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Conflits d’Intérêt

 Orateur pour Amgen, Astellas Pharma, Astra 

Zeneca, Bayer, Ferring, Ipsen, Janssen Cilag, Sanofi

 Bourses: Astellas Pharma

 Conseiller scientifique: Astellas Pharma, Janssen 

Cilag

 Investigateur pour Amgen, Astellas Pharma, Astra 

Zeneca, Bayer, Ferring, Ipsen, Janssen Cilag, Sanofi



 58 ans, très actif, asymptomatique

 PSA 8 ng/ml, 

 2 (+) Bx – Gleason 7

Hormonotherapie

Métastases

Prostatectomie radicale

Radiothérapie



Métastatique
hormono-sensible

Métastatique
Castration-résistant 

2ème ligne

Métastatique
Castration-résistant 

1ère ligne

Docétaxel

Premier gain en survie 
globale

vs Mitoxantrone

2004

Pas de standard
Analogues LHRH

Anti-androgènes

Antagoniste LHRH
2010

Cancer de la prostate avancé: 2010

Soins de support



DOCETAXEL vs MITOXANTRONE

TAX 327 Median

survival

(Mos.)

Hazard

Ratio
P

Docetaxel 3 wk. 18.9 0.76 0.009

Docetaxel 1. wk. 17.3 0.93 0.3

Mitoxanthrone 16.4 - -

Tannock IF, et al. N Engl J Med 2004;351:1502–12.
Berthold DR, et al. J Clin Oncol 2008;26:242–5.



Options Thérapeutiques 2015

Abiraterone
•Prednisone

Docetaxel
•Prednisone

Cabazitaxel
•Prednisone Enzalutamid

e
Radium 223

Post ADT / CRPC



Abiraterone

• Prednisone

Docetaxel

• Prednisone

Enzalutamide
Radium 223

Post ADT / CRPC

Options Thérapeutiques 2015



EN 2015

 Multiplication des drogues

 Apparition du multidisciplinaire 

 Augmentation de la durée de vie

 Augmentation de l’utilisation des 
ressources

 Histoire naturelle potentiellement plus 
dépendantes des choix initiaux
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Non métastatique Métastatique

Asymptomatique Symptomatique

Docetaxel
Exitus

Ans

Traitement anti-

androgénique

Traitement 

local

Résistant à la castrationSensible à la castration

Hofland J et al. Cancer Res. 2010; 70:1256-64. 
Chen Y et al. Lancet Oncol. 2009; 10(10): 981-91

Hoimes C et al. Ther Adv Med Oncol. 2010;2(2):107-23.

Traitement anti-androgénique standard

Denosumab

Abiraterone

Enzalutamide

Radium-223

Cabazitaxel

2ème ligne 

hormonotherapie
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Non métastatique Métastatique

Asymptomatique Symptomatique

Exitus

Ans

Docetaxel

Traitement anti-

androgénique

Traitement 

local

Résistant à la castrationSensible à la castration

Cancers de la prostate métastatiques 
hormonosensibles

Hofland J et al. Cancer Res. 2010; 70:1256-64. 
Chen Y et al. Lancet Oncol. 2009; 10 (10): 981-91

Hoimes C et al. Ther Adv Med Oncol. 2010;2(2):107-23.
Sweeney C et al. ASCO 2014

Traitement anti-androgénique standard

Denosumab

Abiraterone

Enzalutamide

Radium-223

Cabazitaxel

Hypothèse:

“Docetaxel ajouté dès le début de la déprivation androgénique dans le 

cancer de la prostate métastatique hormono naïf prolongerait la survie 

globale?”



 Pour

 Attaquer plus tôt les clones 

indépendants à la testostérone

 Permettre au traitement anti-

androgénique de garder le cancer en 

rémission plus longtemps

 Certains patients au moment de la  

progression sont trop fragiles pour la 

chimiothérapie

 Contre

 Traitement anti-androgénique laissera 

des cellules hors du cycle cellulaire et il 

aura une réponse inférieure aux 

cytotoxiques

 Certains patients répondent depuis 

longtemps et n’ont jamais besoin de 

chimiothérapie



Essai de phase 3 CHAARTED



CHAARTED
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Survie Globale (objectif principal)



847260483624120

0,0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

HR = 0,60 ; IC95 : 0,45-0,81
p = 0,0006

Mois

Important volume métastatique

847260483624120

0,0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

Mois

Faible volume métastatique

103

ADT seule 
Médiane : 32,2 mois 

ADT + docétaxel 
Médiane : 49,2 mois

HR = 0,63 ; IC95 : 0,34-1,17  
p = 0,1398

ADT seule 
Médiane : non atteinte

ADT + docétaxel 
Médiane : non atteinte

Survie globale

CHAARTED



Définition de “High Volume”

- Métastases viscérales 

Et/ou

- 4 ou plusieurs métastases osseuses avec au moins 1 au-

delà du bassin et de la colonne vertébrale 



HR = 0,76 ; IC95 : 0,63-0,91
p = 0,003

Cancers de la prostate métastatiques 

hormonosensibles: ESSAI STAMPEDE

106

Temps depuis randomisation (mois)

0

0,0

12 24 36 48 60 72

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

SOC + docétaxel
Médiane : 77 mois (IC95 : 70-NR)
SOC
Médiane : 67 mois (IC95 : 60-91)
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521
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310

180

156

91

81

48

36

18

(73)

(33)

(130)

(51)

(89)

(32)

(59)

(19)

(33)

(12)

(17)

(12)

(2)

(6)

Patients à risque (n)

SOC

SOC + Doc

SOC : Standard Of Care (hormonothérapie standard).

SOC : 405 décès
SOC + docétaxel : 165 décès

Survie globale
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Non métastatique Métastatique

Asymptomatique Symptomatique

Docetaxel
Exitus

Ans

Traitement anti-

androgénique

Traitement 

local

Résistant à la castrationSensible à la castration

Hofland J et al. Cancer Res. 2010; 70:1256-64. 
Chen Y et al. Lancet Oncol. 2009; 10(10): 981-91

Hoimes C et al. Ther Adv Med Oncol. 2010;2(2):107-23.

Traitement anti-androgénique standard

Denosumab

Abiraterone

Enzalutamide

Radium-223

Cabazitaxel

2ème ligne 

hormonotherapie



Résistance à la castration 

M0 CRPC

Métastases Symptômes

Docetaxel/prednisone

+24–48 months

Ferlay J, et al. Eur J Cancer 2010;46:765–81
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Inhibition of CYP171,2 

 

Androgen-lowering agents 

 

CYP17=cytochrome P450c17; DHEA=dehydroepiandrosterone. 

1. Ang JE, et al. Br J Cancer 2009;100:671 75; 2. Ryan CJ, Tindall DJ. J Clin Oncol 2011;29:3651 8.  

17 -hydroxypregnenolone 

17 -hydroxyprogesterone 

Pregnenolone 

Progesterone 

DHEA 

Androstenedione testosterone 

C17,20 lyase 17 -hydroxylase 
CYP17 

Abiraterone 
+ prednisone 

(steroidal) 

Orteronel  
(non-steroidal) 

Attard G et al. Clin Cancer Res 2011; 17; 1649–57

ACETATE d’ABIRATERONE



ABIRATERONE: Étude COU-AA-302 

• CPRCm

• Patients 

chimio-naïfs

• Patients 

peu ou pas 

symptomatiques

Acétate d’abiratérone

100 mg/j + prednisone 

5 mg x 2/j

(n = 546)

Placebo  +

prednisone 5 mg x 2/j

(n = 542)

Critères principaux

•SSP (lecture centralisée)

•SG

Critères secondaires

•Délai avant opiacés

•Délai avant CT

•Délai avant détérioration 

ECOG

•Délai avant progression PSA 

Inclusion

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

AI1 AI2

AI3
Levée de l’aveugle

Analyse finale 
741 décès 

(96 % des décès attendus)

R

1:1
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Abiraterone 

Placebo

Abiraterone: Étude COU-AA-302



ENZALUTAMIDE

En se fixant 

au récepteur 

aux androgènes
1

2

3

Cytoplasme

cellulaire

En inhibant 

la translocation nucléaire 

du récepteur 

Noyau

En inhibant l’association 

du récepteur aux 

androgènes avec l’ADN 

RA

Mort 

cellulaire

RA

T

T

MDV3100

• Le MDV3100 est une nouvelle 

hormonothérapie ciblant 

le récepteur aux androgènes, 

dont dépend la croissance 

tumorale

• Le MDV3100 agit à différentes 

étapes de la signalisation 

du récepteur aux androgènes



Enzalutamide: Étude PREVAIL

• CPRCm évolutif 

• Patients progressant 

après HT

• Patients chimio-naïfs

• Patients peu ou pas 

symptomatiques

• Corticostéroïdes 

autorisés (non requis)

[n = 1 717]

Cocritères principaux 

• SSP radiologique

• SG

Critères secondaires  

• Délai d'apparition 

du premier événement 

osseux

• Délai d’instauration 

de la CT

Enzalutamide 

160 mg/j

(n = 872)

Placebo

(n = 845)

R

1:1
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HR=0.706 (95% CI: 0.60–0.84); p<0.0001

15 18 21 24 27

Beer TM et al. N Engl J Med. 2014;371(5):424-33

Enzalutamide: Étude PREVAIL



Résultats en fonction du Statut AR-V7

 Waterfall plots de la meilleure réponse PSA en fonction du statut AR-V7

Antonarakis ES et al., N Engl J Med 2014;371: 1028-38
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Non métastatique Métastatique

Asymptomatique Symptomatique

Docetaxel
Exitus

Ans

Traitement anti-

androgénique

Traitement 

local

Résistant à la castrationSensible à la castration

Hofland J et al. Cancer Res. 2010; 70:1256-64. 
Chen Y et al. Lancet Oncol. 2009; 10(10): 981-91

Hoimes C et al. Ther Adv Med Oncol. 2010;2(2):107-23.

Traitement anti-androgénique standard

Denosumab

Abiraterone

Enzalutamide

Radium-223

Cabazitaxel

2ème ligne 

hormonotherapie



Analyse mise à jour (775 Evénements)

ABIRATERONE: COU-AA-301 

• CRPC M+  progressif (n=1195)
• 1 ou 2 lignes de chimiothérapie antérieures

Patients

R

AA 1000mg quotidien

Prednisone 5mg BID

n = 707
 Primaire :
 Survie globale

 Secondaires :
 TTP
 PFS (radio)
 PSA réponse

2:1

Critères d'efficacité

• Durée médiane de suivi : 20,2 mois

• Durée médiane de traitement : 8 mois avec AA
vs 4 mois au placebo

100

80

60

40

20

0

0 6 12 18 24 30
Survie globale (mois)

Placebo médiane SG (IC 
95%):
11,2 mois (10.4-13.1)

AA médiane SG (IC 95%):
15,8 mois (14.8-17.0)

Placebo quotidien

Prednisone 5mg BID

n = 398

HR (95% Cl): 0.74 (0.64-0.86)
p<0.0001



ENZALUTAMIDE: Etude AFFIRM

 Glucocorticoïdes non requis mais autorisés

 Objectif principal : survie globale

N=1199



ENZALUTAMIDE: Etude AFFIRM

survie médiane de 4,8 mois

Patients à risque (n)

MDV3100 800 775 701 627 400 211 72 7 0

Placebo 399 376 317 263 167 81 33 3 0

HR = 0,631 ; IC95 : 0,529-0,752 ; p < 0,0001 

37 % de réduction du risque de décès

MDV3100 

Médiane : 18,4 mois

(IC95 : 17,3-NYR)

Placebo 

Médiane : 13,6 mois

(IC95 : 11,3-15,8)



CABAZITAXEL: Etude TROPIC

Primary endpoint: Overall Survival

Secondary endpoints: Progression-free
survival (PFS), response rate, and safety

Inclusion: Patients with measurable 
disease must have progressed by RECIST; 
otherwise must have had new lesions or 
PSA progression 

cabazitaxel 25 mg/m² q 3 wk
+ prednisone* for 10 cycles

(n=378)

mitoxantrone 12 mg/m² q 3 wk
+ prednisone* for 10 cycles

(n=377)

*Oral prednisone/prednisolone: 10 mg daily.

Stratification factors
ECOG PS (0, 1 vs. 2) • Measurable vs. non-measurable disease

mCRPC patients who progressed during and after 
treatment with a docetaxel-based regimen 

(N=755)

De Bono  et al. Lancet, 2010, 376:1147-54 de Bono J. et al., The Lancet, 2010 376:1147-54



CABAZITAXEL: SURVIE GLOBALE

De Bono J. et al. Lancet, 2010, 376:1147-54 

MP CBZP

Median OS (months) 12.7 15.1

Hazard ratio 0.70

95% CI 0.59–0.83

P value <0.0001
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site de métastases le plus fréquent 

<5%

5%-10%

~90%

Bone ± lymph node/visceral

Lymph node only

Visceral only

Pour cibler l’os
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Non métastatique Métastatique

Asymptomatique Symptomatique

Docetaxel
Exitus

Ans

Traitement anti-

androgénique

Traitement 

local

Résistant à la castrationSensible à la castration

Hofland J et al. Cancer Res. 2010; 70:1256-64. 
Chen Y et al. Lancet Oncol. 2009; 10(10): 981-91

Hoimes C et al. Ther Adv Med Oncol. 2010;2(2):107-23.

Traitement anti-androgénique standard

Denosumab

Abiraterone

Enzalutamide

Radium-223

Cabazitaxel

2ème ligne 

hormonotherapie



Mécanisme d’action du dénosumab



Étude de prévention des complications osseuses : 
dénosumab versus acide zolédronique



RADIUM 223

Grande molécule 
+

Transfert de haute énergie 
linéaire 

Plus de lésions double-brin 
dans les cellules (cancéreuses)

Faible pénétration 
dans la moelle 

(≤ 100µm)

Toxicité 
hématologique 

limitée
• Les particules α induisent 
des lésions double-brin de 
l’ADN des cellules tumorales 
adjacentes

• Faible pénétration des 
rayonnements α (2-10 
cellules) = effet anti-tumoral 
hautement localisé et 
diminution des dommages 
des tissus adjacents 



Short range of alpha emitter

reduces bone marrow exposure

 Emetteurs Beta Vs Emetteurs Alpha

Long range of beta emitters 

may increase bone marrow exposure

and associated toxicities

Alpha Emitter
(OS benefit + impact on pain)*

Beta Emitters
(Pain palliation only) 

Marrow

Bone

Radium-223 

Marrow

Bone

Strontium-89 
and

Samarium-153 

RADIUM 223



Placebo
+ Meilleure 
option 
thérapeutique

Radium-223 
(50kBq/kg)
+ Meilleure option 
thérapeutique

Patients
- CPRC symptomatiques
- ≥2 métastases osseuses
- Aucune métastase viscérale 
connue
- Post-Docétaxel ou inéligible au 
tt par Docétaxel

STRATIFICATION
PAL totales:
< 220U/L vs ≥ 220 U/L
Biphosphonates (Oui vs Non)

Avant Docétaxel (Oui vs Non)

Randomisation 

2:1

N = 921

6 injections à 4 semaines 

d’intervalle

• Critère principal: Survie globale (OS)

• Critères secondaires:
Temps jusqu’au premier événement osseux
Temps jusqu’à la progression des PAL totales
Réponse PAL totales
Normalisation des PAL totales
Temps jusqu’à la progression du PSA
Tolérance
Qualité de vie

Mise à jour de l’analyse
- 528 évènements  parmi les 921 patients 
randomisés dans l’étude

- Mise à jour de l’étude avant que les patients 
du groupe placebo n’aient reçu le radium-223 et 
alors que les patients traités par le radium-223 
avaient terminé leur traitement. Cut-off juillet 
2011

Radium 223: Etude ALSYMPCA

Parker C, et al. N Engl J Med. 2013;369(3):213-23.



RADIUM 223: Etude ALSYMPCA

Parker C, et al. N Engl J Med. 2013;369(3):213-23.

survie globale
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Immunotherapy
Sipuleucel-T

Cell trafficking

Taxanes

AR targeting

Enzalutamide

Bone targeting

Radium-223

Ligand depletion

Abiraterone

Et plus à venir….

Advanced

PCa

Using PFS in Prostate 
Cancer 

A risky IDMC decision 

What about the overall 
results 

Abiraterone pre-chemotherapy,  
a true paradigm shift ? 





Traitement moderne du cancer

 2 axes complémentaires

1. Traitement médical individuel:

Multidisciplinaire, basé sur les preuves, recommandations, 

résultats oncologiques,  résultats physiques, y compris la 

qualité de vie

2. Soins personnalisés:

Holistique, axé sur le patient, réintégration dans la société, 

professionnel, soutien psychosocial, financier et 

émotionnel.



A chacun son traitement adapté!

8/10/2015 K Fizazi



Collaboration centrée sur le patient

Implication

Médecin traitant
Urologues Oncologues med

radiotherapeutes

Infirmières/Pharmaciens

Support Support

Patients



Traitement de support adapté à chacun

Ass. Sociales

DiététiciennesInf Spécialisées

Kinésithérapeutes

PsychologuesContrôle douleur

… et maintien 
d’une activité 

physique

Sexologues



Quelques Reflexions!

 Coûts des traitements qui deviennent considérables

 Mise en place de moyens de régulation des dépenses

 Identification de facteurs prédictifs de réponse (génétiques, 

biologiques, etc.)

 Recherche translationnelle- Stratégie thérapeutique

 Réflexion sur le réel apport de chacun de ces nouveaux 

traitements

 Qualys

 Corporatisme….

8/10/2015 48
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 Merci à tous les patients et à leurs proches 

pour leur participation à nos études cliniques


