) 26(1.6-4.4) 3.4(2.0-5.8)
Visceral 42(22-7.7) 30(1.6-56) 3.1(1.8-56) 28(1.4-53) 38(21-71) 3.3(1.8-6.3)
‘g‘g)e >80 at mCRPC diagnosis (vs < 5503_(7) 05(0.3-07) 14(1.0-19) 14(1.0-21) 16(12-22) 1.6(1.1-2.2)
Reference to an oncologist before
mMCRPC diagnosis (vs after) 15(1.0-21) 1.7(11-24) 18(1.3-27) 1.4(1.0-20) 16(1.1-22) 1.5(1.1-2.2)
Asymptomatic at mCRPC 05(04-07) 05(0.3-07) 07(05-11) 07(05-11) 07(05-1.0) 0.8(05-1.1)
diagnosis (vs symptomatic)
Comorbidities at mCRPC
diagnosis
None or other comorbidities - - - - - -
Cardiac or chronic comorbidities 12(0.9-15) 1.1(09-15) 13(1.0-18) 15(1.1-20) 13(1.0-17) 1.4(1.1-1.9)
Having public insurance (vs private) 09(06-13) 08(05-11 11(0.7-16) 1.3(0.9-2.00 09(06-14) 1.1(0.8-17)
Ej)‘"”g CABpriorto CRPC (yesvs 4 5(11.20) 1.3(09-18 09(06-1.1) 12(0.9-16) 08(0.6-1.1) 1.2(0.9-17)
Docetaxel refusal or unfitness (yes vs - - 12(0.8-19) 09(06-15 12(0.8-18) 1.0(0.6-16)

no)

Abbreviations: HR = hazard ratio; 95%CI| = 95% confidence interval; CRPC = castration-resistant prostate cancer; mCRPC = metastatic

castration-resistant prostate cancer; PCa = prostate cancer; CAB = complete androgen blockade; Ref = reference.
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Fig. 1: Study flowchart
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Fig. 2: First-line drug use according to mCRPC diagnosis year.
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Fig. 3: Kaplan-Meier curve predicting time to receive a first prescription for docetaxel

since mMCRPC diagnosis.
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Les résultats additionnels (objectifs secondaires)

Utilisation des thérapies osseuses pour la prévention des complications

squelettiques associées aux métastases osseuses

Dans notre cohorte, 274 patients (89 %) avaient des métastases osseuses (Tableau
XII). Parmi ceux-ci 225 (82 %) ont eu au moins une ordonnance d’une thérapie
osseuse aprés le diagnostic du CPRCm (80 % dans le groupe diagnostiqué avant

2012 et 84 % dans le groupe diagnostiqué aprés 2012, p = 0,38).

Les deux thérapies osseuses les plus utilisées étaient le dénosumab (57 %) et I'acide
zolédronique (37 %). Par ailleurs, l'utilisation du dénosumab était plus élevée dans le
groupe diagnostiqué aprés 2012 (89 %) par rapport au groupe diagnostiqué avant
2012 (25 %), contrairement a l'utilisation de I'acide zolédronique qui était plus élevée
chez les patients diagnostiqués avant 2012 (66 %) par rapport a ceux diagnostiqués
aprés 2012 (8,9 %).

La durée moyenne de la thérapie osseuse était de 12,2 mois (IC 95 % : 10,4 — 14,1)
dans le groupe diagnostiqué aprés 2012 comparativement a 17,4 mois (IC 95 % : 14,2

—20,6) dans le groupe diagnostiqué avant 2012.

Tableau XIllII : Utilisation des thérapies osseuses.

Groupe Groupe Cohorte totale Valeur P
diagnostiqué diagnostiqué
avant 2012 aprés 2012
n =162 n =146 n =308
Patients ayant des métastases 141 (87,0) 133 (91,1) 274 (89,0) 0,26
osseuses, n (%)
Patients ayant eu une 113 (80,1) 112 (84,2) 225 (82,1) 0,38
ordonnance d'une thérapie
osseuse, n (%)
Durée du traitement avec une
thérapie osseuse, mois
Moyenne [IC 95 %] 17,4 [14,2-20,6] 12,2[10,4-14,1] 14,8[13,0-16,7] <0,0001
Médiane [lIQ] 13 [4-25] 11 [4,5-17,5] 12 [4-20]
Thérapie osseuse utilisée <0,0001
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Dénosumab, % 24,8 89,3 56,9

Acide zolédronique, % 65,6 8,9 37,3
Pamidronate, % 71 1,8 4.4
Non spécifiée, % 2,7 0 1,3

Abréviations: IC 95 % = intervalle de confiance a 95 %; IIQ = intervalle interquartile.

Déterminants de I'usage des thérapies osseuses

Les patients qui avaient des métastases osseuses (isolées, avec des métastases
ganglionnaires et/ou avec des métastases viscérales) au diagnostic du CPRC, ceux
qui étaient symptomatiques aux diagnostic du CPRCm et ceux diagnostiqués avec le
CPRCm aprés 2012 (aprés lajout du dénosumab a la liste de médicaments
d’exception remboursés par le RGAM) avaient une plus grande probabilité d’avoir au

moins une ordonnance d’une thérapie osseuse (Tableau XIV).

Tableau XIV : Déterminants de 'usage d’'une thérapie osseuse

Variable HR univarié HR ajusté
(95 % ClI) (95 % ClI)
Métastases au diagnostic du CPRC
Pas de métastases (réf.) - -
Ganglionnaires seulement 0,7 (0,4 -1,6) 0,8(04-1,7)
Osseuses seulement 4,1(2,6 - 6 9) 4,4 (2,6 - 7,5)
Osseuses et ganglionnaires 45(25-7,9) 4,7 (2,6 — 8,4)
Viscérales 3,5(1,8-6,8) 3,6(1,8-7,2)
Diagnostic du CPRCm aprés 2012 (vs
avant 2012) 1,5 (1,2 -2,0) 1,5 (1,1 -2,0)
g\g)e>80 au diagnostic du CPRCm (vs < 13(1.0-1.7) 12(0.9 - 1.6)
Référence a un oncologue avant le
1 7-1 1 7-14
développement du CPRCm (vs apres) 00, ) 00, 4)
Maladie symptomatique au diagnostic du
CPRCm (vs asymptomatique) 16(12-22) 1,5(1,1-21)
Comorbidités au diagnostic du CPRCm
Pas de comorbidités ou autres (réf.) - -
Comorbidités cardiaques ou 1,0 (0,8 - 1,3) 1,0 (0,8 - 1,3)
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chroniques
Avoir une assurance publique (vs privée) 1,1 (0,7 -1,6) 1,0 (0,7 -1,5)

Abréviations : HR = hazard ratio; IC 95 % = interval de confiance a 95 % ; CPRC = cancer de la
prostate résistant a la castration ; CPRCm = cancer de la prostate résistant a la castration métastatique;
réf. = référence.

Temps jusqu’a une premiére ordonnance d’une thérapie osseuse a partir du

diagnostic du CPRCm avant et aprés 2012

La Figure 7 illustre le temps jusqu’a la premiere ordonnance d’'une thérapie osseuse a
partir du diagnostic du CPRCm.

Dans cette cohorte, 47 %, 62 % et 74 % des patients ont eu une ordonnance d’une
thérapie osseuse dans les 6 mois, 12 mois et 24 mois suivant le diagnostic du
CPRCm. Le temps médian (11Q) pour recevoir une ordonnance était de 8 mois (1 — 25)

a partir du diagnostic du CPRCm (pour la cohorte totale).

Dans le groupe diagnostiqué avec le CPRCm avant 2012, le temps médian (11Q) pour
avoir ordonnance d’une thérapie osseuse était de 12 mois (1 — 42) suivant le
diagnostic du CPRCm. Dans ce méme groupe, 39 %, 52 % et 67 % des patients ont
eu une ordonnance d’une thérapie osseuse a 6 mois, 12 mois et 24 mois du
diagnostic du CRPCm.

Dans le groupe diagnostiqué avec le CPRCm aprés 2012, le temps médian (11Q) pour
avoir ordonnance d’une thérapie osseuse était de 5 mois (1 — 12) suivant le diagnostic
du CPRCm. Dans ce méme groupe, 56 %, 76 % et 83 % des patients ont eu une
ordonnance d’une thérapie osseuse a 6 mois, 12 mois et 24 mois du diagnostic du
CRPCm.

Ainsi, aprés I'ajout du dénosumab a la liste de médicaments d’exception remboursés
par le RGAM plus de patients ont eu une ordonnance d’une thérapie osseuse et le

temps médian jusqu’a recevoir une ordonnance de celle-ci était raccourci.
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Figure 7 : Courbe de Kaplan-Meier décrivant le temps jusqu’a la premiére ordonnance
d’'une thérapie osseuse a partir du diagnostic du CPRCm.

134



Chapitre 6 : Discussion

Une partie des résultats a été discutée dans le manuscrit présenté dans le chapitre 5 a

la section 1, notamment pour ce qui a trait aux objectifs primaires. La section qui suit

reprend une partie de la discussion présentée dans le manuscrit et traite des résultats

des objectifs secondaires (présentés dans la section 2 du chapitre 5).

Rappel des constats de I’étude

Dans notre étude, nous avons constaté que :

L’utilisation du docetaxel a diminué et le temps jusqu’a la premiére ordonnance
de celui-ci a été prolongé aprés que l'abiraterone et I'enzalutamide sont

devenus disponibles au Québec.

L’utilisation de I'abiraterone et de I'enzalutamide était supérieure dans le groupe

diagnostiqué aprés 2012.

Les déterminants principaux de l'usage de ces trois traitements étaient: la
période de diagnostic du CPRCm, la présence et I'étendue des métastases au
diagnostic du CPRC, la référence a un oncologue avant le développement du
CPRCm, l'age au diagnostic du CPRCm, l'absence de symptébmes au
diagnostic du CPRCm et la présence de comorbidités cardiaques ou

chroniques au diagnostic du CPRCm.

L’utilisation des thérapies osseuses (pour la prévention des complications
squelettiques associées aux métastases osseuses) a également augmenté
aprés 2012, et le temps jusqu’a la premiére ordonnance de celles-ci a été

raccourci aprés que le dénosumab est devenu disponible au Québec.

Les déterminants de I'usage d’une thérapie osseuse chez la population étudiée
étaient : la période de diagnostic du CPRCm, la présence et I'étendue des
métastases au diagnostic du CPRC et la présence de symptdémes au diagnostic
du CPRCm.
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Utilisation du docetaxel, de I’abiraterone et de I’enzalutamide

Usage global

Dans la population étudiée, I'utilisation globale du docetaxel (peu importe I'intention de
traitement) a diminué de 29 %, celle de I'abiraterone a augmenté de 22 % et celle de
'enzalutamide a augmenté de 20 % chez les patients diagnostiqués avec le CPRCm
aprés 2012 par rapport a ceux diagnostiqués avant 2012 (p <0,0001 pour les trois

comparaisons).

Ceci démontre que Tlintégration de [l'abiraterone et de I'enzalutamide, qui font
essentiellement partie de la méme classe pharmacologique (traitements hormonaux),

dans I'arsenal thérapeutique du CPRCm a réduit le recours au docetaxel.

Nous ne pouvions pas comparer nos résultats avec la littérature, car aucune étude
observationnelle n’a évalué limpact de [lintroduction de [I'abiraterone (ou de
'enzalutamide) sur ['utilisation globale du docetaxel. Toutefois, dans la littérature,
I'utilisation du docetaxel chez les patients atteints du CPRCm était qualifiée de sous-
optimale de maniere générale, et ce avant et aprés lintroduction des nouvelles

molécules thérapeutiques comme I'abiraterone et I'enzalutamide(193-196).

Usage en premiére intention

Nos résultats démontrent une baisse de l'utilisation du docetaxel et une hausse de
I'utilisation de I'abiraterone et de I'enzalutamide en premiére intention. Dans le groupe
diagnostiqué avec le CPRCm avant 2012, 80 % ont eu le docetaxel, 6,8 % ont eu
I'abiraterone et 1,9 % ont eu I'enzalutamide en 1™ intention. Alors que dans le groupe
diagnostiqué aprés 2012, 44 % des patients ont eu le docetaxel, 42 % ont eu

I'abiraterone et 6,2 % ont eu 'enzalutamide en 1" intention.

Ces mémes tendances ont été observées dans la littérature. Dans une étude
américaine évaluant le changement des pratiques cliniques pour la gestion du
CPRCm aux Etats-Unis aprés lintroduction de I'abiraterone, de I'enzalutamide, du
cabazitaxel et du sipuleucel-T, les auteurs ont observé que l'utilisation du docetaxel en
1™ intention est passée de 91 % en 2010 a 60 % en 2011, a 45 % en 2012 puis a
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15 % en 2013 (28). En contrepartie, l'utilisation de l'abiraterone en 1™ intention a
augmenté de 30 % en 2011 (approbation de I'abiraterone post-docetaxel par la FDA)
a 40 % en 2012 (approbation de I'abiraterone sans docetaxel préalable par la FDA)
puis a 67 % en 2013 (28). L'utilisation de I'enzalutamide en 1" intention, quant a elle,
est passée de 0 % en 2012 a2 9 % en 2013 (28).

La diminution de l'utilisation du docetaxel en 1™ intention apres la mise en marché de

I'abiraterone et de I'enzalutamide pourrait étre expliquée par différentes raisons :

- D’abord, dans les essais cliniques randomisés, en plus de leur efficacité
thérapeutique, I'abiraterone et I'enzalutamide avaient des profils de tolérabilité
acceptables (128, 130).

- De plus, 'administration de ces deux thérapies orales est plus facile et
nécessite moins de visites a I'hopital, contrairement au docetaxel qui est
administré par voie intraveineuse (28, 165, 171, 193, 194, 202).

- Par ailleurs, avant I'approbation de I'abiraterone et de I'enzalutamide, les lignes
directrices de [I'Association des wurologues du Canada (de 2010)
recommandaient l'utilisation du docetaxel en premiére intention
indépendamment de la présence ou de l'absence des symptédmes (24). Or,
dans les versions subséquentes (2013 et 2015), la présence des symptébmes
cliniques est devenue l'un des facteurs a considérer lors du choix des
traitements. En effet, les derniéres lignes directrices (2015) recommandent
l'utilisation de l'abiraterone ou de I'enzalutamide en 1™ intention chez les
patients qui sont asymptomatiques ou minimalement symptomatiques (12, 25).
A noter que dans notre cohorte, la majorité des patients étaient
asymptomatiques au diagnostic du CPRCm (74 % des patients diagnostiqués

avant 2012 et 77 % de ceux diagnostiqués aprés 2012).

Durées de traitement avec le docetaxel, I’abiraterone et I’enzalutamide

Nous avons remarqué que la durée de traitement était plus longue avec I'abiraterone
(surtout) et I'enzalutamide qu’'avec le docetaxel indépendamment de I'année du
diagnostic du CPRCm (avant ou aprés 2012). Ceci pourrait étre attribué a trois raisons
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principales : soit a l'efficacité prouvée de ces deux médicaments (abiraterone et
enzalutamide) (128, 129, 134, 135), a leurs profils d'innocuité qui sont meilleurs que
celui du docetaxel (28, 128, 129, 134, 135), ainsi qu’a leur mode d’administration oral
qui est plus pratique et plus accepté par les patients (le docetaxel est administré par
voie intraveineuse) (208). Des résultats similaires ont été observés dans la littérature,
soit des durées de traitement plus longues avec l'abiraterone et I'enzalutamide

qu’avec le docetaxel (28).

Déterminants de 'usage du docetaxel, de I’abiraterone (et de I’enzalutamide)

Déterminants de I'usage du docetaxel

Dans notre étude, les facteurs associés a une probabilité plus élevée d'utiliser le
docetaxel que de ne pas le faire étaient: d’avoir des métastases osseuses ou
ganglionnaires (HRauste: 2,4; IC 95 % : 1,4 — 4,2), avoir des métastases viscérales
(HRajuste: 3,0; IC 95 % : 1,6 — 5,6) au diagnostic du CPRC, et étre référé a un
oncologue avant le développement du CPRCm (HRajuste: 1,7; IC 95 % : 1,1 — 2,4).
Toutefois, les facteurs associés a une probabilité plus faible d’utiliser le docetaxel que
de ne pas le faire étaient : d’étre diagnostiqué avec le CPRCm aprés 2012 (HRajuste:
0,6; IC 95 % : 0,4 — 0,8), d’étre asymptomatique au diagnostic du CPRCm (HRajuste:
0,5;1C 95 % : 0,3 - 0,7), et d’avoir plus que 80 ans au diagnostic du CPRCm (HRajuste:
0,5;1C 95 % :0,3-0,7).

Avant 2012, le docetaxel était la seule option thérapeutique offrant un avantage de
survie chez les patients atteints de CPRCm. Alors qu'aprés 2012, l'abiraterone,
'enzalutamide ainsi que les autres nouvelles molécules sont devenues disponibles et
ont réduit la nécessité d’avoir un recours immeédiat a la chimiothérapie, surtout chez
les patients qui sont asymptomatiques. Par ailleurs, dans [I'étude TAX-327, une
diminution de la qualité de vie était observée chez les patients asymptomatiques a
linitiation de la chimiothérapie. DO a ceci, il est préférable de retarder la

chimiothérapie jusqu’au développement des symptdmes (123).
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Dans notre cohorte, la majorité des patients étaient asymptomatiques au diagnostic du
CPRCm (74 % dans le groupe diagnostiqué avec le CPRCm avant 2012 et 77 % dans

celui diagnostiqué aprés 2012).

Donc, la disponibilité de I'abiraterone et de I'enzalutamide ainsi qu’avoir une cohorte
essentiellement asymptomatique au départ pourraient expliquer pourquoi étre
asymptomatique au diagnostic du CPRCm et étre diagnostiqué avec le CPRCm aprés
2012 étaient associés a une plus faible probabilité d’utiliser le docetaxel dans notre

étude.

De plus, étre plus agé que 80 ans au diagnostic du CPRCm diminuerait la probabilité
d’avoir le docetaxel, car plus le patient vieilli, plus il devient fragile et plus son état de
santé général se détériore. Le docetaxel devient alors contrindiqué pour lui, car les
risques associés au traitement dépasseraient les bénéfices. En effet, une étude
américaine a démontré que l'age était un facteur important dans le choix des
traitements pour le CPRCm(28). Dans cette étude, une diminution substantielle de
'usage du docetaxel avec 'age a été observée, notamment aprés que I'abiraterone
est devenu disponible aux Etats-Unis. Dans cette étude, 91 % des patients ont regu le
docetaxel indépendamment de leur age en 2010. Puis en 2012, [l'utilisation du
docetaxel a baissé jusqu’a 21 % chez les patients agés de plus que 80 ans et a 50 %

chez les patients agés de moins que 80 ans (28).

En se basant sur les résultats de I'étude TAX-327, Armstrong et autres (124) ont établi
un nomogramme pronostique pour les patients avec un CPRCm afin d’aider les
cliniciens dans la prise de décision quant au meilleur moment pour débuter le
docetaxel, et ce sur la base de plusieurs paramétres cliniques(119). Parmi les facteurs
qui favorisaient linitiation du docetaxel, il y avait la présence de métastases
hépatiques, de deux ou plus sites métastatiques, la présence de symptdémes cliniques
et un état de santé général en détérioration (évalué par le I'échelle de Karnofsky < 70)
(119).

Dans une autre étude, un age avance, un état de santé global détériore, I'absence de
symptébmes, la présence d’autres traitements, le refus des patients de la
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chimiothérapie et le faible taux de référence a un oncologue ou la référence tardive a
celui-ci ont été identifiés comme facteurs associés a l'utilisation sous-optimale du

docetaxel chez les patients atteints du CPRCm (194).

Déterminants de [l'usage de [I'abiraterone, et de [I’abiraterone ou de

I’enzalutamide

L’abiraterone et I'enzalutamide font partie de la méme catégorie de médicaments, soit
des traitements qui ciblent les androgénes, mais avec des mécanismes d’action

différents.

Dans notre cohorte, 63 % (n = 193) des patients ont eu l'abiraterone, 20 % (n = 62)

ont eu I'enzalutamide et 69 % (n = 214) ont eu soit I'un, soit I'autre.

Les facteurs qui ont augmenté la probabilité d’avoir une ordonnance de I'abiraterone

et/ou de I'enzalutamide étaient similaires.

Dans notre étude, les facteurs associés a une probabilité plus élevée d'utiliser
I'abiraterone ou I'enzalutamide que de ne pas le faire étaient : d’avoir des métastases
osseuses et ganglionnaires (HRajust¢: 3,4; 1C 95 % : 2,0 — 5,8) et viscérales (HRajuste:
3,3; IC 95 %: 1,8 — 6,3) au diagnostic du CPRC, d’avoir plus que 80 ans au
diagnostic du CPRCm (HRajuste: 1,6; IC 95 % : 1,1 — 2,2), d’étre diagnostiqué avec le
CPRCm aprés 2012 (HRajusté: 5,5; IC 95 % : 3,9 — 7,6), d’étre référé a un oncologue
avant le développement du CPRCm (HRajuste: 1,5; IC 95 % : 1,1 — 2,2), et d’avoir des
comorbidités cardiaques ou chroniques au diagnostic du CPRCm (HRajusts: 1,4; 1IC 95
% :1,1-1)9).

Une étude américaine a démontré que l'utilisation de I'abiraterone a long terme est
sécuritaire chez les patients ayant des comorbidités cardiovasculaires (dont le diabéte,
'hypertension et la dyslipidémie) et également chez les patients trés agés et
fragiles(209).

Par ailleurs, une autre étude américaine (28) a démontré que I'age était un facteur
important dans le choix des traitements pour le CPRCm. Dans cette étude, I'utilisation

de I'abiraterone a augmenté a 60 % en 2012 puis a 79 % en 2013 chez les patients
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ages de plus que 80 ans (28). De méme, l'utilisation de I'enzalutamide était supérieure
chez les patients agés de plus que 80 ans que chez ceux &gés de moins que 80 ans
(28).

Etre référé a un oncologue avant de développer le CPRCm augmente la probabilité
d’utiliser I'abiraterone (ou I'enzalutamide), car au moment présent, ces professionnels
de la santé sont les plus susceptibles de prescrire et administrer les traitements

systémiques pour le CPRCm tels I'abiraterone, I'enzalutamide et le docetaxel.

La probabilité d'utiliser l'abiraterone ou I'enzalutamide était supérieure chez les
patients diagnostiqués avec le CPRCm aprés 2012 par rapport a ceux diagnostiqués
apres 2012, car ces deux traitements sont devenus disponibles apres 2012. Le RGAM
a ajouté I'abiraterone a sa liste de médicaments d’exception en février 2012 chez les
patients réfractaires aux docetaxel, en février 2014 chez les patients asymptomatiques
n’ayant jamais eu le docetaxel ou par la mesure du patient d’exception (une mesure
assez compliquée pour décourager les médecins de l'utiliser) avant février 2014 (dans
notre cohorte, 25 % (n = 49) des patients ayant utilisé I'abiraterone (n = 193) ont
bénéficié de cette mesure). Quant a I'enzalutamide, il a été ajouté a la liste de
médicaments d’exception du RGAM pour utilisation aprés docetaxel en février 2014 et
avant docetaxel (chez les patients asymtomatiques) en mars 2016. Cependant, les
patients pouvaient I'avoir avant ces dates par le biais des programmes d’usage

compassionnel offert par la compagnie pharmaceutique fabricante (Astellas Pharma).

Selon les lignes directrices canadiennes de 2013 et de 2015 (12, 25), I'abiraterone et
'enzalutamide devraient étre utilisés en premiere intention de traitement chez les
patients dont la maladie est asymptomatique ou minimalement symptomatique.
Toutefois, dans nos analyses univariées, étre asymptomatique au diagnostic du
CPRCm n’avait pas un impact significatif sur la probabilité d’avoir I'abiraterone
(HRunivari¢ : 0,7; 1C 95 % : 0,5 — 1,1) ou celle d’avoir I'abiraterone ou I'enzalutamide
(HRunivari¢ : 0,7; IC 95 % : 0,5 — 1,0). Ceci pourrait étre expliqué par la taille de
'échantillon analysé qui est relativement faible et qui n’a donc pas permis de
démontrer un effet significatif, et aussi par le court laps de temps entre la fin du suivi
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des patients (soit a cause du décés ou d’une perte au suivi ou de la fin de la collecte
des données en mai 2016) et l'ajout de [I'abiraterone (février 2014) et de
'enzalutamide (mars 2016) a la liste de médicaments d’exception remboursés par le
RGAM pour utilisation chez les patients asymptomatiques n’ayant jamais eu le

docetaxel.

Temps jusqu’a la premiére ordonnance de docetaxel a partir du diagnostic du
CPRCm avant et aprés 2012

Dans l'essai clinique randomisé menant a I'approbation de l'abiraterone chez les
patients qui n’ont jamais eu la chimiothérapie (COU-AA-302) (129, 130), I'abiraterone
a retardé linitiation du docetaxel de 8,4 mois par rapport au placebo (25,2 mois vs
16,8 mois avec le placebo, HR : 0,58 ; IC95% : 0,49 — 0,69, p < 0,001) (129, 130).

Nos résultats s’alignent avec ceux de [I'étude COU-AA-302, méme si les
caractéristiques de notre population et de celle étudiée dans I'essai clinique randomisé
COU-AA-302 different. En effet, dans notre cohorte, aprés [lintroduction de
I'abiraterone en 2012, le temps jusqu’a la premiére ordonnance de docetaxel a été
retardée de 5,7 mois en moyenne (18,9 mois [E-T.: +1,7] dans le groupe diagnostiqué
aprés 2012 vs 13,2 mois [E-T.: #1,4] dans le groupe diagnostiqué avant 2012, p =
0,002).

Dans notre cohorte, un peu plus de patients étaient asymptomatiques dans le groupe
diagnostiqué avec le CPRCm aprés 2012 (77 % vs 74% de ceux diagnostiqués avant
2012, p=0,42), ce qui pourrait expliquer pourquoi le temps jusqu'a la premiére

ordonnance de docetaxel a été prolongé.

Utilisation des thérapies osseuses chez les patients ayant des métastases

osseuses

Dans la littérature, l'utilisation des thérapies osseuses (l'acide zolédronique et le
dénosumab) chez les patients atteints de métastases osseuses secondaires au CP et

a d’autres types de cancers est qualifié¢e comme étant sous-optimale (29, 30, 147,
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203, 204). Cependant, dans notre cohorte, 82 % des patients ayant des métastases
osseuses ont eu une au moins une ordonnance d’une thérapie osseuse (80 % dans le

groupe diagnostiqué avant 2012 vs 84 % dans celui diagnostiqué apres 2012).

Une explication potentielle du fait que 18 % des patients ayant des métastases
osseuses n’ont pas eu d’ordonnance d’'une thérapie osseuse (20 % dans le groupe
diagnostiqué avant 2012 vs 16 % dans celui diagnostiqué aprés 2012, p = 0,38)
pourrait étre que ces patients n’étaient pas admissibles ou ont refusé d’avoir une
thérapie osseuse, mais que ceci n'a pas été mentionné explicitement dans le dossier

meédical.

Déterminants de I'usage d’une thérapie osseuse

Dans les analyses multivariées, trois facteurs étaient associés avec I'utilisation d’une
thérapie osseuse, soit la présence de métastases osseuses au diagnostic du CPRC
(HRajuste: 4,4; IC 95 % : 2,6 — 7,5), étre symptomatique au diagnostic du CPRCm
(HRajuste: 1,5; 1C 95 % : 1,1 — 2,1) et étre diagnostiqué avec le CPRCm apres 2012
(HRajuste: 1,5; IC 95 % : 1,1 - 2,0).

En effet, avoir des métastases osseuses augmenterait la probabilité d’avoir des
thérapies osseuses, car ces derniéres sont indiquées chez les patients avec
métastases osseuses et ont été approuvées afin de prévenir les complications
squelettiques associées a ces derniéres (I'acide zolédronique en juin 2005 et le

dénosumab en février 2012).

Par ailleurs, parmi les patients qui ont recu une ordonnance d’'une thérapie osseuse,
plus de la moitié avaient recu le dénosumab (57 %), qui était ajouté a la liste de
médicaments d’exception du RGAM le 1¢ février 2012. Ceci pourrait expliquer
pourquoi les patients diagnostiqués avec le CPRCm aprés 2012 avaient une plus
grande probabilité d’avoir une thérapie osseuse.

Dans la littérature, un age avancé (> 80 ans) était associé a une faible probabilité

d’avoir la thérapie osseuse (30). Cependant, dans notre étude, avoir plus que 80 ans
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au diagnostic n’avait pas un impact significatif (HRajuste : 1,2; 1C 95 % : 0,9 — 1,6) sur la

probabilité de recevoir une ordonnance d’'une thérapie osseuse.

Temps jusqu’a une premiére ordonnance d’une thérapie osseuse

Dans notre cohorte, aprés I'introduction du dénosumab en 2012, le temps jusqu’a la

premiére ordonnance d’une thérapie osseuse a été raccourci de 11,3 mois en

moyenne (10,4 mois [E-T.: £1,2] dans le groupe diagnostiqué aprés 2012 vs 21,7 mois

[E-T.: +2,0] dans le groupe diagnostiqué avant 2012, p = 0,0002). Ceci pourrait étre

expliqué par différentes raisons :

D’abord, l'acide zolédronique est a utiliser avec précaution chez les patients
ayant des troubles de la fonction rénale (210, 211), qui est naturellement
atténuée avec I'age(212). Dans notre cohorte, la majorité des patients sont
assez ageés (age médian [lIQ] au diagnostic du CPRCm : 74.0 [67.0-80.0]).
Ceci pourrait expliquer pourquoi, il y avait un plus long laps de temps entre le
diagnostic du CPRCm et la prescription d’une thérapie osseuse avant la mise

en marché du dénosumab.

Une autre raison serait que la sensibilisation des meédecins a utiliser ces
thérapies préventives plus té6t dans le cursus thérapeutique du patient aurait
augmenté au fil du temps, car si les métastases osseuses demeurent non-
traitées, environ 50 % des patients expérimentraient une complication
squelettique (fracture pathologique, compression de la moelle épiniére, etc.) a
l'intérieur de deux ans du diagnostic du CPRCm(146). De plus avoir une
complication squelettique augmente l'incidence des complications squelettiques

subséquentes(146).

144



Forces et faiblesses
Forces

Notre étude a plusieurs forces :

1. Il s’agit de la premiére étude canadienne a décrire l'usage, et ses déterminants, du

docetaxel, de I'abiraterone et de I'enzalutamide dans un milieu hospitalier réel.

2. Il s’agit également de la premiére étude canadienne a décrire ['utilisation des
thérapies osseuses (le dénosumab et I'acide zolédronique) pour la prévention des
complications squelettiques chez les patients atteints du CPRCm dans un contexte

réel.
3. La source de données constitue une autre force majeure de I'étude.

Les données recueillies proviennent des dossiers médicaux des patients. Ces derniers
contiennent souvent beaucoup d’informations sur l'histoire médicale du patient du
diagnostic initial du CP au diagnostic du CPRCm puis au déces, le cas échéant, ou a

la derniére visite de suivi.

Contrairement aux bases de données administratives (comme la base de données de
la RAMQ), les dossiers médicaux des patients permettent d’avoir des informations sur
des facteurs pouvant étre confondants et nécessitant des ajustements lors des
analyses statistiques comme I'étendue des métastases, la présence ou I'absence de

douleurs (symptdmes) ainsi que leur intensité au diagnostic du CPRCm, etc.

Parmi les informations cliniques disponibles dans les dossiers médicaux, nous
distinguons : les résultats des tests de laboratoire (APS et testostérone), les rapports
d’'imagerie médicale (informent sur les métastases), les traitements regus peu importe
la couverture du patient (assurance publique, privée), les traitements regus dans des
essais cliniques ou dans le cadre des programmes d’usage compassionel offerts par
les fabricants, des informations sur les comorbidités des patients, sur son état de

santé général, sur ses symptémes, etc.
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4. Minimisation de différents biais :

Un biais est une erreur systématique qui cause une distorsion de l'estimé (le
HR)(213). Autrement dit, il y aurait une différence entre ce qui est estimé dans I'étude

et la vraie valeur dans la population, ce qui réduit la validité de I'étude(213).

Les biais sont dus a des problémes méthodologiques qui surviennent lors de la
sélection des participants a I'étude, de la collecte des données ou lors des analyses

(quand certaines variables confondantes ne sont pas prises en compte)(9).

4.1. Absence du biais de rappel (de mémorisation) : Il s’agit d’'un biais d’information
qui survient lors de la collecte des données, notamment quand celle-ci fait appel a la

mémoire(213).

Dans notre étude, il n’y avait pas de biais de rappel, car les données analysées étaient
recueillies a partir des informations documentées dans les dossiers médicaux des
patients et non pas a partir des questionnaires administrés aux patients ou aux

médecins traitants.

4.2. Minimisation du biais de sélection: ce type de biais survient lorsque la
méthodologie utilisée pour sélectionner la population a I'étude (I'échantillon) favorise la
sélection des sujets qui ont une probabilité d’avoir I'événement d’intérét différente de
celle de la population (les participants different des non participants). Ainsi, la
population étudiée serait différente de la population source ou cible, ce qui limiterait la

validité externe de I'étude (I'extrapolation des résultats sur la population cible)(213).

Dans notre étude, pour les deux périodes analysées (avant/aprés 2012), la méme
méthodologie a été utilisée pour sélectionner les participants a I'étude. De plus, la
sélection des patients s’est faite principalement sur la base d’un critére unique qui est

d’avoir le CPRCm. Les patients étaient exclus si:
- lls n'avaient pas le CPRCm (n=219) : exclure ces patients ne causerait pas un
biais de sélection, car I'étude est restreinte a une phase spécifique de la

maladie, soit le CPRCm. En plus, les médicaments d’intérét (le docetaxel,
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I'abiraterone, I'enzalutamide, le dénosumab et I'acide zolédronique) ne sont

approuves et remboursés que pour le traitement du CPRCm.

lls étaient diagnostiqués avec le CPRCm en fin de vie et n’étaient pas
admissibles a recevoir un traitement systémique pour leur maladie : exclure ces
patients (n=4) pourrait causer un biais de sélection (qui serait minime a cause
du nombre de patients exclus), car ici, I'utilisation des traitements d’intérét ne
pourrait avoir lieu a cause de I'état de santé détérioré des patients. Ces patients
auraient pu étre gardés dans la cohorte, mais censurés lors des analyses

statistiques tout en considérant un ajustement pour I'état de santé des patients.

lls avaient des dossiers incomplets : il n’est pas clair si exclure ces patients
(n=11) constituerait un biais de sélection ou non, car di au manque
d’'informations dans leurs dossiers médicaux, il n’était pas possible de savoir
s’ils avaient développé le CPRCm ou non. Toutefois, si les patients exclus
différent de ceux retenus entre les deux groupes (diagnostiqué avant ou aprés

2012), il pourrait y avoir un biais de sélection.

lls étaient perdus au suivi : certes ces patients (n=3) avaient un diagnostic du
CPRC, mais ils étaient perdus de vue avant d’avoir une évidence de

métastases.

4.3. Minimisation du biais de I'enquéteur : il s’agit d’'un biais d’information qui survient

quand linformation est recueillie differemment selon le groupe auquel les sujets

appartiennent(213).

Cependant dans notre étude, un protocole de collecte des données a été suivi

rigoureusement et de maniére consistante pour tous les patients recrutés.

La division de la cohorte en deux groupes (diagnostiqué avant 2012 vs aprés 2012) a

été faite ultérieurement au moment des analyses et non pas au moment de la collecte

des données.
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4.4. Minimisation du biais de confusion : c’est un biais qui survient lors de I'analyse
des données lorsqu’une variable (facteur confondant) liée a la fois a I'exposition et a
lissue d’intérét n'est pas prise en compte dans I'étude de la relation entre I'exposition

et 'événement (soit par la stratification, I'ajustement, ou la randomisation)(213).

Dans notre étude, nous avons ajusté pour plusieurs variables confondantes
(mesurables) lors des analyses multivariées, ceci réduirait le biais de confusion, sans
I'éliminer complétement, car seule la randomisation permet ceci autant pour les

facteurs mesurables que pour les facteurs non mesurables.

4.5. Minimisation du biais de confusion par la sévérité de la maladie :

Cette étude a été restreinte a un groupe spécifique de patients, soit ceux atteints de
CPRCm, ceci éliminerait le biais de confusion par la sévérité de la maladie, car tous
les patients sont au méme stade de la maladie. Mais ceci ne réduit pas le biais de

confusion lié a la sévérité du CPRCm en tant que tel.

4.6. Minimisation du biais d’indication : Il s’agit d’'un cas particulier du biais de
confusion. Il survient lorsqu’un médicament donné est prescrit préférentiellement a
des individus ayant un risque plus élevé d’avoir I'événement d’intérét ou quand des
variables reliées au patient, comme son état de santé général ou la sévérité de la

maladie, affectent le choix d’un traitement (213).

Dans le cas des patients atteints du CPRCm, l'usage du docetaxel en premiére
intention est indiqué chez les patients dont la maladie est symptomatique et 'usage de
I'abiraterone ou de I'enzalutamide en premiére intention est indiqué chez les patients
ayant une maladie asymptomatique. Ceci pourrait entrainer un biais de prescription

préférentielle.

Dans nos analyses multivariées, nous avons tenu compte de ceci en ajustant pour la
présence ou l'absence de symptébmes au diagnostic de la phase du CPRCm

spécifiquement.
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De plus, dans notre étude, tous les patients analysés avaient le CPRCm et la sélecton
de ces patients a été faite indépendamment de la période de diagnostic (avant/apres

2012), ce qui élimine le biais d’indication.

Faiblesses

Notre étude présente également différentes faiblesses :

1. La taille de I'échantillon étudié est relativement faible (n=308). Ceci affecterait la
puissance statistique de I'étude ainsi que la précision des estimations et limiterait la

portée des résultats.

Par exemple, dans notre étude seulement 62 patients ont eu une ordonnance de
'enzalutamide, qui a été approuvé par Santé Canada en 2013 puis remboursé par le
RGAM en 2014 seulement.

2. Un biais de survie sélective (de prévalence) est également possible a cause des
durées de suivi inégales des patients appartenant aux deux sous-groupes
analysées (groupe diagnostiqué avec le CPRCm avant 2012 et celui diagnostiqué
aprés 2012).

La durée maximale de suivi dans le groupe diagnostiqué avant 2012 serait de 13 ans
(le 23 octobre 2003 correspond a la date de diagnostic la plus ancienne) et la durée
maximale de suivi pour le groupe diagnostiqué aprés 2012 (a partir du 1¢ février 2012)

serait de 4 ans.

Ainsi, dans le groupe diagnostiqué avant 2012, il y aurait une sur-représentation des
survivants. Les patients qui survivent plus longtemps seraient des meilleurs
répondants (pourraient avoir des durées de traitements plus longues) et auraient peut-

étre une maladie moins agressive.

Cependant, nous pensons que l'impact du suivi inégal serait substantiel s’il s’agissait

d’'une étude évaluant la survie des patients traités avec le docetaxel ou I'abiraterone,
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mais comme il s’agit d’'une étude descriptive de 'usage des médicaments, I'impact du

suivi inégal serait moins inquiétant.

Pour éviter ces problémes, nous avons ajusté pour la sévérité du CPRCm (mesurée
par la présence ou I'absence de symptébmes au diagnostic du CPRCm), car aucun
autre ajustement pour la sévérité de la maladie (maladie a progression lente,

modérée, rapide) n’était possible.

3. La période de la sélection initiale des patients atteints du CP (2010 — 2014) ne
permet pas d’évaluer adéquatement l'utilisation de I'abiraterone chez les patients
asymptomatiques vs chez ceux qui sont symptomatiques (mais qui 'ont eu comme

patients d’exception).

4. Dans notre étude, nous avons ajusté pour un bon nombre de variables
potentiellement confondantes ou prédictrices. Cependant, il n’était pas possible
d’ajuster pour le statut de performance ECOG (représente I'état de santé général
des patients et pourrait influencer la décision de prescrire ou non un traitement
agressif comme la chimiothérapie). Ceci est di au fait que cette variable était
manquante dans plusieurs dossiers indépendamment du moment de diagnostic du
CPRCm.

5. Il y aurait également un possible biais d’information & cause de la qualité des
informations disponibles dans les dossiers médicaux des patients. La qualité des
données disponibles dans les dossiers médicaux constitue I'une des limites des

études de terrain (qu’il est difficile de contréler).

Toutefois, nous pensons que le biais d’'information présent dans notre étude est non
différentiel, car il N’y avait pas de différence dans la collecte des données entre les

deux groupes étudiés (groupe avant 2012 et groupe aprés 2012).
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Généralisabilité et validité externe

La validité externe réfere a la capacité a généraliser ou a extrapoler les résultats d’'une
étude faite sur un échantillon d’une population source sur 'ensemble d’'une population
cible(214, 215).

L’échantillon analysé dans notre étude provient de deux centres hospitaliers du
Québec. Les pratiques cliniques pourraient différer légérement entre les deux centres

hospitaliers, mais nous pensons que ces différences ne seraient pas majeures.

Nous croyons que notre échantillon est représentatif de la population source (les
patients atteints du CPRCm traités dans les deux centres hospitaliers affiliés a
'université McGill). Toutefois, nous ne pouvons pas affirmer avec certitude que notre
échantillon est représentatif de la population cible ('ensemble des hommes résidents
du Québec atteints du CPRCm).

En effet, nous pensons que les patients traités pour le CPRCm au sein d’'un hépital
académique ne devraient pas différer de ceux traités pour la méme maladie au sein
d’'un hépital communautaire en termes de caractéristiques de la maladie en question
et des traitements que ces patients devraient recevoir. Mais, nous ne pouvons pas
affirmer que les approches thérapeutiques et que les pratiques cliniques sont
semblables entre les deux types d’hdpitaux. En effet, il se pourrait que 'usage de ces
médicaments soit plus faible dans les hdpitaux communautaires, car les patients
auraient moins accés aux ECRs ou a l'usage par compassion. Nous ne pouvons
également pas affirmer que la pratique clinique dans les hépitaux affiliés a l'université

McGill est représentative de la pratique clinique dans 'ensemble du Québec.

Il faudrait peut-étre refaire le projet sur échantillon provenant dun hépital
communautaire au Québec, puis comparer les résultats pour pouvoir dire si les
résultats de notre étude sont généralisables sur 'ensemble des patients traités pour le
CPRCm au Québec.
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Perspectives futures

Nos résultats décrivent l'utilisation du docetaxel, de I'abiraterone, de I'enzalutamide,
de l'acide zolédronique, et du dénosumab dans un milieu académique (hdpitaux
affiliés a I'Université McGill).

Pour pouvoir valider ces résultats, il serait pertinent de conduire une étude similaire
dans d’autres hdpitaux québécois, voire dans d’autres hdépitaux provinciaux. Ceci
permettrait aussi de voir si les pratiques cliniques sont consistantes a travers le

Québec, et si elles sont similaires entre les provinces.

Par ailleurs, afin de mieux faire I'évaluation de l'usage, notamment en premiére
intention de traitement, il serait préférable de choisir des patients diagnostiqués avec
le CPRCm avant et aprés le remboursement public de I'abiraterone chez les patients
asymptomatiques n’ayant jamais eu de docetaxel préalable (le 1¢ février 2014) et

ajuster pour la durée de suivi dans les analyses multivariées.

Pour valider encore plus nos résultats, il serait souhaitable de refaire les analyses,
mais en utilisant la base de données de la RAMQ (qui informe sur les expositions) ou
de faire des analyses croisées avec les systéemes de la pharmacie (les dossiers

pharmaceutiques des patients).
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Chapitre 7 : Conclusion

Cette étude a démontré que l'introduction de I'abiraterone (et de I'enzalutamide) a
entrainé une diminution de l'utilisation du traitement standard précédent pour le
CPRCm, la chimiothérapie docetaxel. L’abiraterone a réduit I'utilisation du docetaxel
de maniére globale et en premiére intention de traitement. De plus, I'abiraterone a

retardé le temps jusqu’a recevoir une ordonnance du docetaxel.

Nous avons également trouvé qu’étre diagnostiqué avec le CPRCm avant 2012,
gu’avoir des métastases extensives (osseuses et ganglionnaires, et viscérales),
qu’étre plus jeune que 80 ans au diagnostic du CPRCm, qu’étre symptomatique au
diagnostic du CPRCm et qu’étre référé a un oncologue avant le développement du

CPRCm augmentent la probabilité de 'usage du docetaxel.

La probabilité de 'usage de I'abiraterone (et de I'enzalutamide) était supérieure chez
les patients diagnostiqués avec le CPRCm aprés 2012, ayant des métastases
extensives (osseuses et ganglionnaires, et viscérales), plus agés que 80 ans au
diagnostic du CPRCm, ayant des comorbidités cardiaques ou chronic au diagnostic

du CPRCm et référés a un oncologue avant le développement du CPRCm.

Ce projet a révélé que la majorité des patients atteints du CPRCm ont recu au moins
une ordonnance d’une thérapie osseuse durant leur parcours thérapeutique. Les
facteurs associés avec une probabilité plus élevée d’avoir une ordonnance d’une
thérapie osseuse étaient d’avoir des métastases osseuses au diagnostic du CPRC,
étre symptomatique au diagnostic du CPRCm et étre diagnostiqué avec le CPRCm
apres 2012.
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Tableau XV : Liste des variables collectées durant le projet

Variable Etiquette Codification
MRN Numéro de dossier du
patient
Site Site ou le patient est traité 1: MUHC, 2 : HGJ
Race Ethnie 1 : caucasien, 2 : noir, 3 : asiatique
DOB Date de naissance
Insurance Type d’assurance médicale | 1 : privée, 2 : RAMQ

Comorbidities

Comorbidités

0:non, 1 :oui

Comorbidities

type

Types de comorbidités

1: AVC, 2 : artériopathie, 3 : infarctus
du diabéte, 5:
hypertension, 6: dyslipidémie, 7:

myocarde, 4:
insuffisance rénale, 8 : insuffisance

cardiaque, 9: combinaison d’au
moins deux de 1 a 8, 10: autres

comorbidités

Initial PSA

APS au diagnostic (ng/ml)

Initial clinical T

stage

Stade tumoral initial

1: T1a, 2: T1b, 3: T1c, 4: T2a, 5: T2b,
6: T2c, 7: T3a, 8: T3b. 9: T4, 10: T3,
11:T1,12: T2, 13: T4a, 14: T4b

Initial Gleason
1

Score de Gleason initial

Initial
pathological T

stage

Stade

prostatectomie radicale

tumoral apres la

1:T1a, 2: T1b, 3: T1c, 4: T2a, 5: T2b,
6: T2c, 7: T3a, 8: T3b. 9: T4, 10: T3,
11: T1, 12: T2, 13: T4a, 14:T4b

Initial Gleason
2

Score de Gleason apres la

prostatectomie radicale

Image tests

Tests d’imagerie médicale

initiale ou de biopsie

1: densité minérale osseuse, 2:

scintigraphie osseuse, 3 : rayon X, 4 :

XXi




CT scan, 5: MRI, 6 : TRUS + biopsie,
7 . ultrason, 8 : biopsie, 9: TURP +
biopsie, 10 :
doppler, 11 : TEP

échocardiogramme et

Initial mets Métastases au diagnostic 0 :non, 1 : oui

Initial bone | Métastases osseuses | 0 : non, 1 : oui

mets initiales

Initial bone | Ampleur des métastases | 1: haut volume (> 4 |ésions osseuses
mets volume (selon le nombre de |ou lésion viscérale), 2 : bas volume (<

lésions) 4 lésions osseuses)

Initial lymph | Métastases ganglionnaires | O : non, 1 : oui

nodes initiales

Initial visceral | Métastases viscérales | 0 : non, 1 : oui

mets initiales

Initial liver | Métastases hépatiques | 0 : non, 1 : oui

mets initiales

Initial lung | Métastases pulmonaires | 0 : non, 1 : oui

mets initiales

Initial brain | Métastases au cerveau | 0 : non, 1 : oui

mets initiales

Initial tx Traitement initial pourle CP | 1: prostatectomie radicale, 2:

radiothérapie, 3: radiothérapie +

privation androgénique, 4:
radiothérapie + orchidectomie, 5:
active, 6:

surveillance privation

androgénique, 7 privation
androgénique + antiandrogéne, 8:
prostatectomie radicale +

antiandrogéne + privation

XXii




androgénique, 9 : orchidectomie, 10 :
chimiothérapie + privation

androgénique, 11 : antiandrogene, 12:

cystoprostatectomie, 13:
prostatectomie radicale + privation
androgénique, 14 : [I'observation

vigilante, 15 : radiothérapie + privation
androgénique + chimiothérapie, 16 :
radiothérapie + antiandrogene +
17 :

radiothérapie + antiandrogéne, 18:

privation androgénique,

orchidectomie + privation
androgénique, 19: orchidectomie +

antiandrogéne, 20 : orchiecotomie +

prostatectomie radicale, 21:
prostatectomie radicale +
antiandrogéne.
Initial tx start Date de début du traitement
initial
Initial tx end Date de fin du traitement
initial
Initial Type de radiothérapie | 1: brachythérapie (BT), 2:
radiotherapy initiale radiothérapie transcutanée (EBRT),
type 3:BT + EBRT
Initial ADT | Type de privation | 1: agoniste de la LHRH, 2:
type androgénique médicale antagoniste de la LHRH
Initial ADT | Nom du médicament utilisé | 1: zoladex, 2 : lupron, 3: triptorelin
name 4 : degarelix, 5: orchidectomie, 6:

buserelin, 7: superfact, 8:

combinaison

XXiii




Initial ADT | Date de début de Ia
start privation androgénique
Initial ADT end | Date de fin de la privation
androgénique
Initial ADT | privation androgénique | 1 : continue, 2 : intermittente, 3 : les

continuous or

intermittent

continue ou intermittente

deux

Salvage Traitement de sauvetage 0 :non, 1 : oui

therapy

Salvage Date de début

therapy start

Salvage Date de fin

therapy end

Salvage Type du traitement de | 1: radiothérapie, 2: prostatectomie

therapy type sauvetage radicale

AA pre CRPC | Utilisation des | 0:non, 1 :oui

antiandrogénes

AA name Nom de I'antiandrogéne 1: bicalutamide, 2: flutamide, 3:
nilutamide, 4 : cyprotérone

Mets pre | Métastases avantle CPRC | 0:non, 1 :oui

CRPC

CRPC date Date de CRPC

CRPC criteria | Criteres diagnostiques du |1: APS, 2: métastases, 3:

CPRC symptémes (sx), 4 : APS + mets, 5:

APS + sx, 6: mets + sx, 7: APS +
mets + sx

Mets at CRPC | Métastases au diagnostic | 0 : non, 1 : oui

du CPRC

bone mets at

Métastases osseuses au

0 :non, 1 :oui

XXiv




CRPC

diagnostic du CPRC

bone mets | étendue des métastases | 1 : haut volume (> 4 Iésions osseuses
volume at | osseuses (selon le nombre | ou lésion viscérale), 2 : bas volume (<
CRPC de lésions) 4 |ésions osseuses)

lymph nodes | Métastases ganglionnaires | O : non, 1 : oui

at CRPC au diagnostic du CPRC

visceral mets | Métastases viscérales au | 0:non, 1 : oui

at CRPC diagnostic du CPRC

liver mets at | Métastases hépatiques au | 0:non, 1 :oui

CRPC diagnostic du CPRC

lung mets at | Métastases pulmonaires au | 0 : non, 1 : oui

CRPC diagnostic du CPRC

brain mets at | Métastases au cerveau au | 0 : non, 1 : oui

CRPC

diagnostic du CPRC

Tx at CRPC

Traitements au CRPC

1 : kétoconazole, 2 : abiraterone, 3:
docetaxel, 4: vinorelbine, 5:
cabazitaxel, 6: enzalutamide, 7:
prednisone seule, 8: mitoxantrone,

9 : dexaméthasone, 10 : bicalutamide,

11: nilutamide, 12: retrait des
androgénes, 13: cyprotérone, 14:
zibotentan, 15: observation, 16:
cabozantinib, 17 : sunitinib, 18 : soins
palliatifs, 19: flutamide +
kétoconazole, 20: paclitaxel, 21:
inhibiteur de  I'endoteline, 22 :
vinoblastine + estramustine, 23:

flutamide, 24 : figitimumab, 25 : autres

(tamoifen, megace, metformin, ARN-

XXV




509)

Tx start Date de début du traitement
Tx end Date de fin du traitement
Tx cycles Nombre de cycle de
chimiothérapie
Pre tx sx Symptdmes prétraitement 1 : symptomatique, 2 asymptomatique
Pre tx ECOG | Statut de performance | Variede 0a4
prétraitement
Pre tx Mets Métastases prétraitement 0:non, 1 : oui
Pre tx bone | Métastases osseuses | 0 : non, 1 : oui
mets prétraitement
Pre tx bone | Ampleur des métastases | 1: haut volume (> 4 |ésions osseuses
mets volume (selon le nombre de | ou lésion viscérale), 2 : bas volume (<
|ésions) 4 lésions osseuses)
Pre tx lymph | Métastases ganglionnaires | O : non, 1 : oui
nodes prétraitement
Pre tx visceral | Métastases viscérales | 0 : non, 1 : oui
mets prétraitement
Pre tx liver | Métastases hépatiques | 0 : non, 1 : oui
mets prétraitement
Pre tx Ilung | Métastases pulmonaires | 0 : non, 1 : oui
mets prétraitement
Pre tx brain | Métastases au cerveau |0 :non, 1 : oui
mets prétraitement
Pre tx PSA APS prétraitement (ug/l)
Pre Tx testo Testostérone prétraitement
(nmolll)
Pre tx ALP Alkalyne phosphatase

prétraitement (IU/I)

XXVi




Pre tx LDH Lactate déhydrogénase
prétraitement (1U/1)

Pre tx HB Hémoglobine prétraitement
(9)

Pre tx serum | Albumine sérique

albumin

prétraitement (g/l)

Tx side effects

Effets secondaires

0 : non, 1 : oui

Tx side effects

type

Types d’effets indésirables

fébrile, 2:
anémie/transfusion, 3 : autres, 4 : 2 +
3

1: neutropénie

Tx end reason

Raison de fin du traitement

1 : pas de mention, 2 : progression de
la maladie, 3: APS, 4 : mets, 5: sx,
6 : toxicité, 7 : APS + mets, 8 : APS +
sx, 9: APS + toxicité, 10 : mets + sx,
11 : mets + toxicité, 12 : sx + toxicite,
13: APS + mets + sx, 14: APS +
mets + tox, 15: APS + mets+ sx +
tox, 16 : mets + sx + tox, 17 : pas de
bénéfice clinique, 18 : bonne réponse,
19 : maladie stable, 20 : complétion
de

planifiés, 21 : décision du patient, 22 :

des cycles chimiothérapie
décision du médecin, 23 : refus de
de
'autorisation, 24 : décés, 25: travail
dentaire, 26 : APS + tox + sx, 27 :
perte au suivi, 28 : ECOG > 3 patient

trés fragile

'assurance prolonger

Tx ER visit 30

Visite aux urgences durant

0 :non, 1 :oui
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days

le premier mois de

traitement

Tx IPO 1 st mo | Infirmiére pivot durant le 1¢| 0 : non, 1 : oui
mois de traitement

Tx IPO 2nd mo | Infirmiére pivot durant le 2¢ | 0 : non, 1 : oui
mois de traitement

Tx PO 3rd | Infirmiére pivot durant le 3% | 0 : non, 1 : oui

mo mois de traitement

IPO mCRPC Infimiére pivot durant le | 0:non, 1: oui
CPRCm

PSY mCRPC | Psychologue durant | 0 : non, 1 : oui
CPRCm

Nutri with | Nutritionniste lors de la | 0:non,1:oui

chemo chimiothérapie

Chemo refusal

Refus ou non-admissibilité

1 : non admissible, 2 : refus

or unfit a la chimiothérapie

RCT during | Participation dans un ECR | 0 : non, 1 : oui

CRPC

RCT type Type de 'ECR 1: abiraterone avant docetaxel, 2 :
docetaxel, 3 : abi post docetaxel, 4:
cabazitaxe, 5: enzalutamide, 6:
autres, 7 : plusieurs

oncologist Nom de I'oncologue traitant | Confidentiel

radiooncologist | Nom du radio-oncologue | Confidentiel

traitant
Urologist Nom de l'urologue traitant Confidentiel
Referring MD | Nom du référent Confidentiel

Oncologist first

visit

Date de 1™ visite avec un

oncologue
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Radiooncolgist

Date de 1™ visite avec un

first visit radio-oncologue
Pal RT radiothérapie palliative 0:non, 1:oui
Pal RT start Date de début de Ia
radiothérapie
Pal RT end Date de fin de Ia
radiothérapie
Pal RT type Type de radiothérapie | 1: EBRT, 2: BT
palliative

Pal RT fraction

Type de fractionnement

1: une seule fraction, 2 : plusieurs

fractions

Pal RT fraction

Nombre de fractions

number

Pal RT | Visite aux urgences durant | O : non, 1 : oui

emergency le premier mois de

visits  during | traitement

1st month

Pal RT site Site de Ila radiothérapie | 1: colonne vertebrale, 2 : ganglion
palliative lymphatique, 3 : hanche, 4 : épaule,

6: dos, 6: cerveau, 7 : vessie, 8:
fémur, 9: plusieurs, 10: bras, 11:
humérus, 12 : ilium, 13 : sacrum, 14 :
scapula, 15 : sternum, 16 : pelvis, 17 :
foie, 18 : jambe, 19 : clavicule, 20 :
penis, 22: aine, 23: poumon, 24 :

cou, 25 : cbte, 26 : prostate

Pal RT reason

Raison de la radiothérapie

palliative

1 : douleur, 2 : métastase au cerveau,
3 : compression de la colonne, 4 :

hématurie, 5 : diminutrion de la taille

XXiX




des mets, 6 : nouvelle métastase

Pal RT refusal

Refus de la radiothérapie

0 :non, 1 :oui

BTTx

Thérapie osseuse

0 :non, 1 :oui

BTTx type Type de thérapie osseuse 1: dénosumab, 2: acide
zolédronique, 3: clodronate, 4:
dénosumab + acide zolédronique, 5 :
autres (pamidronate)

Dental exam | Examen dentaire | 0 : non, 1 : oui

pre tx prétraitement

BTTx start Date de début

BTTx end Date de fin

Ostéonécrose 0:non, 1:oui

de la machoire

BTTx side | Effets secondaires 0 :non, 1 :oui

effects

BTTx Visite aux urgences durant | 0 : non, 1 : oui

emergency le premier mois de

visits  during | traitement

1st month

BTTx stop side | Arrét  de la  thérapie | 0 :non, 1 : oui

effects

osseuse a cause des effets

indésirables
Last visit Date de la derniére visite
Death déces 0 :non, 1 :oui

Death cause

Cause du déces

1:CP, 2 : autres
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