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TITAN, eine Phase 3-Studie mit Apalutamid versus Placebo in Patienten mit metastasiertem 
kastrationssensitiven Prostatakarzinom, die eine Androgendeprivationstherapie erhalten

Die „Targeted Investigational Treatment Analysis of Novel Anti-androgen“ 
(TITAN)-Studie (NCT02489318) wurde durchgeführt, um Apalutamid gegenüber 
Placebo in einer breiten Patientenpopulation mit mCSPC, die kontinuierlich mit 
ADT behandelt wurde, zu evaluieren. 
Apalutamid ist ein Andorgenrezeptor (AR)-Inhibitor, der in den USA und der 
EU bei Patienten mit nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Prosta
takarzinom zugelassen ist. 
Die direkte Inhibition des AR resultiert möglicherweise in einer vollständigeren 
Blockierung der Androgensignalübertragung als ADT allein, was zu verbesserten 
klinischen Outcomes führen könnte. Abb. 2: rPFS – Apalutamid reduziert das Risiko, einen radiographischen Progress zu 

erleiden oder zu versterben, signifikant um 52 %

Tab. 4: Sekundäre Endpunkte favorisieren Apalutamid 

Abb. 4: Gesamtüberleben – Statistisch signifikante, 33 %ige Risikoreduktion der  
Mortalität

Abb. 1: Studiendesign

Abb. 7: Gesundheitsbezogende Lebensqualität blieb durch Apalutamid + ADT  
erhalten und unterschied sich nicht von Placebo + ADT

Abb. 6: Exploratorische Endpunkte favorisierten Apalutamid

Tab 7: Der Vorteil im rPFS zeigte sich konsistent in allen Subgruppen

Tab 6: Unerwünschte EreignisseAbb. 5: Der Vorteil im Gesamtüberleben zeigte sich konsistent in allen Subgruppen

Tab. 2: Demographie und Baseline-Charakteristika

Tab. 1: Statistischer Analyseplan

•	 Die TITAN-Studie erreichte ihre beiden primären Endpunkte und zeigte signifikante Vorteile für 
Apalutamid + ADT in einer mCSPC-Population, die alle Patienten einschloss

	 – �Signifikante Verbesserung des OS mit einer Reduzierung des Risikos zu Versterben um 33 %

	 – �Signifikante Verbesserung des rPFS mit einer Verringerung des Progressionsrisikos oder des 
Risikos zu Versterben um 52 %

•	 Sekundäre und explorative Endpunkte favorisierten ebenfalls Apalutamid

	 – �Verlängerte Zeit bis zur zytotoxischen Chemotherapie (61 % Risikoreduktion),  
zur PSA-Progression (74% Risikoreduktion) und zur zweiten Erkrankungsprogression  
(PFS2; 34 % Risikoreduktion)

•	 Die Behandlung war gut verträglich und das Sicherheitsprofil stimmte mit den bekannten 
Nebenwirkungen von Apalutamid überein

•	 Die gesundheitsbezogene Lebensqualität blieb erhalten und unterschied sich nicht von  
der unter Placebo

•	 Diese Ergebnisse unterstützen die Therapie mit Apalutamid in Ergänzung zu ADT bei einem  
breiten Spektrum von Patienten mit mCSPC

	 – Hohe oder niedrige Metastasenlast

	 – Vorherige Docetaxeltherapie

	 – �Primär-metastasierte Patienten oder Patienten mit sekundärer Metastasierung nach  
initialer Diagnose einer lokalisierten Erkrankung

	 – Vortherapien bei lokalisierter Erkrankungen
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TITAN: Studiendesign 
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“Alle mHSPC” Patientenpopulation 
Haupt-Einschluss-Kriterien 
Kastrationssensitiv 
Fernmetastasierung ≥ 1 Läsion auf dem Knochenscan 
ECOG PS 0 oder 1 
 
Erfordernis während der Studie 
Kontinuierliche ADT 
 
Erlaubt 
Vorheriger Einsatz von Docetaxel 
ADT ≤ 6 Mo im mCSPC oder ≤ 3 Jahre im lokalen Stadium 
der Erkrankung 
Beendigung der lokalen Behandlung ≥ 1 Jahr vorher 
 
Stratifizierung 
Gleason Score bei Diagnose (≤ 7 vs. ≥ 8) 
Region (NA und EU vs alle anderen Länder) 
Vorheriger Einsatz von Docetaxel (ja vs. nein) 

Apalutamid  
240 mg täglich + ADT  

(n = 525) 

Plazebo + ADT 
(n = 527) 
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n = 1052 Dualer primärer Endpunkt  
• OS 
• rPFS 

Sekundäre Endpunkte 
• Zeit bis zu einer zytotoxischen 

Chemotherapie 
• Zeit bis zur Schmerzprogression 
• Zeit bis zur chronischen Opioid- 

Einnahme 
• Zeit bis zu einem  

Skelett-bezogenen Ereignis 

Exploratorische Endpunkte 
• Zeit bis zur PSA-Progression 
• Second progression-free survival 

(PFS2) 
• Zeit bis zur symptomatischen 

Progression 
 
 

ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group performance status; NA, North America; PSA = Prostata-spezifisches Antigen; rPFS = Radiographisches progressionsfreies Überleben 

Dez 2015 –  
Jul 2017 

TITAN: Statistischer Analyseplan 

Dualer Primärer Endpunkt rPFS OS 

α 0,005 0,045 

Power ≥ 85 % ~80 %  

HR Annahme 0,67 0,75 

Erwartete Ereignisse 368 410 
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HR = Hazard ratio; IDMC = Independent data monitoring committee.  

Statistische Operating Charakteristika für 
OS mit einem Gesamt α = 0,045 

Zwischenanalyse 1 
(~50 % der 

Gesamtereignisse) 

Zwischenanalyse 2 
(~70 % der 

Gesamtereignisse)  
Final 

Projizierte erwartete OS-Ereignisse 205 287 410 

Kumulativer α spend 0,009 0,022 0,045 

HR (Entscheidungsgrenze) ≤0,70 ≤0,76 ≤0,81 

•  Der Cut off für Klinische Daten, die finale Analyse von rPFS und die ersten Zwischenanalyse des OS war am 23. November 2018.  

•  Im Januar 2019 empfahl das IDMC die Entblindung. Das geänderte Protokoll erlaubte das Crossover der Patienten von Plazebo 
auf Apalutamid. 

TITAN:	Demographie	und	Baseline	Charakteris;ka	

Apalutamid + ADT  
(n = 525) 

Plazebo + ADT  
(n = 527) 

Medianes Alter [Jahre (Bereich)] 69 (45–94) 68 (43–90) 

ECOG PS score [n (%)] 0 
1 

328 (63) 
197 (38)  

348 (66) 
178 (34) 

Gleason Score bei Erstdiagnose [n (%)] 
  

≤7 
≥8 

174 (33) 
351 (67) 

169 (32) 
358 (68) 

TNM Einstufung bei Erstdiagnose [n (%)]    M0 or MX 
M1 

114 (22) 
411 (78) 

86 (16) 
441 (84) 

Metastasenlast [n (%)]    Low Volume 
Higha Volume 

200 (38) 
325 (62) 

192 (36) 
335 (64) 

Docetaxel Vorbehandlungb [n (%)] 58 (11) 55 (10) 

Vorherige Therapie des lokalisierten 
Prostatakarzinomsc [n (%)] 

94 (18) 79 (15) 

Haupt Baseline BPI-SF Schmerz Scored[n (%)] 0 to 3 (none to mild) 
4 to 10 (moderate to severe) 

393 (75) 
110 (21) 

407 (77) 
106 (20) 

Medianer Baseline PSA [µg/l (range)]  5,97 (0–2682) 4,02 (0–2229) 
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BPI-SF	=	Brief	Pain	Inventory-Short	Form;	TNM	=	Tumor,	Knoten,	Metastasen.	
aHigh-volume	disease	beinhaltet:	1)	Viszerale	Metastasen	und	≥	1	Knochenläsion,	oder	2)	≥	4	Knochenläsionen	mit	≥	1	außerhalb	des	Achsenskeleus.	B27	Pa`enten	(46,6	%)	in	der	Apalutamid-Gruppe	
und	22	Pa`enten	(40,0	%)	in	der	Placebo-Gruppe	hauen	N1	bei	Diagnosestellung.	cVorherige	Therapien	bei	lokalisiertem	Prostatakarzinom	beinhalteten	Prostatektomie	und	Strahlentherapie.	dScores	
Range	von	0	bis	10,	niedrige	Werte	repräsen`eren	niedrigere	Level	der	Schmerzintensität;	eine	Änderung	von	2	war	der	minimal	wich`ge	Unterschied.	

Tab. 3 Follow-up und Behandlungsdauer
TITAN:	Follow-up	und	Behandlungsdauer	

Apalutamid + ADT Plazebo + ADT  

Mediane Follow-up Dauer für OS 
[Monate] 

22,9 22,4 

Mediane Behandlungsdauer [Monate] 20,5 18,3 

Patienten, die auf Behandlung verbleiben 66 % 46 % 
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Abb. 3: Der Vorteil im rPFS zeigte sich konsistent in allen Subgruppen
Events (n/n) 

Variable Hazard Ratio (95% CI) Apalutamid + ADT Plazebo + ADT 
Alle Patienten 0,49 (0,40–0,61) 134/525 231/527 

Baseline ECOG PS 0 0,52 (0,39–0,68) 79/328 142/348 

1 0,42 (0,30–0,59) 55/197 89/178 

Geographische Region EU/A 0,43 (0,28–0,66) 32/173 67/173 

Other 0,51 (0,40–0,65) 102/352 164/354 

Nur Knochenmetastasen an Baseline Ja 0,38 (0,27–0,54) 49/289 102/269 

Nein 0,60 (0,46–0,80) 85/236 129/258 

Viszerale Met. & Knochenmet. an Baseline Ja 0,71 (0,43–1,18) 25/56 38/72 

Nein 0,46 (0,37–0,59) 109/469 193/455 

Vorheriger Docetaxel Einsatz Ja 0,47 (0,22–1,01) 10/58 19/55 

Nein 0,49 (0,39–0,62) 124/467 212/472 

Alter [Jahre] < 65 0,45 (0,31–0,66) 40/149 85/182 

65–74 0,47 (0,34–0,64) 61/243 105/232 

≥ 75 0,65 (0,41–1,03) 33/133 41/113 

Disease volume High 0,53 (0,41–0,67) 109/325 173/335 

Low 0,36 (0,22–0,57) 25/200 58/192 

Metastasis stage at initial Diagnose M0 0,41 (0,22–0,78) 17/85 23/59 

M1 0,49 (0,39–0,63) 108/411 196/441 

0,1 1 10 
Bevorzugt Apalutamid Bevorzugt Plazebo 

TITAN:	Der	Vorteil	im	rPFS	zeigte	sich	konsistent	in	
allen	Subgruppen	
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TITAN:	Der	Vorteil	im	Gesamtüberleben	zeigte	sich	
konsistent	in	allen	Subgruppen	
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Events (n/n) 
Variable Hazard Ratio (95 % CI) Apalutamid + ADT Plazebo + ADT 

Alle Patienten 0,68 (0,51–0,90) 83/525 117/527 

Baseline ECOG PS 0 0,71 (0,47–1,05) 41/328 60/348 

1 0,59 (0,40–0,89) 42/197 57/178 

Geographische Region EU/NA 0,71 (0,40–1,25) 21/173 29/173 

Other 0,66 (0,48–0,91) 62/352 88/354 

Nur Knochenmetastasen zu Baseline Ja 0,47 (0,30–0,75) 28/289 53/269 

Nein 0,88 (0,61–1,26) 55/236 64/258 

Viszerale Met. und Knochenmet. zu Baseline Ja 0,99 (0,55–1,77) 20/56 25/72 

Nein 0,63 (0,46–0,87) 63/469 92/455 

Vorheriger Docetaxel-Einsatz Ja 1,27 (0,52–3,09) 11/58 9/55 

Nein 0,63 (0,47–0,85) 72/467 108/472 

Alter [Jahre] < 65 0,56 (0,33–0,94) 21/149 43/182 

65–74 0,73 (0,48–1,10) 42/243 51/232 

≥ 75 0,74 (0,41–1,35) 20/133 23/113 

Disease Volumen High 0,68 (0,50–0,92) 69/325 97/335 

Low 0,67 (0,34–1,32) 14/200 20/192 

Metastasenstage bei Erstdiagnose M0 0,40 (0,15–1,03) 7/85 11/59 

M1 0,72 (0,53–0,98) 71/411 101/441 

0,1	 1	 10	
Bevorzugt	Apalutamid	 Bevorzugt	Plazebo	TITAN:	Sekundäre	Endpunkte	favorisieren	Apalutamid		

Endpunkte 
Apalutamid  

+ ADT  
(n = 525) 

Plazebo  
+ ADT  

(n = 527) 

Hazard  
Ratio 

(95 % CI) 

P-Wert 
 Stratifiz.  

Log-Rank Test 

Sekundäre Endpunkte 

Mediane Zeit bis zur zytotox. Chemotherapie [Monate]  NE NE 0,39 (0,27–0,56) <0,0001 

Mediane Zeit bis zur Schmerzprogressiona [Monate]   NE NE 0,83 (0,65–1,05) 0,1173 

Mediane Zeit bis zur dauerhaften Einnahme von Opioiden 
[Monate]  

NE NE 0,77 (0,54–1,11) – 

Mediane Zeit bis Skelett-bezogenem Ereignisb [Monate]  NE NE 0,80 (0,56–1,15) – 
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aSchmerzprogression	wurde	von	Pa`enten	berichtet	unter	Nutzung	des	BPI-SF	Tools	(worst	pain,	item	3).	Das	Scoring	reicht	von	0	bis	10,	wobei	geringere	Scores	geringere	Schmerzintensität	
repräsen`eren;	eine	Veränderung	von	2	war	der	minimal	wich`gste	Unterschied.	bSkeleubezogene	Ereignisse	wurden	definiert	als	symptomat.-patholog.	Frakturen,	Kompression	des	Rückenmarks,	
Bestrahlung	oder	OP	des	Knochens.	

•  Sekundäre Endpunkte wurden in einer vordefinierten hierarchischen Sequenz analysiert; Die Analyse wurde mit 
Nichterreichen des Endpunktes „Zeit bis zur Schmerzprogression“ abgebrochen. 

Tab. 5: Erste FolgetherapieTITAN:	Erste	Folgetherapie	
Anteil der Patienten, die eine nachfolgende Therapie erhalten 

Apalutamid + 
ADT  

Plazebo + ADT 

Patienten, mit Therapieabbruch aus irgendeinem Grunda und am Leben blieben, n 170 271 

Patienten, mit nachfolgender systemischer Prostatakarzinomtherapie bei data cutoffb [n (%)] 87 (51,2) 190 (70,1) 

Verteilung der berichteten nachfolgenden Therapie n = 87  n = 190 

     Hormonelle Therapie [n (%)] 44 (5,6) 98 (51,6) 

          Abirateronacetat plus Prednison 21 (24,1) 45 (23,7) 

          Bicalutamid 16 (18,4) 31 (16,3) 

          Enzalutamid 3 (3,4) 17 (8,9) 

     Chemotherapie [n (%)] 35 (40,2) 73 (38,4) 

          Docetaxel 29 (33,3) 67 (35,3) 

          Cabazitaxel 1 (1,1) 2 (1,1) 

     Andere Therapien [n (%)] 8 (9,2) 19 (10,0) 

          Radium-223 2 (2,3) 4 (2,1) 

          Sipuleucel-T 2 (2,3) 5 (2,6) 
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a Gründe für Abbruch waren Krankheitsprogression, unerwünschte Ereignisse, Rücktritt des Patienten, Tod, Entscheidung des Arztes und Protokollverletzung.  
b Einige Patienten wurden nach Abbruch und vor erster Nachfolgetherapie entblindet, um die Aufnahme in eine nachfolgende klinische Studie zu ermöglichen.   

TITAN: Unerwünschte Ereignisse (UE) 

Patienten [n (%)] 
Apalutamid + ADT  

(n = 524) 
Plazebo + ADT  

(n = 527) 

Alle UE 507 (96,8) 509 (96,6) 

Grad 3/4 UE 221 (42,2) 215 (40,8) 

Schwerwiegende UE 104 (1,8) 107 (20,3) 

UE, die zum Therapieabbruch führten 42 (8,0) 28 (5,3) 

Todesfälle infolge von UEs 10 (1,9) 16 (3,0) 
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•  UE wurden monatlich erhoben und entsprechend der NCI CTCAE version 4.0.3 eingestuft. 
•  Die häufigsten UE, die zum Behandlungsabbruch führten waren Rash (2,3 % für Apalutamid vs. 0,2 % für Plazebo) 

und neue Neoplasien (1,3 % für Apalutamid vs. 0,9 % für Plazebo) 

NCI CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.  TITAN:	Unerwünschte	Ereignisse	von	besonderem	
Interesse	

Apalutamid + ADT  
(n = 524) 

Plazebo + ADT  
(n = 527) 

Unerwünschte Ereignisse [n (%)] Alle Grade Grade ≥3 Alle Grade Grade ≥3 

Rasha 142 (27,1) 33 (6,3) 45 (8,5) 3 (0,6) 

Fatigue 103 (19,7) 8 (1,5) 88 (16,7) 6 (1,1) 

Stürze 39 (7,4) 4 (0,8) 37 (7,0) 4 (0,8) 

Hypothyreoseb 34 (6,5) 0 6 (1,1) 0 

Frakturen (Knochenbrüche)c 33 (6,3) 7 (1,3) 24 (4,6) 4 (0,8) 

Krampfanfälled 3 (0,6) 1 (0,2) 2 (0,4) 0 
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aRash	beinhaltete	Rash,	Buuerfly	Rash,	erythematösen	Rash,	exfolia`ven	Rash,	follikuären	Rash,	generalisierten	Rash,	makulären	Rash,	maculo-papulären	Rash,	Papeln,	papulären	Rash,	pruri`schen	
Rash,	pustulären	Rash,	genitalen	Rash,	Blasen,	Hautpeeling,	exfolia`ve	Derma``s,	Hautreak`onen,	systemischen	Lupus	erythematosus-Rash,	toxischen	Hautausschlag,	Mundulzera`on,	
medikamenteninduzierten	Hautausschlag,	Konjunk`vi`s,	Erythema	mul`forme,	Stoma``s	und	Ur`karia.	
bHypothyreoidismus	beinhaltete	autoimmune	Thyreoidi`s,	TSH-Ans`eg	und	Hypothyreoidismus.		
cFrakturen	beinhalteten	Acetabulumfrakturen,	Knöchelfrakturen,	Klavikulafrakturen,	Schenkelhalsfrakturen,	Femurfrakturen,	Fibulafrakturen,	Fußfrakturen,	Unterarmfrakturen,	Frakturen	des	
Ischiums,	Frakturenschmerz,	Handfrakturen,	Hü{frakturen,	Frakturen	der	unteren	Extremitäten,	Patellafrakturen,	Radiusfrakturen,	Rippenfrakturen,	Skullfrakturen,	spinale	Kompressionsfrakturen,	
spinale	Frakturen,	sternale	Frakturen,	thorakal-vertebrale	Frakturen,	Tibiafrakturen,	trauma`sche	Frakturen,	Ulnafrakturen,	Frakturen	der	oberen	Extremitäten	und	Handgelenksfrakturen.		
dKrampfanfall	beinhaltete	Krampfanfälle	und	Zungenbeißen.	


