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M. Paul : profil et histoire de la maladie   

⚫ Profil général:

⚫ Marié, 3 enfants, entrepreneur dans le bâtiment 

⚫ Sans antécédents, 58 ans , sportif, OMS 0

⚫ Trouble de la vidange vésicale depuis 6 mois traité par 
phytothérapie par son médecin traitant 

⚫ Score IPSS = 11  Gêne: 1/5, Pas d’urgenturie 

⚫ Pas d’hématurie macroscopique, pas d’ATCD d’infections 
urinaires ou brûlures mictionnelles 

⚫ Absence de dysfonction érectile (IIEF5 = 23/25), 4 rapports par 
mois

⚫ Juin 2014 : diagnostic d’un cancer de la prostate de haut 
risque 

⚫ PSA 15

⚫ 8/12 biopsies positives (6 à D, 2 à G) sans effraction 
capsulaire, ISUP 4

⚫ IRM suspicion d’effraction capsulaire à D

⚫ Petcholine: Fixation intense à droite, pas d’atteinte 
ganglionnaire évidente

Pixabay.com Licence (https://pixabay.com/photos/aged-man-elderly-man-old-man-1842327/)
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⚫ Quelles options thérapeutiques la 
RCP retiendra –t elle 
probablement?

A. Prostatectomie radicale avec curage 
étendu

B. Prostatectomie radical sans curage

C. Radiothérapie pelvienne (prostate et 
aires ganglionnaires 
pelviennes)+hormonothérapie courte

D. Radiothérapie pelvienne (prostate et 
aires ganglionnaires 
pelviennes)+hormonothérapie longue

E. Radiothérapie prostatique isolée
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⚫ Quelles options thérapeutiques la 
RCP retiendra –t elle 
probablement?

A. Prostatectomie radicale avec curage 
étendu (option)

B. Prostatectomie radical sans curage

C. Radiothérapie pelvienne (prostate et 
aires ganglionnaires 
pelviennes)+hormonothérapie courte

D. Radiothérapie pelvienne (prostate et 
aires ganglionnaires 
pelviennes)+hormonothérapie longue 
(standard)

E. Radiothérapie prostatique isolée

Rozet F et al. Recommandations françaises du CCAFU – Actualisation 2018-2020: Cancer de la prostate. Progrès en urologie (2018) 28, S79-S130



M. Paul : histoire de la maladie 

Août 2014 : Prostatectomie totale (PT) par voie coelioscopique robot assistée avec curage 
ganglionnaire bilatéral étendu 

⚫ CR pièce opératoire : ISUP 4 / pT3aR1N1  

⚫ PSA i 6 se et 3 mois: 0,10; puis 0,13, récupération des érections, porte une protection par 
jour

⚫ Réticence du patient à l’instauration de traitements complémentaires

⚫ Refus d’une hormonothérapie (HT) etd’une radiothérapie adjuvante

Février 2015 (6 mois Hie)  : récidive biologique post PT

⚫ Ré-ascension du PSA à 0,5 ng/mL

⚫ Incontinence urinaire d’effort persistante (1 garniture de sécurité)

⚫ Score IIEF5 = 9 

⚫ OMS 0 
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⚫ OMS 0 

Chez ce patient, quelles options thérapeutiques de rattrapage post 

PT sont envisageables ? 

1) Radiothérapie prostate (76 Gy) + HT courte (6mois) 

2) Radiothérapie prostate (76 Gy) + HT longue (> 18 mois) 

3) Irradiation pelvienne complémentaire à l’irradiation 

prostatique

4) Poursuite Surveillance active

5) Hormonothérapie seule 
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M. Paul : évolution de la maladie  
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Bilan d’extension

⚫A cette étape quel bilan vous 
parait pertinent?

1) TDM TAP  

2) Scintigraphie osseuse 

3) PET choline 

4) PET PSMA 

5) Testostéronémie totale



Bilan d’extension

⚫A cette étape quel bilan 
d’imagerie vous parait 
pertinent?

1) TDM TAP  

2) Scintigraphie osseuse 

3) PET choline 

4) PET PSMA 

5) Testostéronémie totale

Rozet F et al. Recommandations françaises du CCAFU – Actualisation 2018-2020: Cancer de la prostate. Progrès en urologie (2018) 28, S79-S130



M. Paul : Résultat du bilan (Février)  et proposition thérapeutique

⚫ Février 2019 : 

⚫ Récidive biologique 55 mois post PT et 31 
mois après HT au long cours

⚫ Résistance à la castration 

⚫ PSA à 3,1 (21/01/2019); PSADT = 4 mois  

⚫ Le TDM TAP et la scintigraphie osseuse ne 
retrouvent pas de lésions  secondaires

Rozet F et al. Recommandations françaises du CCAFU – Actualisation 2018-2020: Cancer de la prostate. Progrès en urologie (2018) 28, S79-S130

En RCP, à ce stade de la maladie, quelle prise en 

charge pouvez vous proposer en 09/2019 ? 

1) Poursuite de l’HT seule 

2) HT + apalutamide

3) HT + darolutamide

4) HT + enzalutamide

5) HT + acétate d’abiratérone

6) HT + docétaxel
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En RCP, à ce stade de la maladie, quelle prise en 

charge pouvez vous proposer en 09/2019 ? 
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2) HT + apalutamide

3) HT + darolutamide

4) HT + enzalutamide

5) HT + acétate d’abiratérone

6) HT + docétaxel

Mottet et al 2019. https://uroweb.org

https://uroweb.org/
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La phase de résistance à la castration annonce un risque évolutif chez 
certains patients qui n’ont pourtant pas de métastase diagnostiquée

1. Smith MR, et al. J Clin Oncol. 2013 Oct 20;31(30):3800-6; 2. Freedland SJ, et al. J Clin
Oncol. 2007 May 1;25(13):1765-71; 3. Howard LE et al. BJU Int. 2017 Nov;120(5B):E80-E86.

⚫ Association entre PSADT court et risque plus élevé de la survenue de 
métastases (os) ou décès1,2

⚫ Patients nmCRPC à haut risque :

⚫ PSADT + court 

⚫ risque + important de développer des métastases2,3



Etudes pivotales 

SPARTAN 1

n = 1207

Apalutamide

240 mg/jour + ADT

⚆ Étude de phase III publiée 

(Avril 2018)

⚆ nmCRPC (n= 1207)

⚆ Haut risque : PSADT ≤ 10 mois

PROSPER2

n = 1401

Enzalutamide

160 mg/jour + ADT
⚆ Étude de phase III publiée 

(Juin 2018)

⚆ nmCRPC (n= 1207)

⚆ Haut risque : PSADT ≤ 10 mois

⚆ PSA ≥ 2 ng/mL

ARAMIS 3

n = 1509

Darolutamide

1200 mg (2 x 300 mg x 2/J) 

+ ADT
⚆ Étude de phase III publiée 

(Février 2019)

⚆ nmCRPC (n= 1207)

⚆ Haut risque : PSADT ≤ 10 mois

⚆ PSA ≥ 2 ng/mL

1. Smith MR, et al. Apalutamide treatment and metastasis-free survival in prostate cancer. N Engl J Med. 2018;378(15):1408-18.

2. Hussain M, et al. Enzalutamide in Men with Non metastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018 Jun 28;378(26):2465-2474.

3. Fizazi K, et al. Darolutamide in Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019 Feb 14. doi: 10.1056/NEJMoa1815671. 

Critère primaire :
Survie sans métastases  (MFS) ou décès



PROSPER (enzalutamide)  

• Diminution de 72 % du risque de 
métastases ou décès (MFS) 

• Médiane MFS (mois) : 40,5 mois vs 
16,2 mois 

• MFS : +  24 mois  
• Suivi médian : 20,3 mois 

• Diminution de 71 % du risque de 
métastases ou décès (MFS) 

• Médiane MFS (mois) : 36,6  mois vs 
14,7 mois 

• MFS : +  22  mois  
• Suivi médian : 18,5 mois 

• Diminution de 59 % du risque de 
métastases ou décès (MFS) 

• Médiane MFS (mois) : 40,4 mois vs 
18,4 mois 

• MFS : +  24 mois  
• Suivi médian : 17,9 mois

1. Smith MR, et al. Apalutamide treatment and metastasis-free survival in prostate cancer. N Engl J Med. 2018;378(15):1408-18.

2. Hussain M, et al. Enzalutamide in Men with Non metastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018 Jun 28;378(26):2465-2474.

3. Fizazi K, et al. Darolutamide in Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019 Feb 14. doi: 10.1056/NEJMoa1815671. [Epub ahead of print]

SPARTAN, PROSPER, ARAMIS1,2,3 

Survie sans métastases ou décès (MFS : critère primaire)  

SPARTAN (apalutamide) ARAMIS (darolutamide) 



SPARTAN, PROSPER, ARAMIS1,2,3 

Survie globale (critère secondaire) 

⚫ Pas de significativité en terme d’OS – Données non matures

SPARTAN 
1

Patients

nmCRPC (n= 1207)

Haut risque

PSADT ≤ 10 mois

PROSPER 
2

Patients

nmCRPC (n=1401)

Haut risque

PSADT ≤ 10 mois ; PSA ≥ 2 ng/L

ARAMIS 
3

Patients

nmCRPC (n=1509)

Haut risque

PSADT ≤ 10 mois ; PSA ≥ 2 ng/L

Critères secondaires 

vs Placebo,

Médiane (mois)

Apalutamide

+ ADT 1

(n = 806)

HR (IC95%)

p value

Enzalutamide 

+ ADT 2

(n = 933)

HR (IC95%)

p value

Darolutamide

+ ADT 3

(n = 955)

HR (IC95%)

p value

Survie globale

(mois)

NA

vs 39

0,70

(0,47 – 1,04)

p = 0,07 a

NA

vs NA

0,80 

(0,58 – 1,09)

p = 0,15

NA

vs NA

0,71

(0,50 – 0,99)

p = 0,045

a. Did not cross the O’Brien–Fleming efficacy boundary (OBF) of 0.00008  / NA = Non atteinte

ARAMISPROSPER

1. Smith MR, et al. Apalutamide treatment and metastasis-free survival in prostate cancer. N Engl J Med. 2018;378(15):1408-18.

2. Hussain M, et al. Enzalutamide in Men with Non metastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018 Jun 28;378(26):2465-2474.

3. Fizazi K, et al. Darolutamide in Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019 Feb 14. doi: 10.1056/NEJMoa1815671. [Epub ahead of print]



SPARTAN, PROSPER, ARAMIS1,2,3 

Effets indésirables  

ARAMISPROSPERSPARTAN

Calendrier de Monitoringa

Toutes les 4 sem - cycle 1-6

Toutes les 8 sem - cycle 7-13

Toutes les 16 sem - après cycle 13

Toutes les 16 semaines Toutes les 16 semaines

APA 1,2

(n = 803)

PBO 

(n = 398)

ENZA 3

(n = 930)

PBO 

(n = 465)

DARO 4

(n = 954) 

PBO 

(n = 554) 

Durée médiane du tt à l’essai (mois) 16,9 11,2 18,4 11,1 14,8 11

Tout EIs, % (Δ%) 96,5 (+3,3) 93,2 87 (+10) 77 83,2 (+6,3) 76,9

Tout EIs sérieux, % (Δ%) 24,8 (+1,7) 23,1 24 (+6) 18 24,8 (+4,8) 20,0

EIs (tous grades), %

Fatigue 30,4 21,1 33,0 14,0 12,1 8,7

Hypertension 24,8 19,8 12,0 5,0 6,6 5,2

Rash 23,8 5,5 NR NR 2,9 0,9

Chutes 15,6 9,0 11,0 4,0 4,2 4,7

Fractures 11,7 6,5 NR NR 4,2 3,6

Troubles mentaux 5,1 3,0 5,0 2,0 0,4 0,2

Convulsions, n (%) 2 (0,2) 0 3 (<1) 0 2 (0,2) 1 (0,2)

1. Smith MR, et al. Apalutamide treatment and metastasis-free survival in prostate cancer. N Engl J Med. 2018;378(15):1408-18 (and Suppl and protocol).
2. Saad F, et al. Effect of apalutamide on health-related quality of life in patients with non-metastatic castration-resistant prostate cancer: an analysis of the SPARTAN randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 

2018 Oct;19(10):1404-1416.
3. Hussain M, et al. Enzalutamide in Men with Non metastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018 Jun 28;378(26):2465-2474 (and Suppl and Protocol).
4. Fizazi K, et al. Darolutamide in Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019 Feb 14. doi: 10.1056/NEJMoa1815671. [Epub ahead of print] (and suppl appendix and protocol).



M. Jean

⚫ 70 ans 

⚫Marié, 2 enfants, retraité 

⚫Adressé par médecin traitant : PSA 55

⚫ 1,79 m / 89 kg / IMC = 28 

⚫ATCD médicaux 

⚫ Tabagisme sevré (4 pa)

⚫ HTA contrôlée et dyslipidémie traitée 

⚫ATCD familiaux : non 



Bilan  

⚫ Chez ce patient présentant un taux de PSA élevé toucher rectal anormal, des 
biopsies sont réalisées

⚫ 12 BP → 7 BP +

⚫ ISUP 4



Diagnostic 

⚫ Cancer de la prostate métastatique d’emblée avec 
atteintes ganglionnaires et osseuses 

⚫ T3bN1M1  

⚫ Plus de 4 métastases osseuses dont une hors rachis 

⚫ ISUP 4 

⚫ Patient asymptomatique 



Schéma thérapeutique 

⚫ Dans le cadre d’une RCP, quel traitement proposeriez-vous au patient ? 

1) Hormonothérapie seule

2) Hormonothérapie + docétaxel

3) Hormonothérapie + acétate d’abiratérone + prednisone

4) Hormonothérapie + enzalutamide

5) Hormonothérapie + apalutamide

6) Essais thérapeutiques



Quel(s) élément(s) retenir?

⚫ Age 

⚫ Score de Gleason 

⚫ Métastatique au 
diagnostic 

⚫ Haut volume comme défini 
dans l’étude CHAARTED

⚫ Haut risque selon LATITUDE

⚫ Qualité de vie

Définition

CHAARTED (volume)1 Haut

Métastases viscérales 
ou/et
≥ 4 métastases osseuses
(≥ 1 autre que pelvis et 
rachis)

LATITUDE (risque)2 Haut

≥ 2 facteurs de risque :
• 3 lésions osseuses
• Métastases viscérales
• ≥ Gleason 8

Les définitions de haut volume / haut risque entre CHAARTED et
LATITUDE semblent être concordantes
Coefficent k de Cohen = 0,8 (très bonne concordance)3,

STAMPEDE abiraterone : seulement 18,2% de discordance4

1- Sweeney et al. N Engl J Med  2015; 2-Fizazi et al. N Engl J Med  2017; 3- Buelens et al. Urol Oncol 2018; 4- Hoyle A. et al. ESMO 2018 Abs.#LBA4 



Fizazi K., Tran N., Fein L., et al. N Engl J Med 2017; 377:352-360

Patients

• Cancer de la prostate 
métastatique hormono-naïf 
(mHNPC) à haut risque

Présence d’au
moins 2 des 3 

critères de risque

• Score de Gleason ≥8
• Présence de ≥ 3 lesions à 

la scintigraphie osseuse
• Présence de métastase

viscérale mesurable

Facteurs de 
stratification

• Présence de métastase
viscérale (oui/non)

• ECOG PS (0, 1 vs 2)
R

A
N

D
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M
I
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T
I
O

N
 1

:1

ADT + placebos
(n=602)

+ Prednisone 5 mg QD
(n=597)

ADT 
+ Acétate d’abiratérone

1000 mg QD 

Critères d’efficacité

Co-critères principaux :
• OS
• rPFS

• Critères secondaires : Délai jusqu’à :
• Progression douleur
• Progression PSA
• Evènement osseux

symptomatique
• Instauration CT
• Initiation ligne ultérieure

• 235 sites dans 34 pays en Europe, Asie-Pacific, Amerique Latine et Canada
• Design et inclusion terminés lors de la publication des résultats de CHAARTED et STAMPEDE 

LATITUDE

Acétate d’abiratérone dans le mHSPC nouvellement diagnostiqué 
à haut risque



Analyse finale de la survie globale 

34% de diminution du risque de décès

LATITUDE

AA+P = acétate d’abiraterone + prednisolone 5 mg 

Durée médiane de suivi : 51,8 mois

ADT + AA+P,

53.3 mois

ADT + placebos, 

36.5 mois
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No. of events:

ADT + AAP: 275 (46%)

ADT + PBO: 343 (57%)

HR 0.66, 95% CI 0.56−0.78;

p < 0.0001

Median Tx exposure:

ADT + AAP: 25.8 months

ADT + PBO: 14.4 months

597 565 529 479 425 389 351 311 240 124 40 0

602 564 505 432 368 315 256 220 165 69 23 0

No. at risk

ADT + AAP

ADT + PBO

Fizazi K et al . Abiraterone acetate plus prednisone in patients with newly diagnosed high-risk metastatic castration-sensitive prostate cancer (LATITUDE): final overall 
survival analysis of a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019 May;20(5):686-700.



trt = SOC par Kaplan Meier

trt = SOC+AAP par Kaplan Meier

SOC par un modèle paramétrique flexible

SOC+AAP par un modèle paramétrique flexible
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Gain en survie de 37 % 

SOC + AAP

SOC

HR 0,63

IC95 0,52 - 0,76

p 0,00000115

Evènements 
262 contrôle
184 abiratérone

Survie Globale – STAMPEDE – SOC versus SOC + AAP

957 (37) 909 (88) 806 (92) 491 (36) 123

960 (26) 917 (63) 840 (67) 541 (25) 161

Nombre de patients

James ND et al. N Engl J Med. 2017 Jun 3



Ca P métastatiques hormono-naïfs

ContrôleTraitement HR (IC 95%)

CHAARTED

GETUG-15

STAMPEDE (SOC +/- Doc)

STAMPEDE (SOC + ZA +/- Doc)

Global

Heterogeneity : X2 = 4.80 ; df = 3; p = 0,187 ; I² = 37,5 % 

136/393

NA/193

350/724

170/366

101/397

NA/192

144/362

158/365

0,61 (0,47-0,80)

0,90 (0,69-1,81)

0,76 (0,62-0,93)

0,85 (0,65-1,10)

0,77 (0,68-0,87)

210,5

En faveur
SOC + docétaxel

En faveur
SOC



Abiratérone (+P) dans le CPHSm : Analyses 
post-hoc de l’étude STAMPEDE 

Hoyle A et al; Abst 1033, EAU 2019

sous-population M+ : 95% de novo

Survie globale selon les critères de risque de LATITUDE :

Survie globale selon les critères de charge métastatique de CHAARTED :



Doce+ADT vs ADT

Gravis G, et al. Eur Urol. 2018

Analyse poolée des études CHAARTED et GETUG-AFU15

Survie globale en fonction du volume métastatique

Survie globale des patients d’emblée 
métastatique au diagnostic et présentant 
un haut volume métastatique

• GETUG-AFU 15  : 
• analyse négative sur le critère principal de survie globale 
• Inclusion de patients mHSPC de novo et mHSPC

« progresseurs »
• CHAARTED : 

• analyse positive sur le critère principal de survie globale 
• Inclusion de patients mHSPC de novo et mHSPC

« progresseurs »

ADT: Androgen deprivation therapy
D: Docetaxel

Pooled average HR [95% CI]= 0,67 [0.55;0.83]

p value using inverse variance weights = 0,002



Acétate d’abiratérone vs docétaxel dans le mHSPC

Sydes et al. Ann Oncol 2018



Profils de tolérance

ASCO GU 2018 - D’après C. Sweeney ; General Session 3

EIs Grade 3-5 chez > 2 % des patients
CHAARTED1 LATITUDE2 BRAS G STAMPEDE 3

ADT + Docétaxel
(n = 390)

ADT + Abiratérone
(n = 597)

ADT + Abiratérone
(n = 948)

EI,% Grade 3 Grade 4 Grade 5 Grade 3 Grade 4 Grade 3-5

Réaction allergique 1,8 0,3 0 - - -

Fatigue 4,1 0 0 2 0 2

Neutropénie 3,1 9,0 0 - - -

Neutropénie fébrile 3,8 2,3 0 - - -

Troubles pulmonaires - - 0,3 - - -

Hypertension - - - 20 0 1

Hypokaliémie - - - 10 1 < 1

Elévation des ALAT - - - 5 < 1 < 1

Hyperglycémie - - - 4 < 1 -

Elévation des ASAT - - - 4 < 1 < 1

Douleurs osseuses - - - 3 0 -

Troubles cardiaques - - - 3 1 10

Troubles endocriniens - - - - - 14

Troubles 
gastrointestinaux

- - - - - 5

Altération de l’état 
générale

- - - - - 5
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Cancer de la prostate métastatique hormonosensible (mHSPC) 
Une prise en charge en constante évolution

1. Sweeney CJ, et al. N Engl J Med. 2015;373:737-46. 2. Gravis G, et al. Eur Urol. 2016;70:256-62. 3. James ND, et al. Lancet. 2016;387:1163-77. 4. Fizazi K, et al. N Engl J 
Med. 2017;377:352-60.   5. James ND, et al. N Engl J Med. 2017;377:338-51. 6. Armstrong AJ, et al. J Clin Oncol. 2019. [Epub ahead of print]
; 7. Chi K, et al. N Engl J Med. 2019; [Epub ahead of print]. 8. Davis et al. N Engl J Med. 2019; [Epub ahead of print].

2014 2015 2017 2019

Docetaxel
ASCO 

CHAARTED1

Docetaxel
ASCO  

STAMPEDE3

Docetaxel
ASCO GU  

GETUG-AFU 152

Abiraterone
ASCO  

LATITUDE4

STAMPEDE5

Enzalutamide

ASCO GU  
ARCHES6

Apalutamide
Enzalutamide

ASCO  
TITAN7

ENZAMET8



ARCHES : Enzalutamide vs placebo le CaP métastatique 
hormonosensible 

Critère principal  : 

Délai à la progression radiologique (revue centralisée) ou décès quelle que soit la cause

Critères d’éligibilité

• CaPm HS (confirmé par 
CT; Scinti os ou IRM) 

• Adénocarcinome
confirmé sur le plan 
histologique

• ECOG Performance 
Status 0 to 1

• Déprivation hormonale ≤3 
mois sauf si post 
docetaxel, alors ≤ 6 mois

Facteurs de stadification
• Volume tumoral (low vs 

high*)
• Prior docetaxel therapy 

for CaPm HS (aucun, 1-5, 
or 6 cycles)

Enzalutamide 
160 mg/j

+ HT

Placebo
+ HT

R
1:1

Critères d’arrêt :
Progression radiologique, toxicité
inacceptable, ou initiation d’un 
nouveau traitement

N=1550

Design 

*Métastases dans les viscères, ou en l’absence de lesions viscérales, >4 lesions osseuses, dont >1 située au-dessus du rachis et 
du pelvis

1er pt
inclus

PFSr analyse finale
Analyse

préliminaire de la 
SG

SG
Analys

e
finale

21 Mars 
2016

14 Octobre
2018

ARCHES 

Armstrong AJ, et al. J Clin Oncol. 2019. [Epub ahead of print]



PFS radiologique (rPFS – critère principal)
61 % de diminution du risque de progression radiographique ou 
de décès

Armstrong AJ, et al. J Clin Oncol. 2019. [Epub ahead of print]

Durée médiane de suivi : 14,4 mois

ARCHES 



38Sweeney C, et al. ASCO 2019. Oral presentation (abstract LBA2); Davis, ID. N Engl J Med. 2019 Jun 2. [Epub ahead of print]

a High volume: Visceral metastases and/or ≥ 4 bone metastases (≥ 1 beyond pelvis and vertebral column).
*After the enrollment of 88 patients, the early administration of docetaxel with testosterone suppression was permitted in protocol version 2 as a stratification 
factor before randomization, according to evidence showing improved survival with this approach. The decision to initiate early treatment with docetaxel was left up to the 
individual patients and their physicians. If docetaxel was administered, the regimen consisted of 75 mg/m2, without prednisone or prednisolone, given every 3 weeks for a 
maximum of six cycles. Up to two cycles of docetaxel were permitted before randomization.

Stratification

Volume of metastases

• High vs low

Planned early Doc

• Yes vs no

ECOG PS score

• 0–1 vs 2

Anti-resorptive therapy

• Yes vs no

Comorbidities

ACE-27**: 0–1 vs 2–3

Study site 

ARM A:

Testosterone suppression

+ standard NSAA

ARM B:

Testosterone suppression

+ Enzalutamide (160 mg/d)

Evaluate 

every

12 

weeks

Evaluate 

every

12 

weeks

CRPC 

therapy at 

investigator's 

discretion at 

progression 

Follow for 

time to 

progression 

and overall 

survival 

R

A

N

D

O

M

I

S

E

Study population

• Prostatic 

adenocarcinoma with 

metastases on CT, bone 

scanning or both

• ECOG: 0-2

• Prior randomization: 

ADT initiated up to 12 

weeks and 2 cycles 

docetaxel*

• Previous ADT for up to 

24 months was allowed 

if the treatment had 

been completed > 12 

months earlier.

ENZAMET : étude de phase III en ouvert mHSPC
enzalutamide versus antiandrogène non stéroidien (+ suppression 
androgénique)   

Critère principal  : Survie globale

ENZAMET 



ENZAMET  : Survie globale (critère principal)
33 % de diminution du risque de décès 

Sweeney C, et al. ASCO 2019. Oral presentation (abstract LBA2); Davis, ID. N Engl J Med. 2019 Jun 2. [Epub ahead of print]

Durée médiane de suivi : 34 mois

ENZAMET 



mCSPC Patient Eligibility
Distant metastatic disease by ≥ 1 lesion 
on bone scan
Castration sensitive
ECOG PS 0 or 1

On-Study Requirement
Continuous ADT

Stratifications
Gleason score at diagnosis (≤ 7 vs ≥ 8)
Region (North America and EU vs all other 
countries
Prior docetaxel (yes vs no)

Permitted
Prior docetaxel
ADT ≤ 6 mo for mCSPC or ≤ 3 yr for local disease
Local treatment completed ≥ 1 yr prior

Apalutamide 
240 mg daily + ADT 

(n = 525)

Placebo + ADT
(n = 527)

Dual primary end points 
•OS
•rPFS

Secondary end points
• Time to cytotoxic chemotherapy
• Time to pain progression
• Time to chronic opioid use
• Time to skeletal-related event

1
:1

 R
A

N
D

O
M

IZ
A

TI
O

N

N = 1052

“All-comer” patient population

Exploratory end points
• Time to PSA progression
• Second progression-free survival 

(PFS2)
• Time to symptomatic progression

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; 
PSA, prostate-specific antigen; rPFS, radiographic progression-free survival.

Dec 2015 –
Jul 2017

Chi et al. ASCO 2019. Oral presentation (Abstract 5006); Chi et al. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. NEJM (2019)

TITAN : Apalutamide vs placebo le CaP métastatique 
hormonosensible 

TITAN 



41

TITAN  : Survie globale (co-critère principal)
33% de diminution du risque de décès

Apalutamide + 
ADT

Placebo +
ADT 

Median follow-up 
time for OS, mo

22.9 22.4

Median treatment 
duration, mo

20.5 18.3

Patients
remaining on 
treatment

66% 46%

Chi K,et al. N Engl J Med. 2019 May 31. [Epub ahead of print]
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Chi E, et al. Abstract 5006. Poster presented at the 2019 American Society of Clinical Oncology, May 31- June 02, 2019, Chicago

TITAN : rPFS (co-critère principal)
52% de diminution du risque de progression radiographique ou de décès

Chi K,et al. N Engl J Med. 2019 May 31. [Epub ahead of print]



Take home messages

⚫Nouvelles options thérapeutiques pour les patients mHSPC

⚫ Enzalutamide et apalutamide

⚫ intensification thérapeutique = standard

⚫mHSPC : hétérogène => individualiser le traitement

⚫ Les patients inclus ont des profils différents ce qui ne permet pas de 
faire des comparaisons entre les stratégies de traitement

1. Sweeney et al. N Eng J Med 2015; 378(8): 737-746; 2. James et al. Lancet 2016; 387(10024):1163-77; 3. Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2017 Jul 27;377(4):352-360; 4. 
James N, et al. N Engl J Med. 2017 Jul 27;377(4):338-351; 5. Armstrong AJ, et al. ASCO-GU 2019; 6. Davis I.D, et al. N Engl J Med 2019 June; 7. Chi K, et al. N Engl J 
Med 2019 May


