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BACHECA

LE PILLOLE

RASSEGNA URO-ONCOLOGICA

a cura della redazione di GUONEWS

Spulciando tra le riviste e ricevendo segnalazioni tra 1 lettori di notizie flash e/o esperienze in
ambito uro-oncologico da condividere...

Prosegue, presso la Radioterapia del CRO di Aviano, I’arruolamento di pazienti con neoplasia
prostatica localmente avanzata e candidati ad una radioterapia radicale nei quali viene associato ad
un trattamento standard (radioterapia + terapia ormonale long term per 30 mesi) un antiandrogeno
periferico non steroideo, I’ARN-509, molto piu potente della bicalutamide. Per informazioni:
0434-659533.

Il tumore della prostata, con 36 mila nuovi casi/anno, rappresenta il 20% di tutti 1 tumori
diagnosticati nei soggetti maschili sopra 1 50 anni. Dal 1995 la sopravvivenza globale &
sensibilmente migliorata grazie sia ad una diagnosi precoce che al miglioramento delle tecniche
terapeutiche (radioterapia, chirurgia) ed alla loro integrazione con nuovi farmaci, sempre piu
efficaci e meno invasivi, che consentono di cronicizzare la malattia senza alterare la qualita di vita
dei pazienti.

Uno studio condotto su 692 pazienti con tumore della prostata metastatico, pubblicato sul New
England Journal of Medicine, ha evidenziato che il 12% dei pazienti aveva almeno una mutazione
ereditaria di uno dei 20 geni analizzati e noti per avere un ruolo nella riparazione del DNA. In
particolare le mutazioni sono state individuate in 16 geni tra cui la piu frequente (5%) ¢ risultata
essere quella del Brca2 seguita dalle mutazioni del gene Chek2 (1,9%), Atm (1,6%), Bracal (0,9%),
Rad51d (0,4%) e Pailb2 (0,4%). La mutazione del gene Brca2 ¢ legata anche ad un aumento del
rischio di cancro al seno nelle donne.

Prosegue 1’arruolamento presso il CRO di Aviano di pazienti mCRPC candidati ad un trattamento
sistemico con Docetaxel. Lo scopo dello studio consiste nel verificare se I’aggiunta di DCVAC/PCa
alla chemioterapia standard con docetaxel + prednisone sia in grado di migliorare la sopravvivenza
globale nei pazienti con mCRPC. Il DCVAC/PCa ¢ un’immunoterapia cellulare autologa attiva
costituita da cellule dendritiche (DC) derivate dai monociti del paziente che vengono re-iniettate
dopo manipolazione. Per informazioni: 0434-659601 oppure 0434-659078.

Uno studio statunitense sostiene che sottoporsi a una vasectomia non aumenta il rischio per gli
uomini di sviluppare un cancro della prostata o di morire per questa causa. Sono stati esaminati 1
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dati riguardanti quasi 364.000 uomini con un’eta maggiore di 40 anni che hanno partecipato a un

ampio studio sulla prevenzione del cancro nel 1982. Di questi, 42.000 uomini si erano sottoposti a
vasectomia. Nel corso di 30 anni di follow up, 7400 sono morti di cancro alla prostata. I soggetti
sottoposti alla vasectomia presentavano un rischio piu elevato dell’1% di morire di cancro alla
prostata ed il 9% in meno delle probabilitd di avere tumori ad elevata aggressivita, differenze
risultate statisticamente non significative.

Prosegue 1’arruolamento presso il CRO di Aviano di pazienti con mCRPC in risposta dopo una
prima linea terapeutica in uno studio di fase II che valuta un trattamento di mantenimento della
risposta con la somministrazione di 3 regimi di vaccino GX301. Per informazioni 0434-659601
oppure 0434-659078.

E’ sempre attivo presso il CRO di Aviano uno studio di fase 3, multicentrico, che valuta se
I’aggiunta di enzalutamide alla chemioterapia standard con docetaxel sia in grado di migliorare 1l
controllo della malattia ¢ la sopravvivenza globale rispetto alla sola chemioterapia con docetaxel
(per informazioni: 0434-659601 oppure 0434-659078).

E’ attivo uno studio osservazionale coordinato dalla Clinica Urologica di Verona sull’incidenza e
prevalenza di metastasi alla TC preoperatoria del torace nei pazienti con carcinoma renale da
sottoporre a chirurgia. Uno studio prospettico atto a fornire informazioni sia sulla effettiva
incidenza delle metastasi polmonari che sulla eventuale correlazione tra diametro della neoplasia ¢
rischio di metastasi polmonare. Per informazioni: 045 8127742.

Rapporto AIOM-AIRTUM 2016: nel 2016 si stima che le donne colpite da tumore saranno circa
176.000 (erano 168.900 nel 2015), mentre nuove diagnosi di tumore nel sesso maschile si stimano
essere di 189.000 con un calo del 2,5% rispetto all’anno precedente (194.400 nel 2015). Sempre
secondo questi dati, forniti dal Registro tumori e dall’AIOM, il 55% degli uomini e 63% delle
donne sono vivi a 5 anni dalla diagnosi di tumore.

Studio AB12003: studio attivo al CRO di Aviano. Lo scopo dello studio (fase 3, multicentrico)
consiste nel verificare se ["aggiunta di masitinib in combinazione alla chemioterapia standard
con docetaxel + prednisolone sia in grado di migliorare la sopravvivenza globale nei pazienti con
mCRPC nel trattamento di prima linea. Per informazioni: 0434-659601 oppure 0434-659078.

Studio ARCHES: arruolamento presso CRO di Aviano. Lo scopo dello studio (nazionale
multicentrico di fase 3, randomizzato) ¢ quello di determinare 1 benefici di enzalutamide associato
ad ADT rispetto a placebo associato ad ADT, valutati in termini di sopravvivenza libera da
progressione radiografica, in soggetti affetti da neoplasia prostatica metastatica ormonosensibile
(mHSPC). Per informazioni: 0434-659601 oppure 0434-659078.
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HIGHLIGHTS

EAU-ESTRO-SIOG GUIDELINES
on PROSTATE CANCER Part II:
Treatment of Relapsing, Metastatic, and Castration-Resistant
Prostate Cancer.

Rilettura a cura di Roberto Bortolus

Oncologia Radioterapica, CRO IRCSS, Aviano (PN)

La recentissima pubblicazione su European Urology (Eur Urol. 2016 Aug 31- do1: 10.1016/j.eururo.
2016.08.002.), ha posto I’attenzione sulla ripresa di malattia dopo un trattamento radicale ribadendo
alcuni concetti che possono essere utili nella pratica clinica. Tali concetti si possono riassumere
come segue:

- la recidiva biochimica dopo chirurgia ¢ tale per valori, confermati, di PSA>0,2 ng/ml

- dopo radioterapia la ripresa di malattia ¢ tale per valori di PSA >2,0 ng/ml rispetto al nadir

- scarsa utilita nella restadiazione della PET con Colina per valori di PSA<1,00 ng/ml

- scintigrafia ossea ¢ TC possono avere un valore nella restadiazione per valori di PSA>10 ng/
ml

- la RM multiparametrica ¢ la eventuale biopsia possono avere un ruolo in caso di forte
sospetto di ripresa locale di malattia dopo RT

- laterapia di salvataggio post chirurgia include la RT, possibilmente early (con valori di PSA>
0,2 ng/ml e <0,5 ng/ml)

- la terapia di salvataggio post-RT radicale include la prostatectomia radicale, I’'HIFU, la
crioterapia, la brachiterapia

- laterapia ormonale (HT) rimane fondamentale per la malattia metastatica

- la combinazione tra HT e Docetaxel dovrebbe essere considerata lo standard per i pazienti con
metastasi alla prima presentazione

- il follow up dei pazienti in HT dovrebbe includere I’analisi del PSA, il valore del testosterone
e lo screening per le malattie cardiovascolari e la sindrome metabolica

- il trattamento della malattia metastatica CRPC (mCRPC) include, con livello di evidenza 1,
abiraterone + prednisone, enzalutamide, radio 223 (Ra 223), docetaxel alla dose di 75mg/m?
ogni 3 settimane, e sipuleucel-T

- cabazitaxel, abiraterone + prednisone, enzalutamide e radio 223 sono approvati come seconda
linea dopo il docetaxel
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- acido zoledronico e denosumab possono essere usati in pazienti con mCRPC e metastasi

ossee per prevenire complicanze scheletriche

Queste sono le prime linee guida omologate in cui ’ESTRO , ’'EAU e la SIOG riflettono la
necessita di un approccio multidisciplinare nel trattamento del tumore della prostata.

Per la versione completa del lavoro: http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/
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PUNTI DI VISTA

IL ProtecT TRIAL: I DATI A 10 ANNI

Proponiamo un confronto sui dati a 10 anni di uno degli studi piu attesi degli ultimi 15 anni
nell’ambito del trattamento primitivo della neoplasia prostatica localizzata pubblicati su un numero
dello scorso ottobre del New England (70-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or
Radiotherapy for Localized Prostate Cancer - N Engl J Med 2016 Oct 13; 375(15):1415-1424). Si
tratta di un dataset di grande valore, dal momento che rappresenta la prima esperienza di studio
randomizzato di confronto sull’efficacia deir trattamenti della neoplasia prostatica localizzata
diagnosticata mediante screening di uomini tra 1 50 e 1 69 anni. L’end-point primario ¢ la mortalita
cancro-specifica ad un follow-up mediano di 10 anni, mentre gli end-point secondari comprendono
la mortalita globale, il tasso di progressione di malattia secondo criteri prestabiliti, lo sviluppo di
metastasi, il tasso di fallimento del trattamento primitivo e il tasso di complicanze; I’analisi
statistica ¢ stato condotta nella formula ‘intention to treat’. Qui di seguito riassumiamo i risultati.
Numeri e caratteristiche salienti della popolazione:

- 82.429 uomini screenati

- 2.664 diagnosi di neoplasia prostatica localizzata

- 1.643 pazienti randomizzati, di cui 545 assegnati alla sorveglianza attiva, 553 assegnati a
chirurgia, 545 assegnati a radioterapia esterna conformazionale + ormonterapia neoadiuvante (3-6
mesi)

- neoplasia Gleason 6 nel 77% dell’intera coorte, stadio clinico T1c nel 76% dell’intera coorte

End-point primario:

- mortalita cancro-specifica: 17/1.643 (1%) [per una sopravvivenza cancro-specifica del 98,8% in
tutti 1 gruppi di trattamento], di cui 8 nel gruppo sorveglianza attiva (1,5 decessi per 1000 persone/
anno), 5 nel gruppo chirurgia (0,9 decessi per 1000 persone/anno), 4 nel gruppo radioterapia (0,7
decessi per 1000 persone/anno)

- la differenza di mortalita cancro-specifica tra 1 gruppi € risultata non statisticamente significativa

End-point secondari:

- mortalita globale: 169/1.643 (10.3%), di cui 59 nel gruppo sorveglianza attiva (10,9 decessi per
1000 persone/anno), 55 nel gruppo chirurgia (10,1 decessi per 1000 persone/anno), 55 nel gruppo
radioterapia (10,3 decessi per 1000 persone/anno)

- la differenza di mortalita globale ¢ risultata non statisticamente significativa

- progressione di malattia (incluso lo sviluppo di metastasi): 204/1.643 (12,4%), di cui 112 nel
gruppo sorveglianza attiva (22,9 progressioni per 1000 persone/anno), 46 nel gruppo chirurgia
(8,9 progressioni per 1000 persone/anno), 46 nel gruppo radioterapia (9 progressioni per 1000
persone/anno)

- la differenza nel tasso di progressione di malattia ¢ risultata statisticamente significativa
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- ¢ necessario candidare ad un trattamento radicale circa 9 uomini per prevenire 1 caso di

progressione clinica

- sviluppo di metastasi: 62/1.643 (3,7%), di cui 33 nel gruppo sorveglianza attiva (6,3 per 1000
persone/anno), 13 nel gruppo chirurgia (2,4 per 1000 persone/anno), 16 nel gruppo radioterapia (3
per 1000 persone/anno)

- la differenza nel tasso di sviluppo di metastasi € risultata statisticamente significativa

- E necessario candidare ad un trattamento radicale circa 27 uomini per prevenire 1 caso di malattia
metastatica

- fallimento del trattamento primitivo: 18 per il gruppo chirurgia, 55 per il gruppo radioterapia; il
44% dei pazienti assegnati al gruppo sorveglianza attiva non ha mai ricevuto nessun tipo di
trattamento

- complicanze: nessun decesso correlato all’intervento chirurgico, 9 eventi cardiovascolari, 14
pazienti hanno necessitato di trasfusione di piu di 3 unita di emazie, 1 paziente ha riportato una
lesione del retto, 9 pazienti sottoposti a chirurgia hanno necessitato di un re-intervento per
problemi correlati all’anastomosi vescico-uretrale, 3 dei pazienti del gruppo radioterapia sono
andati incontro a decesso entro i 90 giorni dalla fine del trattamento per cause non legate alla
neoplasia.

IL PARERE DEL RADIOTERAPISTA

Fabio Matrone, Oncologia Radioterapica - CRO, Aviano

[1 ProtecT trial trova senz’altro 1l suo punto di maggior forza nell’imponente numerosita, vera ¢
propria condizione necessaria nella letteratura scientifica attuale per un’investigazione di gold
standard terapeutico nel tumore prostatico. Interessanti gli spunti di riflessione offerti. Il dato
emerso e con maggior peso specifico risulta senza dubbio ’assenza di significativita statistica nella
mortalita totale e cancro specifica fra 1 tre bracci di studio; ¢ altresi da sottolineare come un
trattamento primario chirurgico o radioterapico garantisca un netto guadagno relativamente al
controllo di malattia. E’ rilevante e sicuramente base di ulteriore riflessione la significativa forbice
percentuale che a 10 anni di follow up permane tra i pazienti sottoposti a trattamento primario e i
pazienti destinati alla politica di sorveglianza, al netto dei trattamenti in questi divenuti necessari
nel tempo.

Lo studio presenta comunque alcune, ma sostanziali criticitd. In primo luogo deve essere
assolutamente sottolineato il dato relativo alla composizione della popolazione oggetto di studio che
risulta essere in prevalenza composta da pazienti a basso Gleason (77% Gleason Score 6), basso
PSA (PSA mediano 4.6 ng/ml), basso stadio (76% T1c). Una popolazione dunque tendenzialmente
poco propensa all’evoluzione di malattia e dove un teorico beneficio da trattamento potrebbe
realmente sottostimarsi. Nebuloso ¢ inoltre il dato relativo all’ormonoterapia neo-adiuvante che
sembrerebbe essere standardizzato sullo schema short-course indipendentemente dalla classe di
rischio alla diagnosi.
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Pesa nel giudizio 1’assenza nel braccio della sorveglianza ed indirettamente dei trattamenti primari

del contributo oramai inestimabile della Risonanza Magnetica Multiparametrica ¢ del suo dato
clinico/prognostico, oggi dirimente e vincolante.

[l trattamento radiante proposto, complice il lungo follow up (forza e zavorra dello studio), desta
piu di una perplessita. In primo luogo la tecnica 3D-conformazionale, in ragione delle numerose
evidenze, ¢ oggi relegata ad un ruolo di franca inferiorita. La Radioterapia ad Intensita Modulata
(ancor piu se associata a device di guida per immagini- IGRT), tecniche di irradiazione per archi o
I’ausilio di localizer e movimenti su 6 assi, permettono oggi di offrire un trattamento
significativamente meno tossico (in acuto e in tardivo) rispetto ad una radioterapia convenzionale e
sempre piu superata. Criticabile ¢ inoltre anche il dosaggio utilizzato. Sulla scorta delle recenti
evidenze, su tutte I’esperienza di Viani et al., 1 74 Gy (in frazionamento convenzionale ed o/p=3
Gy) uniformemente utilizzati rappresentano oggi un dosaggio minimo proprio in una patologia, il
tumore prostatico, dove la dose escalation e I’ipofrazionamento sembrano essere cruciali nel
miglioramento dell’outcome.

Da ultimo merita di essere giustamente enfatizzata I’attuale fase storica relativa alla terapia del
tumore prostatico. L’irruzione prepotente nella gestione terapeutica dell’ormono-refrattarieta di
nuove ed efficaci terapie, la bone-therapy di nuova generazione e i promettenti radio-farmaci
devono obbligare tutti gli operatori a dilatare 1’orizzonte temporale del “care” di questa patologia.
Pertanto I’efficacia e I'utilita di un trattamento (primario € non primario), anche alla prova della
mortalita totale e malattia specifica, merita probabilmente di essere valutata in relazione ad un
tempo forse superiore ai 10 anni dello studio britannico oggetto di discussione.

IL PARERE DELL’UROLOGO

Mario Gardi, Urologia - Ospedale Sant’ Antonio, Padova

Il ‘punto di vista’, nel caso del ProtecT, non puo essere che essere uniforme. L’informazione
importante ¢ che, in una popolazione di uomini con neoplasia prostatica organo-confinata a rischio
basso-intermedio (prevalentemente a rischio basso), qualsiasi cosa si faccia tra le opzioni
terapeutiche giudicate tali dalla comunita scientifica, la mortalita cancro-specifica a 10 anni ¢ del
1%. A corollario, chirurgia e radioterapia sono egualmente efficaci in questo stadio di malattia per
tutti gli outcome oncologici considerati, consapevolezza gia ben consolidata negli animi di tutti no1
ma che oggi ha un livello di evidenza 1.

Acquisita questa informazione, ritengo sia piuttosto difficile addentrarsi oltre nel significato di
questi dati, soprattutto riguardo la conclusione degli autori circa 1l maggior rischio di progressione
nel gruppo sorveglianza. Se la popolazione di studio risulta essere certamente piu attuale rispetto
alla popolazione del PIVOT piuttosto che dell’SPCG-4, non si puo dire lo stesso delle modalita di
stadiazione della malattia primitiva e dei trattamenti erogati. L’interpretazione del grading di
Gleason ¢ andata evolvendosi, comportando lo shift di una quota significativa di pazienti da
Gleason 6 a Gleason 7 dopo le raccomandazioni ISUP del 2004. Nel frattempo la RM
multiparametrica, con 0 senza spettroscopia, ¢ oggi routinaria nella stadiazione della malattia
primitiva, abbassando probabilmente di una certa quota la percentuale di sottostadiazione tipica dei
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sistemi tradizionali. Il trattamento radioterapico secondo protocollo del ProtecT ¢ poco

confrontabile in termini di dosi, frazionamento ¢ modalita rispetto ai piut moderni trattamenti di
radioterapia radicale. Ma soprattutto, il protocollo di sorveglianza del ProtecT non aderisce ai
metodi contemporanei di sorveglianza attiva propriamente detta. La sorveglianza adottata nel
ProtecT prevede sostanzialmente la misurazione del PSA, lasciando I’opportunita della re-biopsia al
giudizio del clinico. Tuttavia, mentre la sola cinetica del PSA ¢ stata messa in discussione ¢ da
alcuni abbandonata come elemento determinante la necessita di un trattamento attivo, la re-biopsia
periodica rappresenta l’elemento cardine per la rideterminazione della malattia in termini di
aggressivita biologica ed estensione ovvero della classe di rischio. Non ¢ un caso che 1 dati di
progressione e di incidenza di malattia metastatica nel gruppo sorveglianza attiva non vadano
d’accordo con 1 dati delle maggiori seric di sorveglianza attiva, come la seric canadese
dell’Universita di Toronto (13 pazienti su 993 hanno sviluppato metastasi in un tempo mediano
dalla diagnosi di 9,6 anni) e la serie della Johns Hopkins (sopravvivenza libera da metastasi del
99,4% a 15 anni su 1300 pazienti). Inoltre, dal punto di vista metodologico, vanno considerati a mio
avviso due aspetti. Se pure I’interpretazione dei risultati si basa su un’analisi intention to treat, va
tenuto conto che gli shift di pazienti da un braccio ad un altro dopo la randomizzazione sono stati
piuttosto ampi, tendenzialmente in favore del gruppo sorveglianza; questo pud porre dei dubbi
sull’appropriatezza di un’analisi intention to treat rispetto, piuttosto, ad un’analisi relativa
solamente a1 pazienti effettivamente trattati secondo protocollo. In secondo luogo, lo studio ha
mostrato una mortalita cancro-specifica molto inferiore rispetto a quella preventivata e su cui € stata
calcolata la potenza dello studio. In quest’ottica, un follow-up mediano di 10 anni risulta
probabilmente troppo breve.

E’ opportuno sottolineare che ai dati sugli outcome oncologici si accompagnano 1 dati sugli
outcome funzionali e sulla qualita di vita, riportati in un secondo articolo pubblicato sullo stesso
numero della rivista, e che mostrano, come atteso, delle sostanziali differenze a 6 e 12 mesi e nel
corso del tempo, con un follow-up mediano di 6 anni.

Globalmente lo studio, in tutta sua importanza concettuale, non ha la potenza di modificare la
pratica clinica, e risulterebbe sbagliato non offrire la sorveglianza attiva nelle malattie a rischio
basso o molto basso. I dati sugli oucome funzionali e sulla qualita della vita rappresentano invece
un valido supporto di counseling.

GUONEWS ANNO XVII - NUMERO 45 8



RUBRICA

TORNANDO DA CHICAGO

ASCO ANNUAL MEETING

a cura di Umberto Basso
Oncologia Medica |
[stituto Oncologico Veneto (IOV) - IRCCS - Padova

Al Convegno ASCO 2016 ci sono state rilevanti novita inerenti 1’utilizzo del farmaco cabazitaxel in
relazione a due studi randomizzati FIRSTANA e PROSELICA.

[l primo studio, randomizzato di fase III, sponsorizzato dalla ditta SANOFI GENZYME, ha
confrontato in prima linea terapeutica in pazienti con malattia castration-resistant il docetaxel
(dosaggio standard di 75 mg/m? ogni 3 settimane) contro cabazitaxel somministrato a due differenti
dosaggi, 20 o 25 mg/m? ogni 3 settimane, proseguiti fino a progressione o intolleranza. L’ obbiettivo
dello studio era dimostrare la superiorita del nuovo taxano con un HR teorico di 0.75, oltre a
confrontare la tossicita dei due farmaci. La numerosita campionaria € stata particolarmente ampia
raggiungendo 1 1.168 pazienti, di cui meno del 2% erano stati precedentemente esposti ad
abiraterone o enzalutamide, ¢ con range di eta massima di 90 anni. L’analisi di sopravvivenza non
ha perd dimostrato differenze statisticamente significative, con mediane di 24,3 (docetaxel), 24,5
(cabazitaxel 20 mg/m?) e 25,2 mesi (cabazitaxel 25 mg/m?), e anche i tempi di progressione
mediana sono risultati sovrapponibili. Il braccio cabazitaxel 25 mg/m? ha ottenuto tassi di risposta
radiologica piu alti nei pazienti con malattia misurabile secondo RECIST (41,6%) rispetto a
cabazitaxel 20 mg/m? (32,4%) e docetaxel (30,9 %), a fronte perd di un incremento del rischio di
neutropenia febbrile (12,0%) rispetto al 2,4 e 8,3%, rispettivamente. Cabazitaxel ha causato meno
alopecia rispetto a docetaxel. FIRSTANA quindi ha fallito nel dimostrare la superiorita di
cabazitaxel, quindi docetaxel rimane la prima opzione di trattamento chemioterapico per 1 pazienti
con carcinoma prostatico castration-resistant.

Il secondo studio randomizzato di fase III, PROSELICA, anch’esso finanziato da SANOFI
GENZYME, e ha messo a confronto in seconda linea terapeutica 1 due dosaggi di cabazitaxel di 20
e 25 mg/m? allo scopo di dimostrare la non-inferiorita del dosaggio inferiore, con un margine
superiore dell’intervallo di confidenza dell’HR di 1.214. Sono stati arruolati 1200 pazienti, eta
massima 89 anni, trattati fino a 10 cicli di trattamento. L’analisi di sopravvivenza ha confermato la
non inferiorita del dosaggio 20 mg/m? (13,4 vs 14,5 mesi con limite superiore di HR di 1.184), a
fronte di significativo miglioramento del profilo di effetti collaterali, soprattutto in termini di
neutropenia febbrile (2,1 vs 9,2% con il dosaggio superiore), diarrea ed ematuria. Unico vantaggio
del dosaggio superiore ¢ stato il tasso superiore, statisticamente significativo, di risposte su PSA
(42,9 vs 29,5%), ma non di risposte oggettive ner pazienti con malattia misurabile secondo
RECIST. Questo studio pertanto conferma precedenti osservazioni che un dosaggio inferiore di
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cabazitaxel (20 mg/m?) mantiene I’efficacia in termini di sopravvivenza a fronte di una migliore

tollerabilita e, aspetto non trascurabile, una riduzione del costo del trattamento.

In base all’esito di PROSELICA, ed anche di FIRSTANA, la riduzione di dose di cabazitaxel a 20
mg/m? non dovrebbe compromettere in modo significativo 1’efficacia in termini di sopravvivenza
del farmaco ma migliorarne la tollerabilita, ed € quindi un’opzione da tenere presente nei pazienti
che hanno avuto tossicita con il dosaggio standard e, potenzialmente, anche nei pazienti che
clinicamente appaiono a maggior rischio di tossicita fin dal primo ciclo.

Gia al precedente convegno ASCO del 2014 erano stati presentati i dati riguardo I’importante
vantaggio di sopravvivenza (mediana di 13,6 mesi) ottenibile con 1’utilizzo precoce della
chemioterapia con docetaxel nei pazienti con tumore prostatico metastatico ancora in fase
castration-sensitive trattata con deprivazione androgenica (Sweeney, New Engl J Med 373: 737-46,
2015). Quest’anno all’ASCO sono stati presentati 1 dati sulla qualita di vita ottenuti mediante 1l
questionario FACT-P che esplora 5 domini: stato fisico (sintomi), stato sociale (relazioni con
familiari e amici), stato emozionale (depressione ¢ ansieta), stato funzionale (capacita di svolgere le
attivita abituali), problemi specifici per il tumore prostatico (incontinenza e identitd maschile). Sono
stati inoltre raccolti i dati sui sintomi legati alla chemioterapia (FACIT-Taxane), la fatigue (FACIT-
fatigue) ed il dolore (Brief Pain Inventory). Complessivamente la qualita di vita € peggiore dopo tre
mesi nel braccio trattato con chemioterapia rispetto a chi non la riceve, ma poi 1 punteggi si
equivalgono a 6 mesi, ¢ sono supertiort a 12 mesi, soprattutto in termint di stato emozionale ¢
problemi specifici per 1l tumore prostatico. Si conferma quindi che 1’utilizzo precoce del docetaxel
deve rappresentare un nuovo standard terapeutico per 1 pazienti con alto carico di malattia
metastatica castration-sensitive, in grado non solo di prolungare la quantitd di vita ma anche di
migliorarne la qualita (salvo ovviamente il periodo in cui il paziente riceve il trattamento).
Interessante solo dal punto di vista speculativo ma non terapeutico ¢ stato poi lo studio di fase II
randomizzato TAXYNERGY, che ha esplorato un possibile uso sequenziale di docetaxel e
cabazitaxel in una piccola coorte di 63 pazienti. Gli autori hanno valutato 1’ipotesi che un precoce
switch di taxano (da docetaxel a cabazitaxel oppure viceversa) nei pazienti che non mostrano un
calo di PSA superiore al 30% dopo i primi 4 cicli possa incrementare il tasso di risposta
complessivo del PSA oltre il 45,4% ottenuto nello studio registrativo di docetaxel TAX327 del
2004. Contemporaneamente sono state raccolti campioni prospettici di cellule tumorali circolanti su
cul ¢ stata valutata la disposizione (nucleare o citoplasmatica) del recettore androgenico. I risultati
preliminari dello studio hanno mostrato che tramite lo switch precoce di taxano si pud incrementare
il tasso di risposta del PSA fino al 55% a conferma della non cross-resistenza dei due farmaci.
Inoltre la prevalente distribuzione citoplasmatica del recettore androgenico si ¢ dimostrata correlata
con un maggiore beneficio di entrambi 1 taxani, a conferma quindi che questi agenti chemioterapici
agiscono non solo bloccando 1l fuso mitotico e quindi la replicazione cellulare, ma anche inibiscono
efficacemente la traslocazione del recettore androgenico dal citoplasma al nucleo, evento piu volte
descritto in cellule di laboratorio.

Anche per il carcinoma prostatico si ¢ recentemente aperta la strada di nuovi trattamenti guidati
dall’esecuzione di specifici test genetici, come accade ormai abitualmente per altri tumori solidi.
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Sulla base di un piccolo ma ben condotto studio di fase II recentemente pubblicato (Mateo et al,
New England Journal of Medicine 373:1697-708, 2015) I’FDA americana ha gia approvato
I’utilizzo del farmaco OLAPARIB nei pazienti il cui tumore prostatico mostri alterazioni genetiche

di geni implicati nel riparo del DNA. OLAPARIB ¢ farmaco inibitore di un particolare enzima
coinvolto nella riparazione del DNA chiamato PARP (Poly-ADP riboso polimerasi), ¢ in grado di
ottenere un alto tasso di risposta nei pazienti affetti da tumori con difetti di riparto del DNA tramite
un complesso meccanismo molecolare definito “letalita sintetica”. AII’ASCO 2016 si ¢ discusso
molto delle ampie prospettive di ricerca traslazionale che questo studio ha aperto, perché si stima
che circa 1l 15-20% dei pazienti con tumore prostatico possa avere mutazioni di geni del riparo del
DNA come BRCAI1, BRCA2, ATM, PTEN e p53. Questi pazienti dovrebbero essere candidati a
studi clinici che esplorano il trattamento con OLAPARIB o altri farmaci che agiscono
specificatamente sul riparo del DNA e che mirano a contrastare le specifiche alterazioni genetiche.
In quest’ottica, la possibilita di recuperare le cellule tumorali circolanti o direttamente il DNA
tumorale dal circolo sanguigno potrebbe rappresentare una valida alternativa rispetto al recupero del
blocchetto tumorale per 1’esecuzione di questi test genetici al fine di identificare agevolmente i
pazienti eleggibili a questa nuova categoria di farmaci antitumorali. Al tempo stesso, valutazioni
seriate nel tempo nelle cellule tumorali circolanti della espressione della variante ARv7 del recettore
androgenico che conferisce resistenza ad abiraterone ed enzalutamide potrebbe guidare in futuro la
scelta del migliore trattamento (ormonale o chemioterapico) per il paziente.
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ENZALUTAMIDE: UNA NUOVA CHANCE
TERAPEUTICA NEL mCRPC

Fabio Matrone

Radioterapia Oncologica, CRO IRCSS - Aviano (PN)

Un’ampia percentuale di pazienti affetti da tumore della prostata ricorrono alla terapia di
deprivazione androgenica. Ci0 accade sostanzialmente nei casi in cui:

* il tumore presenti alla diagnosi caratteristiche di rischio intermedio-elevato tale da
richiedere I'associazione terapia sistemica-trattamento locale
1l tumore si presenti gia alla diagnosi in uno stadio avanzato (e quindi non candidabile a una
terapia risolutiva locale come I’intervento radicale o la radioterapia)
1l quadro ¢ compatibile con recidiva successiva ad un trattamento locale eseguito a fini
curativi non piu gestibile con un secondo trattamento locale di “salvataggio”
La terapia di deprivazione androgenica ha come obiettivo quello di annullare [’azione del
testosterone, ormone fondamentale per la crescita e la replicazione delle cellule tumorali
prostatiche. Fino a poco tempo fa 1 farmaci disponibili per questa terapia erano rappresentati dagli
analoghi LH-RH (come leuproleina e triptorelina), dagli inibitori LH-RH (degarelix), dagli
antiandrogeni (bicalutamide, flutamide, nilutamide, ciproterone acetato) e dagli estrogeni
(dietilstilbestrolo). Ormai del tutto anacronistiche sono soluzioni come 'orchiectomia.
[ pazienti in terapia di deprivazione androgenica per tumori prostatici avanzati o metastatici vanno
spesso incontro dopo circa 2-3 anni di cura a una ripresa nella crescita del PSA con successiva
progressione clinica della malattia. Si parla in questi casi di tumori resistenti alla castrazione,
“ormono-refrattari” o “androgeno-indipendenti”. Questo significa che nonostante la cura sia in
grado di ottenere livelli sierici di testosterone simili a quelli che si otterrebbero con la castrazione (<
50 ng/dL), 1l tumore continua a progredire. Tale fenomeno ¢ dovuto ad una aumentata produzione
da parte delle cellule tumorali del recettore androgenico (si parla di “sovraespressione
recettoriale”), in modo che anche quantita bassissime di androgeni circolanti (ad esempio quelli
prodotti dalla ghiandola surrenalica) possono determinare un effetto stimolatorio sulla replicazione
cellulare. Nel 70-80% dei tumori prostatici resistenti alla castrazione € stata appunto dimostrata
un’amplificazione genica del recettore androgenico. In alcuni casi invece le cellule tumorali
acquisiscono la capacita di produrre direttamente e autonomamente il testosterone.
Il tumore prostatico resistente alla castrazione in realtd non ¢ né ormono-refrattario né androgeno-
indipendente (questi due termini non sono quindi usati in maniera del tutto corretta): in questa fase
il tumore rimane guidato dalla riattivazione del recettore androgenico e pud ancora essere trattato
con farmaci ad azione anti-antiandrogena con potenza d’azione particolarmente elevata.
Negli ultimi anni lo scenario terapeutico relativo al cancro prostatico vesistente alla castrazione
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(CRPC) ¢ completamente mutato ed oggi alcuni farmaci di nuova generazione hanno dimostrato

una buona efficacia; tra questi vi € senz'altro enzalutamide, un farmaco antiandrogeno di nuova
concezione somministrabile per via orale. In base agli studi attualmente disponibili, Enzalutamide
sembra dotato di un’efficacia terapeutica elevata e si candida a ricoprire un ruolo fondamentale
nella terapia dei tumorti prostatici diventati refrattari alla terapia ormonale “tradizionale”.
Enzalutamide (Xtandi sviluppato e commercializzato da Astellas) agisce direttamente sul recettore
degli androgeni, una molecola presente all’interno del citoplasma delle cellule tumorali prostatiche.
Il recettore degli androgeni ha il compito di legare il testosterone; successivamente i1l complesso
recettore-testosterone passa all’interno del nucleo della cellula tumorale dove si lega al DNA e
stimola la produzione di altre proteine responsabili della crescita del tumore. Enzalutamide risulta
notevolmente piu efficace rispetto ai precedenti antiandrogeni dato che ¢ 'unico ad agire come
antagonista puro del recettore, in grado di legarsi in maniera potente e prolungata. In particolare
enzalutamide ha una triplice azione:

1. Impedisce il contatto tra il recettore e il testosterone (o 1 suoi derivati).

2. Riduce 1l trasferimento del recettore all’interno del nucleo della cellula tumorale, sede del
DNA.

3. Limita il legame tra recettore € DNA, in modo da impedire la replicazione delle cellule
tumorali.

Enzalutamide attualmente si colloca nell'ambito della seconda linea nella terapia del tumore
prostatico. Lo studio AFFIRM — uno studio randomizzato di fase III, placebo-controllato, in doppio
cieco, pubblicato sul New England Journal of Medicine nel 2012 - ha dimostrato 1’efficacia del
farmaco in pazienti con tumori in progressione, resistenti alla castrazione e gia sottoposti a
chemioterapia con docetaxel. Enzalutamide ¢ pertanto in grado di contrastare la crescita del tumore
e delle metastasi, migliorando in maniera statisticamente significativa la sopravvivenza globale
rispetto al placebo (18,4 verso 13,6 mesi), con miglioramento della sopravvivenza libera da
progressione radiografica, in pazienti che si dimostravano non piu responsivi all’ormonoterapia
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tradizionale e alla chemioterapia.

Un successivo studio multicentrico di fase III - PREVAIL trial - pubblicato anch'esso su New
England Journal of Medicine nel 2014 - ha arruolato 1717 pazienti con tumore prostatico
metastatico naive alla chemioterapia dimostrando un miglioramento statisticamente significativo
della sopravvivenza globale a confronto del trattamento con placebo e una riduzione del rischio di
decesso; offre inoltre un beneficio in termini di sopravvivenza libera da progressione radiografica
anche nei pazienti con metastasi viscerali e si dimostra in grado di procrastinare l'inizio della
chemioterapia.

La figura che segue riassume la storia naturale dei pazienti con tumore prostatico resistente alla
castrazione; le frecce gialle indicano 1 due diversi momenti in cui enzalutamide risulta indicato:

1. per 1 tumori metastatici asintomatici o lievemente sintomatici - dopo il fallimento della terapia
di deprivazione androgenica, nei quali la chemioterapia non ¢ ancora clinicamente indicata;
2. per tumori metastatici in progressione durante la chemioterapia o al termine della

chemioterapia.
Chemioterapia Abiraterone
(docetaxel) Cabazitaxel
Castrazione ¢
Terapia ormonale
di seconda linea
Trattamento (bicalutamide)
locale

volume
tumore

Non metastatico Metastatico

Ormono-sensibile Ormono-refrattario

tempo

Enzalutamide ¢ disponibile sotto forma di capsule (40 mg) e pud essere ottenuto soltanto con
prescrizione medica specialistica. La dose consigliata € di 160 mg (4 capsule) una volta al giorno
con acqua. La qualita della vita dei pazienti in terapia con enzalutamide € ottima e paragonabile a
quella osservata per altri antiandrogeni e sicuramente migliore rispetto a quella dei pazienti in
chemioterapia. Il primo vantaggio di questo farmaco (a differenza di abiraterone e docetaxel) &
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quello di non richiedere una terapia associata con cortisone.

Enzalutamide ha dimostrato un’ottima tollerabilitd e sicurezza: dagli studi citati in precedenza
emerge un’incidenza di effetti collaterali solo minimamente piu alta rispetto al placebo. Si registra
un lieve aumento di stanchezza, cefalea, vampate di calore, dolore muscolo-scheletrico e diarrea.
Puo rivelarsi necessario interrompere il trattamento o ridurre la dose se 1 pazienti avvertono
determinati 1 citati effetti.

Un evento avverso raro osservato con enzalutamide ¢ rappresentato dalle crisi epilettiche: 1 pazienti
con fattori di rischio per epilessia (come ad esempio la presenza di metastasi cerebrali o pregressi
episodi di epilessia) o in terapia con altri farmaci potenzialmente epilettogeni non dovrebbero essere
trattati con enzalutamide.

In conclusione Enzalutamide in virtu del peculiare meccanismo d'azione, delle caratteristiche del
prodotto e degli outcomes ottenuti sia nel setting pre- che post- chemioterapia, pud essere oggi
considerato un farmaco centrale e di riferimento nella gestione e cura del paziente affetto da CRPC.
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IL RADIO 223 (Xofigo):
DALLE LINEE GUIDA ALLA PRATICA CLINICA

Bortolus Roberto!, Borsatti Eugenio?, Fratino Lucia?®, Gobitti Carlo'

'Oncologia Radioterapica, 2Medicina Nucleare, *Oncologia Medica

CRO IRCSS - Aviano (PN)

Introduzione

Il Radio 223 (Xofigo), un emettitore di particelle alfa con emivita di 11,4 giorni, ¢ indicato nel
trattamento di soggetti adulti affetti da carcinoma prostatico resistente alla castrazione, con
metastasi ossee sintomatiche e senza metastasi viscerali note. Nello studio di fase III, Alsympca (N
Engl J Med 2013), ha dimostrato un incremento della OS rispetto al placebo in pz con metastasi
ossee ¢ malattia CRPC. Lo Xofigo ha come principio attivo il radio-223 (sotto forma di radio-223
dicloruro) che mima il calcio e si lega selettivamente all’osso, in particolare alle aree interessate da
metastasi ossee, tramite la formazione di complessi con il minerale osseo idrossiapatite rilasciando
radiazioni a breve raggio d’azione (particelle alfa), che uccidono le cellule tumorali circostanti. Per
comprendere la differenza tra le varie particelle, ricordiamo che le particelle alfa possono essere
bloccate da un foglio di carta, le beta da un foglio di alluminio e le gamma da piombo e cemento.
Le particelle alfa hanno la caratteristica di avere una grossa massa (7000 volte maggiore delle
particelle beta) , una energia iniziale elevata (5-9 MeV rispetto alle beta che hanno una energia di
0,05-2,3 MeV), un alto LET ossia un alto Trasferimento Lineare di Energia (60-300 vs 0,1-1,0
delle beta) che e’ in grado di indurre un’alta frequenza di rotture della doppia elica del DNA delle
cellule tumorali, con conseguente potente effetto citotossico (sono necessari 1-4 colpi di alfa e piu’
di 1000 colpi di beta per uccidere una cellula). E’ il primo radiofarmaco ad azione specifica sul
tessuto osseo 1n grado di aumentare la sopravvivenza globale e ritardare le complicanze scheletriche
(ad esempio le fratture o il dolore osseo).

Caratteristiche

Per le sue caratteristiche fisiche, non interagisce con 1 restanti distretti corporei € non causa
importanti effetti collaterali. Le radiazioni alfa emesse non comportano particolari rischi per il
paziente, né per le persone che lo circondano. Va somministrato (mediante un’iniezione lenta) in
ricovero protetto con raccolta delle deiezioni ed ¢ generalmente sufficiente un ricovero in regime di
day hospital. Dopo un breve periodo di osservazione, il paziente pud tornare al proprio domicilio
seguendo alcune semplici precauzioni per quanto riguarda il contatto con altre persone ¢ le norme di
vita quotidiana. Poiché la maggior parte della radioattivitd viene eliminata con le feci (solo una
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minima quota con le urine) per una settimana dalla somministrazione ai pazienti vengono

consigliati particolari accorgimenti ed attenzioni. A scopo precauzionale viene suggerito, per alcuni
giorni,di ridurre al minimo i contatti a distanza ravvicinata con donne in stato di gravidanza e
bambini di etd inferiore a dieci anni. Dopo iniezione endovenosa, il radio-223 viene rapidamente
eliminato dal sangue e incorporato soprattutto nell’osso e nelle metastasi ossee, oppure escreto
nell’intestino. La velocita di eliminazione del radio-223 dicloruro dal tratto gastrointestinale ¢
influenzata dall’elevata variabilita della velocita di transito intestinale nella popolazione: l'intervallo
normale spazia da una evacuazione giornaliera a una evacuazione settimanale.

Le linee Guida

L’indicazione clinica ad un utilizzo sempre piu precoce del Ra 223, ¢ stata recepita dalle ultime
linee guida Europee ed Americane.

Nelle Linee Guida NCCN, il Ra 223 viene collocato nei casi CRPC senza meta viscerali con meta
ossee sintomatiche (fig. 1).

Le Linee Guida Europee, nella mCRPC, indicano il Ra 223 sia nei pz con basso PS che in pz con

PS normo performante purche’ con metastasi ossee, no metastasi viscerali € pauci o sintomatici (fig.
2).

Figura 1: Linee Guida NCCN
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Figura 2: Linee Guida Europee

Figure 1: Fl hart of the D lal Therapeutic opticns after PSA progression following hormonal
therapy in metastatic patients.
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Profilo di tossicita

La tossicita di questo farmaco si ¢ rivelata di grado modesto e molto limitata nel tempo. Gli effetti
collaterali piu frequenti che possono presentarsi sono diarrea, vomito, nausea ¢ diminuzione del
numero delle piastrine; piu raramente si possono osservare diminuzione dei globuli bianchi e
reazioni in sede di iniezione, come eritema, dolore e gonfiore. Anche un precedente trattamento

chemioterapico non comporta significativo incremento della tossicita’ midollare da Xofigo.

Trombocitopenia
Trombocitopenia: 11,5% ( Radio 223) vs 5,6% (placebo)
Trombocitopenia di grado 3 e 4 : 6,3% (Radio 223)vs 2% (placebo)

Trombocitopeniadi grado 3 e 4 :
Post Docetaxel: 8,9% (Ra 223) vs 2,9% (placebo)
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Neutropenia
Neutropenia : 5% (Ra 223)vs 1% ( placebo)
iﬁeutmpenia digrado 3e4:2,2% (Ra 223)vs 0,7% (placebo)
iﬂ'eutmpenia digrado 3e4:
NO Docetaxel : 0.8% (Ra 223) vs. 0,8% (placebo)

Post Docetaxel : 3,2% (Ra 223) vs. 0,6% (placebo)
\ v

Reazioni in sede di iniezione

Reazioni in sede di iniezione di grado 1 e 2, come eritema, dolore e
gonfiore, sono state riportate nell*1,2%

Trattamento

Il regime posologico di Xofigo consiste in un’attivita di 50 kBq per kg di peso corporeo,
somministrata ad intervalli di 4 settimane per 6 iniezioni. Quindici minuti dopo I'iniezione, nel
sangue ¢ stato riscontrato il 20% circa dell’attivita iniettata, a 4 ore il 4% e a 24 ore 1'1%. Dieci
minuti dopo I’'iniezione, € stata riscontrata attivitd nell’osso e nell’intestino. Il livello di attivita
nell’osso € stato compreso tra 44% e 77% a 4 ore dopo I’iniezione. Non ¢ stata osservata alcuna
captazione significativa in altri organi come cuore, fegato, reni, vescica € milza a 4 ore dopo

I’iniezione.
Esperienza CRO IRCCS Aviano

In marzo del 2015 abbiamo iniziato il trattamento con Ra 223 creando un team multidisciplinare
con coinvolgimento di varie figure professionali. Abbiamo redatto una scheda di valutazione per la
eleggibilita di ogni singolo caso ed un data base che consenta un monitoraggio costante dell’attivita
svolta (fig. 3). Al momento abbiamo trattato 21 pazienti le cui caratteristiche ed 1 cui risultati
verranno analizzati in una comunicazione successiva. Gli esami indispensabili prima della
somministrazione del Ra 223 sono: esame clinico, PET-Colina, scintigrafia ossea, TC e/o ecografia
(opzionale), Emocromo, FAL, PSA, Creatinina , azotemia, transaminasi, calcio. Quelli che abbiamo
definito come indispensabili durante 1 6 cicli del Ra 223 sono: Esame clinico (mensile), Tac e/o
ccografia su indicazione clinica di sospetta pro, Emocromo, calcemia (ogni 2 settimane), FAL,
Creatinina , azotemia, transaminasi , PSA (mensile). Inoltre viene proseguita la somministrazione di
Acido Zoledronico o Denosumab, sia c/o il ns Istituto che presso i centri di invio dei pz. E’ stato

definito che la somministrazione della bone therapy viene eseguita a meta di ogni ciclo di Ra 223
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Figura 3: scheda di eligibilita

CENTRO DI RIFERIMENTO ONCOLOGICO
ISTITUTO NAZIONALE TUMORI — AVIANO
BTITUTO DI RICOVERO ECURA A CARATTERE SCIENTIFICO DI DIRITTO PURBLICO (D131/07:90)
Via Franco Gallini, 2 - 33081 AVIANO - Inly- CF PI 00613340932 - Tel 35-434-639111 -Fax 39-434-632182

SCHEDA VALUTAZIONE ELEGGIBILITA' TERAPIA CON RADIO 223

Dati Anagrafici-Anamnesfici

Numero.:|__|__| DL CantCRONo: |____ L L L _L_I1
Cognome: Nome:
DatadiNascita:|__|__J I L1 Prov. di Nascita|__|_| Tel
Jngicare EE se stano esten)

Peso: ||| Altezzalem): |1 PS: L Datadiagnosi: :|__ | J L1 L L
Stadio: Gleason: |__| | Medico inviante:
Trattamenti Precedenti
Terapia ormonale datamnao | I L L 1 L L LI
Docetaxel Nol|__| Si__] n°cicll_|_| ultimociclo __L_J L1 L L]
Cabazitaxel Nol_| Si__| n°cichl__|_I ultimociclo |__L_J L) L L1
Abiraterons Nol_| Si_] n*cichl || ultimoeiclo |__I__J L1 L1
Enzalutamide Nol_| Si__| n°cichl__|_| ultimo ciclo ) L1 L L LI
Altro Nol_| Sil_l ncichl__|_| ultimociclo |__L_J L) 11

(specificare)

Metastasi Sedi _ _ _
Metastasi ossee: Nol__| Sil__| altre sedi M+: No|__| Si|__| Sede: OLinfonodi O Visceri O] Altro:

RT-Prostata: Nol_| Si_| dosel_|_Jer Fraz|_|_J data|_|_J1_1J

RT-Osso: No|__| Si|__| Sede dosel_ | lor Fraz|_|_ldata |__|__J__ 0 L1
Sede, dosel|_jor Fraz.|__|__ldata |__J_L_J ___L_I
Sede dosel | lor Fraz.|_|__ldata _|_J__L_J L1
Sede dosel | Jor Fraz | _|_ldata |_|__J__L_J L_L_L_L
Sede dosel_ | lor Fraz|__|_ldata |_|__J__L_J __L_L_L_
Sede dose| | Jor Fraz.|__|__Jdata |_|__J_L_J LIl
Trattamento
Terapia: 1)_ Acido Zgledronice Nol_| Sil_l  n°ciclil__|__| ultimo ciclo__|__J L1 L L
2)Dengsumab  Nol_|Si_J] n°cichl_|_| ultimo ciclol__|__J L_LJ L L I

:Nol__] Si__Jdatal_|_J | Referio
Scintigrafia Ossea N°sedicaptantil__ ||
Esami ematochimici
Hbl__ ||| GBL_L L L N%L_ L J L% L PPL_L_ L L 11
PSAL L L L FALL L L Crl_LL LI Cal_LIL_II Azl LI
_Gruppo Valutazione
Dott. E. Borsatti Dott. R. Bortolus
Dott.ssa L. Fratino Dott. C. Gobitti

Paziente Elegibile: No|  Sil |

NOTE:

GUONEWS ANNO XVIL - NUMERO 45 20



R. Bortolus et al. ‘o

in corrispondenza della valutazione laboratoristica di meta ciclo (presso 1’Istituto o presso il Centro

di invio e di riferimento del pz). Con I’esperienza via via maturata, ci siamo posti il problema di
sfruttare i1l Ra 223 laddove ha maggiori probabilita di dare una risposta clinica, cercando di
veicolare nella palliazione altri trattamenti sistemici. Fondamentale ¢ quindi una informazione sui
criteri di inclusione utili ad indirizzare in modo appropriato i casi.

Criteri di inclusione

- mCRPC con testosteronemia < 0,2 ng/ml

- presenza di malattia solo ossea (ammessa la presenza di N+ <3 cm)

- Pet positiva per localizzazioni ossee ma negativa per altri secondarismi tranne unica sede
linfonodale < di 3 cm e/o fino a 3 sedi linfonodali positive, < 2 cm e metabolicamente stabili
da piu di 6 mesi. Prima del Ra 223 viene eseguita una Radioterapia ipofrazionata sulle sedi N+

- scintigrafia ossea positiva

- 1n caso di metastasi ossee plurime, sintomatiche, €’ consentita una radioterapia sintomatica

- PS0-1eVAS>1

- funzionalita’ epatica e renale nella norma e stabilita’ della riserva midollare (emocromo) da
almeno 8 settimane

- possibili trattamenti oncologici precedenti (Docetaxel, Abiarterone, Enzalutamide,
Cabazitaxel)

- radioterapia precedente in meno del 25% delle sedi ossee

- no presenza di compressione midollare. Se presente €’ indispensabile una valutazione NCH ed
un trattamento con RT a fasci esterni. Il Ra 223 non dovrebbe iniziare prima delle 4-6
settimane dal trattamento per la compressione midollare

- no retto colite ulcerosa o Malattia di Crohn

- firma consenso informato

- accettazione da parte del nucleo valutativo

Approccio multidisciplinare con equipe dedicata alla valutazione e trattamento dei pz con Ra 223

Cantro di Riferimanto Oncolaglico
C R O IS0 O MROOAASPD o DU 0 DEFTD SOyl o
AVIANDG HATIOMNAL CANCER INETITUTE
VAN A ey P ITALY

Borsatti Eugenio  Medicina Nucleare
Bortolus Roberto RDT Genitourinari

Capra Elvira Fisica Sanitaria
Fratino Lucia Oncologia Medica
Gobitti Carlo RDT Metabolica

Pacenzia Roberta  RDT Capo Sala
Poletto Luigina Data Manager

Per valutazione dei pazienti candidabili al trattamento con Radio 223, inviare una richiesta
corredata da notizie anamnestiche sui trattamenti eseguiti e sull’ultimo valore dell’emocromo ai
seguenti indirizzi: rbortolus@cro.it € |fratino@cro.it
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- Changing tomorrow

Changing Tomarrow rappresenta |'impegno e la concreta volonta
di Astellas di offrire ai pazienti, alle loro famiglie e agli operatori
della salute la speranza di un futuro pid luminoso.

| nostri sforzi sono concentrati nella ricerca e sviluppo difarmaci
innovativi e affidabili nelle aree terapeutiche in cui abbiamao
focalizzato la nostra esperienza e in cui rimangono esigenze
mediche insoddisfatte.

Il nostro ohiettive & quello di trovare le soluzioni mediche
del domani per risolvere i problemi di salute di oggi.

www.astellas.eu
Ottobre 2017 Astel

1 Astellas Pharma Europa Ltd CSC048 ; o l l
ASTELLAS, Leading Light for Life, | logo Star, Changing Tomarrow e I nastri a S l e a S

song marchi di proprieta Astellas Pharma Inc. e/ delle sue entita correlate Leadine Light for Life
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12 10 Radioterapia A. Magli (UD)
Provoker: C. Trombetia (TS)

12.30 Terapia crmonals nall’ MONO
F. Zustowich (BL)
Provoker: E Andrefia [Dolo)

12.50 Sindrome Metabolica P. Ermacora [UD)
Provoker: G. Panarello (PN)

13.10 Il punto di vista dsl pasients
G Bensa (GO)

13.30 LUNCH
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Moderatori: L Fratino (CROI, G. Fasola {UD)

9.30 Epidemiclogia
D. Serraino e 5. Biri (CRO)
Frovoker: L Zamter (Diresione Centrale

Salufe FVG, Udine)
9.50 Anatomis Patolosica

L Alessandrini ({CRC)
Provoker: G Sianda (TS)

10.10 Eiologia Molecolare tra presents &
future.... B. Scaggianfe (T5)
Provoker: W. Marus (FN)

10.230 Imaging ed accuratezza disgnostica
M Urbani (CRO)
Provoler: A. Garbeglio (PWV)

10.50 Fuclo della PET L. Evangelisia PD)
Provokar: M. Signor (UDj

11.10 COFFEE BREAK

I SESSIONE
FOCUS sulla malattia METASTATICA
Moderatori: C. Saceo [UD), V. Zagonel (FLY

14.10 Terapia ormonale nalls malnttia

Metastatica T. Sava ([Camposampiera)
Provokar: A Jop (GO)

14 .30 Chemioterapis nella malsttis metastatics
0. Caglfo [TH)
Provokar: A Gughielm (TS)

1450 Malattia metastatica osssa U. Basso (PDY
Proveker: A. Gava [TV}

15.10 Fadio 223 E Borsaifi jCRCY
Provoker: C. Gobufti [CROY

15.30 ORIZZONTI FUTURI in 5 slides:
Moderatori: A Ceba (Baszsanol, P. Belmonte (PN}
= Bicpsia fusion: a chi? F. Visall (PN]

= nalla Chirurgia S Stracusano (VR

= nalla Fadioterapia F. Matrone (CRO)

= HIFU nelle Terapie Focali D. Maruzxi (PN}
= nell’ Oncologia G Lo Be (PN)

= trisls clinici D. Gussefti (CRO|

1630 Ceompilaziene del questonanoc ECM
Chiusura lavori
F. Boriolus (CRO), L. Fratme (CRO),
C. Sacro [UDY
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GUONE HOMEPAGE

(&

GUOMEWS & un periodico quadrimestrale, organo ufficiale del Gruppo Uro-Oncologico del Nord-Est

(GUONE).

COMITATO DIRETTIVO

REDAZIONE GUOMEWS

SITO INTERNET

ISCRIZIONE

CONTATTI

Presidente: Roberto BORTOLUS
Segretario: Mario GARDI
Tesoriere: Luca DE ZORZI

Consiglio Direttivo: Umberto BASSO
Gianluca GIANNARINI
Andrea GUTTILLA
Nicola PAVAN
Lorenzo RUGGERA
Marco SIGNOR
Salvatore SIRACUSANO

Mario GARDI

Il sito ufficiale del Guone (www.guone.org) é stato rinnovato nella forma e nei
contenuti. Il portale ha 'ambizione di essere un mezzo di divulgazione non solamente
delle attivita del Gruppo ma anche dei singoli centri afferenti. E’ pertanto essenziale un
continuo aggiornamento, che a sua volta necessita della collaborazione di
tutti i membri; attendiamo quindi le Vostre comunicazioni, e naturalmente
le proposte di miglioramento.

| soci sono invitati a mettersi in regola con I'iscrizione. Solo i sociin regola
saranno sicuri di ricevere GUONEWS, di essere informati di tutte le iniziative
GUONE, di poter partecipare ai corsi e stage GUONE, e di entrare nell’area
riservata del sito.

Solo i sociin regola con i pagamenti possono candidarsi per qualsiasi attivita
ufficiale all’interno del Gruppo.

Per associarsi al Guone o rinnovare ’adesione, occorre inoltrare alla
segreteria il modulo di iscrizione reperibile nel sito, compilato in ogni sua
parte.

La quota associativa per il 2016 & di 10,00 euro.

Il pagamento della quota puo' essere effettuato tramite:

e Pagamento in contanti durante un evento Guone

« Bonifico bancario su ¢/c n.1000/3206 (CIN J ABI 06225 CAB 12107, IBAN
IT14J0622512107100000003206) intestato a GUONE - Gruppo Uro-
Oncologico del Nord-Est

SISTEMA CONGRESSI

Via Trieste, 26 - 35121 PADOVA

Tel 049 651699

Fax 049 651320

e-mail: guone@sistemacongressi.com
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