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Alterna7ng	
  periods	
  of	
  treatment	
  with	
  “intervals	
  
off	
  treatment”	
  to	
  allow	
  hormone	
  recovery	
  
between	
  cycles	
  

Intermi(ent	
  Androgen	
  Depriva7on	
  Therapy	
  (IAD)	
  
Defini7on	
  

•  Aims	
  of	
  IADT	
  
•  To	
  delay	
  development	
  of	
  castra<on	
  resistance	
  
•  To	
  reduce	
  the	
  side	
  effects	
  and	
  costs	
  of	
  
androgen	
  depriva<on	
  therapy	
  



Ra7onale	
  for	
  IAD	
  	
  
•  Experimental	
  data	
  indicate	
  that	
  castrate-­‐independent	
  
progression	
  may	
  begin	
  early	
  aIer	
  castra7on	
  
(coinciding	
  with	
  the	
  cessa7on	
  of	
  androgen-­‐induced	
  
differen7a7on	
  of	
  stem	
  cells)	
  

	
  

Bruchovsky	
  et	
  al	
  1990	
  	
  



Ra7onale	
  for	
  IAD	
  	
  
Preclinical	
  data	
  support	
  the	
  hypothesis	
  	
  that	
  re-­‐exposure	
  
of	
  prostate	
  cancer	
  stem	
  cells	
  to	
  androgens,	
  could	
  
reestablish	
  the	
  apopto7c	
  poten7al	
  of	
  androgen	
  
dependent	
  cells	
  (prolonging	
  	
  the	
  7me	
  to	
  development	
  of	
  
androgen	
  independence)	
  

Bruchovsky	
  et	
  al	
  1990	
  	
  



Current	
  Evidence	
  	
  on	
  IADT	
  

•  IADT	
  is	
  not	
  inferior	
  to	
  con<nuous	
  ADT	
  
•  Insufficient	
  data	
  to	
  determine	
  whether	
  IADT	
  is	
  
able	
  to	
  prevent	
  the	
  long-­‐term	
  complica<ons	
  
of	
  ADT	
  	
  

19	
  Prospec7ve	
  Phase	
  II	
  studies	
  	
   8	
  Randomized	
  Phase	
  III	
  studies	
  	
  

Abrahamsson,	
  	
  2010	
  



Prospec7ve	
  Phase	
  II	
  studies	
  	
  

Intermi(ent	
  Androgen	
  Depriva7on	
  Therapy	
  (IAD	
  



Phase	
  II	
  Clinical	
  Trials	
  	
  

Modest	
  sample	
  size	
  	
   Heterogeneous	
  Popula7on	
  	
  

Abrahamsson,	
  	
  2010	
  



Phase	
  2	
  studies	
  
Results	
  	
  

The	
  end	
  points	
  of	
  most	
  phase	
  2	
  studies	
  were	
  safety	
  and	
  
feasibility	
  of	
  IADT	
  
	
  
•  IADT	
  was	
  well	
  tolerated	
  
•  Poten<al	
  benefit	
  of	
  IAD	
  in	
  various	
  group	
  of	
  pa<ents	
  	
  
•  Pa<ent	
  QoL	
  generally	
  improved	
  during	
  off	
  treatment	
  
periods	
  

But	
  	
  
•  No	
  data	
  on	
  percentage	
  of	
  responders	
  
•  No	
  data	
  on	
  survival	
  
•  No	
  data	
  on	
  which	
  pa<ents	
  are	
  most	
  likely	
  to	
  benefit	
  from	
  
IADT	
  



•  The	
  majority	
  of	
  studies	
  emphasized	
  the	
  need	
  to	
  monitor	
  testosterone	
  levels	
  of	
  
pts	
  using	
  IAD	
  

Phase	
  2	
  studies:	
  Results	
  	
  

•  Factors	
  influencing	
  7me	
  to	
  delay	
  in	
  
testosterone	
  normalisa7on	
  include:	
  	
  
o  advanced	
  age	
  
o  low	
  baseline	
  testosterone	
  levels	
  	
  
o  dura<on	
  of	
  ADT	
  
	
  

•  A	
  close	
  rela7onship	
  between	
  the	
  
recoveries	
  of	
  serum	
  testosterone	
  and	
  
PSA:	
  	
  
•  Pa<ents	
  who	
  quickly	
  recovered	
  serum	
  	
  
testosterone	
  had	
  more	
  rapid	
  rise	
  in	
  
serum	
  PSA	
  levels	
  and	
  a	
  shorter	
  <me	
  
off	
  therapy	
  

79%	
  

55	
  %	
  

	
  Tunn	
  et	
  al.	
  2012	
  	
  

•  Higher	
  propor<on	
  of	
  pa<ents	
  with	
  serum	
  
testosterone	
  normalised	
  following	
  the	
  first	
  
cycle	
  compared	
  with	
  subsequent	
  cycles	
  	
  



Meta-­‐	
  Analysis	
  	
  by	
  Shaw	
  et	
  al.	
  	
  

Shaw	
  et	
  al	
  2007	
  



Meta-­‐	
  Analysis	
  	
  by	
  Shaw	
  et	
  al.	
  	
  

•  1446	
  pa<ents	
  
•  10	
  phase	
  II	
  trials	
  
	
  
•  The	
  5-­‐year	
  overall	
  survival	
  was	
  es<mated	
  to	
  be	
  
– 90	
  %	
  in	
  pa<ents	
  with	
  localized	
  disease	
  
– 86	
  %	
  in	
  pa<ents	
  with	
  biochemical	
  recurrence	
  	
  
– 68	
  %	
  in	
  metasta<c	
  disease	
  

	
  

Shaw	
  et	
  al	
  2007	
  



•  The	
  analysis	
  iden<fied	
  as	
  important	
  predictors	
  of	
  
outcome:	
  	
  
– PSA	
  at	
  ini7a7on	
  of	
  IADT	
  
– Nadir	
  PSA	
  aIer	
  the	
  first	
  treatment	
  period	
  
– Dura7on	
  of	
  the	
  first	
  off-­‐treatment	
  period	
  
	
  

•  Pa<ents	
  treated	
  with	
  IADT	
  spent	
  a	
  mean	
  of	
  39	
  %	
  of	
  
<me	
  off	
  treatment	
  	
  

Meta-­‐	
  Analysis	
  	
  by	
  Shaw	
  et	
  al.	
  	
  

Shaw	
  et	
  al	
  2007	
  



Open Questions from the Phase II Studies	
  

•  Phase	
  3	
  trials	
  aimed	
  to	
  answer	
  ques7ons	
  
about:	
  	
  
•  Survival	
  
•  Percentage	
  of	
  responders	
  
•  Which	
  pa<ents	
  are	
  most	
  likely	
  to	
  benefit	
  from	
  

IADT	
  

8	
  Randomized	
  Phase	
  III	
  studies	
  	
  





Systema7c	
  Review	
  of	
  Randomized	
  Trials	
  	
  



Intermi(ent	
  vs.	
  con7nuous	
  ADT	
  in	
  PC	
  
	
  Systema7c	
  Review	
  of	
  Randomised	
  Trials	
  	
  

•  Nine	
  studies	
  with	
  5,508	
  pa7ents,	
  published	
  2002	
  –	
  2012	
  	
  

•  Eligibility	
  for	
  randomisa7on	
  to	
  CAD	
  vs.	
  IAD	
  required	
  pos7nduc7on	
  PSA	
  
≤4	
  ng/ml	
  (in	
  7	
  out	
  of	
  9	
  of	
  the	
  included	
  studies)	
  	
  
–  No	
  informa<on	
  about	
  pa<ents	
  who	
  were	
  registered	
  but	
  did	
  not	
  achieve	
  

sufficient	
  reduc<on	
  in	
  PSA	
  for	
  random	
  assignment	
  

•  	
  Primary	
  endpoint	
  

–  OS	
  in	
  3	
  studies	
  
–  TTP	
  (biochemical/radiologic)	
  in	
  6	
  studies	
  	
  

•  Secondary	
  endpoint	
   

–  	
  OS	
  in	
  4	
  studies	
  
–  TTP	
  in	
  3	
  studies	
  	
  

•  Other	
  secondary	
  endpoints	
  

–  QoL	
  parameters	
  in	
  7	
  out	
  of	
  9	
  studies	
  	
  

•  The	
  systema<c	
  review	
  es<mated	
  costs	
  of	
  treatment	
  	
  
Niraula	
  S	
  et	
  al.	
  J	
  Clin	
  Oncol	
  2013;31(16):2029-­‐2036	
  	
  



Niraula	
  S	
  et	
  al.	
  J	
  Clin	
  Oncol	
  2013;31(16):2029-­‐2036	
  	
  

The	
  studies	
  included	
  pa<ents	
  
wih	
  different	
  stages	
  of	
  disese	
  	
  



OS	
  

TTP	
  

Prostate	
  cancer-­‐specific	
  survival	
  	
  

Pooled	
  es7mate	
  of	
  hazard	
  ra7os	
  for	
  (A)	
  overall	
  survival,	
  (B)	
  7me	
  to	
  progression,	
  and	
  
(C)	
  prostate	
  cancer–specific	
  survival	
  of	
  intermi(ent	
  androgen	
  depriva7on	
  (IAD)	
  
compared	
  with	
  con7nuous	
  androgen	
  depriva7on	
  (CAD)	
  in	
  men	
  with	
  prostate	
  cancer	
  

Niraula	
  S	
  et	
  al.	
  J	
  Clin	
  Oncol	
  2013;31(16):2029-­‐2036	
  	
  



Quality	
  of	
  Life	
  
	
  Intermi(ent	
  vs.	
  con7nuous	
  ADT	
  in	
  PC	
  	
  
Systema7c	
  Review	
  of	
  Randomised	
  Trials	
  	
  

•  Six	
  of	
  the	
  nine	
  studies	
  reported	
  QoL	
  results	
  with	
  
validated	
  ques7onnaires	
  	
  

•  Pa<ents	
  on	
  IAD	
  had	
  beder	
  scores	
  for	
  	
  	
  
–  sexual	
  dysfunc7on	
  
–  hot	
  flashes	
  
–  impaired	
  physical	
  func7on	
  	
  

•  Significant	
  superiority	
  of	
  overall	
  QoL	
  for	
  men	
  receiving	
  
IAD	
  in	
  only	
  one	
  study	
  	
  

•  Es7mated	
  cost	
  of	
  treatment	
  	
  
–  Substan<al	
  cost	
  saving	
  with	
  the	
  use	
  of	
  IAD	
  	
  (half-­‐the-­‐price	
  of	
  CAD)	
  

Niraula	
  S	
  et	
  al.	
  J	
  Clin	
  Oncol	
  2013;31(16):2029-­‐2036	
  	
  



•  The	
  results	
  do	
  not	
  support	
  the	
  preclinical	
  data,	
  sugges7ng	
  that	
  
IAD	
  is	
  superior	
  in	
  delaying	
  progression	
  to	
  hormonal	
  resistance	
  	
  

•  Support	
  IAD	
  because	
  of	
  similar	
  survival	
  using	
  less	
  therapy	
  
resul7ng	
  in	
  less	
  cost,	
  inconvenience,	
  and	
  poten7al	
  toxicity	
  	
  

•  Treatment	
  with	
  IAD	
  requires	
  ini7al	
  reduc7on	
  of	
  PSA	
  to	
  a	
  low	
  
level	
  

•  There	
  was	
  minimal	
  representa7on	
  in	
  studies	
  	
  of	
  pa7ents	
  with	
  
severe	
  symptoms	
  or	
  visceral	
  disease	
  	
  
–  Premature	
  to	
  recommend	
  IAD	
  for	
  these	
  popula7on	
  	
  
	
  

There	
  is	
  fair	
  evidence	
  to	
  recommend	
  use	
  of	
  IAD	
  instead	
  of	
  CAD	
  for	
  
the	
  treatment	
  of	
  men	
  with	
  relapsing,	
  locally	
  advanced,	
  or	
  
metasta7c	
  prostate	
  cancer	
  who	
  achieve	
  a	
  good	
  ini7al	
  response	
  to	
  
androgen	
  depriva7on	
  (Grade	
  B	
  recommenda7on)	
  

Systema7c	
  Review	
  of	
  Randomized	
  Trials	
  	
  
Conclusions	
  



Cri7cal	
  analysis	
  
•  Many	
  pa7ents	
  in	
  the	
  trials	
  received	
  ADT	
  for	
  unproven	
  

indica7ons	
  (T3-­‐4	
  N0	
  with	
  PSA	
  relapse	
  aIer	
  RT)	
  
•  Heterogeneous	
  pa7ent	
  popula7ons	
  
•  Modest	
  Cohort	
  sizes	
  in	
  3	
  studies	
  

•  Underpowered	
  sta<s<cs	
  

•  Apparent	
  consensus	
  in	
  most	
  trials	
  on	
  the	
  PSA	
  level	
  
designated	
  for	
  ADT	
  discon7nua7on	
  (<4	
  ng/ml),	
  less	
  uniform	
  
criteria	
  for	
  resuming	
  treatment	
  (>10	
  ng/ml	
  or	
  >20	
  ng/ml,	
  
depending	
  on	
  the	
  stage	
  and	
  the	
  presence	
  of	
  symptoms)	
  	
  

•  Different	
  treatment	
  regimens	
  
•  Inconsistent	
  End	
  Points	
  
•  Few	
  data	
  on	
  long	
  term	
  side	
  effects	
  	
  
•  Limited	
  stra7fica7on	
  of	
  the	
  results	
  for	
  parameters	
  such	
  as	
  

Gleason	
  score,	
  disease	
  extension	
  



Phase	
  III	
  Studies	
  designed	
  to	
  
determine	
  whether	
  IAD	
  	
  could	
  
be	
  shown	
  to	
  be	
  noninferior	
  to	
  
CAD	
  	
  



IAD	
  vs	
  CAD	
  for	
  PSA	
  Only	
  Relapses:	
  The	
  NCIC	
  Trial	
  	
  	
  

•  1386	
  pa<ents	
  with	
  biochemical	
  recurrence	
  aeer	
  previous	
  external	
  beam	
  radiotherapy	
  
(EBRT),	
  either	
  de	
  novo	
  (89	
  %)	
  or	
  following	
  prior	
  radical	
  prostatectomy	
  (11	
  %)	
  

•  Pa<ents	
  with	
  a	
  PSA	
  >3	
  ng/ml,	
  at	
  least	
  1	
  year	
  aeer	
  comple<on	
  of	
  EBRT	
  

R	
  

Con7nuous	
  ADT	
  	
  

Intermi(ent	
  ADT	
  	
  

Recycled	
  when	
  PSA	
  >	
  10	
  	
  

Median	
  follow-­‐	
  up	
  was	
  6.9	
  years	
  

J.M.	
  Crook	
  et	
  al,	
  2012	
  

•  Primary	
  end	
  point:	
  Overall	
  Survival	
  
•  Secondary	
  end	
  points:	
  Quality	
  of	
  

Life,	
  Time	
  to	
  Castra<on-­‐Resistant	
  
Disease,	
  and	
  Dura<on	
  of	
  
Nontreatment	
  Intervals	
  

QoL:	
  IAD	
  beder	
  for:	
  physical	
  func<on,	
  
fa<gue,	
  hot	
  flashes,	
  libido,	
  urinary	
  symptoms	
  	
  

8	
  	
  months	
  ADT	
  

if	
  PSA	
  <4	
  



•  Pa<ents	
  with	
  a	
  PSA	
  >3	
  ng/ml,	
  in	
  the	
  absence	
  of	
  distant	
  metastases	
  
and	
  at	
  least	
  1	
  year	
  aeer	
  comple<on	
  of	
  EBRT	
  

	
  
•  Pa<ents	
  in	
  the	
  intermident	
  arm	
  were	
  eligible	
  for	
  interrup<on	
  of	
  
treatment	
  aeer	
  8	
  months,	
  if	
  the	
  PSA	
  was	
  <	
  4	
  ng/ml	
  and	
  in	
  
decreasing	
  

	
  
•  The	
  trigger	
  to	
  reini<ate	
  therapy	
  was	
  a	
  PSA	
  >10	
  ng/ml	
  or	
  evidence	
  
of	
  clinical	
  progression	
  

	
  
•  If	
  the	
  off-­‐treatment	
  period	
  was	
  ≤	
  2	
  months,	
  ADT	
  was	
  resumed	
  in	
  
con<nuous	
  fashion	
  

	
  
•  The	
  primary	
  end	
  point:	
  Overall	
  Survival	
  
•  Secondary	
  end	
  points:	
  Quality	
  of	
  Life,	
  Time	
  to	
  Castra<on-­‐Resistant	
  
Disease,	
  and	
  Dura<on	
  of	
  Nontreatment	
  Intervals	
  

Popula7on	
  

K.M.	
  Crook	
  et	
  al	
  2012	
  



K.M.	
  Crook	
  et	
  al	
  2012	
  



A	
  difference	
  in	
  survival	
  of	
  less	
  than	
  8	
  %	
  at	
  7	
  years,	
  	
  was	
  determined	
  to	
  be	
  the	
  
limit	
  for	
  non-­‐inferiority	
  or	
  an	
  upper	
  bound	
  of	
  the	
  confidence	
  interval	
  of	
  the	
  hazard	
  ra7o	
  of	
  
1.25	
  

Median	
  follow-­‐	
  up	
  was	
  6.9	
  years	
  

Overall	
  Survival	
  in	
  the	
  Inten7on-­‐to-­‐Treat	
  Popula7on	
  



•  More	
  deaths	
  from	
  prostate	
  cancer	
  occurred	
  in	
  the	
  IAD	
  arm	
  compared	
  to	
  CAD	
  
(41	
  and	
  34	
  %	
  respec7vely)	
  

•  Increase	
  in	
  non-­‐prostate	
  cancer-­‐related	
  deaths	
  in	
  the	
  CAD	
  arm,	
  resul7ng	
  in	
  
similar	
  overall	
  survival	
  	
  

Disease	
  Specific	
  Survival	
  



Overall	
  survival	
  by	
  treatment	
  arm	
  for	
  3	
  Gleason	
  score	
  Groups	
  

	
  Gs	
  8-­‐10	
  =	
  15.2%	
  Gs	
  7	
  =	
  33.0%	
  	
  Gs	
  2-­‐6	
  =	
  42.6%,	
  	
  

Hazard	
  Ra<o	
  of	
  Intermident/
Con<nuous:	
  1.001	
  
95	
  %	
  C.I.	
  0.758,	
  1.321)	
  	
  
	
  

Hazard	
  Ra<o	
  of	
  Intermident/
Con<nuous:	
  0.977	
  	
  
95	
  %	
  C.I.	
  (0.713,	
  1.339)	
  	
  
	
  

Hazard	
  Ra<o	
  of	
  Intermident/
Con<nuous:	
  1.2	
  
	
  95	
  %	
  C.I.	
  (0.827,	
  1.814)	
  	
  
	
  

Unplanned	
  Subgroup	
  analysis	
  

14	
  mos	
  	
  



Quality	
  of	
  life	
  	
  

•  QoL	
  was	
  determined	
  at	
  fixed	
  <me	
  points	
  using	
  the	
  
EORTC	
  quality	
  of	
  life	
  instrument	
  (QLQ-­‐C30)	
  

•  	
  Intermi(ent	
  therapy	
  was	
  associated	
  with	
  	
  
–  improved	
  scores	
  for	
  hot	
  flashes	
  
–  	
  desire	
  for	
  sexual	
  ac<vity	
  
–  urinary	
  symptoms	
  	
  
–  trend	
  toward	
  improvement	
  in	
  fa<gue	
  

	
  



NCIC	
  Clinical	
  Trials	
  Group	
  PR7	
  	
  
Conclusions	
  

This	
  trial	
  is	
  the	
  first	
  to	
  provide	
  level	
  1	
  evidence	
  
that	
  IAD	
  is	
  not	
  inferior	
  to	
  CAD	
  in	
  terms	
  of	
  overall	
  
survival	
  in	
  men	
  with	
  biochemical	
  recurrence	
  
aIer	
  defini7ve	
  radia7on	
  therapy	
  in	
  the	
  absence	
  
of	
  metasta7c	
  disease	
  

The	
  sample	
  size	
  of	
  the	
  study	
  does	
  not	
  have	
  the	
  power	
  to	
  
detect	
  a	
  small	
  or	
  moderate	
  difference,	
  but	
  the	
  
approximately	
  14	
  month	
  greater	
  median	
  survival	
  for	
  
Gleason	
  8-­‐10	
  receiving	
  CAD,	
  	
  suggests	
  cau7on	
  in	
  this	
  
group	
  



	
  Intermi(ent	
  vs.	
  con7nuous	
  ADT	
  in	
  PC	
  	
  



N:	
  1535	
  



1505	
  of	
  3040	
  registered	
  to	
  the	
  trial)	
  developed	
  
castra<on	
  resistance	
  in	
  the	
  first	
  7	
  months	
  and	
  were	
  

thus	
  not	
  eligible	
  for	
  randomiza<on	
  	
  
	
  

•  1505	
  (of	
  3040	
  registered	
  to	
  the	
  trial)	
  
developed	
  castra7on	
  resistance	
  in	
  
the	
  first	
  7	
  months	
  and	
  were	
  not	
  
eligible	
  for	
  randomiza7on	
  

	
  
•  Disease	
  extent	
  was	
  categorized	
  as	
  

per	
  the	
  accepted	
  SWOG	
  defini<on:	
  	
  
•  extensive	
  if	
  present	
  in	
  ribs,	
  long	
  

bones,	
  or	
  visceral	
  organs	
  	
  
•  limited	
  disease	
  for	
  any	
  extent	
  of	
  

involvement	
  in	
  the	
  axial	
  skeleton	
  



Median	
  Survival	
  from	
  Randomiza7on	
  in	
  the	
  Two	
  Treatment	
  Groups	
  

HR	
  1,10	
  90%	
  CI	
  0.99-­‐1.23	
  

•  A	
  10	
  %	
  rela7ve	
  increase	
  in	
  the	
  risk	
  of	
  death	
  in	
  the	
  IAD	
  arm	
  (HR,	
  adjusted	
  for	
  
stra<fica<on	
  factors	
  was	
  1.10;	
  90	
  %	
  CI,	
  0.99	
  to	
  1.23)	
  

•  A	
  20	
  %	
  increased	
  risk	
  of	
  death	
  in	
  the	
  intermi(ent	
  arm	
  could	
  not	
  be	
  ruled	
  out	
  
since	
  the	
  upper	
  limit	
  of	
  90%	
  CI	
  =	
  1.23	
  

	
  
•  Not	
  possible	
  to	
  conclude	
  that	
  intermi(ent	
  ADT	
  noninferior	
  to	
  con7nuous	
  ADT	
  

with	
  respect	
  to	
  survival	
  	
  
•  Not	
  possible	
  to	
  conclude	
  that	
  intermi(ent	
  ADT	
  significantly	
  inferior	
  to	
  

con7nuous	
  ADT	
  either	
  (the	
  lower	
  limit	
  of	
  90%	
  CI	
  is	
  below	
  1.00)	
  
•  Findings	
  sta7s7cally	
  inconclusive	
  	
   M.	
  Hussain	
  et	
  al,	
  2013	
  	
  

Median	
  follow-­‐up	
  9.8	
  years	
  

median	
  survival	
  5.8	
  years	
  (CAD	
  )	
  vs	
  5.1	
  (	
  IAD)	
  	
  



Median	
  Survival	
  from	
  Randomiza7on	
  in	
  the	
  Two	
  Treatment	
  Groups	
  

HR	
  1.10;	
  90%	
  CI	
  0.99-­‐1.23	
  

Predetermined	
  acceptable	
  decrease	
  in	
  overall	
  survival	
  for	
  non-­‐inferiority	
  =	
  20	
  %	
  (7	
  
mos)	
  with	
  an	
  upper	
  limit	
  of	
  the	
  hazard	
  ra7o	
  of	
  1.2	
  	
  
	
  
•  A	
  20	
  %	
  increased	
  risk	
  of	
  death	
  in	
  the	
  intermi(ent	
  arm	
  could	
  not	
  be	
  ruled	
  out	
  since	
  

the	
  upper	
  limit	
  of	
  90%	
  CI	
  =	
  1.23	
  	
  
•  Not	
  possible	
  to	
  conclude	
  that	
  	
  IADT	
  	
  is	
  noninferior	
  to	
  CADT	
  with	
  respect	
  to	
  

survival	
  	
  
•  Not	
  possible	
  to	
  conclude	
  that	
  IADT	
  is	
  significantly	
  inferior	
  to	
  CADT	
  (the	
  lower	
  limit	
  

of	
  90%	
  CI	
  is	
  below	
  1.00)	
  
•  Findings	
  sta7s7cally	
  inconclusive	
  	
  

M.	
  Hussain	
  et	
  al,	
  2013	
  	
  

Median	
  follow-­‐up	
  9.8	
  years	
  

Expected	
  Median	
  Survival	
  35	
  mos	
  

Median	
  survival	
  5.8	
  years	
  (CAD)	
  
vs	
  5.1	
  years	
  (IAD)	
  	
  



IAD	
  vs	
  CAD	
  in	
  mPCa	
  

M.	
  Hussain	
  et	
  al,	
  2013	
  	
  



Median	
  Survival	
  from	
  Randomiza7on	
  in	
  the	
  Two	
  Study	
  Groups,	
  
according	
  to	
  the	
  Extend	
  of	
  Disease	
  	
  	
  

HR	
  1.10	
  95%	
  CI	
  0.98-­‐1.43	
   HR	
  1.02	
  95%	
  CI	
  0.85-­‐1.22	
  

Pa7ents	
  with	
  minimal	
  disease:	
  	
  
Median	
  OS	
  6.9	
  years	
  (CADT)	
  	
  vs	
  5.4	
  yrs	
  
(IADT),	
  
HR	
  1.19,	
  95%	
  CI	
  0.98-­‐1.43	
  	
  
	
  

Pa7ents	
  with	
  extensive	
  disease:	
  
Median	
  OS	
  4.4	
  	
  yrs	
  (CADT)	
  vs	
  4.9	
  yrs	
  (IADT)	
  
HR	
  1.02,	
  95%	
  CI	
  0.85-­‐1.22	
  	
  
	
  

This	
  subgroup	
  analysis	
  should	
  be	
  interpreted	
  
with	
  cau<on	
  because	
  the	
  defini<on	
  
of	
  “extensive	
  disease”	
  was	
  nonstandard	
  and	
  
included	
  presence	
  of	
  nonaxial	
  skeletal	
  
metastasis	
  



IAD	
  vs	
  CAD	
  in	
  mPCa	
  	
  
Conclusions	
  	
  

•  The	
  results	
  concerning	
  non-­‐inferiority	
  of	
  IADT	
  vs	
  
CADT	
  with	
  respect	
  to	
  survival	
  among	
  pa7ents	
  with	
  
hormone	
  sensi7ve	
  mPCa	
  were	
  sta7s7cally	
  
inconclusive	
  
– However,	
  nearly	
  the	
  en<re	
  confidence	
  interval	
  favours	
  
con<nuous	
  ADT	
  

–  Intermident	
  ADT	
  may	
  compromise	
  survival	
  	
  

	
  
	
  



IAD	
  vs	
  CAD	
  	
  
Quality	
  of	
  Life	
  Results	
  

•  Available	
  from	
  1162	
  pa7ents:	
  568	
  in	
  the	
  CAD	
  group	
  and	
  594	
  in	
  the	
  
IAD	
  group	
  	
  

•  No	
  testosterone	
  data	
  was	
  collected	
  
•  At	
  3	
  months:	
  Intermident	
  therapy	
  was	
  associated	
  	
  with	
  be(er	
  

erec7le	
  func7on	
  (p<0.001)	
  and	
  mental	
  health	
  	
  (p=0.003)	
  well	
  
before	
  testosterone	
  recovery	
  is	
  expected	
  

•  Scores	
  for	
  libido	
  also	
  favoured	
  intermident	
  therapy	
  (p=0.04)	
  (at	
  
non-­‐significant	
  level)	
  	
  

	
  
•  At	
  9	
  months:	
  4	
  out	
  of	
  5	
  QoL	
  scores	
  s<ll	
  favoured	
  intermident	
  therapy	
  (at	
  

non-­‐significant	
  level)	
  	
  
–  	
  At	
  15	
  months	
  only	
  physical	
  func7oning	
  scored	
  higher	
  in	
  the	
  intermident	
  

arm	
  (at	
  non-­‐significant	
  level)	
  	
  
•  At	
  15	
  months,	
  78%	
  of	
  the	
  men	
  in	
  the	
  intermident	
  group	
  had	
  resumed	
  hormone	
  
therapy	
  	
  

Hussain	
  et	
  al	
  2013	
  	
  



Comments	
  on	
  PR7	
  and	
  SWOG	
  Studies	
  	
  	
  
•  PR7	
  study	
  and	
  SWOG	
  9346	
  were	
  both	
  	
  noninferiority	
  trials,	
  and	
  

the	
  delta	
  for	
  inferiority	
  was	
  established	
  prior	
  to	
  accrual	
  	
  
•  Both	
  trials	
  show	
  a	
  7	
  %	
  increase	
  in	
  deaths	
  from	
  prostate	
  cancer	
  

in	
  the	
  intermi(ent	
  arms	
  
•  Both	
  trials	
  under	
  es7mated	
  the	
  median	
  survival	
  for	
  their	
  study	
  

popula7ons,	
  7	
  years	
  in	
  PR7	
  (actual	
  >9	
  years)	
  and	
  35	
  months	
  for	
  
SWOG	
  9346	
  (actual	
  >5	
  years)	
  	
  

•  Subset	
  analysis	
  in	
  both	
  trials	
  helps	
  to	
  elucidate	
  survival	
  
differences	
  
–  The	
  prognos7c	
  value	
  of	
  the	
  Gleason	
  Score	
  and	
  its	
  importance	
  in	
  
choosing	
  between	
  IADT	
  or	
  CADT	
  has	
  been	
  suggested	
  by	
  an	
  
unplanned	
  subgroup	
  analysis	
  of	
  PR7	
  

–  In	
  the	
  metasta7c	
  sepng,	
  an	
  intermi(ent	
  approach	
  may	
  be	
  
reasonable	
  to	
  offer	
  men	
  with	
  asymptoma7c	
  metasta7c	
  disease	
  
with	
  Gleason	
  score	
  7	
  or	
  less	
  	
  



•  Data	
  	
  from	
  studies	
  suggest	
  that	
  IADT	
  can	
  produce	
  oncologic	
  
results	
  similar	
  to	
  those	
  of	
  CADT	
  :	
  	
  
–  In	
  pa7ents	
  with	
  biochemical	
  recurrence	
  (aeer	
  defini<ve	
  
external	
  beam	
  RT,	
  either	
  de	
  novo	
  or	
  following	
  RP)	
  

–  In	
  men	
  with	
  asymptoma7c	
  metasta7c	
  disease	
  
	
  

•  The	
  best	
  popula<on	
  for	
  IAD	
  has	
  s<ll	
  to	
  be	
  fully	
  characterized	
  
	
  
•  Advantages	
  include	
  improved	
  QoL	
  and	
  significant	
  cost	
  savings	
  

–  Data	
  are	
  s<ll	
  insufficient	
  to	
  determine	
  whether	
  IAD	
  is	
  able	
  to	
  prevent	
  
long-­‐term	
  complica<ons	
  related	
  to	
  ADT	
  

	
  
•  A	
  high	
  Gleason	
  score	
  (	
  >7)	
  may	
  be	
  associated	
  with	
  a	
  decrease	
  in	
  

overall	
  survival	
  with	
  IAD,	
  which	
  must	
  be	
  discussed	
  as	
  a	
  poten<al	
  
trade	
  off	
  for	
  improved	
  quality	
  of	
  life	
  

Conclusion	
  



…	
  In	
  Clinical	
  Prac<ce	
  
•  Induc<on	
  course	
  of	
  treatment	
  for	
  6-­‐9	
  mo	
  	
   	
   	
   

–  This	
  induc:on	
  period	
  is	
  empiric	
  	
  
•  Pts	
  who	
  achieve	
  a	
  >	
  95%	
  PSA	
  response	
  by	
  may	
  discon<nue	
  

therapy	
  	
  	
  
•  The	
  ADT	
  	
  can	
  be	
  stopped	
  only:	
  	
  	
  

–  If	
  pa<ent	
  is	
  well-­‐informed	
  and	
  compliant;	
  	
  
– Without	
  clinical	
  progression;	
  	
  
–  In	
  presence	
  or	
  clear	
  PSA	
  response	
  

•  Pts	
  who	
  fail	
  to	
  reduce	
  PSA	
  to	
  <0.2–0.4	
  ng/ml	
  should	
  be	
  
maintained	
  on	
  treatment	
  	
  

•  Pts	
  who	
  have	
  a	
  short	
  off-­‐treatment	
  interval	
  (<6	
  mo	
  before	
  rise	
  
in	
  PSA	
  to	
  >5	
  ng/ml)	
  should	
  return	
  to	
  con<nuous	
  therapy	
  	
  



•  Selected	
  high-­‐risk	
  pts	
  with	
  excellent	
  PSA	
  response	
  may	
  be	
  
considered	
  for	
  IADT	
  

	
  
•  Pts	
  should	
  have	
  PSA	
  and	
  testosterone	
  assayed	
  every	
  3	
  mo	
  

during	
  the	
  off-­‐treatment	
  interval	
  
	
  
•  Treatment	
  should	
  be	
  resumed	
  when	
  PSA	
  reaches	
  10–20	
  ng/ml	
  
	
  	
  

•  Pts	
  with	
  bulky	
  tumors,	
  a	
  massive	
  burden	
  of	
  nodal	
  and	
  bone	
  
metastases,	
  hepa<c	
  metastases,	
  PSA	
  >100	
  ng/ml,	
  rapidly	
  
rising	
  PSA	
  (>5	
  ng/ml	
  per	
  month),	
  or	
  persistent	
  pain	
  from	
  bone	
  
metastases	
  are	
  not	
  good	
  candidates	
  for	
  IAD	
  	
  

…	
  In	
  Clinical	
  Prac<ce	
  


