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Pourquoi? 

• La castration : une efficacité limitée 

• Un rationnel biologique 

• Une molécule efficace 

• Une population sélectionnée 

• Un traitement « relativement » bien supporté  

• Des phase III positives 

 



Wu et al, Cancer 2014 

Incidence du cancer de la prostate d’emblée métastatique 



Evolution de la survie  
au cours des dernières 
années : essais vs vraie vie 



Rationnel 

• Coexistence de clone AR résistant et AS au 
diagnostic 

• Sélection clonale par la castration 

 

 

 

• Action anti tumoral du docetaxel  
– Par effet cytotoxique 

– Action sur le RA 



  

Traitement N 
Forte masse tumorale 

 Définition 

Survie globale : faible 

masse tumorale versus 

forte masse tumorale 

SWOG : S8494 
Crawford E et al NEJM 1989 

Leuprolide +/- 

flutamide 
603 

Crane, cotes, os long, tissus mous 

sauf ganglions 
39 vs 26 mois 

SWOG : S8894 
Eisenberger M et al NEJM 1998 

Orchidectomie +/- 

flutamide 
1387 

Squelette appendiculaire et ou 

métastase viscérale 
51 vs 27 mois 

SWOG  
Hussain M et al NEJM 2013 

Castration 

intermittente 

versus continue 

3040 Cotes, os long ou viscères 

Castration continue 

(PSA <4 à 6 mois)  

6.9 vs 4.4 ans 

  

MD anderson  
Millikan R et al JCO 2008 

Castration +/- 

KA/VE 
306 >=3 méta os ou méta viscérale 7.8 versus 3.7 ans  

Faible masse tumorale versus forte masse  tumorale   



Tannock IF et al. NEJM 2004 

Petrylak et al, NEJM 2004 

BENEFICE DU DOCETAXEL 75 mg/m² tous les 21 jours 
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GETUG-AFU 15 Schéma de l’étude 

1. Glass TR et al. J Urol 2003 

Stratification  
•traitements 

antérieurs 

•risque selon Glass1 
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 HT + Docétaxel 

HT seule 

D: 75 mg/m² / 3 semaines ; 9 cycles 

HT : 

•antagoniste LHRH  

•ou blocage androgénique complet   

•ou orchidectomie bilatérale 

Bras A 

Bras B 

G. Gravis et al; Lancet Oncol  2013 
8 



Survie sans bPFS Survie globale 

Gravis G et al Europ Urol 2015 

Suivi médian 84 mois 



GETUG-AFU 15: Survie globale / Volume métastatique 

(définition du volume selon CHAARTED) 

HT (n = 193) HT + D (n = 192) 

Métastases viscérales 23 (12 %) 28 (15 %) 

> 4 Met. osseuses dont > 1 extra axiale 95 (49 %) 82 (43 %) 

Volume des métastases (%) 

- Faible 

- Elevé 

 

102 (53 %) 

91 (47 %) 

 

100 (52 %) 

92 (48 %) 

Docétaxel après progression PSA (%) 127/149 (85%) 68/110(62 %) 

Gravis G et al Europ Urol 2015 

Faible masse tumorale 
Forte Masse tumorale 



 Etude ECOG E3805 (CHAARTED) 

• Suppression androgénique autorisée jusqu’à 120 jours avant la randomisation 
• HT intermittente non autorisée 
• Prémédication habituelle par dexaméthasone mais pas de prednisone orale quotidienne 

n= 790 

Objectif principal : SG 

Stratification 

 
Volume métastatique 

• élevé vs faible 

Age 

• ≥ 70 vs < 70 

ECOG PS 

• 0-1 vs 2 

HT > 30 jours 

• oui vs non 

Prévention des 

évènements osseux 

• oui vs non 

HT adjuvante 

• oui vs non 
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Bras A : 

HT + Docétaxel 

75 mg/m² toutes les 

3 sem. – 6 cycles max. 

Bras B : 
HT seule 

Evaluation / 3 sem. 

sous CT puis à la 

sem. 24 puis / 12 sem. 

Evaluation / 12 sem. 

Suivi jusqu’à 

progression ou 

décès 

 

CT laissée au 

choix de 

l’investigateur 

n= 397 

n= 393 

* SA : suppression androgénique  Sweeney C et al  NEJM 2015 
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Sweeney C et al N Eng J Med 2015 

HR pour la survie globale 
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SOC = ADT (+/- RT) 

SOC + acide zolédronique 

SOC + docétaxel 

SOC + célécoxib 

SOC + acide zolédronique + docétaxel 

SOC + acide zolédronique + célécoxib 

SOC + (ahi)* 

SOC + M1/RT (M1) 

SOC + (enza  
+ abi)** 

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 

A 

B 

C 

D 

E 

F 

G 

H 

J 

Comparaison 

Pas de comparaison 

A 

B 

C 

D 

E 

F 

G 

H 

J 

B
ra

s
 

* Acétate d’abiratérone. 

** Enzalutamide + acétate d’abiratérone. 

A = 1 200 patients > 404 primary outcome measure events 

B = 600 patients, C = 600 patients, E = 600 patients SOC : Standard Of Care (hormonothérapie standard). 

James et al. ASCO Abst 5001 

STAMPEDE 
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SOC-only (median survival 45 months [IQR 23–91] 
SOC + Doc (HR 0・76, 95% CI 0・62–0・92; p=0・005) 
median survival 60 months (IQR 27–103) 
 

James, N et al Lancet 2015 



16 

James, N et al Lancet 2015 

Forest plots de l’effet du traitement sur la survie 



  CHAARTED1 GETUG-AFU 152 STAMPEDE3 

 

TAX- 327 

(CRPC) 4 

N 790 385 332 

Médiane nbre de 

cure de Docetaxel 

(reçues/prévues) 

6/6 8/9 9/10 

Anémie 1.3 2 5 

Thrombopénie 0.8 <1 1 

Neutropénie 12.1 32 (<1% grade 5) 12 32 

Neutropénie fébrile 6.1 7 (<1% grade 5) 15 3 

Fatigue 4.1 7 5 

Diarrhée 1 <1 32 

Stomatite 0.5 <1 20 

Neuropathie  0.5 2 30 

Déces autres 0.3 1 0.3 

1Sweeney et al N Eng J Med 2015, 2Gravis g et al Lancet Oncol 2013, 3James N Lancet  2015 4Tannock I et al N Eng J Med 2004 

TOXICITES grade 3-4 (%) 



Caractéristiques des 3 études 

  GETUG-15 

Gravis G et al Europ Urol 

2015 

CHAARTED 

Sweeney C et al N Eng J 

Med 2015 

STAMPEDE 

James N et al Lancet 

2015, Europ Urol 2015 

Période d’inclusion 10/2004 - 12/2008 07/2006 - 11/2012 10/2005 - 03/2013 

N 385 790 1817 

ECOG : 
 0 

1-2 

 
357 (98 %) 

9 (2%) 

 
549 (69,5 %) 
241 (30,5 %) 

 
662 (72 %) Bras ADT  
225 (28 %) Bras ADT  

Métastatique au 
diagnostic 

71 % 72,8 % 96 % 

Hauts volumes 48 % (183) 65 % (513) ? 

Score de Gleason > 8 56 % 61,2 % 64 % bras ADT 

Nombre de cycles de 
Docétaxel 

9 6 6 + prednisone 

Décès toxique  4 1 ? 

Docetaxel post 
progression bras ADT 

85% 48% 40% 

Suivi médian (mois) 84 29 40 18 



Caractéristiques des 3 études 

  GETUG-15 CHAARTED STAMPEDE 

 Mediane survie 

ADT/ADT + D 

48.6/62.1 
HR 0.9 (0.7-1.1) 

44/57.6 
HR 0.61 (0.47-0.80) 

45/60 
HR 0,76 (0,62–0,92) 

 Mediane survie HV 

ADT/ADT + D 

35.1/39.8 
HR 0.8 (0.6-1.1) 

32.2/49.2 
HR 0.6 (0.45-0.81) 

 Mediane survie LV 

ADT/ADT + D 

83.4/NR 
HR 1.0 (0.7-1.6) 

NR/NR 
HR 0.6 (0.32-1.13) 

 Mediane PFS 

ADT/ADT + D 

12.9/22.9  
 HR 0.7 (0.6-0.9) 

11.7/20.2 
HR 0.61 (0.51-0.72) 

 
M1: HR 0,61 (0,53-0,71) 



M1 docetaxel: Survival 

Results based on 2993 men / 1254 deaths 

10% absolute improvement in survival  
(from 40% to 50%) at 4 years 

Trial name 

Overall 

STAMPEDE (SOC+ZA +/- Doc) 

STAMPEDE (SOC +/- Doc) 

GETUG15 

CHAARTED 

HR=0.77 (0.68, 0.87) p<0.0001 
  

.5 1 2 

Heterogeneity:2=4.80, df=3, p=0.187, I2 = 37.5% 

Favours SOC + docetaxel Favours SOC 

Courtesy by Vale C et al ECC 2015 20 



Survie selon les PAL  

normal vs anormal 
Survie selon les facteurs de Glass 



Profil des cellules NK 

NKp30 NKp46 DNAM-1 

CD57 % CD56dim CD16+ CD107 degranulation 

Immunomonitoring des cellules NK du sang  
périphérique chez les patients LCR et SCR : 
 

Les cellules NK des patients métastatiques avec une survie et un temps de réponse à la castration plus longs 
ont des capacités cytotoxiques plus élevées. 





PERSPECTIVES 

• Tous les métastatiques ? 

– Faible volumes 

– Patients métastatiques après échec du traitement 
local 

• Intérêt du traitement local ? 

• Facteurs pronostiques et prédictifs ? 

–  Clinique 

– Biologique  

• Après Docetaxel : les meilleures séquences? 

 



Etude PEACE-1 

Study sponsor : Unicancer. Courtesy K.Fizazi 

PEACE-1 :Essai clinique européen de phase III sur l’acétate d’abiratérone chez les 
patients atteints d’un cancer de la prostate (hormono-naïfs) diagnostiqué 

métastatique d’emblée  

Place du traitement 
local ? 

Place des nouveaux 
traitements 

• Patients atteints d’un 

cancer métastatique de 

la prostate récemment 

diagnostiqué (hormone 

naïf)  

• 916 patients inclus 

Résultats  

primaires: 
 

• SG et SSP 
(HR : 0,75) 
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Suppression androgénique 
(DA) 

DA  + Abiratérone  1000mg  
Prednisone 5mg BID 

DA  + radiothérapie locale 

DA  + radiothérapie locale  
+ Abiratérone  1000mg  

Prednisone 5mg BID 

+/- docétaxel 

+/- docétaxel 

+/- docétaxel 

+/- docétaxel 

 

 

 

 

 

 

 

SG : survie globale ; SSP : survie sans progression 


