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Historique cancer de la prostate  ……..

Metastases

Cancer localise

Metastatiqu
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56% dedeces

44% dedeces

Patrikidou A. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2014;17:348-352.



Progres dans la prise en charge du CPHS m

● 2017 Abiraterone acetate upfront

– ADT + Abiraterone in newly diagnosed M1 disease (LATITUDE3, STAMPEDE4)

● 2019 ASCO GU and ASCO Apalutamide,Enzalutamide

– TITAN:Apalutamide5

– ARCHES: Enzalutamide6

– ENZAMET: Enzalutamide

1. Sweeney et al NEJM 2015;373:737

2. James et al Lancet 2016; 387:1163

3. Fizazi et al NEJM 2017;377:352

4. James et al NEJM 2017;377:338

5. Chi et al NEJM2019

6. Armstrong et al ASCO GUabstr#687

7. Davis et al NEJM2019



• Trois essais cliniques : 

• SSP : résultats en faveur de l’association SA + 
docétaxel/prednisone versus SA seule 

• SG

• GETUG-AFU 15 : 385 patients (Gravis et al., Eur Urol 2016)

• SG : 62,1 mois (SA + CT) versus 48,6 mois ; HR = 0,88 ; IC95 : 0,68-
1,14 ; p = 0,3

• CHAARTED : 790 patients (Kyriakopoulos et al., JCO 2018)

• SG : 57,6 mois versus 47,2 mois ; HR = 0,72 ; IC95 : 0,59-0,89 ; p = 
0,0018

• STAMPEDE : 2 962 patients (James et al., Lancet 2016)

• SG : 81 mois (SA + CT) versus 71 mois (SA) ; p = 0,006 ; HR = 0,78 ;
M1 : HR = 0,76 (0,62-0,93)

• Effet favorable similaire M0 versus M1 (mais moins d’événements, de décès M0)

• Sweeney NEJM 2015;373:737
2. James et al Lancet 2016; 387:1163

3. Kyriakopoulos CE et al. J Clin Oncol 2018;36(11):1080–7

4CPHNm :        castration (SA) + CHIMIOTHERAPIE 

CHARTEED 

STAMPEDE



Progres dans la prise en charge du CPHS m

● 2015 paradigm shift Docetaxel upfront

– ADT + Docetaxel in newly diagnosed M1 disease (CHAARTED1, STAMPEDE2)

● 2017 Abiraterone acetate upfront

– ADT + Abiraterone in newly diagnosed M1 disease (LATITUDE3, STAMPEDE4)

● 2019 ASCO GU and ASCOApalutamide,Enzalutamide

– TITAN:Apalutamide5

– ARCHES: Enzalutamide6

– ENZAMET: Enzalutamide7

uidelines on Prostate Cancer 2018 (http://uroweb.org)
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CPHS m nouvellement diagnostiqué à haut risque

Patients

• Cancer de la 

prostate métastatique

hormononaïf (mHNPC) 

à haut risque

Présence d’au moins 2 des 3 

critères de risque

• Score de Gleason ≥8

• Presence de ≥ 3 lesions à

la scinti os.

• Presence de métastase

viscérale measurable
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Essai LATITUDE
ADT + abiraterone

1000 mg QD

+ Prednisone 5 

mg QD (n=597)

ADT + placebos (n=602)

Critères d’efficacité

Co-critères principaux :

• OS • rPFS • Critères secondaires

: Délai jusqu’à :

• Progression douleur

• Progression PSA

• Evenement 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

Fizazi K., Tran N., Fein L., et al. N Engl J Med2017; 377:352-360



LATITUDE: Abiraterone in mCSPC  
Reduction de risque de deces de 38%

Reduction de risque de progression 53%

Taux Survie Globale a 3 ans:  
ADT + AA + P: 66%
ADT + placebos: 49%

Median follow-up: 30.4 months

Fizazi K, N Engl J Med 2017



Progres dans la prise en charge du CPHS m

● 2015 paradigm shift Docetaxel upfront

– ADT + Docetaxel in newly diagnosed M1 disease (CHAARTED1, STAMPEDE2)

● 2017 Abiraterone acetateupfront

– ADT + Abiraterone in newly diagnosed M1 disease (LATITUDE3, STAMPEDE4)

EAU-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate Cancer 2018 (http://uroweb.org)
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CPHS m



ENZAMET  CPHS m  Enzalutamide versus placebo 

• Enzalutamide a  montré une amélioration de la survie chez patients CPHS m associé  a ADT

36-mo OS : 80% for enzalutamide vs 72% for NSAA  (HR:0.67;P =.002)

Bénéfice en OS chez des patients avec masse tumorale métastatique basse ou même élevée



CPHS m

Apalutamide



CPHS m Apalutamide 

• Ajout de Apalutamide dans CPHS m a ameliore la survie des pts ASCO 2019

• Reduction de 52% du risque de progression radiologique ou de deces rPFS (HR: 0.48; 95% CI: 0.39-
0.60; P <.0001)OS:33%reduction in risk of death (HR:0.67; 95%CI:0.51-0.89; P =.0053)

• Prolongation du tps d’initiation a la CT



cancer de prostate hormonosensible métastatique CPHS m et 
HNG 

• Acetate abiraterone

• 02 études ont évalué  association de S A  et acétate d’abiratérone pour CPHS m

LATITUDE : bénéfice en survie globale (OS) de 16,8 mois /  groupe placebo (51,3 
mois versus 36,5 mois ; HR : 0,66, p < 0,0001) 

STAMPEDE (HR = 0,63, IC 95 % = 0,52—0,76, p < 0,001)

Enzalutamide

• ENZAMET   et  ARCHES étude académique de phase III randomisée  r SSP (HR = 
0,39 ; p = 0,001) et OSHR : 0,66 p < 0,0001)

• Apalutamide 

TITAN e étude de phase III en double aveugle,  bénéfice significatif en rSSP (HR : 
0,48 ; p < 0,001) et OS  à 24 mois  de 82,4 % contre 73,5 %  placebo (HR : 0,67, p 
= 0,005)



DOCETAXEL ABIRATERONE
ENZALUTAMIDE

APALUTAMIDE

OPTIONS DE TRAiTEMENTS DANS CPHS m 

2015 2017 2019



Association de chimiotherapie et HNG 





Etude ARASENS  

• essai de phase III, a évalué bénéfice de l’adjonction du darolutamide à 
l’association SA + DXL 

• 1306 pts randomisés 1:1 Bras SA + DXL et bras darolutamide + (SA + DXL) 

• > 80 %  pts  Mdie d’emblée métastatique

• OP : survie globale (SG) 

• Ajout du darolutamide:

Réduction du risque de mortalité de 32 % / groupe TRT standard seul 

(HR = 0,68 ; IC 95 % (0,57—0,80), p < 0,001).



CaP métastatique hormonosensible CPHS m

• Mdie hétérogène , plusieurs facteurs Pc ont été identifiés

• Distinguer CaP M+ d’emblée (synchrone ou de novo) des  récidives après TRT local 
(métachrone) dont Pc plus favorable

• Dans les essais cliniques, caractéristiques les plus souvent utilisées pour stratifier les pts sont:

Nbre et  localisation des M+ os, Score ISUP , Prce de M+ viscérales 

• Patients sont ainsi stratifiés selon le volume tumoral ou le risque évolutif 

• Faible volume tumoral (oligo-métastatique = quelques métastases (préférentiellement ≤ 5 M+ 
Os ou exclusivement GGaires) sur 1 bilan conventionnel 



• Cancer de la prostate à haut risque de progression:

Remplir 2/3 critères suivants

-≥ ISUP grade 4

-Méta viscérales

- > 3 Méta osseuses dont une en dehors du squelette axial

• Cancer de la prostate métastatique de haut volume:

-Méta osseuses ≥ 4 dont au moins une en dehors du    pelvis et du 
rachis

-Méta viscérales

-Les deux associées

CPHS m 



Traitement systemique du CPHS m

• 1ere etape: SA par agonistes de LH-RH ou antagonistes LH-RH 

• 2eme etape: Intensification systémique de  SA

par chimiothérapie et/ou HTNG qui est maintenant discutée dans tous les cas

• Maintien de la SA et son contrôle tout au long de la maladie métastatique 
restent indispensables quelle que soit l’intensification proposée

• Utilisation du triplet a un intérêt pour  patients métastatiques au Dg avec haut 
volume tumoral (études PEACE-1 et ARASENS)



Dans notre pratique courante 

• Depuis 2015/2016  CPHS m  d’emblee haut risque  SA + 06 DXL

• 2017/2018  introduction acetate abiraterone  dans CPHS m 
DISCUSSION ++++

• 2eme HNG enzalutamide  il ya pratiquement une annee 

• Recemment affronter au triplet  quelle  population guidelines locales 

• Sur une annee 124 pts nvx CPm 72% CPHSm 



Combinaisons TRT  CPHS m 

M+ synchrones 
• S A + HNG + DXL  haut volume 

• SA + HNG + RT      bas volume 

• HNG : apalutamide, enzalutamide, abiraterone 

M+ metachrones 

• SA + HNG 

• Etude PEACE 1 (SA+DXL+HNG Acetate Abiraterone)

• Etude ARASENS ( SA+ DXL+HNG Darolutamide)



Conclusion 
• SA TRT de base du CaP m  immédiat et continu 

• Intensification de SA  un standard dans PEC du CaP m

• Intensification a discuter en fonction du patient (âge, co-morbidités, TRTs associés. . .) et caractéristiques 
de Mdie 

• SA + HNG TRT standard pour tous CPHS m (synchrones et métachrones) vu le bénéfice en SG associé à une 
bonne tolérance

• Pts d’emblée métastatiques haut volume/haut risque:

• DXL en plus de  SAd + HTNG peut être discuté pou Pts éligibles à cette CT et informés de son profil de 
tolérance 

• CaP métastatiques d’emblée à faible volume tumoral, RT prostate est recommandée




