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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualita
delle evidenze a supporto e dalla forza della raccomandazione.

La riga d’intestazione della tabella ¢ arancione, sia nel caso di applicazione dell’intero processo formale del
metodo GRADE (vedi capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualita delle evidenze
sia stata prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.

el glolgel: Raccomandazione clinica (2) SO CE
delle prove (1) raccomandazione (3)

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a intervento
ALTA resettivo senza adeguata linfadenectomia (<D2) o anche R1

. . . ; . Forte a favore
‘ devono essere sottoposti a radiochemioterapia adiuvante

(68,73)
y

(1) QUALITA GLOBALE DELLE PROVE: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE
Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni si avvicina a quella derivante
da tutto il processo formale GRADE (ALTA, MODERATA, BASSA, MOLTO BASSA).

(2) RACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del
PICO* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi puod contenere delle specifiche
per i sottogruppi, indicate con il simbolo V.

QUESITI AFFRONTATI CON APPROCCIO FORMALE GRADE
Le raccomandazioni scaturite dall’applicazione di tutto il processo formale GRADE sono strutturate come
nell’esempio sottostante.

QUESITO XX: ceveieeinnncnnnnans

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:
Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Implicazioni per le ricerche future:

Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Qualita globale delle prove: .......

(3) FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA
La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su quattro livelli:
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Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

Forte a favore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I'intervento xxx dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame dovrebbe essere
considerato come prima opzione terapeutica
(evidenza che i benefici sono prevalenti sui
danni)

Condizionata
a favore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx puod essere preso in
considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame puo essere considerato
come opzione di prima intenzione,
consapevoli dell’esistenza di alternative
ugualmente proponibili (incertezza riguardo
alla prevalenza dei benefici sui danni)

Condizionata
a sfavore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima
intenzione; esso potrebbe comunque essere
suscettibile di impiego in casi altamente
selezionati e previa completa condivisione
con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

Forte a sfavore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non deve essere
preso in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame non deve essere in
alcun caso preso in considerazione (evidenza
che i danni sono prevalenti sui benefici)

CONFLITTO DI INTERESSE

Come da Manuale metodologico LG AIOM 2021, i membri del panel si astengono dalla votazione della forza
della raccomandazione quando fanno parte dell’authorship di uno o piu lavori considerati per la

raccomandazione.

Nelle tabelle riassuntive delle raccomandazioni viene espressamente indicato il potenziale conflitto di interesse
per ciascuna raccomandazione (vedi esempio sottostante).

Qualita globale

Raccomandazione clinica

Forza della

dabrafenib+trametinib  dovrebbe

essere
considerazione come prima opzione terapeutica

delle prove raccomandazione
In pazienti con melanoma in stadio I1IA (con metastasi al
linfonodo sentinella di almeno 1 mm), 1IB, I1IC o I1ID con
MODERATA mutazione BRAF V600 una terapia adiuvante con Forte a favore

presa in

COl: Astenuti per possibili conflitti di interesse: Dr. XX, Dr. YY

* La descrizione completa della metodologia applicata alle LG AIOM e la modalita di formulazione del quesito
clinico sono reperibili sul sito www.aiom.it/
GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

Le informazioni complete relative al processo GRADE (quando applicato) e le appendici con il flow della
selezione dei lavori pertinenti sono riportate alla fine del documento.
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Scopo e obiettivi della Linea guida

Le finalita delle Linee guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”.

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita della “migliore cura”.

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi
regolatori ed i “payers”.

Attualmente le Linee guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico, ma non ristretto al solo ambito

oncologico. Sono disponibili da aprile 2015 nel sito di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i pazienti,

redatti dai singoli gruppi di lavoro delle Linee guida, in attesa di produrre anche Linee guida formali rivolte ai

pazienti.

All’interno del testo, nella sezione di appartenenza, vengono riportati i quesiti clinici, ai quali la Linea guida

intende rispondere, formulati secondo 1’acronimo PICO.

Per i quesiti NON sviluppati con I’intero processo GRADE, ma per i quali solo la qualita delle prove é stata

valutata secondo metodo GRADE, la forza della raccomandazione si basa su un consenso informale tra i

membri del panel.

Le Linee guida AIOM Carcinoma della prostata hanno lo scopo di formulare specifiche raccomandazioni in

relazione a quesiti clinici riguardanti la stadiazione e il trattamento della malattia nelle sue diverse fasi

(neoplasia localizzata, recidiva biochimica dopo trattamento locale, malattia metastatica ormonosensibile e

resistente alla castrazione, malattia non metastatica resistente alla castrazione). Nel testo sono inoltre presenti

indicazioni relativamente alla prevenzione e alle procedure diagnostiche, terapeutiche e di follow-up

comunemente condivise dalla comunita scientifica e utilizzate nella pratica clinica. Il testo contiene inoltre

informazioni relative a studi clinici che potrebbero cambiare la pratica clinica allorquando saranno acquisiti

dati piu maturi ovvero saranno disponibili dati pubblicati in extenso su riviste con comitato redazionale dopo

revisione da parte di esperti ovvero, infine, quando le procedure o i trattamenti destinati a cambiare la pratica

saranno stati approvati dagli enti regolatori europei e italiano.

La popolazione cui si rivolgono é rappresentata da soggetti con diagnosi di carcinoma della prostata nelle varie

fasi della malattia, rimandando al giudizio del clinico che ha in cura il soggetto la responsabilita di valutare la

possibilita di applicare al singolo paziente quanto suggerito o raccomandato dalle linee guida in funzione della

loro compatibilita con I’eta e con lo stato generale di salute del paziente. Come ricordato piu volte nel testo,

appare opportuno ricordare che tale valutazione dovrebbe sempre possibilmente essere effettuata da medici

specialisti esperti nell’ambito di gruppi multidisciplinari di patologia.
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Glossario

ADT = terapia androgeno-deprivativa/soppressiva

ARSI = androgen receptor signalling inhibitors (inibitori del segnale del recettore androgenico)
ARTA = androgen receptor-targeted agents

BAT (o CAB) = blocco androgenico totale (combined androgen blockade)

CRPC = castration resistant prostate cancer (carcinoma prostatico resistente alla castrazione)
EAP = expanded access program

HSPC = hormone sensitive prostate cancer (carcinoma prostatico ormonosensibile)

Imaging = diagnostica per immagini

MFS = metastasis free survival

MHSPC = metastatic hormone sensitive prostate cancer (carcinoma prostatico ormonosensibile
metastatico)

NMCRPC = carcinoma prostatico resistente alla castrazione non-metastatico

OS = overall survival (sopravvivenza globale)

OT = ormonoterapia

PD = progressione di malattia

PFS = progression-free survival (sopravvivenza libera da progressione)

PR = prostatectomia radicale

PSA DT = PSA Doubling Time

QoL = Quality of life (qualita della vita)

rPFS = progression-free survival (sopravvivenza libera da progressione) radiologica

RT = radioterapia

SSN = Servizio Sanitario Nazionale
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MEDICA

ALGORITMI

A@] sesoe ALGORITMO 1.1: TERAPIA DELLA MALATTIA LOCALIZZATA

Classe Aspettativa
di rischio di vita
— >10 anni

Rischio basso
0 molto basso’

e <10 anni

1. Vedere «classificazione di rischio» paragrafo 7.2.1.
2. Per volumi prostatici >15-20 ml e <50 ml; no precedente TURP.

Terapia
locale
i Prosta'gectomia
radicale
—» | Radioterapia esterna
e Brachiterapia’
ki Sorveghagnza
attiva
—= | Radioterapia esterna
— Vigile attesa*

3. Solo all'interna di rigorosi protocolli di follow-up, basati sulla ripetizione sistematica delle biopsie,
del dosaggio di PSA, della visita clinica e, in casi selezionati, della RMmp. Vedere quesito clinico 2.

4, Vedere paragrafo 7.2.2.1.

10
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m] ALGORITMO 1.2: TERAPIA DELLA MALATTIA LOCALIZZATA

Classe Terapia Terapia
di rischio locale sistemica
Prostatectomia
radicale
+ linfadenectomia
pelvica’®
Rischio
intermedio’
Radioterapia esterna  f——— | + Terapia ormonale*

Radioterapia esterna  f——# | + Terapia ormonale

Rischio alto
e molto alto’
Prostatectomia
radicale
+ linfadenectomia
pelvica’?

1. Vedere «classificazione di rischio» paragrafo 7.2.1.

2. In casi altamente selezionati, vedere paragrafo 7.2.3.1.3.

3. Valutare trattamenti adiuvanti a seconda della presenza o meno di fattori prognostici sfavorevoli
(vedi paragrafi 7.2.4.2 e 7.2.4.3 e quesito clinico 3).

4. Terapia ormonale preferibile nella classe di rischio intermedio sfavorevole.

11
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oo ALGORITMO 2: TERAPIA DELLA MALATTIA RECIDIVA
zze+  DOPO TRATTAMENTI LOCALI

Terapia Ricaduta Terapia
iniziale (definizione dopo alla ricaduta
ristadiazione)
— Radioterapia®®
S R:gadgtq solo - Radioterapia +
biochimica'® terapia ormonale®?
Prost%'(ectlomla - Osservazione oppure
radicait terapia ormonale**
> R{,ﬁﬂf{';ﬁc';egﬁ,'ggﬁ,'f | Terapia ormonale +
radioterapia®
Terapia ormonale’
Progressione
biochimica'

Sola
osservazione®

Radioterapia esterna,
brachi-radioterapia

Progressione a livello
della prostata - |  Terapia ormonale’
elo pelvica

1. Per la definizione dii ricaduta/progressione biochimica in funzione del trattamento locale vedere paragrafo 7.3.1.

2. Da considerarsi preferibilmente nei pazienti a prognosi migliore: Gleason <6, PSA DT >10 mesi, intervallo
libero >12 mesi. Vedere inoltre paragrafo 7.2.4.3.1 con quesito clinico 3.

3. Vedere inoltre quesito clinico 4.

4. Pazienti non candidabili a radioterapia.

5. Le varie opzioni terapeutiche derivano da evidenze scientifiche differenti, rappresentate in alcuni casi da
studi retrospettivi, in altri da studi prospettici, pertanto hanno una diversa qualita dell'evidenza, per tali
specifiche si rimanda al testo (paragrafi 7.3.1, 7.3.2, 7.3.3, 7.3.4, 7.3.5).

6. Vedere paragrafo 7.5.

7. Nei pazienti nei quali sia evidenziabile anche una progressione a livello prostatico e/o pelvico, puo essere
preso in considerazione un approccio di tipo locale: chirurgia di salvataggio, crioterapia, HIFU,
brachiterapia, radioterapia focale (con fotoni o protoni); ma le evidenze scientifiche sono ancora scarse
e derivanti da stud retrospettivi, Vedere inoltre paragrafo 7.3.3.

8. In casi selezionati si puo prendere in considerazione anche la sola osservazione.
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ALGORITMO 3: TERAPIA DELLA MALATTIA METASTATICA (M1):
228+ ORMONOSENSIBILE (HSPC)

—» o |HRH-A agonista + RT prostata
(nei pazienti M1 alla diagnosi
con malattia «low volume»'?)

— o |HRH-A agonista + antiandrogeno

non steroideo + docetaxel + ARSI Vedi
M1 (ne: pa_zienht.i M1 allla dia1g3rlosi con _/2 tfattamonto
ormonosensibile malattia «high volume»'*<) M1 resistente
alla castrazione

—# ¢ |HRH-A agonista + ARSI°
(secondo le indicazioni specificate
nella scheda tecnica)

~#> ¢ |HRH-A agonista 0 antagonista
in monoterapia
(nei pazienti unfit alle diverse
opzioni di trattamento combinato)

1. Per la definizione di malattia «low volume» e «high volume» vedere paragrafo 7.6.1.4.
2. Vedere quesito clinico 8.

3. Vedere paragrafo 7.6.1.4 e quesito clinico 7.

4. Vedere criteri di rimborsabilita AIFA.

5. Vedere paragrafo 7.6.1.3 e quesito clinico 6.
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CARCINOMA DELLA PROSTATA

(CRPC) IN PAZIENTI CHE HANNO RICEVUTO UN TRATTAMENTO CON DOCETAXEL NEL SETTING

m‘ ALGORITMO 4.1: TERAPIA DELLA MALATTIA METASTATICA (M1) RESISTENTE ALLA CASTRAZIONE
o M1 HSPC O CON ARSI NEL SETTING M1 HSPC O NEL SETTING nmCRPC

mHSPC Prima linea Seconda linea ‘ Terza linea j Quarta linea
nmCRPC mCRPC mCRPC | mCRPC | mCRPC
‘ : 1
| | | |
mutazione BRCA' r | CABAZITAXEL I 5
| DOCETAXEL | OLAPARIB? | %3 Lu-PSMA
] ™ oLapaRe! | ooceraxet i | casazAxeL
| | | |
ARSI T ] !
| | |
‘ CABAZITAXEL ‘ = ‘
DOCETAXEL  f— |  LuPSMA®  f—a| LUPSMA ;
no mutazione BRCA | RA223**4 | CABAZITAXEL |
| | |
| l
| |
mutazione BRCA' ! CABAZITAXEL ] Lu-PSMA*
I—»‘ OLAPARIB: - Lu-PSMA*3 . 1t
| | |
DOCETAXEL ~ |——» ARSI j ; {
| | |
| ij_fggmft | Lu-PSMA* J
s | | |
no mutazione BRCA RA223** ; CABAZITAXEL ]
| | |
| 1 l
| | | |
mutazione BRCA' | CABAZITAXEL ‘ Lu-PSMA* |
[—> OLAPARIB —— Lu-PSMA* —T-> CABAZITAXEL \‘
| | RA223**4 | "
DOCETAXEL ‘ : J
+ARS| ‘ ! i
| | |
| Ly CABAZITAXEL Ly Lu-PSMA* I
| | |

* Non ancora rimborsato in Italia al momento della steswia di queste linee guida.

** Secondo indicazioni AIFA.

I. Vedere quesito 11.

2. Vedere quesito 10.
3. Vedere quesito 9.
4. RA223 =?*Ra-dicloruro.
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2024 £ ool
/0] ‘woun. ALGORITMO 4.2: TERAPIA DELLA MALATTIA METASTATICA (M1) RESISTENTE ALLA CASTRAZIONE

sexse (CRPC) IN PAZIENTI CHE NON HANNO RICEVUTO UN TRATTAMENTO CON DOCETAXEL NEL
SETTING M1 HSPC O CON ARSI NEL SETTING M1 HSPC O NEL SETTING nmCRPC

Prima linea | Seconda linea Terza linea Quarta linea Quinta linea
mCRPC | mCRPC mCRPC mCRPC mCRPC
mutazione BRCA' CABAZITAXEL 3
| DOCETAXEL OLAPARIB? g * Lu-PSMA
| | ouapar! ™| DOCETAXEL il - | caBaziTAXeL
ARSI
(pazienti asintomatici
0 paucisintomatici)
! CABAZITAXEL L0-PSMA®
| DOCETAXEL ~ |—ts|  LuPSMA®  |—t» =
no mutazione BRCA RA223**4 CABAZITAXEL
mutazione BRCA CABAZITAXEL Lu-PSMA*
OLAPARIB?  |——= Lu-PSMA®  ——a= H
| RA223**4 CABAZITAXEL
DOCETAXEL o ARSI
| BAZITAXE -
Cfuﬁé:uﬁ)f} —— Lu-PSMA
no mutazione BRCA RA223**¢ CABAZITAXEL
* Non ancora rimborsato in Italia al momento della stesura di queste linee guida. 1. Vedere quesito 11.
** Secondo indicazioni AIFA. 2. Vedere quesito 10.

3. Vedere quesito 9.
4. RA223=""Ra-dicloruro.
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1. Epidemiologia ed eziologia

1.1. Epidemiologia

A livello mondiale, il carcinoma prostatico é il secondo tumore per incidenza negli uomini, con una stima di
circa 1,4 milioni di diagnosi nel 2020 (1).

In Italia attualmente il carcinoma della prostata e la neoplasia pit frequente tra i maschi (2-3). Il costante
aumento dell’incidenza ¢ dovuto in gran parte alla sempre maggiore diffusione del dosaggio sierico del PSA
(antigene prostatico specifico) effettuato come screening opportunistico con conseguente diagnosi anche di
tumori clinicamente poco significativi (4). L’ Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC) stima
che in Italia nel 2022 siano stati diagnosticati 40.500 nuovi tumori della prostata, il 19,8% di tutti i tumori
maschili, con un incremento dell’1,5% rispetto al 2020 (2). Tra il 2020 e il 2040, secondo le stime prodotte
dalla IARC, il numero assoluto/annuo di nuove diagnosi di carcinomi prostatici in Italia aumentera dell’1%
per anno (2).

Per quanto riguarda la mortalita, nel 2021 sono stati stimati 7200 decessi per tumori della prostata (3), mentre
la sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi € stata pari al 91% (3). Infine il carcinoma prostatico é risultato
essere il tumore a piu alta prevalenza e attualmente sono 564.000 gli uomini che in Italia convivono con una
precedente diagnosi di tumore della prostata, con un incremento dell’85% negli ultimi 10 anni, stimato nel

2020, ultimo anno con dati statistici robusti pre-pandemia (3).

1.2 Eziologia, fattori di rischio e fattori protettivi

L’eziologia del carcinoma prostatico &€ multifattoriale ed & il risultato di una complessa interazione tra fattori
genetici di suscettibilita ed ambientali.

Fattori di rischio:

o ceta(b);

o razza (6);

e storia familiare di carcinoma prostatico (vedi capitolo 2);

e fattori genetici (vedi capitolo 2);
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e sindrome metabolica (7-8).
e  Obesita (9);
o stile di vita e dieta (10): fumo, consumo di alcolici, prodotti caseari, carne cotta a temperature molto

elevate, cibi grassi e fritti.
Fattori protettivi (5):

o diabete mellito (11)/utilizzo di metformina (12);

o stile di vita e dieta (10): attivita fisica, consumo di caffé, pomodori e soia.
Eta e razza sono fattori di rischio consolidati per il carcinoma prostatico. L’incidenza del tumore
prostatico aumenta con 1’eta. Una revisione sistematica di studi autoptici ha riportato una prevalenza del
carcinoma prostatico prima dei 30 anni pari al 5%, fino ad arrivare al 59% negli uomini con eta maggiore di
79 anni (5). Gli uomini di origine africana sono piu a rischio di sviluppare una malattia avanzata con
conseguente aumento della mortalita (6).
La sindrome metabolica € associata ad un aumentato rischio di carcinoma prostatico, di mortalita cancro-
specifica e di recidiva di malattia nei pazienti sottoposti a prostatectomia radicale (7-8). L’obesita é stata
correlata con il rischio di carcinoma prostatico in diversi studi, con risultati contrastanti; la maggior parte degli
studi sembrerebbe, tuttavia, indicare un aumentato rischio di sviluppare una neoplasia prostatica aggressiva
nei pazienti obesi nonché un’associazione con il rischio di una maggiore letalita della malattia (9). Il diabete
mellito di tipo 2 sembra avere un ruolo protettivo sullo sviluppo del carcinoma prostatico (11), in quanto
correlato con la riduzione dei livelli di IGF1 e testosterone. Inoltre anche 1’assunzione di metformina sembra
giocare un ruolo protettivo (12).
Ancora poco solidi sono i dati sulla dieta derivanti da studi di coorte e metanalisi (10). Il fumo di sigaretta é
associato a caratteristiche piu aggressive, incrementato rischio di mortalita e prognosi peggiore della malattia,
anche dopo 10 anni dalla cessazione del fumo (13). Il consumo di alcol ¢ stato associato a un aumentato rischio
di tumore prostatico e mortalita cancro-correlata (14). L attivita fisica regolare riduce il rischio di progressione
di malattia locale e sistemica, la mortalita generale e quella cancro-specifica (13). La supplementazione con
vitamina D (15) ed E (16) non e stata associata a una ridotta incidenza di tumore prostatico nell’ambito di studi

randomizzati.
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Non del tutto conclusivi sono gli studi sul ruolo del comportamento sessuale, dell’inflammazione cronica e

dell’esposizione professionale (10).
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2. Genetica del carcinoma prostatico

La familiarita € un fattore di rischio noto per il carcinoma della prostata (1-3). Si stima che il rischio sia
almeno raddoppiato nel caso di un familiare di primo grado affetto da questa neoplasia (4), mentre se due o
piu parenti di primo grado risultano affetti il rischio aumenta di 3-6 volte (5). In realta, solo un piccolo
sottogruppo di pazienti affetti da carcinoma della prostata (circa il 10%6) sviluppa una malattia su base
ereditaria. 1l carcinoma eredo-familiare di solito e diagnosticato piu precocemente rispetto al carcinoma
sporadico, ma il decorso della malattia e la sua aggressivita non sembrano essere influenzati (6-9) (vedi anche
Linee guida AIOM Sindromi di predisposizione ereditaria ai tumori). Inoltre, il carcinoma prostatico puo essere
associato alla sindrome HBOC (hereditary breast and ovarian cancer) e alla sindrome di Lynch, entrambe
legate a mutazioni germinali dei geni coinvolti nel riparo del DNA (10).

Globalmente circa il 12% dei pazienti affetti da carcinoma prostatico in fase metastatica & portatore di
mutazioni germinali a carico di almeno uno dei 16 geni coinvolti nel riparo del DNA, piu frequentemente
a livello del gene BRCAZ2 (11). La percentuale di mutazioni germinali a carico di geni coinvolti nel riparo del
DNA é progressivamente maggiore in funzione dello stadio e della fase evolutiva della malattia (11-12). La
percentuale di mutazioni germinali a carico di questi geni, e in particolare di BRCAZ2, ¢ risultata inoltre
maggiore nei pazienti con una storia familiare di carcinoma mammario (13) e negli ebrei Ashkenazi (14). Le
mutazioni germinali a carico di BRCA2 e, in minor misura, di BRCA1, ATM, PALB2 e CHEK2 implicano un
aumentato rischio di sviluppare il cancro della prostata (14-21). Inoltre le neoplasie prostatiche degli individui
portatori di mutazioni a carico dei geni BRCA2, e in minor misura BRCAL, si sviluppano piu precocemente e
tendono ad avere un comportamento piu aggressivo, causa di una ridotta aspettativa di vita (21-27).

Il carcinoma della prostata € spesso associato a mutazioni somatiche, descritte nel 19% delle neoplasie
localizzate e nel 23% delle neoplasie metastatiche in fase di resistenza alla castrazione. La maggior parte di
gueste mutazioni interessa i geni BRCA2 e ATM (12, 28). Le mutazioni somatiche sono spesso associate ad
analoghe mutazioni germinali. E stato riportato che il 42% dei pazienti con malattia resistente alla castrazione
(12) e il 60% dei pazienti con malattia localizzata (28) con mutazione somatica di BRCA2 riportano la stessa

mutazione a livello germinale.
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E stato evidenziato che mutazioni somatiche dei geni MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 possono indurre
instabilita dei microsatelliti tumorali e difetti nei meccanismi di riparazione del DNA per errori di appaiamento
(mismatch repair: MMR) e sono talvolta associate a mutazioni germinali e a sindrome di Lynch. | pazienti
affetti da sindrome di Lynch hanno un aumentato rischio di sviluppare un carcinoma prostatico, specialmente
se sono anziani e portatori della mutazione germinale di MSH2. L’incidenza di queste mutazioni & comungque
molto bassa (29).
Un’associazione ¢ stata infine riportata tra mutazioni somatiche o germinali dei geni coinvolti nel MMR e
neoplasie prostatiche ad istologia duttale e intraduttale, che rappresentano una ridotta minoranza tra i differenti
tipi istologici del carcinoma prostatico (vedi capitolo 4) ma che hanno una prognosi peggiore rispetto alle
forme acinari (30-32). In particolare I’istologia intraduttale sembrerebbe relativamente comune nei pazienti
affetti da carcinoma prostatico portatori di mutazioni germinali di BRCA2 (33).
Alla luce di queste evidenze appare ragionevole approfondire a livello anamnestico la presenza di neoplasie
nello stesso paziente e/o nei suoi familiari per evidenziare eventuali sindromi ereditarie che comportano un
elevato rischio di cancro e per suggerire un’eventuale consulenza genetica. L’indicazione all’esecuzione di test
genetici & basata generalmente sulla storia personale e familiare, e tiene conto degli elementi usualmente
impiegati per il riconoscimento di tumori legati a predisposizione ereditaria: numero di parenti affetti, tipo di
neoplasia, tumori primitivi multipli, eta alla diagnosi, caratteristiche istologiche, immunoistochimiche e
molecolari dei tumori. Queste variabili sono organizzate in criteri che, se soddisfatti, rendono indicato 1’invio
alla consulenza genetica (34).
Per quanto riguarda il carcinoma prostatico, i criteri per 1’accesso alla consulenza genetica oncologica sia per
i pazienti che per i familiari a rischio sono:
1. storia personale di: carcinoma mammario maschile, adenocarcinoma pancreatico metastatico,
adenocarcinoma prostatico metastatico;
2. storia personale di carcinoma prostatico e familiarita: almeno un parente di primo grado con carcinoma
prostatico non di gruppo di grado 1 in eta <60 anni oppure almeno 2 membri della famiglia con carcinoma
prostatico non di gruppo di grado 1 in eta <50 anni;

3. storia familiare di variante patogenetica nota in un gene predisponente in un familiare (34).
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Il test del BRCA é consigliato per i pazienti affetti da carcinoma prostatico metastatico in corso di

trattamento con ARSI, in quanto lo screening per eventuali mutazioni di questi geni, incluse le mutazioni di

tipo somatico, ha utilita nell’indirizzare le scelte terapeutiche successive (vedi paragrafo “Inibitori di PARP”).

Inoltre, il riscontro di una positivita al test germinale BRCA negli uomini con carcinoma prostatico avanzato

permette ai collaterali di questi ultimi 1’accesso alla consulenza genetica oncologica e al test preventivo,

finalizzato a verificare la presenza o meno della variante patologica familiare. Nel caso di esito positivo,

saranno avviati i programmi finalizzati ad una diagnosi precoce dei tumori associati alle sindromi a

trasmissione eredo-familiare da difetti dei geni BRCA ed alla riduzione del rischio di carcinoma

mammario/ovarico (34).
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3. Chemioprevenzione, diagnosi precoce e screening

3.1 Chemioprevenzione

Il ruolo della chemioprevenzione del carcinoma prostatico € ancora controverso in quanto i risultati
degli studi prospettici disponibili non hanno finora dato risultati probanti (1).

I due studi prospettici principali in questo ambito sono il PCPT trial (2) e il REDUCE trial (3), in entrambi i
casi i trattamenti utilizzati a scopo profilattico sono stati gli inibitori della 5-alfa-reduttasi.

Lo studio PCPT (2) ha arruolato piu di 18.000 uomini a ricevere finasteride o placebo: ad un follow-up
mediano di 18,4 anni, la mortalita globale riportata é stata del 32% tra i pazienti trattati con finasteride e del
31% tra quelli assegnati al placebo, ed ¢ stata rilevata solo una lieve riduzione della mortalita cancro-specifica
(0,44% vs 0,59%) a favore dei soggetti trattati con finasteride, peraltro non statisticamente significativa (4). E
da notare che i dati iniziali riportavano un incremento di neoplasie ad alto grado tra gli esposti alla finasteride.
Lo studio REDUCE (3) ha arruolato quasi 7000 uomini a rischio di sviluppare una neoplasia prostatica; gli
uomini sono stati randomizzati a ricevere dutasteride o placebo. Nei pazienti trattati con dutasteride si €
osservata una riduzione pari al 23% del rischio di sviluppare un carcinoma prostatico, senza significativo
incremento nella percentuale di neoplasie ad elevato Gleason score e con un profilo di tossicita accettabile.
Tuttavia, anche in questo caso non sono emerse, almeno ad ora, differenze nel rischio di mortalita.

Le attuali evidenze scientifiche e la mancanza di dati robusti relativi all’impatto sulla mortalitd non
consentono di generare raccomandazioni, pertanto € ancora pratica comune non utilizzare a scopo
chemiopreventivo gli inibitori della 5-alfa-reduttasi, il cui impiego nella pratica clinica é tuttora limitato

al trattamento dell’ipertrofia prostatica benigna.
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3.2 Diagnosi precoce e screening

3.2.1. Dosaggio del PSA

L’utilita dello screening mediante PSA del carcinoma della prostata rimane un problema ancora aperto,
nonostante la disponibilita di studi prospettici randomizzati con un numero elevato di casi esaminati. Gli studi
piu significativi che hanno valutato lo screening di popolazione sono lo European Randomized Study of
Screening for Prostate Cancer (ERSPC), condotto in Europa dal 1993 al 2003, che ha reclutato 182.000 uomini;
il Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening (PLCO) trial, condotto negli Stati Uniti dal 1993
al 2001, che ha reclutato 76.693 uomini; e il Cluster Randomized Trial of PSA Testing for Prostate Cancer
(CAP), condotto nel Regno Unito dal 2001 al 2009, che ha reclutato 415.357 partecipanti.

Nell’ERSPC (1), a 16 anni di follow-up (2), si conferma una riduzione del 20% della mortalita per carcinoma
prostatico, che sale al 25% se corretta per I’intention to screen, con un numero di uomini da sottoporre a
screening pari a 570; il numero di uomini da trattare per prevenire una singola morte per carcinoma prostatico
risulta pari a 18.

Nello studio PLCO il tasso di mortalita e risultato molto basso (2 per 10.000 persone-anno nel gruppo di
screening, 1,7 in quello di controllo) senza alcuna differenza statisticamente significativa fra i 2 gruppi a
confronto (3). Lo studio PLCO soffre, tuttavia, di gravi carenze nel disegno e nella conduzione e risulta
pertanto poco informativo circa la reale efficacia di un programma di screening organizzato (4). Una parte
considerevole degli uomini nel braccio di controllo (fino al 74%) ha, infatti, effettuato il dosaggio del PSA su
base opportunistica. Ad un follow-up di 16,7 anni (5) si conferma che lo screening del PSA non si traduce in
un beneficio di sopravvivenza, ma comporta un aumentato rischio pari al 17% di diagnosi di neoplasie indolenti
con Gleason score 2-6 e una diminuzione dell’11% delle neoplasie con Gleason score 8-10.

Nello studio CAP (6) i soggetti sottoposti a screening avevano ricevuto una singola determinazione di PSA
con I’obiettivo di ridurre il rischio di sovradiagnosi e I’elevato tasso di falsi positivi riscontrati nell’ERSPC e
verosimilmente conseguenti alle determinazioni ripetute di PSA. Dopo un follow-up mediano di 10 anni lo
studio non ha evidenziato una riduzione di mortalita nei soggetti sottoposti a screening (0,30/2000 uomini per

anno) rispetto ai controlli (0,31/1000 uomini per anno).

24



CARCINOMA DELLA PROSTATA 'QBNZEE GUIDA \0]

Due revisioni sistematiche e metanalisi hanno esaminato rispettivamente 5 studi randomizzati (721.718 uomini
valutati) (7) e 63 studi (1.904.950 uomini valutati) (8). Le evidenze esaminate nelle due metanalisi mostrano
che lo screening € associato ad una diagnosi maggiore di malattia localizzata, non ha alcun effetto sulla
mortalita per tutte le cause mentre pud portare a una piccola riduzione della mortalita specifica per malattia
nell’arco di 10 anni, ma per ’elevato tasso di sovradiagnosi ¢ causa di complicanze ed effetti collaterali
significativi nei pazienti indirizzati a trattamenti attivi (7).

Nell’ultimo decennio ¢ stata posta molta enfasi sulla riduzione di casi che si presentano con malattia
metastatica all’esordio connessa con 1’uso del PSA con finalita di screening in soggetti asintomatici. Lo studio
ERSPC ha infatti mostrato a 12 anni di follow-up una riduzione di 3 casi con malattia metastatica ogni 1000
uomini sottoposti a screening rispetto ai controlli (9). Nel successivo monitoraggio la frequenza di diagnosi di
malattia metastatica non € risultata diversa nei soggetti sottoposti a screening (135 casi) e nei controlli (130
casi) (9). Parallelamente, 1’analisi delle variazioni di incidenza e mortalita del cancro della prostata negli Stati
Uniti, pubblicata nel 2018, ha rilevato un aumento del 6,6% dei casi diagnosticati in fase avanzata dal 2010 al
2014 (10), mettendo il fenomeno in relazione con la riduzione nell’utilizzo del PSA a scopo di screening
opportunistico indotta negli USA dalle Linee guida USPSTF (US Preventive Services Task Force) nel 2008 e
nel 2012 contro lo screening organizzato basato sul PSA (11-12). Anche in quest’analisi, all’aumento di casi
con malattia metastatica all’esordio non corrisponde un incremento della mortalita cancro-specifica, che
rimane infatti stabile nell’intervallo temporale considerato (10).

Le evidenze disponibili portano a concludere che uno screening organizzato basato sul PSA potrebbe
nel migliore dei casi portare a una minima riduzione della mortalita cancro-specifica ma non porterebbe
a nessuna riduzione della mortalita globale, mentre causerebbe con certezza effetti negativi immediati
dovuti alla sovradiagnosi (13). Pertanto, la maggior parte delle Linee guida non raccomanda I’adozione
di politiche di screening di popolazione (14-17).

Diversa € la problematica relativa alla determinazione spontanea (“opportunistica”) del PSA come test di
screening, allorché una persona sana e senza sintomi decide di sottoporsi al test di propria volonta o su

suggerimento di altri. Questa pratica & molto diffusa nei Paesi occidentali (18-21), anche se negli Stati Uniti si
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¢ riscontrata negli ultimi anni un’inversione di tendenza (10) dovuta probabilmente alle raccomandazioni
USPSTF (11-12).

Lo studio di Goteborg, ancora in corso, valuta lo screening del PSA di popolazione rispetto allo screening
opportunistico (22). Ad un follow-up mediano di 14 anni, 1138 partecipanti nel gruppo di screening (12,7%)
e 718 nel gruppo di controllo (8,2%) hanno ricevuto una diagnosi di carcinoma prostatico (HR 1,64; 1C95%
1,50-1,80; p <0,0001). Il tasso di mortalita per carcinoma prostatico e risultato pari a 0,56 (1C95% 0,39-0,82;
p=0,002) nel gruppo di screening rispetto al gruppo di controllo. Inoltre, 293 uomini devono essere sottoposti
a screening e 12 devono essere trattati per prevenire una morte da carcinoma prostatico in 14 anni.

I risultati dello studio di Goteborg sono probabilmente spiegati dal basso tasso di contaminazione con lo
screening opportunistico nel braccio inizialmente assegnato all’osservazione. Queste considerazioni rendono
le conclusioni dello studio poco generalizzabili alla popolazione della maggior parte dei Paesi occidentali, nei
guali una fetta considerevole degli uomini adulti si sottopone comunque allo screening opportunistico con il
PSA.

La posizione delle Linee guida nei confronti dello screening spontaneo si € in parte modificata negli ultimi
anni in relazione anche, come si € detto, alle evidenze di una ridotta incidenza di tumori metastatici all’esordio
conseguente all’uso del PSA. La maggior parte delle societa scientifiche e delle organizzazioni ha assunto una
posizione flessibile, suggerendo che uno screening con il PSA, basato sulla valutazione individuale del
rischio, puo essere offerto agli uomini che lo richiedano, purché essi vengano adeguatamente informati
sui benefici e sui rischi conseguenti (14-17, 23-25).

Va sottolineato che numerose Linee guida considerano I’intervallo di eta al di fuori del quale lo screening
opportunistico con il PSA dovrebbe essere comunque sconsigliato, con un limite inferiore posto intorno ai
50 anni e un limite superiore frai 70 e i 75 anni, tenendo conto di un’attesa di vita di almeno 10 anni
(14-16, 23-26). In soggetti asintomatici con fattori di rischio per il carcinoma della prostata (ad es. etnia,
familiaritd) ’eta alla quale puo essere considerata una sorveglianza periodica con PSA potrebbe essere invece

anticipata a 40-45 anni (14-17, 23-25).
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3.2.2 Risonanza magnetica (RM) multiparametrica

I limiti diagnostici dell’utilizzo del solo test del PSA giustificano il crescente interesse per metodiche di
imaging da utilizzare come test di screening in alternativa o insieme al PSA, come ad esempio la RM
multiparametrica.

| risultati preliminari dello studio IP1-PROSTRAGRAM sembrano evidenziare come 1’accuratezza
diagnostica della RM utilizzando valori adeguati (4-5) di uno score basato sui criteri di probabilita secondo il
Prostate Imaging Reporting And Data System (PIRADS versione 2) sia maggiormente performante rispetto ad
un valore soglia di PSA pari a 3 o piu ng/ml (il valore per lo piu utilizzato negli studi sullo screening per
avviare i partecipanti a biopsia prostatica), evitando cosi di sottoporre a biopsia prostatica un numero maggiore
di individui (27).

Lo studio STHLM3-MRI ha arruolato soggetti sottoposti a screening con il PSA ed avviati a biopsia per valori
di PSA >3 ng/ml e con RM sospetta per neoplasia confrontando la biopsia standard e la combinazione di
biopsia RM-guidata e biopsia standard (28). Su 12.750 uomini arruolati, 1532 hanno presentato valori di PSA
>3 ng/ml e sono stati randomizzati a ricevere biopsia standard (603 uomini) o biopsia RM-guidata e standard
(929 individui). Neoplasie prostatiche clinicamente significative sono state diagnosticate in 192 uomini (21%)
nel braccio sperimentale e in 106 uomini (18%) nel braccio standard (1C95% da -1 a 7; p <0,001 per non
inferioritd). La percentuale di neoplasie clinicamente non significative & stata piu bassa nel braccio
sperimentale rispetto a quello standard (4% vs 12%; differenza -8 punti percentuali; 1C95% da -11 a -5). Gli
autori pertanto concludono che la combinazione di biopsie standard e RM-guidate nei pazienti con RM
suggestiva per neoplasia prostatica non ¢ inferiore alla biopsia standard in termini di riscontro di carcinomi
prostatici clinicamente significativi in una popolazione sottoposta a screening con valori di PSA >3 ng/ml;
inoltre permette di riscontrare un numero inferiore di carcinomi non clinicamente significativi.

Nonostante i risultati promettenti di questi studi e di analoghi studi in corso, é evidente che la RM non puo
ancora essere considerata una metodica di screening validata per il carcinoma prostatico e che pertanto
ancora oggi la determinazione del PSA ¢ il test da utilizzare per lo screening opportunistico, al di la dei limiti

di questa indagine.
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4. Anatomia patologica

L’adenocarcinoma della prostata ¢ una neoplasia epiteliale maligna che origina dalla componente ghiandolare
dell’organo e che mostra differenziazione secretoria. Essa origina nella porzione periferica della ghiandola in
oltre il 70% dei casi: per questo € spesso apprezzabile anche all’esplorazione rettale. Nel 20% dei casi insorge
nella porzione antero-mediale/transizionale dell’organo, mentre € molto piu rara nella zona centrale, che invece
¢ la sede tipica dell’iperplasia nodulare. I carcinomi prostatici sono per lo piu multifocali (50-97% dei casi) ed

eterogenei per grado e aspetto istologico (1, 3).

4.1 Classificazione TNM del carcinoma prostatico

4.1.1 Classificazione clinica
La classificazione TNM si applica solo agli adenocarcinomi e viene categorizzata secondo quanto riportato

dalla 8% edizione UICC 2017 (2).

Tumore primitivo (T)
TX Tumore primitivo non valutabile
TO Non evidenza del tumore primitivo
T1 Tumore clinicamente non apprezzabile, non palpabile né visibile con le immagini
T1a Tumore scoperto casualmente nel 5% o meno del tessuto asportato in seguito a TURP/adenomectomia
T1b Tumore scoperto casualmente in piu del 5% del tessuto asportato in seguito a TURP/adenomectomia
T1c Tumore diagnosticato mediante agobiopsia (ad es. a causa del PSA elevato)
T2 Tumore palpabile e confinato all’interno della prostata
T2a Tumore che interessa la meta o meno di un lobo
T2b Tumore che interessa pit della meta di un lobo ma non entrambi i lobi
T2c Tumore che interessa entrambi i lobi
T3 Tumore che si estende al di fuori della prostata
T3a Estensione extraprostatica, unilaterale o bilaterale, o invasione microscopica del collo vescicale

T3b Tumore che invade la(e) vescichetta(e) seminale(i)
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T4 Tumore fisso o che invade strutture adiacenti diverse dalle vescichette seminali: vescica, sfintere esterno,

retto, muscoli elevatori e/o parete pelvica

Metastasi ai linfonodi regionali (N - i linfonodi regionali sono quelli della piccola pelvi inferiormente alla
biforcazione delle arterie iliache comuni)

NX Linfonodi regionali non valutati clinicamente

NO Non metastasi clinicamente evidenziabili nei linfonodi regionali

N1 Metastasi clinicamente evidenziabili in linfonodo(i) regionale(i)

Metastasi a distanza (M)

MO Non metastasi a distanza

M1 Metastasi a distanza
M1a Metastasi in linfonodo(i) extraregionale(i)
M1b Metastasi ossee

M1c Metastasi in altre sedi con 0 senza metastasi ossee

Nota: in presenza di piu sedi metastatiche si utilizza la categoria M1c.

4.1.2 Classificazione patologica

La classificazione patologica ricalca quella clinica (2). Tuttavia nella classificazione patologica pTNM sono
state eliminate sia la classe pT1 che la sottostadiazione delle neoplasie pT2: pertanto tutti i tumori confinati
alla prostata vengono categorizzati come pT2 (2). Una micrometastasi linfonodale in un solo linfonodo puo

essere categorizzata come pNmi.

4.2 Classificazione istologica del carcinoma prostatico

La classificazione delle neoplasie prostatiche ¢ quella approvata dall’Organizzazione Mondiale della Sanita

(WHO) nel 2021 (3).
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Neoplasie ghiandolari

o Cistoadenoma

¢ Neoplasia prostatica intraepiteliale di alto grado (HG-PIN)
e Carcinoma intraduttale (IDC-P)

e Adenocarcinoma tipo acinare e sue varianti

carcinoma a cellule ad anello con castone

carcinoma pleomorfo a cellule giganti

carcinoma sarcomatoide acinare

adenocarcinoma PIN-like

e Adenocarcinoma duttale

e Adenocarcinoma acinare con differenziazione neuroendocrina

Neoplasie squamose*
e Carcinoma adenosquamoso
e Carcinoma squamoso

e Carcinoma adenoideo-cistico (a cellule basali)

Tumori neuroendocrini* (descritti in un capitolo ad hoc)
e Tumore neuroendocrino ben differenziato
e Carcinoma neuroendocrino a piccole cellule

e Carcinoma neuroendocrino a grandi cellule

Carcinoma a cellule transizionali*

Tumori dello stroma prostatico e tumori mesenchimali*

*La stadiazione TNM non deve essere applicata a questi istotipi.
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La neoplasia prostatica intraepiteliale di alto grado (HG-PIN) & una lesione precancerosa costituita da una
proliferazione cellulare atipica all’interno dei dotti e degli acini della prostata. La probabilita di riscontro di
cancro dopo diagnosi di un singolo focolaio di HG-PIN é del 20% e quindi simile a quella della prostata
normale, mentre sale al 30% in caso di riscontro di focolai multipli. La maggior parte dei tumori insorti dopo
diagnosi di HG-PIN ricade nel gruppo a basso rischio. Ne deriva che in caso di un singolo focolaio di HG-PIN
diagnosticato su biopsia non sia necessario ripetere le biopsie, mentre in caso di focolai multipli sia indicato
un monitoraggio clinico e radiologico (4).

La proliferazione microacinare atipica (atypical small acinar proliferation, ASAP) é caratterizzata da
piccoli gruppi di acini atipici sospetti ma non conclusivi per una diagnosi di carcinoma (5). La probabilita che
un paziente con una diagnosi di ASAP possa avere effettivamente un cancro ¢ di circa il 40% e la meta di essi
ricade nel gruppo a rischio intermedio o alto (4).

Il carcinoma intraduttale (IDC-P) é una proliferazione epiteliale neoplastica intra-acinare/intratubulare che
ha gli stessi aspetti della neoplasia prostatica intraepiteliale di alto grado (HG-PIN), ma mostra un’atipia
citologica e architetturale maggiore: esso ¢ tipicamente associato all’adenocarcinoma di alto grado e di alto
stadio (6). Il carcinoma intraduttale & quindi una lesione diversa dalla neoplasia prostatica intraepiteliale ad

alto grado (HG-PIN) dal punto di vista istologico e molecolare (7-8).

4.2.1 Immunofenotipo del carcinoma prostatico

I marker immunofenotipici di carcinoma prostatico piu comunemente utilizzati sono PSA, racemasi (AMACR)
e NKX3.1 (9). Quest’ultimo antigene ¢ particolarmente utile per confermare 1’origine prostatica di una lesione
primitiva o metastatica (10). | marker che evidenziano le cellule basali (p63 e CK 34betaE12) sono utili per

evidenziare e/o confermare un focus invasivo (11).

4.2.2 Grado istologico del carcinoma prostatico
Il sistema originale di gradazione di Gleason (da 1 a 5 gradi) e lo score di Gleason (con punteggio da 2 a 10)
sono stati modificati nel 2005 e nel 2014 dall’ International Society of Urological Pathology (ISUP) eliminando

igradi 1 e 2egliscoreda?2ab(12-14).
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Nel 2014 I’ISUP ha introdotto il sistema dei gruppi di grado (Grade Group, GG) per semplificare il grading
del carcinoma prostatico e renderlo pitu comprensibile a medici e pazienti (15). Il sistema dei gruppi di grado
ha permesso una migliore distinzione tra le neoplasie con score di Gleason 3+4 e 4+3 che in precedenza
condividevano il medesimo score 7. Le modificazioni proposte dall’ISUP nel 2014 sono state recepite dalla

WHO nel 2016 e mantenute nel 2021 (3). Nei pazienti che siano stati trattati con ormonoterapia preoperatoria

(neoadiuvante) non sono attendibili né il Gleason score né il gruppo di grado (28), che quindi non vanno

riportati nel referto.

| gruppi di grado sono i seguenti:

e Gruppo di grado 1 (ex score di Gleason 3+3=6 e inferiori): gli acini neoplastici sono ben distinti tra loro.

e Gruppo di grado 2 (ex score di Gleason 3+4=7): presenza di acini neoplastici ben distinti con una quota
di ghiandole microacinari confluenti e mal definibili o cribriformi <50%.

e Gruppo di grado 3 (ex score di Gleason 4+3=7): presenza di ghiandole microacinari confluenti, mal
definibili o glomeruloidi o cribriformi >50%.

e Gruppo di grado 4 (ex score di Gleason 4+4=8 e 3+5=8): presenza esclusiva di ghiandole microacinari
confluenti, mal definibili o glomeruloidi o cribriformi oppure combinazione di acini ben distinti e di una
popolazione di cellule singole o solida o con necrosi comedonica.

e Gruppo di grado 5 (ex score di Gleason 4+5=9, 5+4=9 e 5+5=10): presenza di una commistione variabile
di ghiandole micro-acinari confluenti, mal definibili o cribriformi e di una popolazione di cellule singole o

solida o con necrosi comedonica.

L’impatto prognostico dei gruppi di grado é stato validato in uno studio multi-istituzionale comprendente
20.000 prostatectomie radicali, 16.000 agobiopsie prostatiche e 5000 agobiopsie prostatiche in pazienti poi
sottoposti a trattamento radioterapico (16-17). Si raccomanda di riportare nei referti il gruppo di grado insieme

al grado di Gleason modificato secondo ISUP 2014 (18-21).
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4.3 Il referto istologico: le agobiopsie prostatiche e la prostatectomia

4.3.1 Agobiopsie prostatiche

La diagnosi di carcinoma prostatico si basa sull’esame istologico. Le informazioni riportate nel referto
patologico sono importanti per definire le prospettive terapeutiche e la prognosi del paziente. Le biopsie
prostatiche devono essere distinte per sede e adeguatamente processate (22).

Nel referto & auspicabile utilizzare un dataset minimo che comprenda le seguenti diciture (23):

¢ Non diagnostico, se nella biopsia non é presente tessuto prostatico.

¢ Benigno/negativo per malignita.

¢ Infiammazione acuta e/o cronica (anche granulomatosa).

¢ PIN alto grado.

¢ PIN alto grado con adiacenti ghiandole atipiche sospette per carcinoma (PINATYP).

e Proliferazione microacinare atipica (ASAP).

e Adenocarcinoma.

e Carcinoma intraduttale.

4.3.1.1 Referto dei casi positivi per neoplasia

Il patologo assegna un Gleason score individuale per ciascun prelievo bioptico, mentre una valutazione del
Gleason complessivo pud essere inserita nel referto finale o di sintesi, sia in caso di biopsie eseguite
sistematicamente, sia in caso di biopsie target su lesioni diverse evidenziate alla RM. In caso di biopsie multiple
eseguite su singole lesioni evidenziate alla RM, invece, é possibile attribuire ad esse un unico score di Gleason
0 gruppo di grado come se fossero un’unica biopsia.

Nel report patologico deve essere riportato il numero delle agobiopsie con tumore.

Il referto deve riportare in modo esauriente le seguenti informazioni (24-25):

o sede della neoplasia;

¢ istotipo della neoplasia e grado della neoplasia (score di Gleason e gruppo di grado);

o estensione della neoplasia per sede di prelievo in mm e/o percentuale di coinvolgimento del frustolo;
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e eventuale evidenza di estensione extraprostatica, invasione perineurale, invasione vascolare e invasione
delle vescichette seminali;

e presenza di carcinoma intraduttale (se isolata, bisogna inserire nel referto un commento riguardo
all’associazione tra IDC-P e possibilita di carcinoma prostatico di alto grado adiacente);

o percentuale di grado di Gleason 4 nei gruppi di grado 2 (3+4) e 3 (4+3) per il diverso valore prognostico
che esso assume (14, 26);

e tipo di patologia benigna presente (flogosi, atrofia, iperplasia stromale).

4.3.1.2 Indicazioni generali riguardanti il grado

e Un Gleason score <6 non deve essere refertato nelle biopsie.

e Lapresenza di architettura cribriforme/glomeruloide deve essere considerata grado di Gleason 4.

e Al carcinoma neuroendocrino a piccole cellule non deve essere assegnato un Gleason score.

o La presenza di una componente di alto grado deve essere sempre indicata e incorporata nello score come
grado secondario e non come terziario, indipendentemente dalla sua estensione. Ad es. 97% di grado 4 e

3% di grado 5: score di Gleason 4+5=9, gruppo di grado 5.

4.3.2 Prostatectomia
Il campione di prostatectomia radicale deve essere sottomesso in toto all’esame istologico in modo da
consentire la localizzazione e la valutazione di tutti i noduli neoplastici presenti. | margini di escissione devono
essere marcati con inchiostro (uno o piu colori) in modo da identificare i lobi (27).
Il referto istologico della prostatectomia radicale deve includere le seguenti informazioni e dovrebbe essere
auspicabilmente strutturato come segue:
1. Tipo istologico della neoplasia: la classificazione istologica della neoplasia deve essere riportata in
accordo con quella indicata dalla WHO 2021 (3), includendo le varianti.
2. Grado istologico della neoplasia: le neoplasie vanno gradate con lo score di Gleason e il gruppo di grado
secondo ISUP (15).
- In presenza di piu noduli tumorali si puo riportare separatamente il grado di Gleason per ogni singolo

nodulo ovvero solo il grado del nodulo maggiore (c.d. dominante). Occasionalmente pud verificarsi
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3.

che il nodulo dominante non sia il peggiore per differenziazione: in questo caso si deve dar conto
anche della lesione di maggiore grado, per quanto piccola.

- Il grado di Gleason terziario deve essere utilizzato solo nei gruppi di grado 2 e 3 (score di Gleason 3+4
e 4+3) e solo se & presente una componente di grado 5 <5%. Se la componente di grado 5 & >5% il
grado 5 viene considerato come secondario (14, 27).

- Lapresenza di carcinoma intraduttale o di carcinoma cribriforme e la percentuale di grado di Gleason
4 0 5 dovrebbero essere riportate (28).

Stadio patologico della neoplasia: I’estensione extraprostatica (EPE) descrive 1’estensione tumorale nei
tessuti molli extraprostatici (27). La quantita di EPE osservata ha un’importanza prognostica ¢ deve essere
definita come “focale” o “estesa”.

- Nell’apice, la presenza di neoplasia frammista a tessuto muscolare non deve essere considerata come
EPE e quindi valutata stadio T2.

- L’invasione microscopica del collo vescicale deve essere considerata EPE e quindi stadio T3.

- Deve sempre essere riportato il numero di linfonodi totali e di linfonodi metastatici.

4. Margini chirurgici: la presenza di carcinoma sul margine di resezione rappresenta un fattore prognostico

negativo (29).
- Un margine “positivo” non deve essere considerato come EPE.
- Lasede di infiltrazione dei margini deve essere documentata e quantificata (preferibilmente misurata

in millimetri oppure indicata come “focale” o “estesa”) (27).
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5. Diagnosi

La diagnosi di neoplasia prostatica (PCa) si basa essenzialmente sulle seguenti indagini:
o esplorazione rettale;

o dosaggio del PSA;

e altri marcatori;

e metodiche di imaging;

e agobiopsia prostatica.

5.1 Esplorazione rettale

L’esplorazione rettale (ER) deve costituire il primo approccio diagnostico al paziente che presenti
sintomatologia riferibile ad una patologia prostatica. Difatti, una lesione pud essere identificata gia ad un
volume >0,2 ml. Inoltre, circa il 18% delle neoplasie prostatiche viene rilevato dalla sola ER, a prescindere dai
valori di PSA (1); una ER sospetta, associata ad un PSA >2 ng/ml, presenta un valore predittivo positivo
compreso tra il 5% e il 30% (2). Essa, inoltre, conduce ad ulteriori approfondimenti diagnostici (risonanza
magnetica e/o agobiopsia) ed é correlata ad un’istologia maggiormente aggressiva, nonché ad una prognosi di
malattia complessivamente peggiore (3-4). Sebbene indispensabile nella valutazione del paziente, I’ER non
pud essere utilizzata singolarmente come unica metodica diagnostica, in quanto presenta bassi livelli di
sensibilita e specificita. Infine, studi condotti su grandi casistiche hanno evidenziato che, in circa la meta dei
casi, non vi € una corrispondenza istologica fra un’alterazione palpatoria e la presenza di tumore in tale sede

(5-6).
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5.2 Dosaggio del PSA

I PSA & una glicoproteina prodotta principalmente dal tessuto ghiandolare prostatico, quindi viene secreta nel
liquido seminale e rilasciata nel sangue solo in quantita minime in condizioni fisiologiche (1). Il PSA ¢ presente
in sede ematica sia coniugato ad inibitori enzimatici (PSA totale) che in forma libera (PSA libero). Entrambi
possono essere dosati. In caso di dosaggi ripetuti si raccomanda di utilizzare sempre lo stesso metodo e,
possibilmente, si suggerisce al paziente di riferirsi sempre al medesimo laboratorio. Un sovvertimento della
normale isto-architettura prostatica, in senso iperplastico, infiammatorio o neoplastico, pud determinare una
variazione dei livelli ematici di PSA (vedi tabella 5.1). Esso rappresenta pertanto, allo stato attuale delle

conoscenze, un marcatore organo-specifico, non cancro-specifico.

Tabella 5.1

Condizioni favorenti aumento dei livelli del PSA

Condizioni fisiologiche Nelle 24-72 ore antecedenti il dosaggio:
e Attivita sessuale
Attivita fisica intensa (compresi sport da sella)

Condizioni infiammatorie Infezioni delle vie urinarie e delle vie seminali

Ritenzione urinaria acuta

Procedure diagnostiche e ER*
Cistoscopia
Biopsia prostatica

Ipertrofia prostatica

Condizioni favorenti riduzione dei livelli di PSA

Inibitori delle 5-alfa-reduttasi ¢ Finasteride: decremento medio intorno al 50% dopo circa 6 mesi di
trattamento (segnalate ampie variazioni individuali) (2)

e Dutasteride: riduzioni del PSA intorno al 40-60% del valore basale dopo
almeno 6 mesi di trattamento**

* E raccomandabile eseguire il prelievo per il PSA prima dell esplorazione rettale, o almeno 24 ore dopo la manovra.
** Alcuni studi dimostrano che la somministrazione della dutasteride non riduce il valore diagnostico di un incremento
del PSA, anche in pazienti monitorati dopo una prima biopsia negativa (3).

Il valore del cut-off del PSA da utilizzare fra i parametri per orientare alla biopsia & ancora oggetto di dibattito;
esso risulta comunque compreso tra 2,5 e 4 ng/ml. Inoltre, il PSA deve essere dosato in due circostanze distinte.
Nel trial STHLM3, condotto su pazienti con PSA 3-10 ng/ml, la ripetizione del PSA ha ridotto I’indicazione

alla biopsia nel 16,8% dei casi, non portando all’individuazione del 5,4% dei casi con ISUP grade >2 (4). Nel

trial ProtecT (Prostate Testing for Cancer and Treatment) i pazienti che hanno riportato una riduzione del PSA
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>20%, nel corso di 7 settimane, hanno poi avuto un rischio inferiore sia di PCa che di ISUP grade >2 (5-6).
Tali osservazioni permettono di concludere che la ripetizione del PSA é fondamentale ai fini dell’informativita
prognostica, prima di porre indicazione definitiva alla biopsia. Nella tabella 5.2 sono riportati altri parametri

da prendere in considerazione nel porre indicazione alla biopsia (7-9).

Tabella 5.2

Fattori decisionali ai fini dell’indicazione alla biopsia

1. Eta

2. ER

3. Familiarita per neoplasia prostatica
4. Fattori di rischio/comorbidita

Parametri definiti convenzionalmente come “derivati del PSA” hanno lo scopo di migliorare I’accuratezza
diagnostica del PSA stesso (vedi tabella 5.3). Il loro utilizzo nella pratica clinica rimane ancora dibattuto, a
causa di alcune discrepanze dei dati di letteratura, imputabili alla mancanza di standardizzazione, nonché alle
diverse variabili intrinseche che possono influenzare risultati correlati al PSA (il livello iniziale del PSA stesso,

la variabilita spontanea del PSA, 1’algoritmo di calcolo).

Tabella 5.3

Derivato del PSA | Descrizione ed evidenze relative all’utilita

PSA libero/totale | e Parametro limitato all’utilizzo solo nel caso di PSA totale iniziale compreso tra 3 e 10
ng/ml (sensibilita del 70%) (10)

e Da non usare in caso di PSA >10 ng/ml

¢ Valore esclusivamente diagnostico (non in caso di stadiazione, follow-up dopo la
terapia primaria e monitoraggio della terapia per la malattia avanzata) (7)

PSA velocity e Esprime il tasso di incremento del PSA nel tempo

e Capacita di predire I’insorgenza del cancro con significativo anticipo diagnostico
rispetto al superamento del valore soglia (11)

e Controverso ruolo di indicatore di aggressivita della neoplasia (12-14)

e Le Linee guida non supportano I’impiego della PSA velocity nella pratica clinica (15)

PSA density o Esprime il rapporto tra PSA circolante e dimensioni della ghiandola.

(PSA-D)

o Nei pazienti con PSA totale fra 4 e 10 ng/ml, PSA-D ha un’accuratezza diagnostica
migliore del PSA totale e ha performance simili al rapporto PSA libero/totale (16).

¢ Ruolo della PSA-D come fattore predittivo significativo di progressione istologica
durante la sorveglianza attiva e come indicatore di ridotto rischio di malattia aggressiva
in casi con RM dubbia (PI-RADS 3) (17).

¢ PSA-D <0,15 ng/ml suggestiva di minor probabilita di avere un cancro alla prostata
clinicamente significativo, anche in caso di RM con PI-RADS 3 (18-19).

41




LINEE GUIDA
2024

CARCINOMA DELLA PROSTATA

5.3 Altri marcatori

Numerosi marcatori sono stati identificati con I’obiettivo di migliorare 1’accuratezza diagnostica di PSA e

derivati, soprattutto allo scopo di ridurre il numero delle biopsie non necessarie; alcuni sono ematici, altri

urinari (vedi tabella 5.4).

La posizione delle altre Linee guida verso questi huovi marcatori &€ ancora cauta; in particolare esse:

e prendono atto che esistono oggi diversi test addizionali al PSA che hanno mostrato sensibilita e specificita
superiori al PSA stesso e, pertanto, sono potenzialmente utili per evitare biopsie non necessarie;

e genericamente, indicano che tali test possono essere considerati nei casi in cui si desideri definire con
maggiore accuratezza la probabilita di neoplasia prima della biopsia iniziale 0 dopo una prima biopsia
negativa;

ritenere che le evidenze siano ancora insufficienti

e concordano nel per formulare specifiche

raccomandazioni applicabili alla pratica clinica.

Tabella 5.4

MARCATORI EMATICI

Marcatore Descrizione Evidenze a supporto

[-2]proPSA e Prostate Health | e Migliore performance diagnostica|e Pochi studi multicentrici prospettici

Index (PHI): combinazione in
algoritmo di PSA totale e
isoforme del [-2]pro-PSA

in caso di PSA fra 2 e 10 ng/ml
rispetto ai derivati del PSA e al
rapporto PSA libero/totale (20-21)

e Accuratezza diagnostica, tuttavia
ancora incerta

o Il livello di evidenza disponibile
non permette di affermare una reale
utilita clinica (22)

hanno dimostrato che il PHI & migliore
rispetto al rapporto PSA libero/totale
nella diagnosi di PCa, soprattutto nei
casi di PSA totale compreso tra 2 e 10
ng/ml (27-29)

Four-kallikrein score

(4K score): combina, in un
algoritmo dedicato, i valori di
PSA totale, PSA libero, iPSA e
callicreina umana 2 (una
glicoproteina con forte
omologia con il PSA) con dati
clinici (eta, ER, risultati di
biopsia precedente)

Eccellenti capacita di predire la
presenza di una neoplasia di alto
grado e il rischio di progressione
metastatica (23-26)

ol 4K score & migliore rispetto al

rapporto PSA libero/totale nella
diagnosi di PCa (30)
eUna revisione sistematica ha

individuato la capacita del 4K score di
ridurre le biopsie non necessarie, con
frequenze variabili fra il 25% e 1’82%
(31)

e In pazienti con mpMRI, negativa la

PSA-D, il 4K score e la familiarita
hanno predetto il rischio di PCa,
risultata poi clinicamente significativa
alla biopsia (30, 33)
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IsoPSA Deriva dallo studio della struttura del | e In uno studio multicentrico condotto
PSA, con I’ausilio di una soluzione| su 271 pazienti la capacita diagnostica
acquosa bifasica (32) per PCa ad alto grado & risultata

superiore rispetto al PSA totale e alla
ratio PSA libero/totale (32)
MIX DI MARCATORI EMATICI
Marcatori Descrizione

STOCKHOL_I\/_IB TEST In grado di predire neoplasia prostatica con ISUP >2

Modello predittivo basato su: In grado di ridurre la percentuale di diagnosi di PCa

e Eta clinicamente non significative se usata in

e Familiarita per neoplasia prostatica combinazione con MRI (34)

¢ Risultato di precedente biopsia

e PSAtotale

e PSA libero/totale

e Callicreina umana 2

e Macrophage inhibitory cytokine-1

e Microseminoprotein-g [MSMB]

e Polygenic risk score

PROCLARIX® TEST Correlazione con PCa clinicamente significativa,

prostatica clinicamente significativa sulla base di:
e Trombospondina-1

e CatepsinaD

Test ematico che stima la probabilita di neoplasia|soprattutto in caso di MRI non dirimente (PI-RADS 3) (35)

dopo massaggio prostatico

caso di PCA, identificabile nelle urine

e PSA totale
e PSA libero
e FEta
MARCATORI URINARI
Marcatori Descrizione Evidenze a supporto
PCA3 RNA non codificante iperespresso in| e Sensibilita e specificita risultano superiori

al PSA e al rapporto PSA libero/totale
(36). Secondo alcuni studi, esso pud
risultare di aiuto per orientare verso la
prima biopsia riducendo il numero di

biopsie non necessarie, soprattutto
integrando con i risultati della RM (37-
39)

e [’inserimento dei marcatori molecolari
migliora la capacita predittiva per la
positivita della biopsia e per ’aggressivita
della neoplasia rispetto al “risk
calculator”  sviluppato dall’European
Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC) (40-41)
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TMPRSS2:ERG

Fusione fra ERG e il gene TMPRSS2,
che codifica per una proteasi
transmembrana  (serina  2). I
riarrangiamento  TMPRSS2-ERG pud
essere misurato nelle urine dopo
massaggio prostatico e viene espresso in
rapporto al mMRNA del PSA nel
campione usato come criterio di
normalizzazione

Pud essere identificato nel 50% dei PCa
clinicamente significativi (42)

SelectMDx test

Basato su biomarcatore a RNA isolato
nelle urine (43)

Un trial multicentrico ha valutato
SelectMDx in pazienti con RM PI-RADS
score <4 o PI-RADS score <3; la
percentuale di mancata diagnosi di PCa
clinicamente significativa € stata,
rispettivamente, pari al 6,5% e al 3,2%
(44). Hendriks et al. hanno dimostrato una
riduzione del numero delle biopsie e una
detection rate maggiore di PCa ad alto
grado grazie alla combinazione tra RM e
SelectMDx strategy (45)

La combinazione tra SelectMDX e RM in
pazienti con PSA 3-10 ng/ml ha un valore

predittivo negativo pari al 93% (46)
e Tuttavia, il
SelectMDx non & ancora chiaro (47)

Esosomi Secreti dalle cellule neoplastiche, | Ancora in fase sperimentale
possono contenere mMRNA diagnostic
per PCa ad alto grado (48-49)
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5.4 Tecniche di immagini

5.4.1 Ecografia transrettale

I limiti dell’ecografia transrettale (TransRectal UltraSound, TRUS) sono legati al fatto che, sebbene la maggior
parte dei carcinomi prostatici si configuri come lesioni ipoecogene, non si pud trascurare il fatto che alcune
forme di carcinoma della prostata possono essere iperecogene e che un’elevata percentuale di carcinomi € di
aspetto isoecogeno, anche se localizzata nella parte periferica (circa il 40%) (1-2).

Si e cercato di porre rimedio a tale limite con lo sviluppo di nuove tecniche ecografiche (micro-Doppler,

elastosonografia o ecografia con contrasto), le quali, da sole o in combinazione (la cosiddetta ecografia
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multiparametrica), hanno dato risultati preliminari promettenti (3-4), anche se ancora manca una validazione

ampia. Nella pratica clinica, pertanto, le principali applicazioni dell’ecografia transrettale sono le seguenti:

» nella fusione di immagini ottenute con risonanza magnetica (RM) e immagini ecografiche per una
migliore localizzazione e un campionamento bioptico della lesione identificata alla RM (MR-TRUS
guided fusion biopsy) (5-7), con un significativo miglioramento della performance diagnostica sia nei
pazienti sottoposti a campionamento bioptico per la prima volta, sia nel campionamento mirato di
aree sospette alla risonanza in pazienti con pregresse biopsie negative (5-8);

* nel calcolo del volume prostatico finalizzato alla determinazione della PSA density (PSA-D).

5.4.2 Tomografia computerizzata (TC)

La TC non & una tecnica adeguata per la diagnosi di carcinoma prostatico, poiché, per la ridotta
risoluzione di contrasto per quest’organo, 1’anatomia zonale della ghiandola non ¢ riconoscibile, né vi ¢
differenza fra tessuto neoplastico e tessuto normale in termini di densita radiologica (9). Detiene tuttavia un

importante ruolo nella stadiazione e nel follow-up di malattia avanzata metastatica.

5.4.3 Risonanza magnetica (RM)

Sia la tecnica di acquisizione delle immagini della RM che i criteri per I’interpretazione e per la comunicazione
del risultato tramite il referto sono ampiamente consolidati e presentati nelle Linee guida PI-RADS, le quali,
nella versione pill recente 2.1, costituiscono lo standard di riferimento al quale attenersi (10).

La RM multiparametrica (RMmp) ¢ in grado di fornire una combinazione di informazioni anatomiche e
funzionali tali da permettere una buona sensibilita nella diagnosi di cancro della prostata, se correttamente
eseguita e interpretata. Nella metanalisi Cochrane, che ha paragonato la RMmp con la biopsia con template
(>20 prelievi) in pazienti biopsy-naive o con una precedente biopsia negativa, la RMmp ha avuto una
sensibilita di 0,91 (1C95% 0,83-0,95) e una specificita di 0,37 (1C95% 0,29-0,46) per la diagnosi di tumore
prostatico clinicamente significativo (ISUP >2) (11).

La possibilita, grazie alla RMmp, di identificare con una buona sensibilita il tumore prostatico clinicamente
significativo ha spinto la comunita scientifica a investigare quale fosse il ruolo della biopsia target sulla lesione

identificata dalla RMmp. Numerose evidenze, incluse quelle emerse in trial multicentrici randomizzati come
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PRECISION (7), 4M (12) e MRI-FIRST (13), hanno dimostrato la superiorita del cosiddetto “MRI pathway”

(cioé RMmp in tutti i pazienti con sospetto di tumore prostatico e, sulla base della sua positivita, definire o

meno la necessita di eseguire la biopsia) rispetto al percorso tradizionale (biopsia sistematica in tutti i pazienti

con sospetto di tumore prostatico). In particolare I’MRI pathway rispetto al percorso convenzionale:

1. riduce in modo significativo il numero di biopsie non necessarie nei pazienti con RMmp negativa;

2. riduce la sovradiagnosi (diagnosi di tumori ISUP 1);

3. aumenta significativamente la diagnosi di tumori ISUP >2 nei pazienti con una precedente biopsia
negativa (11).

Il vantaggio della biopsia target all’interno del MRI pathway ¢ meno evidente nel setting dei pazienti biopsy-

naive, come confermato nella metanalisi Cochrane (11) e in studi prospettici, come 4M e MRI-FIRST. In

guesti pazienti I’esecuzione di una biopsia sistematica in aggiunta alla biopsia target permette di diagnosticare

dal 4,3% al 5,2% di tumori ISUP >2 in piu rispetto alla sola biopsia target.

Esistono alcune considerazioni da fare, relative alla riproducibilita dei risultati.

La variabilita tra diversi osservatori nell’analisi della RMmp, nonostante gli sforzi di standardizzazione dei

referti e una crescente esperienza in numerosi centri, rimane un problema. | dati della letteratura ci mostrano

performance sostanzialmente simili in termini di valore predittivo negativo tra studi diversi (per tutti, intorno

al 90%) (14). Tuttavia, uno studio che raccoglie i risultati di 26 centri mostra un’elevata variabilita in termini

di valore predittivo positivo (tra il 25% e il 75% circa) (15), dovuta a un tasso estremamente eterogeneo di

falsi positivi nei diversi centri. Radiologi dedicati, con adeguato training in ambito multidisciplinare, sono

necessari per realizzare in pieno nella pratica clinica i vantaggi promessi dalla letteratura con 1’applicazione

dell’MRI pathway.

L’accuratezza delle biopsie target ¢ influenzata dall’esperienza dell’operatore. Due lavori retrospettivi hanno

dimostrato un vantaggio maggiore della biopsia sistematica rispetto a quella target proprio nel lobo prostatico

RM positivo, indicativo della presenza di errori nel puntamento della lesione (16-17). Questi limiti di

precisione della biopsia target potrebbero essere superati con un campionamento multiplo (fino a 5 core per

ogni target) (18-20) ed esteso alla “penumbra”, cio¢ all’area circostante la lesione target (21), ma i risultati di

questi studi non sono sufficienti per trarre conclusioni definitive. La biopsia RM guidata in-bore offre, in teoria,
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una maggiore precisione rispetto a quella RM guidata con tecnica US/RM Fusion, perché permette la verifica

intraprocedurale del corretto posizionamento dell’ago all’interno della lesione target. I risultati della letteratura

sono comungue limitati e, anche in questo caso, non sono sufficienti per trarre conclusioni definitive (22).

Infine, la PSA-D assume oggi un ruolo crescente nella stratificazione del rischio e nella conseguente gestione

del paziente. E stato dimostrato che il valore predittivo negativo di una RMmp sia pitl elevato nei pazienti con

PSA-D <0,15 ng/ml (23) e sono state costruite delle tabelle che riportano la prevalenza di tumore ISUP >2

corrispondente per ogni livello di PSA-D in ciascuna categoria PI-RADS, basate su una metanalisi con piu di

3000 pazienti biopsy-naive (24). Tuttavia, I’impatto nella pratica clinica ¢ da valutare in studi futuri, che

tengano conto anche della variabilita del calcolo del volume prostatico.

Sulla base delle evidenze migliori disponibili in letteratura, in accordo con le Linee guida 2023 della

European Association of Urology - EAU (25), € quindi raccomandato nei pazienti con sospetto clinico di

tumore prostatico:

e eseguire la RMmp prima della biopsia;

¢ incaso di RMmp positiva, eseguire una biopsia combinata (sistematica + target) nei pazienti biopsy-
naive e solo target nei pazienti con pregressa biopsia sistematica negativa;

¢ incaso di RMmp negativa, non eseguire nessuna biopsia se il rischio di tumore prostatico é basso (ad
es. PSA-D <0,15 ng/ml), ma eseguire comunque una biopsia sistematica se il rischio di tumore

prostatico ¢ elevato.
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5.5 Agobiopsia prostatica

L’indicazione all’esecuzione di biopsia prostatica attualmente viene posta sulla base del sospetto clinico e/o
laboratoristico e/o di RMmp dubbia (1). Inoltre, nell’ambito della valutazione generale del paziente ¢
necessario considerare eta, aspettativa di vita e comorbidita, anche in relazione alle alternative terapeutiche
disponibili. Nella tabella 5.5 vengono riportate e descritte le principali modalita di esecuzione della biopsia

prostatica.
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Tabella 5.5

Modalita di approccio

Modalita di esecuzione

Procedure comuni a tutti gli approcci

Transrettale
Transperineale (da
preferirsi per il minor
rischio di
complicanze

e Cognitiva

e Software fusion
(fusione di immagini
eco ed RM)

o In-bore (RM guided)

¢ Anestesia locale con blocco prostato-vescicolare con
farmaci a breve-media durata di azione (2)

o Profilassi antibiotica con cefalosporine o aminoglicosidi
oppure thrimetoprim/sulfametossazolo in caso di
allergie (considerare sempre il profilo delle resistenze

infettive [3-6]) locali [3])

e Minimo 3 prelievi per ogni area sospetta (4)

e Mapping sistematico su tutta la prostata (a sestanti),
anche in presenza di lesione indice

o Almeno 2-3 prelievi per sestante
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6. Stadiazione nelle neoplasie di nuova diagnosi

6.1 Generalita

Una corretta stadiazione, cioé una definizione accurata dell’estensione della malattia, risulta fondamentale per
ottenere informazioni riguardo alla prognosi e per scegliere la miglior strategia terapeutica. Il mezzo di
stadiazione ideale dovrebbe possedere una bassa variabilita nell’interpretazione inter-osservatore ed avere un
elevato grado di predittivita nella valutazione dell’estensione locoregionale e a distanza della neoplasia.

Va comunque sottolineato come, a tutt’oggi, la stadiazione clinica risulti poco accurata, con una
sottostadiazione, rispetto alla stadiazione post-chirurgica, che varia dal 50% al 68%o (1-3).

Per valutare 1’estensione locale della neoplasia (T) puo essere utilizzata, oltre all’esplorazione rettale, la
RMmp, mentre appare meno indicato 1’uso della TC. I linfonodi pelvici (N) vengono studiati con la TC con
mdc o con la RM; tuttavia, considerata la scarsa accuratezza di tali metodiche nella determinazione della
stadiazione clinica di N, la linfadenectomia pelvica conserva ancora oggi un importante ruolo nello staging.
La presenza di malattia metastatica (M) viene tradizionalmente valutata mediante scintigrafia ossea e TC con
mdc. Pil recentemente sono state introdotte metodiche di imaging innovative come la PET con diversi

traccianti quali la colina ed il PSMA radiomarcati (4-5).
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6.2 Ruolo dell’esplorazione rettale
L’ER permette di valutare il volume, la consistenza, la simmetria ¢ la regolarita dei margini della faccia

posteriore della ghiandola prostatica. Tuttavia, nei pazienti con malattia clinicamente localizzata, la
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corrispondenza tra ER e quadro anatomopatologico € stata segnalata in meno del 50% dei casi, anche se le

performance dell’ER aumentano con 1’estensione locale della malattia (1-2).
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6.3 Ruolo della biopsia prostatica
Il ruolo della biopsia prostatica ai fini di staging dipende dal numero di prelievi effettuati e dalla lunghezza dei
singoli frustoli (1). Difatti, il numero di frustoli positivi e/o la percentuale di neoplasia evidenziabile in ogni

singolo campione bioptico correlano direttamente con 1’estensione extraprostatica della neoplasia (2).

Bibliografia

1. Capitanio U, Karakiewicz PIl, Valiquette L, et al. Biopsy core number represents one of foremost predictors of
clinically significant Gleason sum upgrading in patients with low-risk prostate cancer. Urology. 2009; 73(5):1087-91.

2. Sebo TJ, Bock BJ, Cheville JC, et al. The percent of cores positive for cancer in prostate needle biopsy specimens is
strongly predictive of tumor stage and volume at radical prostatectomy. J Urol. 2000; 163(1):174-8.

6.4 Tecniche d’immagine

6.4.1 Ecografia transrettale
L’impiego dell’ecografia prostatica transrettale (TRUS) nella stadiazione del carcinoma prostatico ¢
discutibile, nonostante i notevoli miglioramenti tecnici delle indagini ultrasonografiche e I’introduzione nella

pratica clinica, seppure a livello ancora sperimentale, di mezzi di contrasto ecografici (1).

6.4.2TCe RM

La TC non ha un ruolo nella stadiazione locale del tumore prostatico. Essa, invece, insieme alla scintigrafia
0ssea, € la tecnica piu diffusa per la stadiazione sistemica, cioé dei parametri N e M.

La RM, eseguita con tecnica multiparametrica, ha un ruolo importante nella stadiazione locale del tumore
prostatico. Essa presenta una buona specificita (91%), ma una bassa sensibilita (57%) nella diagnosi di malattia

extraprostatica (2). Con la RM, tuttavia, & possibile localizzare in maniera accurata la lesione index e quindi
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utilizzare quest’informazione ai fini della pianificazione terapeutica. Alcuni studi hanno dimostrato come
I’esecuzione della RMmp prima della chirurgia abbia modificato in una percentuale elevata le scelte
chirurgiche nei pazienti sottoposti a prostatectomia radicale (3-5). In uno studio randomizzato con 268 pazienti
(6), nei pazienti sottoposti a RMmp preoperatoria, nei quali sono state eseguite sezioni a freddo intraoperatorie
nelle aree di contatto del tumore prostatico con la capsula, é stato documentato un tasso di margini chirurgici
positivi significativamente piu basso rispetto alla popolazione di controllo, non sottoposta a RMmp
preoperatoria (7,5% vs 18,5% [p=0,01], rispettivamente). In uno studio randomizzato con 609 pazienti
sottoposti a prostatectomia radicale robotica (7) sono stati dimostrati un numero significativamente piu elevato
di chirurgie nerve-sparing bilaterali e un migliore controllo biochimico dopo 5 anni nei pazienti sottoposti a
RMmp preoperatoria rispetto a quelli operati senza 1’informazione della RMmp. Tutte queste caratteristiche
rendono la RM la tecnica migliore oggi disponibile per la stadiazione locale del tumore prostatico.
Analogamente alla TC, la RM permette lo studio del coinvolgimento dei linfonodi locoregionali (N-
staging) (8-9). Il drenaggio linfatico della prostata € diretto ai linfonodi iliaci comuni (primari), otturatori
(secondari), iliaci esterni (terziari) e presacrali (quaternari). Le metastasi linfonodali pelviche sono nella
maggioranza dei casi asintomatiche e, contrariamente a quelle ossee, sono raramente individuate anche dalle
piu sofisticate tecniche diagnostiche per immagini. Cio e dovuto in parte al fatto che le metastasi linfonodali
sono spesso microscopiche e non rilevabili neppure con le pit moderne tecniche di imaging e che 1’aumento
di dimensioni dei linfonodi avviene solo negli stadi avanzati della malattia.

La RM offre performance diagnostiche superiori rispetto a TC e scintigrafia nella diagnosi delle
metastasi ossee, soprattutto se alle immagini morfologiche sono associate immagini pesate in diffusione,
all’interno dell’esame RM whole-body (10-11), eseguito secondo Linee guida MET-RADS-P (12).

E importante ricordare che il ruolo della RM nella stadiazione del tumore prostatico cambia in funzione della
classe di rischio, perché diverse sono le priorita cliniche dei pazienti.

Nei pazienti con rischio basso, nei quali la prevalenza di malattia extraprostatica & bassa (9-16%) (12-13), la
priorita clinica ¢ quella di prevenire I’overtreatment. Il ruolo della RM ¢ quello di promuovere la sorveglianza
attiva o approcci mini-invasivi (ad es. chirurgia nerve-sparing bilaterale), massimizzando la specificita nella

refertazione.
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Nei pazienti con rischio intermedio, nei quali la prevalenza di malattia extraprostatica e piu elevata (20-45%)
(12-13), la priorita clinica & quella di ottenere la radicalita oncologica. Il ruolo della RM consiste nel segnalare
ogni area di contatto del tumore prostatico con la capsula, massimizzando la sensibilita nella refertazione, in
modo che chirurgia o radioterapia possano essere eseguite in maniera appropriata e nella massima sicurezza.
Da notare che i pazienti a rischio intermedio sfavorevole (con ISUP 3 o con 2 o piu fattori di rischio intermedio)
necessitano non solo della stadiazione locale, ma anche di quella sistemica pre-trattamento.

Nei pazienti con rischio elevato, nei quali la prevalenza di malattia extraprostatica e elevata (>70%) (12-13) e
la possibilita di arrivare a un trattamento curativo € limitata, considerato che nella maggior parte dei casi essi
sono metastatici alla diagnosi, la priorita clinica € quella di prolungare la sopravvivenza. Una stadiazione
accurata dei parametri T, N ed M con la RM puo portare a una migliore selezione del trattamento (10-11) e,
probabilmente, a un incremento della sopravvivenza.

Nei pazienti con tumore prostatico che necessitano di una stadiazione sistemica pre-trattamento (rischio
intermedio sfavorevole o alto) suscita grande interesse 1’approccio “all-in-one” con RM whole-body. Esso
prevede la possibilita di ottenere nella stessa seduta la stadiazione dei parametri T, N ed M, utilizzando un
protocollo RM whole-body che integri le sequenze della RMmp. Lo sviluppo tecnologico degli ultimi anni ha
reso 1’approccio “all-in-one” con RM whole-body competitivo in termini di tempo (45-50 minuti) e la sua
implementazione permetterebbe un’ottimizzazione del percorso diagnostico dei pazienti. Tuttavia, le evidenze

in letteratura sono ancora limitate e non ¢ pertanto possibile trarre conclusioni.
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6.4.3 Scintigrafia ossea con radiofarmaci osteotropi

La scintigrafia ossea total-body con **™Tc-fosfonati rappresenta la modalita di imaging pit diffusa per la
diagnosi di metastasi scheletriche in pazienti affetti da carcinoma della prostata (1). Tale metodica presenta
elevata sensibilita (85-95%), ma scarsa specificitd. L’uso di apparecchiature SPECT/CT pud incrementare
I’accuratezza diagnostica delle immagini planari e SPECT (2).

Poiché la probabilita di sviluppare metastasi ossee negli stadi iniziali &€ estremamente bassa, I’esecuzione della
scintigrafia ossea & comunemente evitata nei pazienti con PSA <10 ng/ml e/o Gleason score 6 /o neoplasia a
molto basso/basso rischio in assenza di sintomi o segni biochimici (ad es. incremento della fosfatasi alcalina).
In particolare nella pratica clinica I’esecuzione della scintigrafia ossea a scopo stadiativo € indicata nelle
seguenti situazioni:

1. T1clinico e PSA >20 ng/ml;

2. T2 clinico e PSA >10 ng/ml, oppure Gleason score >8;

3. T3 0 T4 clinico;

4. presenza di sintomi scheletrici associabili alla neoplasia.

6.4.4 Tomografia ad emissione di positroni (PET)
La PET eseguita mediante apparecchiature ibride di co-registrazione con immagini TC (PET/TC) o, meno

comunemente, RM (PET/RM), rappresenta una modalita diagnostica di fondamentale importanza in ambito
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oncologico. Nella diagnostica del carcinoma prostatico, la PET pud essere effettuata con radiofarmaci
indicatori di incrementato metabolismo come la colina radiomarcata con 'C o *F, I’aminoacido
radiomarcato fluciclovina (*®F-fluciclovina), il fluorodeossiglucosio (FDG), ovvero con radiofarmaci, marcati
con %Ga o '®F, a “target molecolare” diretti verso il PSMA (Prostate Specific Membrane Antigen).

I radiofarmaci per I’esecuzione della PET con PSMA (8Ga-PSMA e F-PSMA) possono essere prodotti, in
accordo con la vigente farmacopea, nelle strutture ospedaliere dotate di radiofarmacie idonee. Il radiofarmaco
8Ga/*®F-PSMA ¢ in grado di legare una proteina intensamente espressa nel carcinoma prostatico, ma solo
minimamente rilevabile nell’epitelio duttale prostatico sano. Nella stadiazione del carcinoma della prostata ad
alto rischio, la PET/TC con PSMA ha mostrato un’elevata accuratezza nella rilevazione di metastasi
linfonodali e scheletriche, superiore a quella della diagnostica convenzionale (TC addome/pelvi +
scintigrafia ossea) (3). In particolare, un recente studio ha dimostrato che la PET-TC con ¥F-PSMA, eseguita
in fase di stadiazione prima del trattamento primario e correlata con il dato istopatologico postoperatorio,
presenta una sensibilita dell’81,4% e una specificita del 99,6% per 1’identificazione delle metastasi linfonodali
in linfonodi di dimensioni superiori ai 3 mm (4).

La PET/TC con C/®F-colina effettuata in fase di stadiazione ha mostrato scarsa sensibilita ma buona
specificita nella diagnosi delle adenopatie metastatiche, anche se le evidenze scientifiche a tale riguardo sono
piuttosto scarse (5). La PET con ®F-fluciclovina non ¢ registrata per I’impiego in fase di stadiazione.

Alla luce della disponibilita di queste nuove e piu sensibili tecniche di imaging, in ambito clinico diventa
importante capire se queste tecniche debbano sostituire 1’imaging classico in fase di stadiazione. Pertanto, il
guesito clinico che viene proposto é il seguente:

Quesito 1 GRADE. Nei pazienti affetti da carcinoma prostatico a rischio alto o molto alto, la PET con
%8Ga-PSMA e la RM whole body sono raccomandabili come alternativa alla diagnostica per immagini

convenzionale (TC con mdc dell’addome completo/pelvi e scintigrafia ossea) in termini di accuratezza
diagnostica?

Sono state effettuate due distinte ricerche delle evidenze (vedi Appendice 1), focalizzate sulla valutazione
dell’accuratezza diagnostica delle metodiche in esame (PET con ®8Ga-PSMA e RM whole body/WB-RM) per
I’identificazione delle metastasi ossee e linfonodali nel carcinoma della prostata in fase di stadiazione.

Per quanto riguarda la PET/TC, I’evidenza clinica si basa sui risultati di un trial randomizzato di fase Il

(proPSMA) (3). Lo studio, che includeva 302 pazienti affetti da carcinoma della prostata a rischio alto o molto
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alto, ha confrontato la performance diagnostica della PET/TC con ®Ga-PSMA-11 rispetto all’imaging
convenzionale (scintigrafia e TC addome/pelvi), riscontrando una piu alta accuratezza diagnostica (92% vs
65%, rispettivamente) e un incremento dell’area sotto la curva (AUC) del 27% per la PET/TC rispetto alla
diagnostica convenzionale per la diagnostica della malattia metastatica.

L’analisi dei sottogruppi ha rilevato una superiorita diagnostica della PET con ®Ga-PSMA-11 rispetto alla
diagnostica convenzionale sia nei pazienti con metastasi linfonodali (AUC 91% vs 59%) sia nel caso di
metastasi a distanza (95% vs 74%). La PET/TC con %Ga-PSMA-11, inoltre, ha influenzato significativamente
la gestione clinica dei pazienti in un maggior numero di casi rispetto all’imaging convenzionale (28% vs 15%,
p=0,008). Veniva inoltre riscontrato un vantaggio in termini di esposizione alle radiazioni ionizzanti per la

PET/TC con PSMA rispetto alla diagnostica convenzionale (8,4 mSv vs 19,2 mSv; p <0,001).

Quesito 1a GRADE (PET-TC). Nei pazienti affetti da carcinoma prostatico a rischio alto o molto alto, la
PET con ®Ga-PSMA e raccomandabile come alternativa alla diagnostica per immagini convenzionale
(TC con mdc dell’laddome completo/pelvi e scintigrafia ossea) in termini di accuratezza diagnostica?

Raccomandazione clinica: Nei pazienti affetti da carcinoma prostatico a rischio alto o molto alto, la PET/TC con ®8Ga-
PSMA-11 pu0 essere presa in considerazione in alternativa alla diagnostica convenzionale come imaging di stadiazione.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

L’analisi delle evidenze depone a favore della PET con PSMA marcato. La PET con 8Ga-PSMA-11 ha dimostrato infatti
una superiorita nell’accuratezza diagnostica, sia in relazione alle localizzazioni linfonodali che a quelle ossee, con una
maggiore capacita di influenzare la gestione clinica dei pazienti. Tuttavia, & necessario tenere conto di un probabile
aumento dei costi connesso all’implementazione della metodica e dell’eventuale riduzione dell’equita nella distribuzione
della risorsa nel territorio.

Qualita globale delle prove

La qualita delle prove ¢ stata giudicata MODERATA come effetto di un downgrade per detection bias, in quanto lo
standard di riferimento dello studio proPSMA (3) risultava prevalentemente composito (istopatologia e/o follow-up). Una
diagnosi di malattia metastatica (linfonodale o a distanza) basata su criteri rigorosi (“hard criteria”: istopatologia per i
linfonodi, o — per le lesioni ossee — cambiamento della morfologia sclerotica o blastica all’imaging di follow-up) veniva
ottenuta solo nel 23% dei casi (20 pazienti su 87).

COl: nessun conflitto dichiarato

Per gquanto riguarda la RM, sono stati considerati due lavori. Un primo lavoro consiste in una metanalisi
effettuata da Shen et al. (studio milestone anteriore alla finestra di ricerca bibliografica) (6), in cui venivano
presi in considerazione 17 studi eseguiti per la ricerca di metastasi scheletriche in pazienti affetti da carcinoma
della prostata (6 studi effettuati con RM e 11 eseguiti con scintigrafia ossea, “bone SPECT” o PET/TC con

BE-colina). Rispetto all’imaging medico-nucleare, la RM presentava pitl elevata sensibilita (91% vs 71%),
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specificita (96% vs 82%) ed incremento dell’AUC (98,7% vs 88,8%). L’accuratezza diagnostica della RM
rispetto alle altre metodiche in comparazione, valutata mediante il parametro “diagnostic odd ratio” (DOR),
risultava significativamente superiore (DOR 343,16 vs 20,32).

Un piu recente studio effettuato da Anttinen et al. (7) ha valutato comparativamente la WB-RM (con diffusion-
weighted imaging/DWI1), la PET/TC con F-PSMA-1007 e la SPECT/CT ossea rispetto alla diagnostica
convenzionale (scintigrafia ossea e TC addome-pelvi) per la ricerca delle metastasi ossee del carcinoma della
prostata ad alto rischio. Tutti i pazienti arruolati venivano sottoposti, senza un ordine prestabilito, a tutte le
diverse modalita diagnostiche, successivamente valutate in modo indipendente da un radiologo e un medico
nucleare. In 80 pazienti arruolati nello studio, la WB-RM con DWI presentava maggiore sensibilita (69% vs
50%) e specificita (88% vs 86%) rispetto all’imaging convenzionale (scintigrafia ossea e TC), con
un’accuratezza diagnostica complessiva lievemente superiore per la WB-RM (84% vs 81%).

Alla luce di quanto emerso dalla valutazione delle evidenze e quindi dell’impossibilita di definire il ruolo della
WB-RM rispetto all’imaging convenzionale in termini di accuratezza diagnostica in fase di stadiazione nei
pazienti a rischio alto o molto alto, il panel di estensori ha concordato sull’impossibilita di formulare una

raccomandazione clinica che rispondesse al quesito clinico affrontato.

Quesito 1b GRADE (WB-RM). Nei pazienti affetti da carcinoma prostatico a rischio alto o molto alto, la
RM whole body/WB-RM & raccomandabile come alternativa alla diagnostica per immagini
convenzionale (TC con mdc del’addome completo/pelvi e scintigrafia ossea) in termini di accuratezza
diagnostica?

Raccomandazione clinica: Nei pazienti affetti da carcinoma prostatico a rischio alto o molto alto, non si € in grado di
esprimere una raccomandazione a favore o a sfavore della RM whole body/WB-RM come alternativa alla diagnostica
convenzionale come imaging di stadiazione.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA NE A FAVORE NE A SFAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

L’analisi delle evidenze non consente di esprimersi a favore o contro 1’utilizzo della WB-RM rispetto all’imaging
convenzionale per la stadiazione della malattia scheletrica nel carcinoma della prostata. Relativamente al bilancio
beneficio/danno, si deve tenere conto di un probabile aumento dei costi e dell’eventuale riduzione dell’equita nella
distribuzione della risorsa nel territorio, cosi come di una possibile limitazione nell’accettabilita da parte dei pazienti per
i relativamente lunghi tempi di scansione e I’eventuale claustrofobia.

Qualita globale delle prove

La qualita delle prove & stata considerata BASSA, come effetto di un downgrade per selection bias (studi non
randomizzati) e detection bias, in quanto lo standard di riferimento negli studi valutati (6-7) si basava su “hard criteria”
in un numero molto limitato di pazienti.

COl: nessun conflitto dichiarato
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6.5 Ruolo della linfadenectomia di staging

La linfadenectomia pelvica rimane ad oggi la procedura piu accurata per la stadiazione dei linfonodi regionali,
eseguita consensualmente alla PR.

La linfadenectomia standard comprende la sola fossa otturatoria (unica sede di metastatizzazione in circa il
50% dei casi [1]), mentre quella estesa include gli iliaci esterni e gli iliaci interni; quest’ultima presenta un
incremento del detection rate a livello linfonodale significativamente superiore e potrebbe migliorare la
sopravvivenza libera da malattia in alcuni sottogruppi di pazienti (2-4). Il migliore template della
linfadenectomia per il carcinoma della prostata é tuttavia ancora controverso e, benché sia unanimemente
riconosciuta I’importanza della rimozione dei linfonodi iliaci interni, si discute se estendere la rimozione anche
ai linfonodi iliaci comuni (almeno fino all’incrocio con I’uretere) e ai linfonodi presacrali. Secondo alcuni
autori, rimuovendo anche tali linfonodi il rischio di sottostadiazione linfonodale viene ridotto al minimo (5-6).
Estendere i limiti della linfadenectomia comporta perd un incremento dei tempi operatori, delle perdite
ematiche e del tasso di complicanze postoperatorie (linfocele, linfedema, febbre, infezioni) a fronte di un non
sicuro effetto terapeutico in tutti i pazienti. Da qui i tentativi (attualmente sperimentali) di esplorare, anche nel
carcinoma della prostata, la rimozione primaria del linfonodo sentinella (7-10).

Di recente sono stati pubblicati 2 studi randomizzati monocentrici che paragonano la sopravvivenza libera da

ripresa biochimica dopo PR associata a linfadenectomia estesa vs limitata (11-12). In entrambi gli studi non si
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¢ dimostrata una differenza statisticamente significativa nell’endpoint primario fra i 2 gruppi di pazienti.
Entrambi gli studi presentano comunque dei limiti (follow-up inferiore a 5 anni, eterogeneita chirurgica),
Soprattutto per quanto concerne 1’assenza di un braccio di controllo senza linfadenectomia.

Nella pratica comune la linfadenectomia di staging e riservata ai pazienti considerati a rischio intermedio, alto
0 molto alto, preferibilmente utilizzando gli appositi nomogrammi che possono aiutare a valutare il rischio di
invasione linfonodale. Tuttavia, bisogna anche ricordare che i nomogrammi potrebbero sottostimare il rischio
reale di invasione linfonodale; per tale motivo sono auspicabili nuovi e piu accurati sistemi di determinazione
del rischio di estensione linfonodale della malattia. Inoltre, si tratta di una procedura non scevra da possibili
complicanze postoperatorie come linfoceli, linfedemi, trombosi venosa, lesioni ureterali, vascolari e nervose,
ematomi, febbre, che possono prolungare il ricovero del paziente e richiedere ulteriori trattamenti talora anche

invasivi (13).
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6.6 Ruolo del PSA
L’associazione fra livelli di PSA circolante ed estensione della neoplasia prostatica ¢ ben nota e la relazione
diretta fra PSA e rischio di estensione extracapsulare, di invasione delle vescichette seminali e di malattia
metastatica linfonodale o a distanza e stata ampiamente descritta (1-3). Tuttavia il PSA non presenta sufficiente
attendibilita ai fini della stadiazione a causa dell’ampia sovrapposizione dei valori fra pazienti con condizioni
cliniche e patologiche diverse (1-3). Per migliorare la predittivita per lo stadio di malattia, il PSA é stato
integrato in algoritmi che includono altri fattori di rischio noti (ad es. stadio clinico, Gleason score) e
permettono 1’elaborazione di nomogrammi di rischio. Complessivamente, sono stati pubblicati piu di 30 tipi
diversi di algoritmi per predire 1’aggressivita e/o 1’estensione della malattia in fase di stadiazione. I diversi
algoritmi, che includono il PSA o un suo derivato, hanno utilizzato oltre 40 diverse differenti variabili
(demografiche, cliniche, patologiche, biochimiche), variamente combinate (4). Nei diversi studi esaminati
sono stati complessivamente valutati 54.010 pazienti, esaminando 12 diversi esiti; gli esiti piu frequentemente
studiati sono 1’invasione delle vescicole seminali (5 studi, 11.666 pazienti) e I’invasione dei linfonodi (5 studi,
14.760 pazienti) (4). Non é facilmente identificabile un algoritmo ottimale, ma esiste consenso sulla necessita
che un algoritmo debba essere stato sottoposto a validazione esterna prima di essere considerato
generalizzabile e applicabile in contesti diversi da quello dallo studio nel quale é stato sviluppato (4).
Dalla consultazione delle diverse Linee guida (5-12) si possono trarre le seguenti conclusioni relativamente
all’uso del PSA relativamente alla stadiazione:
¢ il PSA come singolo test non ¢ affidabile per predire I’estensione locale;
e nei pazienti con PSA basso (<20 ng/ml oppure <10 ng/ml secondo diverse Linee guida), in assenza di
sintomi e/o di fattori di rischio, la probabilita di metastasi ossee occulte ¢ inferiore all’1%;
¢ il PSA puo essere usato, in associazione con altri parametri, per stratificare il rischio di ricaduta e pianificare
le diverse opzioni terapeutiche;
e i nomogrammi possono aiutare a identificare i casi con maggior probabilita di estensione extracapsulare, di
invasione delle vescichette seminali e di invasione linfonodale; ma i limiti predittivi dei homogrammi

devono essere noti al medico e comunicati al paziente.
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7. Terapia del carcinoma prostatico

7.1 Generalita

Il trattamento del carcinoma della prostata si propone obiettivi diversi, a seconda dell’estensione anatomica e
dell’aggressivita della malattia, delle aspettative e dei desideri del paziente e della sua speranza di vita, nonché
della presenza di comorbidita che possono essere associate ad un rischio di morte superiore a quello intrinseco
alla stessa neoplasia prostatica. Una porzione non trascurabile (circa il 40%) dei pazienti cui viene
diagnosticata una neoplasia prostatica € infatti destinata a morire “con” e non “per” il proprio tumore e questo
deve essere sempre tenuto in considerazione nella personalizzazione del trattamento.

Sia in caso di malattia localizzata, sia in presenza di malattia avanzata & opportuno che la scelta terapeutica
derivi dall’attiva collaborazione e dal confronto tra i diversi specialisti chiamati ad occuparsi di questi pazienti
(valutazione multidisciplinare), indipendentemente dalle potenzialita delle singole misure terapeutiche. |
gruppi multidisciplinari di patologia e le “prostate units” sono strumenti operativi gia attivi in molte aree del
Paese destinati presto ad essere formalizzati e regolamentati in tutto il territorio nazionale nell’ambito delle
reti oncologiche per garantire a tutti i pazienti 1’accesso agli standard qualitativi piu attuali e in particolare alle

terapie piu innovative e a quelle ancora in sperimentazione.

7.2 Terapia della malattia localizzata

7.2.1 Premesse

La scelta terapeutica oggi si fonda su vari parametri inerenti alla malattia, quali il PSA alla diagnosi, il Gleason
score bioptico (Grade Group secondo ISUP 2014), il numero dei prelievi bioptici positivi sul totale di quelli
campionati, che definiscono classi prognostiche omogenee. In quest’ottica, si preferisce pertanto fare
riferimento a differenti categorie di rischio (molto basso — basso — intermedio — alto — molto alto), in base alle
sovracitate caratteristiche.

Nella tabella 7.1 sono rappresentate le classi di rischio (NCCN-USA-D’Amico) attualmente utilizzate per

selezionare le varie opzioni terapeutiche.
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Tabella 7.1

Molto basso

Tutte le seguenti caratteristiche:
Tlc

Gruppo di grado 1

PSA <10 ng/ml

PSA density <0,15 ng/ml/g

<3 frustoli bioptici positivi con <50% di neoplasia in ogni frustolo

Basso

Tutte le seguenti caratteristiche (e assenza dei criteri per definire la classe di rischio

“molto basso”):
e T1-T2a
e Gruppo di grado 1
e PSA <10 ng/ml

Intermedio

Tutte le seguenti caratteristiche:

e nessuna caratteristica della
classe di rischio “alto”

e nessuna caratteristica della

Intermedio
favorevole

Tutte le seguenti caratteristiche:

e 1IRF

e Gruppodigradolo2

o <50% frustoli bioptici positivi

classe di rischio “molto
alto”

e uno o piu fattori di rischio
intermedio (IRF):
- T2b-T2c
- Gruppodigrado203
- PSA 10-20 ng/mi

Intermedio
sfavorevole

Una o piu delle
caratteristiche:

e 203IRF

e Gruppo di grado 3

e >50% frustoli bioptici positivi

seguenti

Alto

Non caratteristiche della classe di rischio “molto alto” e almeno una delle seguenti

caratteristiche di rischio “alto”:
e T3a

Gruppo di grado 4

Gruppo di grado 5

PSA >20 ng/ml

Molto alto

Almeno una delle seguenti caratteristiche:

e T3b-T4
Gleason primario pattern 5

[ ]
e 2 0 3 caratteristiche della classe di rischio “alto”
e >4 frustoli bioptici con gruppo di grado 405

7.2.2 Gli approcci di sorveglianza: vigile attesa (“watchful waiting”) e sorveglianza

attiva (“active surveillance”)

Gia si ¢ fatto riferimento in precedenza all’incremento nell’incidenza del carcinoma della prostata registrato

nell’ultimo ventennio nei Paesi occidentali, soprattutto in termini di malattie clinicamente non significative

(Non Significant Prostate Cancer, NSPCa), con una sostanziale stabilita della mortalita. Vi sono due possibili
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approcci nei confronti del NSPCa: la vigile attesa (watchful waiting, WW) e la sorveglianza attiva (active
surveillance, AS) (vedi tabella 7.2), sebbene siano concettualmente molto diverse tra loro, sia per quanto
riguarda le finalita che le modalita di esecuzione. Nel caso della WW, ’obiettivo ¢ quello di evitare il
trattamento attivo, mentre nella AS é quello effettuarlo se e quando si renda necessario. La finalita del
trattamento della AS resta dunque curativa e non palliativa e i controlli periodici sono fondamentali per
garantire un monitoraggio adeguato della situazione clinica e biologica del paziente e non restringere la

“finestra di curabilita”.

Tabella 7.2
Watchful waiting Sorveglianza attiva
Intento del trattamento | Palliativo Curativo
Follow-up Individualizzato sul paziente Predefinito
Indagini utilizzate Individualizzate sulla base della|ER, PSA, RM, biopsie seriate
progressione dei sintomi
Aspettativa di vita <10 anni >10 anni
Scopo Minimizzare la tossicita relativa ai|Minimizzare la tossicita relativa ai
trattamenti attivi trattamenti attivi, senza compromettere
la sopravvivenza
Pazienti candidabili Potenzialmente in tutti gli stadi Basso rischio

7.2.2.1 Vigile attesa (watchful waiting)

Esperienze degli anni "90 con il WW hanno dimostrato sopravvivenze a 5 e 10 anni pari al 98% e 90%
rispettivamente, con una chiara differenza a favore delle forme a maggior grado di differenziazione (2-4).

Gli studi di tipo prospettico, randomizzato, di confronto fra prostatectomia radicale (PR) e WW nella gestione
della malattia localizzata, di cui oggi abbiamo a disposizione risultati maturi con un lungo follow-up, sono 2:
lo studio scandinavo SPCG-4 e il trial americano PIVOT (5-8). I risultati di questi 2 studi non sono
perfettamente coincidenti; per quanto analoghi nel disegno e nella numerosita, i 2 studi sono stati condotti in
momenti “storici” differenti e hanno di fatto selezionato casistiche non omogenee, con malattia non palpabile
(stadio T1c) nel 50% dei pazienti nello studio americano e solo nel 12% dei pazienti nello studio europeo. Con

i limiti delle analisi per sottogruppi non pianificate inizialmente e della numerosita contenuta, i 2 studi
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suggeriscono un vantaggio per la prostatectomia prevalentemente nei pazienti pit giovani (<65 anni: nello
studio svedese il vantaggio era evidente anche nei pazienti a rischio intermedio, indipendentemente dall’eta).
Nel 2020 ¢ stata pubblicata una revisione della Cochrane nella quale erano inclusi i 2 studi sovracitati e il trial
VACURG (Veteran’s Administration Cooperative Urological Research Group): quest’ultimo condotto in era
pre-PSA (9). Gli autori hanno riscontrato che, dal confronto tra PR e WW, la prima aveva ridotto il tempo al
decesso, indipendentemente dalla causa per tumore della prostata, e il tempo alla metastatizzazione ad un
follow-up di 29 anni (10).

Dunque, la PR sembra fornire un vantaggio in sopravvivenza globale e cancro-specifica rispetto alla vigile
attesa, almeno in alcuni gruppi di pazienti. Per questo motivo 1’uso del WW nella pratica clinica ¢ limitato a
pazienti selezionati (pazienti anziani, con breve aspettativa di vita e unfit per trattamenti locali con fini di

radicalita).
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7.2.2.2 Sorveglianza attiva (active surveillance)
La AS va riservata ai pazienti a minor rischio. Il quesito & se in questi pazienti essa possa realmente

rappresentare un’alternativa rispetto al trattamento immediato chirurgico o radiante.
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Quesito 2. Nei pazienti affetti da carcinoma prostatico localizzato a rischio molto basso o basso, la
sorveglianza attiva & raccomandabile come alternativa al trattamento immediato con prostatectomia
radicale o radioterapia, in termini di mortalita, mortalita cancro-specifica e tollerabilita?

Non esistono trial clinici randomizzati inerenti ai criteri di selezione dei pazienti da candidare ad AS. Lo studio

multicentrico DETECTIVE, condotto a livello europeo e pubblicato nel 2019, ha indagato diversi aspetti della

AS, analizzandone vari protocolli. I criteri di inclusione e di esclusione riportati dai diversi protocolli sono

descritti nella tabella 7.3, cosi come sono stati riportati gli aspetti oggetto di controversia nei vari studi (1-2).

Tabella 7.3
Criteri di inclusione T . . . Criteri di esclusione
L Criteri di inclusione oggetto di controversia -
condivisi condivisi
e ISUPgrado 1 Biopsia Risonanza magnetica | e Elevata PSA-D
* CTic/cT2a e Numero massimo | e Criteri di definizione| ° >2 frUStOI' CO'nYOIt'
* PSA<10ng/ml dei prelievi bioptici di malattia estesa, | ® Etniaafro-americana
e PSA-D<0-15 esequiti in soprattutto se il
mlicc _ campionamento prelievo target &
* Biopsia eseguita sistematico positivo per solo
in modo e Massima ISUP grado 1
sistematico percentuale del
frustolo coinvolta
da neoplasia

Gli schemi di follow-up prevedono:

ER seriata (almeno a cadenza semestrale);

PSA a cadenza semestrale;

RM ripetute (non in tutti i protocolli);

biopsie ripetute includenti sia eventuali lesioni indice che il campionamento sistematico. La cadenza delle
biopsie & stata oggetto di discussione nell’arco di 10 anni di follow-up; gli studi concordano su un totale di
3 campionamenti bioptici, in diversa sequenza temporale (primo, secondo e settimo anno vs una biopsia

ogni circa 3 anni) (3-5).

Eventuali variazioni rispetto allo schema stabilito di AS potranno essere valutate sulla base di pit parametri

guali variazioni del PSA e/o della RM, unitamente ad esito di nuova biopsia (1, 6-7).

Superati i 10 anni di follow-up i pazienti possono rimanere in AS se 1’aspettativa di vita € uguale o superiore

a 10 anni e se la malattia rimane indolente. In caso di comparsa nel tempo di significative comorbidita, la
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strategia puo virare sul WW (1). Diversi studi hanno analizzato la AS nel caso della malattia organo-confinata
e i risultati sono stati riportati in una review (8). Piu recentemente ¢ stata pubblicata la casistica prospettica piu

ampia (9). Nella tabella 7.4 sono riassunti i risultati degli studi piu significativi.

Tabella 7.4
; Sopravvivenza
Studi azl\ilén ti Frﬂ!g\i,;-nuop Saof(;zl\;lvr:ﬁgzﬁ cancro-specifica | PT3 allaPR
P °) | a10 anni (%)
Carter et al. 2007 (10) 407 41 98 100 10/49 (20%)
Roemeling et al. 2007 278 a1 89 100 )
11)
Van As et al. 2008 (12) 326 22 98 100 8/18 (55%)
Soloway et al. 2010 99 45 100 100 02
(13)
Adamy et al. 2011 (14) | 533-1000 48 90 99 4124 (17%)
Godtman et al. 2013 439 79 81 995 )
(15)
Klotz et al. 2015 (16) 993 77 85 98,1 -
Tosoian et al. 2020 (17)| 1818 60 93 99,9 -
Carlsson et al. 2020 2664 59 94 100 )
(18)
TOTALE 7557-8024 50,8 92 99,6 -

La sopravvivenza complessiva e gquella cancro-specifica dei pazienti in AS sono molto buone, tuttavia pit di
un terzo dei pazienti é stato riclassificato durante il follow-up e la maggior parte di essi & stata poi sottoposta
ad un trattamento attivo a causa di un upgrade della malattia, di un aumento dello stadio, di un’ulteriore
estensione/progressione o sulla base delle preferenze del paziente. Gli studi presentano delle differenze rispetto

a pazienti, schemi di follow-up e approcci bioptici (vedi tabella 7.5) (19).

Tabella 7.5
Pazienti Schemi di follow-up Approcci bioptici
e Selezione e Uso dei derivati del PSA e Tipologia e frequenza delle
e Candidabilita dei pazienti e Frequenza e tipologia di biopsie
imaging e Modalita di esecuzione
e Frequenza delle visite (transrettale/transperineale;
specialistiche target/sistematica)
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L’unico studio di confronto che ha incluso una strategia di monitoraggio ¢ lo studio ProtecT, pubblicato da
Hamdy et al. nel 2016 (20). Lo studio ha incluso 1643 pazienti randomizzati in 3 bracci, 2 di trattamento
definitivo con radioterapia o prostatectomia radicale e 1 di monitoraggio attivo. | criteri di inclusione erano
un’eta compresa tra i 50 ¢ 1 69 anni ed una diagnosi di cancro prostatico localizzato a seguito di riscontro di
PSA sovra-norma; I’endpoint primario era la mortalita cancro-specifica, endpoint secondari erano la mortalita
per ogni causa, I’incidenza di metastasi a distanza e la progressione di malattia (inclusa la progressione
biochimica). | pazienti arruolati avevano eta mediana 62 anni, PSA pre-bioptico mediano 4,6 ng/ml, Gleason
score 6 nel 77% dei casi, Gleason score 7 nel 21% e Gleason >8 nel 2%, stadio clinico <cT2 (cT1c nel 76%).
Dopo randomizzazione, 553 pazienti sono stati avviati a prostatectomia radicale, 545 a radioterapia con finalita
radicale (74 Gy in 37 frazioni, con ormonoterapia neoadiuvante e concomitante) e 545 pazienti a monitoraggio
attivo. A un follow-up mediano di 10 anni non é stata osservata alcuna differenza statisticamente significativa
tra i 3 bracci di trattamento, né per mortalita per ogni causa né per mortalita cancro-specifica (98,8%; 1C95%
97,4-99,5) nel gruppo di monitoraggio attivo; 99% (1C95% 97,2-99,6) nel gruppo di pazienti trattati con
prostatectomia radicale e 99,6% (1C95% 98,4-99,9) nel gruppo dei trattati con radioterapia. Tuttavia, la
prostatectomia e la radioterapia sono risultate associate a un tasso di progressione di malattia
significativamente inferiore rispetto al monitoraggio attivo e ad un minor rischio di progressione metastatica a
distanza (2,6% nel gruppo prostatectomia-radioterapia rispetto al 6% del gruppo avviato al monitoraggio
attivo). Per contro, il 44% dei pazienti in monitoraggio attivo ha evitato gli effetti collaterali correlati al
trattamento (deficit erettile, incontinenza urinaria, tossicita attinica rettale e vescicale, infertilita). Nel 2023 &
stato pubblicato 1’aggiornamento del follow-up a 15 anni che conferma la bassa mortalita cancro-specifica nei
pazienti a basso rischio e nessuna differenza in termini di morte o progressione a distanza nei 2 gruppi di
trattamento attivo (prostatectomia o radioterapia) (21). E importante sottolineare comunque che, a differenza
dei programmi strutturati di sorveglianza attiva, il monitoraggio nello studio non prevedeva I’esecuzione
sistematica delle re-biopsie prostatiche, ma re-biopsie in caso di sospetto clinico o biochimico (cinetica del
PSA) di progressione. Inoltre, non tutti i pazienti hanno ricevuto un trattamento differito con finalita radicali

in caso di riclassificazione di malattia.
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Infine, per quanto concerne gli aspetti psicologici dei pazienti in sorveglianza attiva, nel 2015 é stata pubblicata
da parte di Carter et al. una revisione sistematica focalizzata sulla morbidita psicologica e sulla qualita della
vita durante la sorveglianza attiva. | pazienti in sorveglianza attiva hanno per la maggior parte livelli
equivalenti di ansia, depressione, squilibri emozionali e livelli di qualita della vita paragonabili rispetto alle
altre modalita di trattamento al basale. Nessuna differenza ¢ stata rilevata alla fine del trattamento o dopo il
follow-up in confronto alla chirurgia o alla radioterapia. Si conferma che esiste un’evidenza moderata che il
benessere psicologico non & diverso fra i soggetti che ricevono SA in confronto a quelli che ricevono un
trattamento attivo immediato (23).

Nel 2015 Venderbos et al. hanno pubblicato uno studio longitudinale sull’impatto della sorveglianza attiva sui
livelli di ansia e di stress. Sono stati valutati 150 pazienti olandesi inseriti nel protocollo PRIAS (Prostate
cancer Research International: Active Surveillance) entro 6 mesi dalla diagnosi. Gli autori concludono che
negli uomini gestiti con sorveglianza attiva la paura della progressione e I’ansia generale diminuiscono con il
tempo e solo pochi abbandonano la sorveglianza attiva per ansia o stress, suggerendo che gli effetti negativi
sulla qualita della vita sono limitati in questi soggetti (24).

Nel 2017 e stato pubblicato lo studio prospettico di Baneriji et al., anch’esso rivolto a valutare gli outcome di
qualita della vita “health-related” (HRQOL) in pazienti in sorveglianza attiva o in pazienti trattati con
radioterapia. Lo studio € stato iniziato nel 2007 e include pazienti con diagnosi precedente al 2014. Al basale
entrambi i gruppi presentavano una HRQOL comparabile. Gli autori concludono che la sorveglianza attiva

puo essere un mezzo per preservare la HRQOL dopo la diagnosi di carcinoma della prostata (25).

Bilancio tra benefici e danni

In una popolazione di pazienti portatori di carcinoma della prostata a rischio molto basso o basso, la

sorveglianza attiva rappresenta un intervento che in rapporto a prostatectomia radicale e radioterapia ha

dimostrato:

» riguardo agli outcome di beneficio, una OS e una sopravvivenza cancro-specifica comprese fra il 97,5% e
il 100% a 10 anni, non differenti da quelle osservate nei pazienti sottoposti a radioterapia o prostatectomia

radicale;
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« riguardo agli outcome di danno (tollerabilita) la sorveglianza attiva si € dimostrata ottimamente tollerata,
con nessun impatto diretto sulle funzioni gastrointestinali e genitourinarie e con un profilo di tolleranza dal
punto di vista dell’ansia/qualita della vita estremamente favorevole (tasso di abbandono per ansia compreso
fra 1,6% e 5,3%).

Per quanto finora descritto, si ritiene quindi di poter concludere che vi ¢ sufficiente evidenza che i benefici

assicurati dall’adozione della sorveglianza attiva, purché effettuata con protocolli rigorosi e condivisi e in

centri con adeguata esperienza, possano essere giudicati consistentemente prevalenti sui danni (in corso di

terapia e successivi).

Quialita delle prove

Nonostante il corpo delle evidenze considerate sia molto ampio, esso & costituito per lo piu da studi non
randomizzati e da revisioni sistematiche di tale tipo di studi. Solo lo studio ProtecT (21-22) (vedi Appendice
1) & aderente al presente quesito clinico, in quanto ha confrontato in maniera prospettica la sorveglianza attiva
con le altre opzioni terapeutiche. Vista la concordanza degli effetti desiderati e indesiderati globalmente
osservati si ritiene comunque ragionevole trasferire all’intero corpo delle prove la qualita moderata (causa la
citata indirectness nelle modalita di effettuazione del monitoraggio attivo) attribuita allo studio ProtecT

riguardo all’outcome critico sopravvivenza causa-specifica.

el glosele Raccomandazione clinica ol el
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da carcinoma prostatico localizzato a
rischio molto basso o basso, la sorveglianza attiva dovrebbe
essere presa in considerazione fra le possibili opzioni
Moderata terapeutiche da offrire a questi pazienti, purché essi siano Forte a favore
informati adeguatamente sui potenziali vantaggi e svantaggi e
purché siano inseriti in protocolli rigorosi di follow-up presso
centri che abbiano adeguata esperienza con questa strategia

COIl: nessun conflitto dichiarato
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7.2.3 Trattamenti locali con fini di radicalita

7.2.3.1 Chirurgia

7.2.3.1.1 Tecniche chirurgiche

La prostatectomia radicale (PR) prevede I’asportazione della prostata, delle vescichette seminali e la successiva
esecuzione di un’anastomosi vescico-uretrale. La PR pud essere completata dalla linfadenectomia pelvica
bilaterale. L obiettivo oncologico primario della PR ¢ la completa eradicazione della neoplasia prostatica con
la massima preservazione possibile delle strutture anatomiche circostanti deputate soprattutto alla continenza
urinaria e alla funzione erettile. La PR puo essere realizzata a cielo aperto per via retropubica o perineale e per
via laparoscopica tradizionale o robot-assistita.

Tra le tecniche chirurgiche disponibili nessuna ha evidenziato, rispetto alle altre, vantaggi in termini di risultati
oncologici a breve, medio e lungo termine (1-2). La PR robot-assistita si & dimostrata superiore alla PR
laparoscopica in termini di recupero della continenza urinaria e della potenza erettile (3-4). Sebbene alcune
metanalisi di studi comparativi non randomizzati abbiano dimostrato migliori risultati in termini di recupero
della continenza urinaria e della potenza erettile nei pazienti sottoposti a chirurgia robotica rispetto a quelli
sottoposti a chirurgia open (5-6), I’unico studio randomizzato disponibile non ha documentato differenze dopo
12 e 24 mesi dall’intervento (7-8). La qualita non elevata degli studi comparativi disponibili non consente di
dimostrare in maniera incontrovertibile la superiorita di un approccio rispetto all’altro in termini di risultati
funzionali. Maggiori evidenze supportano il vantaggio delle tecniche laparoscopiche tradizionali e robot-
assistite rispetto alla chirurgia open in termini di minori perdite ematiche, minore rischio di trasfusioni e
complicanze postoperatorie, assicurando una significativa riduzione della degenza ospedaliera ed un piu rapido
recupero delle attivita quotidiane dei pazienti (7, 9). La notevole diffusione della tecnologia robotica ha
comportato negli ultimi due decenni un notevole incremento del numero di PR eseguite con approccio robot-
assistito, limitando I’impiego della PR laparoscopica o a cielo aperto soprattutto nei centri che non dispongono
della tecnologia robotica. Tuttavia, dati della letteratura sottolineano che i risultati oncologici e funzionali della

PR sono significativamente influenzati dall’esperienza del chirurgo e dal volume di attivita dell’ospedale
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indipendentemente dall’approccio open, laparoscopico o robotico impiegato (10-13). Non sono disponibili al

momento evidenze adeguate che consentano di identificare specifici limiti di volumi di attivita.
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7.2.3.1.2 Complicanze e sequele

Negli ultimi decenni si ¢ assistito ad una notevole riduzione delle complicanze osservate dopo PR. Il tasso di
mortalita perioperatoria € attualmente inferiore allo 0,5%, con percentuali inferiori allo 0,1% nei pazienti
sottoposti a chirurgia robot-assistita (1-3). La percentuale di complicanze globali riportate in letteratura nelle
serie piu recenti varia globalmente tra il 3 e il 26% (3-5). Tuttavia, la percentuale di complicanze maggiori
variatra lo 0% e il 7% dei casi (4). In dettaglio, le perdite ematiche medie sono pari a circa 150 ml (range 60-
500) con percentuali di trasfusione comprese tra 1o 0% e il 5% (3-5). Le perforazioni del retto sono rare e sono
globalmente presenti in circa lo 0,5% dei casi, con tassi di incidenza dello 0,08% nelle serie di PR robot-

assistite (6). Le lesioni ureterali si riscontrano in percentuale variabile dallo 0,1% all’1% dei casi (5, 7).
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Trombosi venose profonde o quadri di embolia polmonare sono stati riportati in percentuale variabile tra lo
0,2% e 1’8% dei casi con percentuali inferiori all’1% dei casi in pazienti sottoposti a PR robot-assistita (4, 8).
La linforrea e la presenza di linfoceli sono complicanze legate all’esecuzione e all’estensione della
linfadenectomia pelvica. L’incidenza di tali complicanze si ¢ notevolmente ridotta con I’impiego di approcci
laparoscopici o robotici ad un range compreso tra1’1% e il 29% dei casi (4). Tra le complicanze postoperatorie
tardive, la stenosi dell’anastomosi vescico-uretrale viene riportata nelle serie moderne in percentuale variabile
tra1’1% e il 5% dei casi, con percentuali inferiori nei pazienti sottoposti a PR robot-assistita (3).

La percentuale di continenza urinaria rilevata dopo 12 mesi dall’intervento mediante il criterio di non utilizzo
di sistemi di protezione (pannolini) o di uso di pannolini di sicurezza &€ compresa tra 1’89% ed il 100% per la
PR robot-assistita e tra 1’80% ed il 97% per la PR a cielo aperto (9).

Il recupero della potenza erettile a 12 mesi dall’esecuzione della PR ¢ estremamente variabile, con percentuali
comprese tra il 10% e il 75% dei casi (2). Nei pazienti sottoposti a chirurgia nerve-sparing con approccio
robotico le percentuali di recupero della potenza erettile a 12 e 24 mesi dall’intervento variano rispettivamente
tra il 54% e il 90% e tra il 63% e il 94% (10). L’eta dei pazienti, la funzione erettile preoperatoria, la presenza
di comorbidita soprattutto di interesse vascolare, ’estensione della nerve-sparing e 1’esperienza del chirurgo
sono i fattori che giocano un ruolo fondamentale nel condizionare il recupero della potenza erettile dopo PR.
In sintesi, la PR dovrebbe essere eseguita preferibilmente in centri ad alti volumi di attivita e da chirurghi
esperti che utilizzano 1’approccio preferito con cui sono in grado di garantire i migliori risultati oncologici e

funzionali.
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7.2.3.1.3 Indicazioni

La PR ¢ indicata con intenti curativi nei pazienti con malattia clinicamente confinata alla prostata (T1-T2) e
nel contesto di un trattamento multimodale nei pazienti con malattia non metastatica ad elevato rischio o
localmente avanzata. Non vi sono al momento evidenze che la PR possa trovare indicazione nei pazienti
oligometastatici al di fuori di eventuali trial clinici. La PR pu0 essere indicata nei pazienti che presentino
un’aspettativa di vita superiore ai 10 anni. La definizione dell’aspettativa di vita nei pazienti pit anziani e con
eventuale presenza di comorbidita pud avvalersi di una valutazione onco-geriatrica (1-5). La PR ¢ stata
associata ad una sopravvivenza cancro-specifica pari all’80,4% ad un follow-up di 23 anni in una popolazione
trattata in epoca pre-PSA (6). In pazienti sottoposti a PR in seguito a screening opportunistico la sopravvivenza
cancro-specifica a 20 anni é risultata pari al 96% nei pazienti a basso rischio e al 91% in quelli a rischio
intermedio (6). In una popolazione sottoposta a screening, la sopravvivenza cancro-specifica a 15 anni
dall’intervento ¢ risultata pari al 97% dei casi (7).

In una popolazione di pazienti trattata in epoca pre-PSA, la PR garantisce un vantaggio in termini di
sopravvivenza, di riduzione del rischio di progressione locale e di diffusione a distanza rispetto al watchful
waiting. Tale vantaggio & stato riscontrato soprattutto nei pazienti con eta <65 anni e con malattia a rischio
intermedio (6, 8). Nello studio randomizzato ProtecT, gia descritto in precedenza, eseguito su pazienti
sottoposti a screening con PSA e prevalentemente a basso rischio, la PR non ha dimostrato un vantaggio
significativo rispetto all’active surveillance in termini di mortalita cancro-specifica ad un follow-up di 15 anni.
Un vantaggio significativo a favore della PR ¢ stato dimostrato solo considerando endpoint secondari quali la
progressione clinica di malattia, la comparsa di metastasi a distanza e la necessita di terapia androgeno-
soppressiva (7). Tuttavia, ad un follow-up di 15 anni il 61% dei pazienti randomizzati nel braccio active

surveillance aveva ricevuto un trattamento differito con intenti curativi (7). L’analisi dei dati relativi alla
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combinazione del reale trattamento eseguito dai pazienti randomizzati nel ProtecT trial con quelli registrati nei
pazienti non inclusi nel trial, in quanto non avevano accettato la randomizzazione, evidenzia un vantaggio
significativo della PR nei confronti dell’active surveillance anche in termini di mortalita cancro-specifica (9).
| dati del ProtecT trial sono applicabili principalmente alla categoria di pazienti con malattia a basso rischio
ed in misura minore a quelli a rischio intermedio che corrispondono complessivamente al 24% dei pazienti
randomizzati. Nello studio sono stati randomizzati anche pazienti ad alto rischio secondo la classificazione di
D’ Amico et al., ma essendo una piccola quota di pazienti (9,6%) non é pratica clinica proporre la strategia di
sorveglianza a questo setting di pazienti. Lo stesso studio ha evidenziato come non vi siano ad un follow-up
di 15 anni differenze significative in termini di risultati oncologici tra la PR e la radioterapia, che costituiva un
terzo braccio di trattamento (7).

A differenza della radioterapia, la PR consente di definire lo stadio patologico di malattia e quindi di poter
pianificare in maniera piu precisa e personalizzata 1’esecuzione di eventuali trattamenti adiuvanti. Inoltre,
I’interpretazione del PSA nel follow-up dei pazienti sottoposti a PR risulta semplificata rispetto alla
radioterapia in quanto, in assenza di persistenza di malattia, sono attesi valori indosabili di PSA totale. La
scelta tra PR e radioterapia nel trattamento primario delle neoplasie a rischio basso o intermedio deve tenere
conto delle possibili sequele legate ai 2 trattamenti soprattutto riguardanti 1’incontinenza urinaria, la
disfunzione erettile, i disturbi minzionali a carico della fase di riempimento e svuotamento vescicale nonché
le problematiche legate all’apparato intestinale (10).

Mancano studi che confrontino i risultati di PR e radioterapia adiuvante con quelli ottenuti con radioterapia ed
eventuale successiva prostatectomia di salvataggio.

Il trattamento ottimale della malattia ad alto rischio o localmente avanzata & ancora oggi dibattuto in quanto
non sono disponibili studi randomizzati che confrontino la PR eventualmente associata a radioterapia e/o
terapia androgeno-soppressiva vs radioterapia esterna associata a terapia ormonale (11-14). Lo studio
randomizzato SPCG-15 che confronta la PR + terapia adiuvante con la radioterapia esterna associata a terapia
ormonale é attualmente ancora in fase di svolgimento e i risultati non sono ancora disponibili (15). Alcune
metanalisi hanno cercato di riassumere i dati disponibili provenienti da studi di comparazione di bassa qualita,

retrospettivi e soprattutto gravati da importanti bias di selezione dei pazienti (pazienti pit anziani, con malattia
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pil avanzata e con maggiori comorbidita nel gruppo di radioterapia) (16-17). Con i suddetti limiti, nei pazienti
ad alto rischio la PR sembrerebbe associata ad una migliore sopravvivenza causa-specifica e globale rispetto
alla radioterapia associata alla terapia androgeno-soppressiva. Tuttavia, la combinazione di radioterapia
esterna e brachiterapia garantirebbe migliori risultati rispetto alla PR in termini di sopravvivenza cancro-
specifica (17). | dati della precedente metanalisi, che includeva studi pubblicati fino al 2019, sono stati
avvalorati da un recente studio di popolazione condotto sui dati del SEER registry. Lo studio ha dimostrato
nei pazienti ad elevato rischio secondo i criteri NCCN una mortalita cancro-specifica a 5 anni del 2,3% dopo
PR e del 4,1% dopo radioterapia (18). E importante sottolineare come un numero significativo di pazienti
sottoposti a PR in prima istanza sia successivamente sottoposto a radioterapia adiuvante e/o terapia androgeno-
soppressiva nel contesto di quello che comunque pare essere pitl ragionevolmente un trattamento di tipo multi-
modale. Allo stesso tempo, una percentuale non trascurabile di pazienti sottoposti a PR evidenzia un
downstaging (26-31%) e/o un downgrading che li ricollocano in uno stadio di malattia curabile con la sola
chirurgia (19-22).

Considerazioni analoghe possono essere fatte per il trattamento del carcinoma prostatico localmente avanzato
ove viene considerata la possibilita di eseguire una PR nel contesto di una strategia di terapia multimodale che
venga definita nell’ambito dei team multidisciplinari. In questa categoria di pazienti la PR pud comungue
offrire elevate possibilita di controllo locale di malattia, evitando le sequele determinate dalla progressione
locale di malattia. Soprattutto pazienti con importanti sintomi minzionali di tipo ostruttivo o portatori di
catetere vescicale a dimora per ritenzione d’urina o con dilatazione della via escretrice da coinvolgimento degli
ostii ureterali o con ripetuti episodi di macroematuria potrebbero, in casi selezionati, essere candidati ad
un’eventuale chirurgia locale. La PR nei pazienti a rischio elevato o con malattia localmente avanzata prevede
sempre I’esecuzione di una linfadenectomia pelvica estesa (19).

Poche evidenze e di bassa qualita giustificherebbero 1’esecuzione di una PR e linfadenectomia pelvica nei
pazienti con coinvolgimento clinico dei linfonodi locoregionali (23).

In sintesi, la PR puo essere indicata come trattamento iniziale o come trattamento dilazionato nei pazienti con

malattia a basso rischio e lunga aspettativa di vita in alternativa alla sorveglianza attiva ed eventualmente alla
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radioterapia (esterna o brachiterapia). In questi pazienti non ¢ necessaria I’esecuzione di una linfadenectomia
pelvica in considerazione del trascurabile rischio di coinvolgimento linfonodale della malattia.

La PR ¢ indicata nei pazienti con neoplasia della prostata a rischio intermedio e con aspettativa di vita superiore
ai 10 anni (24-25). In questi casi, I’esecuzione della linfadenectomia pelvica puo essere riservata solo a quei
pazienti che presentino un rischio di coinvolgimento linfonodale superiore al 5%.

In caso di neoplasia a rischio elevato o con malattia localmente avanzata la PR ¢ un’opzione terapeutica che
puo essere prospettata a pazienti selezionati, con un’adeguata aspettativa di vita nel contesto di una strategia
terapeutica di tipo multimodale che possa prendere in considerazione 1’esecuzione successiva di trattamenti
complementari come RT e ormonoterapia. In questi pazienti ¢ sempre indicata I’esecuzione di una

linfadenectomia pelvica estesa.
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7.2.3.2 Radioterapia

7.2.3.2.1 Generalita

La radioterapia (RT) a fasci esterni € un’opzione di trattamento standard per gli uomini con cancro alla prostata
localizzato e conferisce a lungo termine risultati sovrapponibili a quelli della prostatectomia radicale sul
controllo di malattia (1-2). | miglioramenti tecnologici nella diagnostica per immagini e nella pianificazione e
nel delivery dei trattamenti degli ultimi due decenni hanno portato ad una serie di progressi in ambito
radioterapico. In particolare, questi includono I’uso di trattamenti ad intensita modulata (3) e di trattamenti
guidati dalle immagini (IGRT) (4); questi progressi tecnologici hanno consentito in particolare
I’implementazione di programmi di dose-escalation sulla prostata, migliorando cosi I’indice terapeutico.

Lo studio ProtecT (1-2), gia menzionato precedentemente, ha dimostrato che nei pazienti a rischio molto basso,
basso e intermedio, la PR, la RT a fasci esterni e la brachiterapia producono risultati a 10 e 15 anni
sovrapponibili in termini di sopravvivenza globale, di ripresa biochimica e di ricaduta a distanza della malattia.
Anche i principali studi di outcome suggeriscono che chirurgia e radioterapia producono risultati comparabili
a 10 anni (5-8). Ancora oggi, in alcuni centri, il trattamento radiante € tuttavia riservato ai pazienti pit anziani,

a quelli con comorbiditd che controindichino una procedura chirurgica maggiore o a quelli che,
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indipendentemente dall’eta, vogliano evitare gli effetti collaterali piu frequentemente causati dalla chirurgia
(incontinenza urinaria, disfunzioni erettili). Questo atteggiamento, come gia detto, non trova robuste
giustificazioni su base scientifica.

Come gia sottolineato nei paragrafi precedenti, e regola generale, ormai accettata in tutti i centri, che i pazienti
con malattia localizzata vengano adeguatamente informati sul potenziale impatto in termini di qualita di vita
associato alle varie opzioni terapeutiche e che, in ogni caso, il trattamento sia pianificato da un gruppo

multidisciplinare di esperti.
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7.2.3.2.2 Radioterapia a intento radicale

7.2.3.2.2.1 Radioterapia a fasci esterni

La radioterapia a fasci esterni (External Beam Radiation Therapy, EBRT) con programmi di dose-escalation
rappresenta un’alternativa terapeutica con finalita curative alla chirurgia in tutte le classi di rischio NCCN (1-
8).

Per poter somministrare dosi elevate e risparmiare i tessuti sani circostanti la terapia radiante deve avvalersi
delle nuove tecniche di delivery. I trattamenti modulati IMRT/VMAT (Intensity Modulated Radiotherapy,
Volumetric Modulated Arc Therapy) e tomoterapia associati a tecniche di IGRT (Image Guided Radiation

Therapy) sono attualmente lo standard nel trattamento del carcinoma della prostata localizzato (9).
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Per quanto riguarda il frazionamento, studi radiobiologici hanno evidenziato che il rapporto o/p (parametro
utilizzato nella determinazione della radiosensibilita) del tumore prostatico puo essere approssimativamente
valutato intorno a 1,5-3 Gy (10). Un “basso” valore del rapporto o/B del tessuto prostatico indica che un
ipofrazionamento, cioe la somministrazione della dose con poche frazioni singole ad alto dosaggio ma a
parita di dose biologicamente efficace, consente di eseguire un trattamento di uguale efficacia e tossicita ma
con durata complessiva di terapia inferiore.

Il trattamento radiante ipofrazionato puo essere eseguito con schedule di “ipofrazionamento moderato (H-RT)”
della dose (frazione tra 2,4 e 3,4 Gy), che rappresenta il huovo standard terapeutico. Numerosi studi e loro
metanalisi (11-18) hanno messo a confronto gli schemi di ipofrazionamento moderato della dose con
frazionamenti convenzionali confermandone la non inferiorita in termini di sopravvivenza libera da malattia,
progressione biochimica (biochemical failure, BCF) e OS e I’isoequivalenza in termini di tossicita acuta e
tardiva gastroenterica e genitourinaria. Non meno importanti sono i benefici per i pazienti (che devono
accedere con minor frequenza nei reparti di radioterapia) e per I’organizzazione Sanitaria, con una potenziale
riduzione delle liste d’attesa.

Per i pazienti con neoplasie a rischio basso-intermedio (favorevole e sfavorevole) il trattamento pud essere
eseguito con schedule di “ipofrazionamento spinto (SBRT — SABR)” della dose (frazione >5 Gy).

I recenti dati dello studio scandinavo HYPO-RT-PC (19), studio randomizzato di fase 111 di non inferiorita di
una schedula di ipofrazionamento estremo (42,7 Gy in 7 frazioni) rispetto ad una schedula convenzionale di
RT (78 Gy in 39 frazioni) ha confermato ad un follow-up di 5 anni una non inferiorita in termini di
sopravvivenza libera da recidive ed un profilo di tossicita gastroenterica e genitourinaria isoequivalente.

| dati a 12 mesi sul profilo di tossicita dello Studio PACE-B (20), studio randomizzato di fase 11l di non
inferiorita di un frazionamento SBRT (36,25 Gy/5 frazioni) rispetto ad un frazionamento convenzionale o H-
RT, confermano I’isoequivalenza fra i regimi di frazionamento.

Una recente metanalisi pubblicata da Jackson et al. nel 2019 (21) (38 studi prospettici analizzati per un totale
di 6116 pazienti avviati a ipofrazionamento estremo) riporta una sopravvivenza libera da progressione
biochimica (bRFS) a 5 e 7 anni rispettivamente nel 95,3% e 93,7% dei pazienti ed una tossicita tardiva

genitourinaria e gastroenterica di grado >3 rispettivamente nel 2% e 1,1% dei pazienti.
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Nell’ipofrazionamento spinto si possono utilizzare dispositivi per migliorare 1’accuratezza dei trattamenti
come reperi fiduciali radio-opachi intraprostatici, transponder elettromagnetici intraprostatici o allocati nel
catetere vescicale, imaging di alta definizione (RM a bordo o sistemi di intelligenza artificiale per metodiche
di adaptive radiotherapy online) abbinati 0 meno a dispositivi di protezione come distanziatori rettali per
ridurre il rischio di tossicita. L utilizzo dell’ipofrazionamento spinto dovrebbe essere limitato ai pazienti con
neoplasia a rischio basso e intermedio e la dose totale non dovrebbe superare 36,25 Gy totali in 5 frazioni (7,25
Gyl/frazione). Nei pazienti con malattia ad alto rischio la SBRT puo essere proposta in casi selezionati (ad es.
in caso di difficolta logistiche, ecc.).

Il volume di interesse oncologico (VOI) varia in base alla classe di rischio andando dal trattamento della sola
prostata + le vescichette seminali nella malattia a rischio basso e intermedio, sino all’irradiazione dei linfonodi
pelvici nella malattia ad alto rischio.

Rimane ancora controverso il ruolo dell’irradiazione elettiva sul drenaggio linfonodale pelvico. E in corso lo
studio prospettico randomizzato RTOG 0924 che confronta la radioterapia sulla sola prostata e vescichette
seminali vs una radioterapia su prostata, vescichette seminali e drenaggio linfonodale pelvico in pazienti ad
alto rischio e rischio intermedio sfavorevole.

Due studi randomizzati e controllati (RTOG 9413 [22-23] e GETUG-01 [24]) non hanno mostrato un
beneficio della radioterapia elettiva pelvica rispetto alla radioterapia alla sola prostata. Recentemente i dati
dello studio POP-RT (25) evidenziano un beneficio della radioterapia elettiva pelvica nei pazienti con un
rischio di interessamento linfonodale secondo la formula di ROACH superiore al 35%.

In una recentissima review (26) gli autori sottolineano 1’importanza della selezione dei pazienti con un ruolo
sempre piu centrale della stadiazione con PET/TC, di un template di trattamento sino a comprendere la
biforcazione dell’aorta addominale ed una dose biologica di almeno 50 Gy.

Lo studio PIVOLAT (27), studio di fase 1l randomizzato, conferma ad un follow-up mediano di 37 mesi che
con la moderna radioterapia, irradiando il drenaggio linfatico pelvico, la tossicita gastroenterica e

genitourinaria tardiva non aumenta rispetto all’irradiazione della solo prostata.
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Ad oggi, la radioterapia pelvica in regime di ipofrazionamento moderato (2-2,4 Gy/die) e ben tollerata e puo
essere somministrata senza aumentati rischi di tossicita (28-29), mentre un trattamento ultra-ipofrazionato,

sebbene ampiamente studiato (30-33), ¢ da eseguirsi all’interno di studi clinici.
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7.2.3.2.2.2 Brachiterapia

L’impiego della brachiterapia come monoterapia, mediante impianto permanente, per il carcinoma prostatico
localizzato, si & consolidato nel corso degli anni *80 grazie all’avvento delle tecniche d’impianto sotto guida
ecografica transrettale e di specifici software per la pianificazione del trattamento (TPS). La procedura
chirurgica d’impianto ¢ attuata per via perineale, in anestesia generale o spinale, mediante guida ecografica e
fluoroscopica. Gli isotopi inseriti sono lo iodio'®® o il palladio'®, sigillati in capsule di titanio. Oltre agli
impianti permanenti esiste la tecnica con HDR (high dose rate) che prevede I’inserimento temporaneo per un
tempo breve, in genere in 2 sedute successive, di aghi radioattivi che vengono poi rimossi: questa metodica
puo essere utilizzata come terapia esclusiva nei bassi rischi o come boost dopo radioterapia esterna nei
pazienti a rischio intermedio (1) — alto (2).

In letteratura sono riportati solo i risultati di studi mono-istituzionali, con criteri di selezione dei pazienti simili,

ma non identici nelle diverse serie (3-4). Mediamente, i risultati in termini di controllo del PSA a 5 anni variano
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fra il 63% e 1’88% in pazienti trattati con brachiterapia esclusiva. Tali valori percentuali sono simili a quelli
riportati per il trattamento radiante esterno, con minor frequenza di disfunzione erettile (8-14%) (4-6).

Lo studio ProtecT (gia menzionato piu volte) ¢ sinora 1’unico studio pubblicato che ha comparato RT vs
prostatectomia radicale vs sorveglianza attiva nei pazienti a rischio basso-molto basso, dimostrando la
sostanziale comparabilita dei risultati ottenibili con RT o chirurgia. Anche questo studio sembrerebbe non
evidenziare alcuna differenza sostanziale nella sopravvivenza dei pazienti trattati con RT esterna piuttosto che
con brachiterapia. Bisogna tuttavia considerare che questo dato emerge da un’analisi per sottogruppi, in una
popolazione particolarmente a basso rischio di pazienti e che il follow-up é ancora relativamente breve.

In generale, la variabilita nei tassi di recidiva biochimica e negli outcome di sopravvivenza osservati nei diversi
studi é legata e subordinata allo skill professionale dell’équipe dei medici chiamata ad erogare il trattamento e
alle facilities di tipo tecnico presenti in centri di alta specializzazione. Pur in presenza di un unico studio
randomizzato e nonostante 1’ampia variabilita dei risultati degli studi osservazionali disponibili in letteratura,
& comunemente accettato che la brachiterapia possa essere presa in considerazione come opzione terapeutica
nei pazienti a basso rischio, con volume prostatico contenuto (<50 ml), in assenza di precedenti TURP o di
ostruzione urinaria che potrebbe richiedere una TURP, se tecnicamente fattibile e in centri con adeguata
expertise.

Nei pazienti a rischio intermedio ed alto, la brachiterapia é stata proposta in combinazione alla RT esterna, con
lo scopo di aumentare la dose al target oncologico. Due studi multicentrici di fase Il, CALGB 99809 (7) e
RTOG 0019 (8), hanno indagato la fattibilita della combinazione riportando profili di tossicita equivalenti
rispetto ad un trattamento standard.

I recenti dati aggiornati ad un follow-up mediano di 10 anni dello studio ASCENDE-RT (Androgen
Suppression Combined with Elective Nodal and Dose Escalated Radiation Therapy) (9), attualmente presentati
solo come abstract, confermano il dato significativo sul controllo biochimico di malattia, endpoint primario
dello studio, confermando come il boost con brachiterapia sia stato in grado di evitare le recidive locali. Anche
in questo studio non si & registrata una differenza fra i 2 bracci in termini di tossicita gastroenterica e di
disfunzione erettile, mentre é stata riportata una piu alta incidenza di tossicita genitourinaria nel braccio di

trattamento che includeva il boost di radioterapia.
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La scarsita e variabilita dei risultati rende difficile generare raccomandazioni per 1’uso della brachiterapia in
combinazione alla radioterapia esterna nei pazienti a rischio intermedio o alto. E invece opinione condivisa

che la brachiterapia non possa essere utilizzata come trattamento esclusivo in questi pazienti.
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7.2.3.2.3 Tossicita

7.2.3.2.3.1 Radioterapia a fasci esterni

La radioterapia radicale del cancro prostatico pud causare effetti collaterali locoregionali per lo piu reversibili.
Le manifestazioni cliniche possono insorgere in corso di trattamento, al termine o dopo molto tempo dalla fine
del trattamento radiante. Generalmente i sintomi piu frequenti sono cistite con pollachiuria, disuria, urgenza
minzionale, uretrite. Questi sintomi solitamente diminuiscono ad 1 mese dal termine della RT. Le complicanze
genitourinarie (GU) tardive possono comparire anche 1 o 2 anni dopo la RT. Raramente compaiono modesta
ematuria, disuria, nicturia e incontinenza da sforzo. La tossicita gastrointestinale (GI) acuta si manifesta con
proctite, tenesmo e, piu raramente, sanguinamento rettale, che invece ¢ il sintomo piu frequente della proctite

cronica. L’insorgenza di fistole, stenosi, ostruzioni del retto e incontinenza fecale & un evento estremamente
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raro. L’impiego della moderna radioterapia ha ridotto significativamente il tasso di complicazioni, anche nei
pazienti trattati con dosi >76 Gy. Indipendentemente dalla tecnica utilizzata 3D-CRT e/o IMRT, la tossicita
acuta GI e GU >3 rimane in un range compreso tra 0% e 1% (1-3).

AlII’ASCO-GU del 2023 sono stati presentati i risultati aggiornati a 10 anni dello studio CHHIP (4), studio di
fase 11l prospettico randomizzato di non inferiorita, condotto in 71 centri di radioterapia del Regno Unito
dall’ottobre 2002 al giugno 2011 randomizzando 3216 pazienti a radioterapia con 3 differenti schedule di
trattamento (74 Gy in 37 frazioni; 60 Gy in 20 frazioni; 57 Gy in 19 frazioni). La schedula 60 Gy/20 fraz. &
non inferiore rispetto alla schedula 74 Gy/37 fraz. cosi come non vi ¢ differenza significativa tra le tossicita a
lungo termine.

Anche i due studi di ipofrazionamento spinto della dose, HYPO-RT-PC19 e PACE-B20, riportano dei dati di
tossicita tardiva isoequivalenti rispetto ai bracci di controllo con frazionamento convenzionale o ipofrazionato
della dose.

L’utilizzo di tecniche imaging-guided (IGRT) ad ogni seduta radioterapica & accompagnato da una riduzione
della tossicita. Uno studio randomizzato di fase III per pazienti NO ha studiato 1’utilizzo di IGRT settimanale
vs IGRT giornaliero. Sono stati reclutati 470 pazienti. La tossicita acuta rettale >1 ¢ stata superiore nel braccio
di trattamento con IGRT settimanale (11% vs 6%; p=0,014). Anche la tossicita rettale tardiva >1 ¢ stata
significativamente minore nel gruppo con IGRT giornaliera (HR 0,71; 1C95% 0,53-0,96; p=0,027) (5).

Le tossicita acuta e tardiva Gl e GU sono strettamente correlate alla percentuale di organo critico che riceve le
alte dosi, confermando in maniera diretta I’importanza della tecnica di IGRT nei programmi di dose-escalation,
che consentono di ridurre 1’overlap fra target oncologico che riceve le alte dosi ed organo critico.

La potenza sessuale decresce gradualmente negli anni successivi al trattamento radiante: il tasso di impotenza
varia dal 15% a 20 mesi al 47% a 60 mesi. L’impatto della disfunzione erettile sulla qualita di vita ¢ tuttavia
maggiore dopo chirurgia rispetto alla radioterapia e brachiterapia (6).

Riassumendo, la RT a fasci esterni & complessivamente un trattamento ben tollerato. | trattamenti con
ipofrazionamento moderato e spinto della dose non sono gravati da una maggiore tossicita
gastroenterica e genitourinaria tardiva. Il ricorso a tecniche di irradiazione come IMRT e IGRT ¢

mandatorio.
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7.2.3.2.3.2 Brachiterapia

Gli effetti collaterali pit importanti della brachiterapia si verificano a livello dell’uretra prostatica e del bulbo
penieno. L’incidenza di sintomi irritativi/ostruttivi ¢ alquanto elevata nei primi 6 mesi dall’impianto e
la cateterizzazione temporanea € necessaria nel 5-30% dei casi (1-2). La stenosi uretrale pud comparire
tardivamente nel 5-7% dei casi; tuttavia le complicanze tardive gravi a carico dell’uretra, come la
fistolizzazione o ’ulcerazione, sono rare (€ riportata un’incidenza inferiore all’1%). Il sanguinamento rettale
puo presentarsi nel 5-7% dei casi. Un fattore predittivo della tossicita tardiva ¢ legato al volume dell’intera
ghiandola prostatica e alla quantita di retto che riceve la dose di prescrizione (3).

Il deficit erettile si manifesta dopo 3-6 anni dall’impianto e interessa circa il 50% dei pazienti. Fattori
predisponenti risultano essere 1’eta e la dose ricevuta dal bulbo (4).

I risultati dello studio SPIRIT sulla qualita di vita dei pazienti trattati con chirurgia o brachiterapia riportano
una maggiore soddisfazione relativamente alla capacita erettile e urinaria dopo 5 anni dal trattamento nel

gruppo sottoposto a brachiterapia (5).

Bibliografia

1. Sakayori M, Ohashi T, Momma T, et al. Quantitative analysis of genitourinary toxicity after iodine-125 brachytherapy
for localized prostate cancer: followup of the International Prostate Symptom Score and Overactive Bladder Symptom
Score. Brachytherapy. 2017; 16(4):806-14.

2. Langley SEM, Soares R, Uribe J, et al. Long-term oncological outcomes and toxicity in 597 men aged <60 years at
time of low-dose-rate brachytherapy for localised prostate cancer. BJU Int. 2018; 121(1):38-45.

3. Kishan AU, Kupelian PA. Late rectal toxicity after low-dose-rate brachytherapy: incidence, predictors, and
management of side effects. Brachytherapy. 2015; 14(2):148-59.

90



CARCINOMA DELLA PROSTATA IééNziE GUIDA \0]

4. Gaither TW, Award MA, Osterberg EC, et al. The natural history of erectile dysfunction after prostatic radiotherapy:
a systematic review and meta-analysis. Sex Med. 2017; 14:1071-8.

5. Crook JM, lturriaga GA, Wallace K, et al. Comparison of health-related quality of life 5 years after SPIRIT: Surgical
Prostatectomy versus Interstitial Radiation Intervention Trial. J Clin Oncol. 2011; 29(4):362-8.

7.2.4 Trattamenti multimodali

7.2.4.1 Radioterapia e ormonoterapia

Dai dati della letteratura emerge chiaramente che nel carcinoma della prostata ad alto rischio I’aggiunta della
terapia androgeno-deprivativa (ADT) alla radioterapia migliora la OS rispetto alla sola RT (1-4) o alla
sola ADT (5-7).

Tuttavia, per lungo tempo, la durata ideale dell’uso concomitante della ADT in pazienti con carcinoma
prostatico localizzato sottoposti a RT con intento radicale & rimasta indefinita. Recentemente il consorzio
Meta-Analysis of Randomized trials in Cancer of the Prostate (MARCAP) ha condotto la prima metanalisi che
ha valutato la durata ottimale di tale associazione (8). I dati sono stati ricavati da 12 studi randomizzati con
10.853 pazienti a rischio intermedio (43%) o alto (57%) secondo la classificazione NCCN, due terzi dei quali
sottoposti ad almeno 6 mesi di ADT concomitante, con un follow-up mediano di 11,4 anni (range 9-15).

I risultati, non altrimenti desumibili dai singoli studi, hanno evidenziato un significativo beneficio in termini
di sopravvivenza libera da metastasi a distanza (DMFS) — endpoint primario — con 1’aggiunta dell’ADT a RT,
con un number-needed-to-treat (NNT) per prevenire un evento di metastasi a distanza a 10 anni di 8-18 pazienti
in base alla classe di rischio. Inoltre, il prolungamento dell’ ADT adiuvante ad almeno 18 mesi in associazione
a precedente RT ha mostrato di incrementare ulteriormente la DMFS rispetto all’ADT di breve durata (durata
mediana: 5 mesi), con beneficio assoluto a 10 anni del 7,7% e un NNT pari a 10 pazienti nella malattia ad alto
rischio. In termini di sopravvivenza globale (OS) il massimo beneficio & stato osservato con una durata
mediana di ADT di 19,3 mesi, mentre con un uso piu prolungato tale beneficio risulta attenuarsi probabilmente
a causa di un aumento della mortalita per altre cause. Di contro, un uso prolungato di ADT resta associato a
un miglioramento dei tassi di DMFS e mortalita specifica per cancro alla prostata (PCSM), eventi non
direttamente influenzati dal rischio concorrente di mortalita per altre cause. Infine, tali risultati non sono stati

significativamente condizionati dalla dose di RT, dalla classe di rischio NCCN o dall’eta del paziente. E da
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sottolineare che tutti gli studi inclusi in questa metanalisi hanno utilizzato RT con frazionamento
convenzionale della dose, e che ad oggi non sono disponibili dati di studi randomizzati in grado di dimostrare
un effetto derivante dall’intensificazione del trattamento ADT in presenza di schemi di frazionamento
alternativi, come I’ipofrazionamento moderato o estremo (SBRT). Un’ulteriore metanalisi (LEVIATHAN) (9)
ha valutato I’incidenza di recidiva locale in pazienti radiotrattati per carcinoma prostatico. In particolare, é
stata eseguita un’analisi pooled su 12.533 pazienti (6288 ad alto rischio e 6245 a rischio intermedio) arruolati
in 18 studi randomizzati, con un follow-up mediano di 11 anni. Nei pazienti ad alto rischio si sono verificate
795 (13%) recidive locali e 1288 (21%) metastasi a distanza, mentre in quelli a rischio intermedio 1’incidenza
di recidiva locale e di metastasi a distanza & stata equivalente (rispettivamente del 7,2% e 7,2%). Da notare
che, in entrambi i gruppi, la maggior parte (81%) delle metastasi a distanza si € sviluppata da una condizione
libera da recidiva clinica (CRF), il che sottolinea la necessita di un trattamento sistemico appropriato in pazienti
con malattia organo-confinata, coerentemente con I’osservazione che I’ADT ha un impatto piu significativo
sulla DMFS indipendentemente dalla dose di RT.

Nell’ambito dei trattamenti multimodali per la terapia della malattia localizzata ad alto rischio é stato valutato
il ruolo della chemioterapia con docetaxel.

Nello studio di fase Il RTOG 0521 i pazienti venivano randomizzati a trattamento standard (RT prostata +
ADT per 2 anni) vs terapia sperimentale (RT prostata + ADT per 2 anni + docetaxel per 6 cicli). La
sopravvivenza a 10 anni di follow-up é risultata pari al 64% con ADT + RT vs 69% con ADT + RT + docetaxel
(HR 0,89; 1C90% 0,70-1,14; p=0,22). Questi risultati indicano pertanto che il docetaxel non dovrebbe essere
utilizzato nel trattamento della malattia localizzata ad alto rischio (10).

Nei pazienti con malattia localmente avanzata a maggior rischio € stato inoltre studiato un approccio
terapeutico piu invasivo che utilizza I’ADT in associazione ai nuovi trattamenti ormonali (androgen-receptor
signaling inhibitors, ARSI) e in particolare all’abiraterone acetato. In quest’ambito vanno citate le evidenze
provenienti dalla piattaforma STAMPEDE e specificatamente dallo studio di abiraterone acetato + Standard
of Care (SOC) vs SOC e da quello che confrontava enzalutamide + abiraterone acetato + SOC vs SOC. Lo

SOC era rappresentato da RT + ADT per 3 anni (11).
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L’analisi di OS condotta con 147 eventi di decesso nel braccio di combinazione e 236 nel braccio di controllo
ha mostrato una sopravvivenza pit lunga nel braccio sperimentale con terapia basata sulla somministrazione
di abiraterone acetato + enzalutamide vs SOC, una riduzione del rischio di morte del 40% (HR 0,60; 1C95%
0,48-0,73; p <0,0001) e un miglioramento del tasso di sopravvivenza a 6 anni dal 77% per il braccio di sola
ADT all’86% per il braccio di combinazione. L’analisi del tempo allo sviluppo di metastasi (Metastasis-free
survival, MFS) ha mostrato una MFS piu lunga nel braccio sperimentale con terapia basata sulla
somministrazione di abiraterone acetato + enzalutamide rispetto a SOC, una riduzione del rischio di sviluppare
metastasi del 47% (HR 0,53; 1C95% 0,44-0,64; p <0,0001) e un miglioramento del tasso di pazienti liberi da
metastasi a 6 anni dal 69% per il braccio di sola ADT all’82% per il braccio di combinazione. La sopravvivenza
tumore prostatico-specifica (prostate-cancer-specific survival) era significativamente aumentata nel gruppo di
terapia di combinazione con abiraterone rispetto al braccio di controllo di sola ADT, con mediane di
sopravvivenza non raggiunte ma con una riduzione del rischio di morte del 51% (HR 0,49; 1C95% 0,37-0,65;
p <0,001) e una sopravvivenza cancro-specifica a 6 anni del 93% per il gruppo di combinazione rispetto
all’85% del gruppo di controllo (11-12).

Ad oggi queste evidenze provenienti dalla piattaforma STAMPEDE sono le uniche che hanno valutato
I’aggiunta degli ARSI alla RT e alla ADT nel trattamento del carcinoma prostatico localmente avanzato ad
alto rischio.

Al momento della stesura di queste Linee guida, abiraterone acetato non é rimborsato in Italia in questa
indicazione. Pertanto nell’ambito dei trattamenti multimodali ad oggi lo standard € rappresentato dalla
combinazione RT + ADT (la cui durata in associazione alla RT varia da 4-6 mesi per il rischio intermedio a
18-36 mesi per la neoplasia prostatica ad alto rischio).

Per quanto riguarda I’intensificazione del trattamento non serve I’aggiunta della chemioterapia con docetaxel,
mentre risultati interessanti provengono dalla combinazione RT + ADT + ARSI, che potrebbe essere presa in
considerazione quando i risultati provenienti dalla piattaforma STAMPEDE saranno pit maturi e i farmaci

disponibili in questa indicazione anche nel nostro Paese.
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7.2.4.2 Chirurgia radicale e ormonoterapia

L’ADT é stata valutata sia a scopo neoadiuvante prima della prostatectomia radicale (PR), sia ad intento

adiuvante nei pazienti che presentino fattori prognostici sfavorevoli dopo la PR.

Chirurgia e ormonoterapia neoadiuvante

Lo scopo della terapia ormonale neoadiuvante e quello di ottenere una riduzione di stadio (downstaging) della

malattia, di ridurre il rischio di margini chirurgici positivi e di agire su potenziali micrometastasi con 1’ obiettivo

finale di migliorare la sopravvivenza. Sebbene siano stati documentati un downstaging di malattia e una

riduzione della percentuale di margini chirurgici positivi nei pazienti trattati con terapia neoadiuvante, nessuna

94



CARCINOMA DELLA PROSTATA 'QBNZEE GUIDA \0]

differenza ¢ emersa in termini di ripresa biochimica di malattia e sopravvivenza globale con I’impiego in
neoadiuvante di analoghi dell’LHRH o antiandrogeni (1).

Nessun vantaggio significativo in termini di ripresa biochimica di malattia & stato evidenziato anche con
I’utilizzo in neoadiuvante di docetaxel in associazione con terapia androgeno-soppressiva (2). Peraltro, il tasso
di eventi avversi di grado 3 e 4 osservato nel braccio di pazienti sottoposto a trattamento neoadiuvante e
risultato superiore (26%) rispetto al braccio di controllo (19%) (2).

Sono attualmente in fase di valutazione studi che utilizzano in neoadiuvante i piu moderni ARSI (abiraterone,
enzalutamide, apalutamide) (3). I risultati di questi studi che confrontano I’impiego per 3-6 mesi di una
combinazione di ARSI + LHRH analoghi vs terapia con soli LHRH-A sono ancora immaturi e potrebbero
essere limitati dalla mancanza di un gruppo di controllo costituito da pazienti sottoposti solo a PR.

Pertanto, al momento attuale non vi ¢ indicazione all’utilizzo con intento neoadiuvante della terapia
androgeno-soppressiva in monoterapia o in associazione alla chemioterapia. Rimane da valutare il

potenziale ruolo in neoadiuvante degli ARSI.

Chirurgia pit ormonoterapia adiuvante

Nel 2006 uno studio randomizzato ha valutato 1’efficacia dell’ADT somministrata dopo la PR nei pazienti con
evidenza di metastasi linfonodali. | pazienti trattati con terapia androgeno-soppressiva adiuvante hanno
ottenuto un vantaggio significativo sia in termini di sopravvivenza globale che di sopravvivenza cancro-
specifica e progressione libera da malattia (4). Sebbene lo studio presentasse dei punti critici e una bassa
gualita, é attualmente accettato che il trattamento adiuvante con LHRH-A per 2-3 anni possa essere preso in
considerazione nei pazienti con malattia linfonodale riscontrata dopo PR e linfadenectomia pelvica. Tuttavia,
nei pazienti con interessamento di un singolo linfonodo o con riscontro di micrometastasi, il trattamento
androgeno-soppressivo adiuvante dovrebbe essere avviato dopo averne pesato i potenziali benefici e rischi; in
quest’ambito, inoltre, sulla scorta dei risultati dello studio pubblicato da Tilki et al. nel 2022 (5), pu0 essere
presa in considerazione la RT (vedi paragrafo successivo).

I risultati dell’Early Prostate Cancer Programme (EPCP) non hanno dimostrato alcun beneficio sostanziale in

termini di sopravvivenza globale nei pazienti sottoposti a trattamento adiuvante con bicalutamide in
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monoterapia rispetto a quelli trattati dopo chirurgia con placebo (6). Pertanto, I’utilizzo della bicalutamide

come terapia adiuvante dopo PR non e giustificato nella pratica clinica.
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7.2.4.3 Radioterapia adiuvante dopo chirurgia radicale

Circa il 50% dei pazienti sottoposti a PR pud registrare negli anni una recidiva biochimica.

Tre studi randomizzati di fase Il hanno indagato il ruolo della radioterapia adiuvante in pazienti con
infiltrazione capsulare, invasione delle vescicole seminali e/o margini positivi (EORTC 22911 [1-2], SWOG
S8794 [3-4] e ARO 96-02/AUO AP 09/95 [5-6]), dimostrando un vantaggio in termini di progressione
biochimica (biochemical Progression Free Survival, bPFS) a favore del trattamento radioterapico adiuvante.
La revisione della Cochrane Library (7) includente i 1815 pazienti arruolati nei 3 studi randomizzati ha
confermato un vantaggio a lungo termine (10 anni) in termini di OS e di metastasis-free survival (MFS) a
favore della RT adiuvante. Una maggiore incidenza di stenosi uretrale e incontinenza urinaria nei pazienti
avviati a RT adiuvante é stata evidenziata in tutti e 3 gli studi menzionati; tuttavia le complicanze severe di
grado >3 sono risultate rare.

Negli ultimi anni si & andata sempre piu affermando una strategia di radioterapia differita (salvataggio precoce)
che hareso la strategia adiuvante sempre meno utilizzata, anche se due ampie casistiche (8-9) hanno dimostrato
come I’utilizzo della radioterapia adiuvante immediata per i pazienti con fattori di rischio sfavorevoli
(almeno 2 tra pT3b/T4, Gleason 8-10, pN1) riduca il rischio di mortalita (all-cause mortality) e migliori la

sopravvivenza cancro-specifica rispetto al trattamento di salvataggio precoce.
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Pertanto € ormai pratica comune preferire una strategia di radioterapia differita (vedi paragrafo successivo) nei
pazienti con PSA azzerato post-prostatectomia e in assenza di metastasi linfonodali (pNO) ed utilizzare invece
il trattamento radiante adiuvante nei pazienti con PSA azzerato post-prostaectomia ma presenza di metastasi
linfonodali (pN1).

E opportuno sottolineare che, prima di proporre un trattamento adiuvante immediato (entro 6 mesi dalla
chirurgia), nei pazienti con PSA soppresso dopo PR e almeno 2 fattori di rischio sfavorevoli, & necessario che

la funzionalita urinaria sia recuperata e giudicata soddisfacente dal paziente.

Bibliografia

1. Bolla M, Van Poppel H, Collette L, et al. Postoperative radiotherapy after radical prostatectomy: a randomised
controlled trial (EORTC trial 22911). Lancet. 2005; 366:572-8.

2. Bolla M, Van Poppel H, Tombal B, et al. Postoperative radiotherapy after radical prostatectomy for high-risk prostate
cancer: long-term results of a randomised controlled trial (EORTC trial 22911). Lancet. 2012; 380:2018-27.

3. Thompson IM Jr, Tangen CM, Paradelo J, et al. Adjuvant radiotherapy for pathologically advanced prostate cancer:
a randomized clinical trial. JAMA. 2006; 296(19):2329-35.

4. Thompson IM, Tangen CM, Paradelo J, et al. Adjuvant radiotherapy for pathological T3NOMO prostate cancer
significantly reduces risk of metastases and improves survival: long-term follow up of a randomized clinical trial. J
Urol. 2009; 181(3):956-62.

5. Wiegel T, Bottke D, Steiner U, et al. Phase Il postoperative adjuvant radiotherapy after radical prostatectomy
compared with radical prostatectomy alone in pT3 prostate cancer with postoperative undetectable prostate-specific
antigen: ARO 96-02/AUO AP 09/95. J Clin Oncol. 2009; 27:2924-30.

6. Wiegel T, Bartkowiak D, Bottke D, et al. Adjuvant radiotherapy versus wait-and-see after radical prostatectomy: 10-
year follow-up of the ARO 96-02/AUO AP 09/95 trial. Eur Urol. 2014; 66(2):243-50.

7. Daly T, Hickey BE, Lehman M, et al. Adjuvant radiotherapy following radical prostatectomy for prostate cancer.
Cochrane Database Syst Rev. 2011; (12):CD007234.

8. Tilki D, Chen MH, Wu J, et al. Adjuvant versus early salvage radiation therapy for men at high risk for recurrence
following radical prostatectomy for prostate cancer and the risk of death. JCO. 2021; 36(20):2284-93.

9. Abdollah F, Suardi N, Cozzarini C, et al. Selecting the optimal candidate for adjuvant radiotherapy after radical
prostatectomy for prostate cancer: a long-term survival analysis. Eur Urol. 2013; 63(6):998-1008.

7.2.4.3.1 Radioterapia adiuvante vs radioterapia di salvataggio precoce

Anche se, come si € detto in precedenza, la RT adiuvante & una pratica consolidata specie nei pazienti pit a
rischio, nell’ultimo decennio ¢ andata affermandosi nella pratica clinica la tendenza a sostituire il trattamento
adiuvante immediato con il trattamento di salvataggio precoce nei pazienti a minor rischio di recidiva, per
consentire il miglior recupero della continenza e soprattutto per evitare [’overtreatment di pazienti che
probabilmente non sarebbero destinati a una ripresa di malattia biochimica. Punto cruciale di una strategia
“differita” ¢ la precocita con cui il paziente viene avviato a radioterapia in caso di aumento dei livelli di PSA,

che generalmente € consigliata per valori tra 0,2 ng/ml e 0,5 ng/ml.
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Quesito 3. Nei pazienti prostatectomizzati con PSA postoperatorio azzerato (comunque <0,2 ng/ml) ma
fattori di rischio sfavorevoli al’esame istopatologico definitivo (2pT3/pN0/margini positivi/GS 8-10), la
RT di salvataggio precoce & raccomandabile come alternativa alla RT adiuvante, in termini di
progressione di malattia e di tossicita?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 4 voci bibliografiche (vedi Appendice
1).

La metanalisi ARTISTIC é stata pubblicata da Vale et al. nel 2020 (1). Si tratta di una revisione sistematica
di dati aggregati, pianificata prospetticamente per valutare 1’efficacia della radioterapia adiuvante (aRT)
rispetto alla radioterapia di salvataggio precoce (esRT). Endpoint primario era / ‘event-free survival (EFS) che
considerava il tempo intercorso tra la randomizzazione e la prima comparsa di progressione biochimica (valore
di PSA >0,4 ng/ml e in aumento, dopo il completamento di entrambi i tipi di RT), la comparsa di progressione
radiologica o clinica, il raggiungimento di un valore soglia di PSA >2 ng/ml in qualsiasi momento dopo la
randomizzazione o I’evento morte.

Sono stati inclusi 3 studi prospettici randomizzati di fase I1l: TROG 08.03/ANZUP RAVES, RADICALS e
GETUG AFU 17. Tutti e 3 gli studi miravano a confrontare la aRT con la esRT negli uomini (eta >18 anni)
con carcinoma della prostata localizzato o localmente avanzato a rischio intermedio-alto dopo prostatectomia
radicale. Gli autori hanno valutato la EFS, sia nel complesso che all’interno di sottogruppi di pazienti
predefiniti nei 3 studi esaminati. Hazard Ratio (HR) sulla EFS e interazioni dei sottogruppi sono stati combinati
utilizzando una metanalisi a effetto fisso.

Sono stati inclusi 2153 pazienti (1075 aRT e 1078 esRT) arruolati dal novembre 2007 al dicembre 2016. Il
follow-up mediano era compreso tra 60 e 78 mesi, con un tempo massimo di 132 mesi. Le caratteristiche dei
pazienti nei 2 bracci erano bilanciate nei 3 studi: 1’eta mediana era 64,3 anni, il 77,6% aveva un Gleason score
paria7, il 79,8% era pT3a/b, il 70,9% R1 e 1’83,5% NO. Al momento dell’analisi solo il 39,1% dei pazienti
randomizzati a ricevere esRT era stato avviato alla radioterapia. Nei pazienti trattati con aRT, la EFS a 5 anni
e risultata pari all’89% rispetto all’88% dei pazienti trattati con esRT (HR 0,95; 1C95% 0,75-1,21).

Alla luce di questi risultati gli autori concludono che 1’uso sistematico della aRT non incrementa la EFS. I

risultati sono consistenti in tutti e 3 i trial (1>=42%).
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Il ruolo della esRT non é interpretabile per i pazienti con fattori di rischio sfavorevoli (pT3b/T4, Gleason 8-
10 e/o pN1), in quanto solamente il 9-17% é stato arruolato nei 3 studi randomizzati considerati nella
metanalisi.

| dati inerenti alla tossicita di aRT e esRT sono riportati di seguito nei 3 studi di fase Il inclusi nella metanalisi.
Nel TROG 08.03/ANZUP RAVES (2), il 50% dei pazienti randomizzati al braccio di RT di salvataggio
precoce ha ricevuto il trattamento radiante per ripresa biochimica di malattia. La tossicita genitourinaria (GU)
di grado >2 ¢ risultata inferiore nel braccio esRT rispetto al braccio aRT (54% vs 70%; OR mixed 0,34; IC95%
0,17-0,68); il dato é invece piu impreciso per quanto riguarda la tossicita gastroenterica (GE) (10% vs 14%;
OR mixed 0,48; 1C95% 0,05-4,88).

Nello studio RADICALS (3), il 40% dei pazienti randomizzati al braccio di esRT ha ricevuto il trattamento
radiante per ripresa biochimica di malattia. Gli eventi tossici sono stati osservati maggiormente nel gruppo
trattato con aRT. Nei primi 2 anni dopo la randomizzazione, ematuria G3-G4 ¢ stata osservata nel 3% dei
pazienti trattati con aRT e in meno dell’1% nei pazienti trattati con esRT. Oltre i 2 anni dopo la
randomizzazione, ematuria G3-G4 ¢ stata riportata nel 4% dei pazienti trattati con aRT e in meno dell’1% nel
braccio esRT. Anche le ostruzioni uretrali G3-G4 sono state osservate maggiormente nel braccio aRT rispetto
a esRT nei primi 2 anni dopo la randomizzazione (6% vs 4% rispettivamente). La valutazione dei “Patients-
Reported Outcomes” per quanto riguarda la funzionalita urinaria e intestinale ha dimostrato un lieve
peggioramento dei sintomi dopo aRT nel primo anno dopo la randomizzazione e una sostanziale
sovrapponibilitd negli anni successivi. Tali riscontri sono stati confermati dall’analisi finale dello studio,
presentata al Congresso ESMO 2023 (4).

Infine, nello studio GETUG AFU 17 (5), il 54% dei pazienti randomizzati al braccio di esRT ha ricevuto il
trattamento radiante per ripresa biochimica di malattia. Eventi tossici acuti sono stati osservati nell’§7% del
braccio aRT e nel 44% del braccio esRT. Eventi avversi GU di grado >2 sono stati osservati nel 17% dei
pazienti nel braccio aRT e nel 4% nel braccio esRT. La tossicita acuta Gl di grado >2 ¢ stata osservata nell’11%
dei pazienti trattati con aRT e nel 4% dei pazienti trattati con esRT. Eventi tossici tardivi sono stati osservati
nel 92% dei pazienti trattati con aRT e nel 42% dei pazienti trattati con esRT; in particolare la tossicita GU di

grado >2 ¢ stata riportata nel 27% dei pazienti trattati con aRT e nel 7% dei pazienti trattati con esRT, mentre
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quella GI di grado >2 ¢ stata osservata nell’8% dei pazienti nel braccio aRT rispetto al 5% dei pazienti nel
braccio esRT. Inoltre, gli eventi avversi GI di grado >3 sono stati pari al 4% nel braccio aRT e <1% nel braccio

esRT. Una sostanziale sovrapponibilita tra i 2 gruppi ¢ emersa dall’analisi dei questionari di QoL.

Bilancio tra benefici e danni

Per quanto riguarda gli outcome di beneficio, aRT ed esRT presentano un controllo biochimico, una
sopravvivenza libera da recidiva a 5 anni e una QoL sostanzialmente sovrapponibili.

Circa la meta dei pazienti randomizzati al trattamento di salvataggio precoce non riceve la radioterapia per
assenza di ripresa di malattia, il che spiega la minore tossicita G3-G4 sia Gl sia GU nel braccio di trattamento
con esRT. Utilizzare la RT come strategia di salvataggio precoce e non come trattamento adiuvante potrebbe
quindi permettere di evitare il trattamento nei pazienti che non vanno incontro a recidiva biochimica e quindi
di evitare loro gli effetti collaterali correlati al trattamento radiante, a parita di effetti benefici (sopravvivenza

libera da eventi).

Qualita delle prove
La qualita delle prove é da considerarsi bassa, come effetto di un downgrade di 1 livello per imprecisione
della stima di EFS (1C95% coerenti con interpretazioni cliniche di segno opposto) e di un ulteriore downgrade

di 1 livello per alto rischio di detection e performance bias legato al disegno in aperto degli studi considerati.

Qualita globale . . . Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti prostatectomizzati con PSA postoperatorio azzerato
(comunque <0,2 ng/ml) ma fattori di rischio sfavorevoli
Bassa all’esame  istopatologico  definitivo  (>pT3/pNO/margini
positivi/GS 8-10), la RT di salvataggio precoce puo essere presa
in considerazione in alternativa alla RT adiuvante

Condizionata
a favore

COl: nessun conflitto dichiarato

La complessita della scelta sulla miglior strategia da utilizzare nei singoli pazienti dopo prostatectomia

impone che la decisione, da condividere con i pazienti, che devono essere informati dei pro e dei contro
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delle varie opzioni, sia formulata da un gruppo multidisciplinare di esperti, sicuramente in grado di

mirare la scelta in funzione dei fattori di rischio e dell’endpoint selezionato.
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7.3 Recidiva biochimica dopo trattamenti locali

7.3.1 Definizione e diagnosi di recidiva biochimica dopo trattamenti locali

Un problema clinico sempre piu frequente € rappresentato dai pazienti che presentano esclusivamente una
recidiva biochimica (PSA relapse) dopo terapia locoregionale con intento radicale.

Nei pazienti sottoposti a prostatectomia radicale si dovrebbe conseguire un azzeramento del PSA dopo circa 6
settimane dall’intervento e la definizione di recidiva biochimica dopo chirurgia piu comunemente
accettata prevede, come cut-off, il valore di 0,2 ng/ml e almeno 2 determinazioni successive con valori in
incremento (1).

Per i pazienti radiotrattati, la definizione utilizzata ¢ quella definita dai criteri di “Phoenix” che prevede che
il valore del PSA indicativo di recidiva biochimica sia ogni valore >2 ng/ml rispetto al nadir post-
radioterapia (2).

Dopo la diagnosi di recidiva biochimica, per cercare di stabilire se I’incremento del PSA sia indicativo di una
recidiva anche a livello sistemico, notevole importanza viene data ai seguenti parametri: tempo intercorso tra
larisalita del PSA e il trattamento locoregionale, PSA doubling time (PSA DT), stadio patologico alla diagnosi

e Gleason score (1-3). Si ritiene, infatti, che i pazienti che presentino un tempo alla risalita del PSA <1
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anno, quelli con un PSA DT <10 mesi, quelli con malattia extraprostatica alla diagnosi e quelli con
Gleason score >7 siano con piu probabilita affetti da una recidiva di malattia (subclinica) a livello
sistemico e non siano, pertanto, candidati ideali a trattamenti di tipo (esclusivamente) locoregionale. In
ogni caso, tutti i pazienti in questa condizione dovrebbero essere sottoposti a scrupolosa rivalutazione dello
stato di malattia alla ricerca di eventuali localizzazioni secondarie: oltre alle tecniche tradizionali (TC, RM,
scintigrafia ossea), la cui probabilita di “successo” nel localizzare la malattia sara funzione anche dei valori di
PSA, va sottolineata la crescente importanza, a questo riguardo, delle nuove tecniche di imaging come
la PET-TC (5). Non c’¢ dubbio che il crescente impiego della PET sia destinato a ridimensionare la
percentuale di pazienti affetti da esclusiva recidiva biochimica. Piu dibattuto & il ruolo della re-biopsia
prostatica (dopo RT a intento radicale) ovvero delle biopsie peri-anastomotiche (dopo chirurgia), tanto piu in

assenza di un dato strumentale indicativo di recidiva/progressione a livello locale.

7.3.1.1 PET/TC con PSMA radiomarcato

La PET con PSMA radiomarcato € impiegata nella diagnostica della recidiva biochimica dopo trattamento
primario (chirurgia o radioterapia) e presenta un piu elevato detection rate rispetto alla PET/TC con C/*8F-
colina e 8F-fluciclovina, specialmente per valori di PSA inferiori a 1 ng/ml (6-7). Nel setting della recidiva
biochimica ormonosensibile, la PET con PSMA marcato ha fornito risultati promettenti nella pianificazione
del trattamento di salvataggio con radioterapia (significativo impatto sul piano di trattamento fino al 19% dei

casi, su 270 pazienti studiati) (8).

7.3.1.2 PET/TC con radiofarmaci di metabolismo

La PET con *¥F-fluciclovina utilizza un aminoacido sintetico radiomarcato con tropismo per il tumore
prostatico; € indicata in caso di ripresa biochimica dopo trattamento primario (9). Studi comparativi hanno
dimostrato un maggiore detection rate della PET con ‘®F-fluciclovina rispetto alla PET con 8F-colina, specie
per bassi valori di PSA (10). In particolare, la PET con *F-fluciclovina presenta un’elevata sensibilita
nell’identificazione delle recidive nello scavo pelvico per I’assenza di captazione vescicale (11). Un recente

studio randomizzato ha inoltre dimostrato che I’implementazione della PET con ®F-fluciclovina nella
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pianificazione della radioterapia di salvataggio in pazienti in recidiva biochimica dopo prostatectomia &
correlata ad un significativo incremento della progression free survival (12).

La PET con C/®F-colina & indicata nel cancro della prostata dopo prostatectomia radicale (*
linfadenectomia) o dopo radioterapia con intento radicale, in caso di elevazione del PSA. In particolare, la
PET/TC con colina marcata in fase di ristadiazione € comunemente utilizzata in presenza di: a) PSA >1
ng/ml; b) PSA doubling time (PSA DT) <6 mesi; ¢) PSA velocity (PSAvel) >1 ng/ml/anno (13).

Il carcinoma della prostata presenta, nelle forme piu differenziate, una scarsa avidita per il FDG. Tuttavia,
un’elevata captazione di FDG é stata riscontrata nei pazienti con malattia resistente alla castrazione, refrattaria
all’ormonoterapia e scarsamente differenziata, ed & pertanto correlabile ad una prognosi sfavorevole.

In assenza di evidenza di localizzazioni certe di malattia, 1’approccio terapeutico cambiera in base al

trattamento primario gia effettuato ed a quanto risultera dagli accertamenti effettuati.
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7.3.2 Recidiva biochimica dopo prostatectomia radicale

11 40-50% dei pazienti inizialmente avviati a chirurgia presenta a 5 anni una ricaduta biochimica e un terzo di
essi sviluppera metastasi a distanza. Il tempo mediano alla comparsa delle lesioni secondarie dopo la risalita
del PSA é di 8 anni (1). La radioterapia (RT) “di salvataggio” ¢ un’opzione terapeutica in presenza di
risalita (o persistenza) del PSA. Ovviamente questa indicazione si applica ai pazienti che non siano stati
trattati precedentemente con RT adiuvante. Una review ha studiato I’importanza dei livelli di PSA prima della
RT di salvataggio. Gli autori riportano un aumento di circa il 2,6% nella probabilita di ricaduta biochimica
dopo RT definito da un valore >0,2 ng/ml per ogni incremento di 0,1 ng/ml nei valori di PSA pre-RT,
supportando 1’idea di eseguire la RT di salvataggio precocemente senza attendere i risultati di esami
strumentali diagnostici non ancora abbastanza sensibili con valori di PSA al di sotto di 0,5 ng/ml (2).

Esiste, inoltre, una minima quota di pazienti nei quali € possibile considerare un’opzione attendista (Gleason
score 6/ISUP 1, PSA DT >12 mesi). E chiaro che questa opzione terapeutica vada valutata in un contesto
multidisciplinare basandosi anche su altri fattori (eta, speranza di vita attuale, presenza di comorbidita e

soprattutto di controindicazioni all’impiego della radioterapia) includendo la valutazione degli effetti

collaterali e le preferenze del paziente.
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Nei pazienti che sono avviati a RT di salvataggio, va valutata 1’associazione con la terapia ormonale, come di

seguito analizzato.
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Quesito 4. Nei pazienti avviati a radioterapia (RT) di salvataggio per recidiva biochimica dopo
prostatectomia radicale, I’aggiunta della terapia ormonale & raccomandabile in alternativa alla sola RT,
in termini di sopravvivenza globale (OS), progressione di malattia, tollerabilita e qualita di vita (QoL)?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 2 voci bibliografiche (vedi Appendice
1), unitamente a 3 studi milestones anteriori alla finestra di ricerca bibliografica.

Lo studio GETUG-AFU-16 (1-2) e lo SPPORT trial (3) hanno valutato 1’aggiunta di 6 mesi di ADT alla RT
di salvataggio, il trial RTOG 9601 (4) I’aggiunta di 24 mesi di bicalutamide.

I GETUG-AFU-16 ha arruolato 743 pazienti sottoposti a prostatectomia radicale con o senza
linfadenectomia, nei quali il PSA si & mantenuto azzerato (PSA <0,1 ng/ml) per almeno 6 mesi dall’intervento
chirurgico e nei quali era stata successivamente riscontrata una recidiva biochimica con valori di PSA compresi
tra 0,2 ng/ml e 2 ng/ml. | pazienti sono stati randomizzati 1:1 a ricevere la sola RT oppure la RT in associazione
alla ADT “short term” (per un totale di 6 mesi di trattamento ormonale). L’80% dei pazienti arruolati
presentava al momento della randomizzazione un PSA inferiore a 0,5 ng/ml. Endpoint primario dello studio
era la PFS a 5 anni con una riduzione del rischio pari a un HR di 0,64.

Lo SPPORT trial ha arruolato 1736 pazienti con recidiva o persistenza biochimica (10% degli arruolati) post-
prostatectomia, randomizzati a ricevere radioterapia standard sulla loggia prostatica (standard), RT su loggia
+ 6 mesi di ADT (PB + ADT) o RT su loggia e pelvi + 6 mesi di ADT (WP + ADT). Il 70% dei pazienti
arruolati presentava al momento della randomizzazione un PSA inferiore a 0,5 ng/ml. Endpoint primario dello
studio era la freedom from progression (FFP) a 5 anni, ipotizzata del 70% nel braccio standard, con un aumento
del 10% con I’aggiunta di 6 mesi di ADT e del 20% con il trattamento radiante a livello pelvico + 6 mesi di
ADT.

Lo studio RTOG 9601 ¢ uno studio randomizzato, volto a verificare la superiorita dell’associazione
dell’antiandrogeno bicalutamide 150 mg/die per 24 mesi con la RT nei confronti della RT + placebo. Lo studio
ha arruolato un campione di 760 pazienti che solo nella meta dei casi presentava un PSA inferiore a 0,7 ng/ml.
Endpoint primario dello studio era la OS con una riduzione del rischio di morte pari a un HR di 0,71.

Gli HR per gli outcome di beneficio riportati dagli studi sono elencati nella successiva tabella 7.6.
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Tabella 7.6: Risultati dei 3 studi randomizzati
Studio Endpoint primario PFS/FFP MFS (OR]
HR 0,54 HR 0,7
GETUG-AFU-16 PFS, HR 0,64 (0,43-0.68) nr (04-12)
PB + ADT HR 0,71 HR 0,64 o
+10% 0,51-0,98 0,39-1,06
SPPORT trial FFP a5 ° ( ) ( )
anni WP + ADT HR 0,44 HR 0,52 o
+20% (0,32-0,59) (0,32-0,85)
HR 0,63 HR 0,77
RTOG 9601 0S, HR 0,71 nr (0.46-087) (059-0.99)

PFS: Progression Free Survival; FFP: Freedom From Progression; MFS: Metastasis Free Survival; OS: Overall Survival;
PB: Prostate Bed; WP: Whole Pelvis radiotherapy; ADT: Androgen Deprivation Therapy; HR: Hazard Ratio; nr: not
reported.

C’¢ da sottolineare come un’analisi post-hoc dello studio RTOG 9601 (5) abbia evidenziato una perdita del
vantaggio in termini di OS con I’aggiunta di bicalutamide nei pazienti con PSA <0,6 ng/ml (HR 1,16; 1C95%
0,79-1,70), con un aumento della mortalita per altre cause (HR 1,94; 1C95% 1,17-3,20; p=0,01), come delle
tossicita tardive neurologiche e cardiologiche (OR 3,57; 1C95% 1,09-15,97; p=0,05).

Per cio che riguarda gli outcome di danno, il GETUG-AFU-16, nel braccio dei pazienti sottoposti ad
ormonoterapia associata a radioterapia, ha registrato una frequenza maggiore di eventi avversi di grado 2 e 3
guali vampate di calore (8% vs 0% nel braccio di controllo) e ipertensione arteriosa (2% vs 1%). Per quanto
riguarda la QOL misurata con il QLQ-C30 e il QLQ-PR25 non sembra registrarsi un peggioramento legato
all’ADT, anche se il dato risulta poco affidabile per 1’alta percentuale di attrition (17% all’arruolamento, 45%
al primo anno, 78% a 5 anni).

Lo SPPORT trial ha registrato un generico aumento della tossicita acuta di grado >3 con I’aggiunta dell’ ADT,
OR 2,31 (I1C95% 1,31-4,07) se con PB e OR 1,6 (1C95% 1,06-2,42) se con WP. Per la tossicita tardiva si
dimostra un aumentato rischio di tossicita ematologica di grado >2 con WP (OR 2,6; 1C95% 1,23-5,47).
Infine, lo studio RTOG 9601 ha mostrato, come prevedibile, una maggiore frequenza di ginecomastia (70%
vs 11%) nel braccio di combinazione. A questo si aggiunge un aumento di eventi avversi cardiologici di grado
3-5 nel 4,6% dei pazienti trattati con 1’aggiunta di bicalutamide rispetto all’1,6% dei pazienti trattati con la
sola RT, ed eventi avversi neurologici nel 2,1% dei pazienti trattati con 1’aggiunta di bicalutamide e nell’1,1%

dei pazienti trattati con la sola RT (5).
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Bilancio tra benefici e danni

In termini di outcome di beneficio, i risultati clinicamente piu rilevanti, in quanto riferiti alla MFS, sono stati
riportati dallo studio SPPORT nel braccio di combinazione di irradiazione loggia + pelvi + 6 mesi di ADT, in
una popolazione sostanzialmente simile a quella osservata nella pratica clinica attuale (70% dei pazienti
arruolati presentava al momento della randomizzazione un PSA inferiore a 0,5 ng/ml). C’¢ comunque da
sottolineare come questo beneficio sia registrato nei pazienti che aggiungono alla terapia radiante sulla loggia
e all’ADT short-term I’irradiazione pelvica, per cui non ¢ chiaro a quale delle due modalita (WP o ADT) possa
essere attribuito il beneficio in termini di MFS.

I risultati in termini di sopravvivenza sono imprecisi nel GETUG-AFU-16, o clinicamente non rilevanti come
nella popolazione generale del RTOG 9601. C’¢ da sottolineare come anche i risultati di quest’ultimo studio,
anche se frutto di un’analisi post-hoc, siano imprecisi nella popolazione con PSA <0,6 ng/ml.

Per ci0 che riguarda gli outcome di danno, sicuramente si registra un aumento di effetti tossici severi a livello
cardiologico e neurologico, soprattutto a lungo termine, come di mortalita per altre cause con il trattamento
con bicalutamide. L’aggiunta dell’ADT semestrale aumenta la tossicita specifica acuta (vampate di calore,
ipertensione) e quella ematologica tardiva di grado >2, qualora associata a WP. | dati della qualita di vita,
seppur sostanzialmente sovrapponibili, sono poco affidabili per I’elevata percentuale di pazienti persi all’atto
della valutazione.

Per tali motivi, considerando che attualmente i pazienti che giungono per il trattamento radiante di salvataggio
presentano un PSA tra 0,2 ng/ml e 0,5 ng/ml, il bilancio tra benefici e danni ¢ a favore dei danni con I’aggiunta
di 24 mesi di bicalutamide per i pazienti con PSA fino a 0,6 ng/ml, mentre é a favore dei benefici per i pazienti

che eseguono 6 mesi di ADT in aggiunta alla radioterapia pelvica.

Qualita delle prove
La qualita delle prove é da considerarsi bassa, come effetto di un downgrade di 1 livello per imprecisione
delle stime di OS (GETUG-AFU-16 e RTOG 9601) e di un ulteriore downgrade di 1 livello per alto rischio

di performance bias legato al disegno in aperto (SPPORT e GETUG-AFU-16).
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Qualita globale . q-f Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione

L’uso di 6 mesi di ADT in associazione alla RT puo essere
preso in considerazione come opzione terapeutica nei
Bassa pazienti avviati a RT di salvataggio per recidiva biochimica
(specie se associata a trattamento della pelvi oltre che della
loggia prostatica)

Condizionata
a favore

COl: nessun conflitto dichiarato
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7.3.3 Progressione biochimica dopo radioterapia ad intento radicale

Nei pazienti radiotrattati, una volta accertata la recidiva biochimica secondo la definizione cui si € in

precedenza accennato, & importante definire il rischio che essa possa essere legata ad una ricaduta locale ovvero

sistemica, anche per la definizione della migliore strategia terapeutica. Una recente metanalisi e review

sistematica (1) ha concluso che in generale i pazienti in recidiva biochimica dopo trattamento locale ad intento

curativo hanno un rischio aumentato di sviluppare metastasi a distanza. Nei pazienti radiotrattati in recidiva

biochimica, tale rischio di sviluppare metastasi a distanza, cosi come la mortalita cancro-specifica e quella

globale, possono essere predetti da alcuni fattori clinici e patologici, presenti anche alla diagnosi:

ricaduta sistemica: alto ISUP grade sulla biopsia, stadio cT avanzato (3 e 4), breve intervallo libero da
recidiva biochimica;

mortalita cancro-specifica: breve intervallo libero da recidiva biochimica;

mortalita globale: eta avanzata, alto ISUP grade sulla biopsia, breve intervallo libero da recidiva

biochimica; PSA pre-trattamento elevato.
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Sulla base di ci0 si & proceduto alla stratificazione, recentemente validata (2), in 2 categorie di rischio dei
pazienti radiotrattati in recidiva biochimica (3):

* EAU Low Risk: intervallo libero da ricaduta biochimica >18 mesi e ISUP grade sulla biopsia <4;

e EAU High Risk: intervallo libero da ricaduta biochimica <18 mesi e ISUP grade sulla biopsia >4.

In via del tutto teorica, alla luce delle precedenti considerazioni e dal punto di vista della prospettiva
terapeutica, i pazienti in recidiva biochimica dopo radioterapia potrebbero essere clinicamente distinti in 2
categorie: 1) quelli non candidabili a un eventuale nuovo approccio con trattamenti locali perché ad
elevato rischio di recidiva extraprostatica (categoria EAU High Risk) o per aspettativa di vita limitata; questi
pazienti sono comunemente avviati a sola osservazione o ad ormonoterapia; 2) quelli candidabili a nuovo
trattamento locale perché a basso rischio di ricaduta sistemica (categoria EAU Low Risk) e aspettativa di vita
adeguata, i quali, confermata auspicabilmente la recidiva locale e I’assenza di metastasi a distanza, potrebbero
essere avviati a nuovo approccio locale (re-irradiazione, prostatectomia di salvataggio, HIFU, crioterapia). Il
ruolo delle biopsie é dibattuto, in quanto difficilmente determinante nella scelta definitiva del trattamento.
Nella pratica comune, comunque, piu del 90% di questi pazienti viene avviato a sola terapia ormonale,
anche in funzione dei rischi non trascurabili correlati alle procedure locali sopra menzionate, della
limitata esperienza clinica accumulata nei diversi centri e della conseguente limitata numerosita delle
casistiche e mancanza di adeguato follow-up (4). Ancor di piu in questi casi dovra pertanto essere
valutato con attenzione il rapporto fra costi e benefici del trattamento proposto, senza trascurare la

possibilita di un’iniziale condotta di tipo attendistico in alcuni casi.
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7.3.4 Deprivazione androgenica

7.3.4.1 Timing dell’'ormonoterapia nei pazienti con recidiva biochimica dopo prostatectomia
o radioterapia con intento radicale non ulteriormente candidabili a terapie di salvataggio a livello
locoregionale

Una parte dei pazienti che sviluppano una recidiva biochimica a seguito di prostatectomia radicale o di
radioterapia radicale e destinata a sviluppare metastasi a distanza e potrebbe, dunque, avvalersi della sola
terapia endocrina. Una recente review sistematica (1) ha analizzato gli studi pubblicati dal 2000 in poi sul tema,
evidenziando dati sostanzialmente contrastanti sull’efficacia dell’ormonoterapia in questo setting di pazienti.
La popolazione studiata & altamente eterogenea in relazione alle caratteristiche biologiche e al decorso clinico.
Come conseguenza, da un lato diversi studi non evidenziano alcun vantaggio dell’ormonoterapia, mentre altri
ne riportano un effetto favorevole; tra questi, lo studio TOAD (2), I’unico trial randomizzato presente nella
review, il quale peraltro affronta un altro dei temi dibattuti in questo contesto clinico, vale a dire il timing
dell’inizio dell’ormonoterapia, considerando gli effetti collaterali del trattamento ormonale e il tempo, talvolta
di molti anni, necessario per la comparsa di metastasi a distanza.

La gia citata review individua diversi fattori predittivi di prognosi negativa in pazienti in recidiva biochimica
dopo trattamento locale. Tra questi, I’alto valore di PSA, il rapido PSA DT, I’alto ISUP Group, I’eta avanzata
e le comorbidita. In uno degli studi inclusi nella review, pazienti ad alto rischio, cosi definiti per elevato ISUP
grade e corto PSA DT, sembrano beneficiare maggiormente dal trattamento immediato con ormonoterapia,
soprattutto quelli con buona aspettativa di vita (3).

In conclusione, presi complessivamente, i dati di letteratura inerenti all’efficacia e al timing dell’ADT nei
pazienti in recidiva biochimica dopo completamento del trattamento locale sono limitati e peraltro viziati da
diversi bias. Pertanto questi pazienti, soprattutto se anziani e con comorbidita, non dovrebbero
automaticamente iniziare un’ormonoterapia, considerando che la sola risposta biochimica non ¢ di per sé
vantaggiosa per il paziente in assenza della dimostrazione di un suo impatto sugli outcome a lungo termine
(OS, MFS). In ogni caso, qualora si consideri la possibilita di un avvio immediato dell’ADT vanno tenuti
presenti i possibili effetti collaterali del trattamento ormonale, con un’attenta valutazione del rapporto

rischio/beneficio. | pazienti con valori elevati di PSA e/o breve PSA DT, e con lunga aspettativa di vita,
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sono quelli maggiormente candidabili all’avvio immediato del’ADT, mentre i pazienti piu anziani o con

lungo PSA DT sono preferibilmente candidati all’osservazione.
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7.3.4.2 Deprivazione androgenica intermittente o continuativa?

Dati sperimentali e studi preclinici hanno generato 1’ipotesi che la somministrazione intermittente dell’ADT

(1IAD), comportando il ripristino ciclico della funzione gonadica e, conseguentemente, dei livelli di testosterone

circolante, possa ritardare la selezione di cloni androgeno-indipendenti, procrastinando cosi I’insorgenza dello

stato di resistenza alla castrazione e la progressione di malattia. Tutto cid dovrebbe tradursi in un potenziale

beneficio in termini di sopravvivenza rispetto al trattamento continuativo (CAD), associato nel contempo a

una riduzione degli effetti collaterali legati all’ADT continuativa, che incidono in modo significativo sulla

qualita di vita dei pazienti (1). L’evidenza scientifica circa 1’uso della IAD si basa su studi che hanno incluso

sia pazienti MO che pazienti M1, sia su studi che hanno incluso esclusivamente pazienti M1 e dai quali non &

stata dimostrata chiaramente la superiorita della IAD rispetto al CAD (vedi tabella 7.7).

La mancata superiorita della IAD sembra emergere, inoltre, da una metanalisi e da una revisione della

letteratura (2-3).

In conclusione:

» gli studi randomizzati disponibili sono eterogenei sia dal punto di vista della popolazione selezionata, sia
per quanto riguarda gli outcome di beneficio previsti dai singoli studi;

* la maggior parte degli studi esaminati non sembra evidenziare la superiorita dell’approccio IAD in termini

di efficacia, anche se talora € segnalato un miglioramento per alcuni aspetti della QOL;
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e a fronte della diminuzione degli eventi avversi indotti dalla IAD, lo studio SWOG 9346 evidenzia un
aumento degli eventi avversi a carico dell’apparato cardiovascolare, soprattutto nei pazienti piu anziani;
 alla luce del rapporto beneficio/danno della IAD vs la CAD, sembra di poter concludere che la IAD non &

superiore (forse in alcuni sottogruppi di pazienti potrebbe essere non inferiore) alla terapia continuativa,

ma puo associarsi ad un incremento degli eventi cardiovascolari.
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Tabella 7.7
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S randomizzati | malattia ; endpoint .
pubblicazione) studio endpoint
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| ! | HR 0.81 trattamenti disegnati per
SEUG 9401 MO 70% R PSA <4 ng/mi or (ra. | dimostrare la superiorita
(2009) 234 M1 300 | Superiorita | TTP 1 1 ('Cgf 6"5‘))'63 della IAD, & stato valutato
CAD IAD ’ come uno studio di non
LHRH C (1 PSA o sintomi) inferiorita
LHRH + N (induzione — 6 mesi)
!
MO (19%) | PSA<4ng/iml | Non disponibili i risultati
TULP (2011) 193 M1 (81%) ND TP l ! ND relativi all’endpoint primario
CAD IAD
LHRH+N LHRH+N (PSA >10-20)
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1 . .
Finn Prostate - MO (50%) | o\ rios | T7p [ PSA<10ng/ml | HR 1,08 Manca”ijl‘(m‘;‘a“s' per
VII (2012) M1 (50%) P ) | (0,90-1,23) .
procedure di reclutamento
CAD IAD
LHRH LHRH (PSA >20)
CAB (induzione — 6 mesi)
!
TAP22(2012) | 173 | M1(100%) | Superiorita | OS | PeAcingm_ ] W2V 42 | Bassa potenza statistca
CAD IAD
CAB CAB (PSA >10-20)
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SEUG 9901 918 MO (89%) inferiorita 0S | PSA <4 ng/ml \ (1C95% ’0 76- parziale immaturita dei dati
0 0, . . . ..
(2013) M1 (11%) Limite 1.21 l ! 1,07) di sopravvivenza; analisi
! CAD IAD ' relative alla popolazione M1
LHRH C (1 PSA o sintomi) non pre-pianificate
HR 1,10
(1C90% 0,99-
. L . 1,23)
CAB (|ndu2|fne 7 mesi) High volume
SWOG 9346 Non ‘ PSA <4 ng/ml ‘ HR 1,02
(INT-0162) 1535 M1 inferiorita 0s (1C95% 0,85-
(2013) Limite 1,20 ! ! 1,22)
CAgAD CAB PSIQEZO Low volume
(PSA 220) HR 1,19
(1C95% 0,98-
1,43)
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7.3.5 Monoterapia con antiandrogeni

L’impiego degli antiandrogeni in monoterapia consente di preservare la funzione gonadica, prevenendo gli
effetti legati alla sua soppressione, e di determinare una migliore QOL, benché si associ allo sviluppo di
ginecomastia in almeno il 50% dei casi e a comparsa di mastalgia nel 10-40% dei casi (1). Tuttavia questa
strategia terapeutica € comunemente presa in considerazione solo nei pazienti MO (2-6), ma non nei pazienti
M1, nei quali non si & dimostrata efficace come I’ADT: una metanalisi, che ha preso in esame diversi studi di
confronto fra ADT e differenti antiandrogeni non steroidei in monoterapia (flutamide, nilutamide,

bicalutamide), ha concluso infatti per una minore efficacia di questi ultimi (7).

7.3.6 ARTA nella recidiva biochimica dopo prostatectomia in pazienti con recidiva

biochimica

Recentemente & stato pubblicato sul New England Journal of Medicine lo studio EMBARK, trial
internazionale randomizzato di fase Il volto a confrontare 3 strategie diverse: enzalutamide in monoterapia
(E) vs enzalutamide + leuprorelina (E + L) vs leuprorelina + placebo (L + P) in termini di Metastasis Free
Survival (MFS), endpoint primario dello studio, in pazienti affetti da neoplasia prostatica trattata localmente e
in recidiva biochimica ad alto rischio.

I principali criteri di inclusione comprendevano: precedente trattamento radicale sulla prostata, sia esso
radioterapia che prostatectomia + RT postoperatoria, ricaduta biochimica (PSA =2 ng/ml + nadir nei pazienti
trattati con RT e PSA 21 ng/ml dopo chirurgia), PSA DT <9 mesi e testosterone non soppresso. Tra i criteri di
esclusione, i pazienti precedentemente operati non dovevano essere considerati candidabili a RT di

salvataggio.

115



CARCINOMA DELLA PROSTATA 'QBNZEE GUIDA \0]

Il trattamento sistemico veniva sospeso alla settimana 37 se il PSA raggiungeva valori <0,2 ng/ml e ripreso in
caso di incremento dei valori di PSA 25 ng/ml in pazienti precedentemente trattati con RT o 22 ng/ml in

pazienti precedentemente prostatectomizzati.

Da gennaio 2015 ad agosto 2018 sono stati arruolati 1068 pazienti: 355 hanno ricevuto enzalutamide +
leuprorelina (E + L), 358 hanno ricevuto leuprorelina e placebo (L + P) e 355 hanno ricevuto enzalutamide in
monoterapia (E). Ad un follow-up mediano di 60,7 mesi per tutti e 3 i gruppi di trattamento, la MFS a 5 anni
e stata pari all’87,3% nel gruppo E + L e al 71,4% nel gruppo L + P. Il rischio di metastasi o0 morte era del
57,6% pil basso nel gruppo E + L rispetto al gruppo L + P (differenza statisticamente significativa).

Inoltre, andando a confrontare il braccio E rispetto a L + P si & osservato che la percentuale di MFS a 5 anni
era pari all’80% nel braccio E, con una riduzione del rischio di metastasi 0 morte rispetto al braccio L + P del
36,9%, differenza statisticamente significativa.

Pertanto gli autori concludono che sia la combinazione E + L, sia E, risultano superiori in termini di MFS
rispetto a L + P nei pazienti trattati per neoplasia prostatica e con recidiva biochimica ad alto rischio.

Al momento della stesura di queste Linee guida, FDA ha approvato enzalutamide in questa fase della

malattia, mentre in Italia il farmaco non € rimborsato nella recidiva biochimica.
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7.4 Progressione biochimica dopo trattamento ormonale: carcinoma prostatico
non-metastatico resistente alla castrazione (hnmCRPC)

7.4.1 Definizione e diagnosi di nmCRPC

A seguito del diffuso utilizzo di terapie androgeno-soppressive nella malattia non metastatica, a scopo
adiuvante dopo prostatectomia o combinate a radioterapia nelle forme localmente avanzate ovvero nei casi di
sola recidiva biochimica dopo trattamento radicale in pazienti sottoposti a radioterapia, & possibile che un
paziente sviluppi una malattia resistente alla castrazione (CRPC) anche in assenza di metastasi a
distanza radiologicamente evidenziabili, almeno attraverso 1’imaging convenzionale. Tale condizione
clinica viene definita carcinoma prostatico non-metastatico resistente alla castrazione (nmCRPC).

Il nmCRPC copre un ampio spettro di scenari clinici, che comprende pazienti con carcinoma prostatico
locoregionale (recidiva, malattia residua o tumori primari), nonché uomini con malattia non rilevabile
radiograficamente dopo trattamento con scopo curativo. Anche i pazienti con metastasi linfonodali regionali
N1 (linfonodi della pelvi vera, che sono essenzialmente i linfonodi pelvici sotto la biforcazione delle arterie
iliache comuni) sono classificati come nmCRPC.

La performance diagnostica della PET/TC nei pazienti hormone-naive ha stimolato 1’attenzione sul possibile
ruolo di questa metodica nei pazienti con nmCRPC all’imaging convenzionale. L’argomento ¢ ancora
controverso; in particolare, & ancora dibattuto se la PET con PSMA o *®F-fluciclovina, in alternativa alla
diagnostica convenzionale, sia raccomandabile in pazienti in progressione biochimica in corso di terapia con
LHRH-A in termini di utilita clinica per meglio definire lo stato di malattia, e quindi la proposta terapeutica

pil adeguata.
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Quesito 5 GRADE. Nei pazienti con malattia resistente alla castrazione per progressione biochimica
in corso di LHRH analogo, la PET/TC e raccomandabile come metodica di stadiazione alternativa alla
diagnostica per immagini convenzionale (TC e scintigrafia ossea), in termini di utilita clinica?

Raccomandazione clinica: Nei pazienti con malattia resistente alla castrazione per progressione biochimica in corso
di LHRH analogo (MOCRPCP), la PET/TC non dovrebbe essere presa in considerazione come metodica di stadiazione
alternativa alla diagnostica per immagini convenzionale (TC e scintigrafia ossea), in termini di utilita clinica.

Forza della raccomandazione: Condizionata a sfavore

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Il problema clinico sollevato dal quesito viene riconosciuto come clinicamente rilevante dai membri del panel, sia in
relazione alle sue implicazioni per la scelta del regime terapeutico idoneo — in relazione all’approvazione di diversi
ARSI a seconda che il paziente resistente alla castrazione sia non-metastatico (M0) o metastatico (M1) — sia per
I’eventuale possibilita di effettuare trattamenti radioterapici mirati in caso di patologia oligometastatica (<3 lesioni).
La ricerca delle evidenze ha consentito di individuare 3 studi PET, eseguiti con diversi radiofarmaci (PSMA-ligandi,
18F-fluciclovina, PSMA + FDG), focalizzati su questo setting clinico; 3 ulteriori studi sono stati identificati dai membri
della Commissione (1-6) (vedi strategia di ricerca ed EtD nell’Appendice 1). Quattro studi (1-4) utilizzavano laPET/TC
con PSMA-ligandi e comprendevano un numero complessivo di 322 pazienti, nei quali la PET presentava una positivita
(“pooled positivity™) pari all’85,01% (1C95% 64,92-97,42). Un unico studio (5) valutava la PET con *®F-fluciclovina,
che mostrava una positivita pari all’87,5% (1C95% 67,64-97,34), ed un ulteriore lavoro (6) analizzava 1’'uso combinato
di PET con PSMA e FDG nei pazienti resistenti alla castrazione, con una positivita pari al 78,38% (1C95% 61,79-
90,17). Per quanto riguarda I’identificazione della condizione di M1 (metastasi a localizzazione nodale extrapelvica,
ossea 0 viscerale), gli studi con PET PSMA (1-4) presentavano una pooled sensitivity pari al 52,76% (1C95% 47,19-
58,29), lo studio con PET ®F-fluciclovina aveva una sensibilita del 37,5% (1C95% 18,8-59,41) ed infine lo studio
combinato con FDG e PSMA mostrava un valore di 59,46% (IC95% 42,1-75,25). In relazione alla capacita di
identificare malattia oligometastatica, e quindi potenzialmente suscettibile di trattamenti mirati, la pooled sensitivity
dei 4 studi con PSMA-ligandi risultava pari al 26,74% (1C95% 13,59-42,43), mentre la sensibilita della PET con *8F-
fluciclovina e di quella con FDG + PSMA era pari al 41,67% (1C95% 22,11-63,36) e 51,36% (1C95% 34,4-68,08),
rispettivamente.

Nessuno degli studi citati (1-6) valutava le implicazioni in termini di utilita clinica derivanti dalla positivita dell’esame
PET.

L’analisi delle evidenze non consente di raccomandare la PET/TC rispetto alla diagnostica convenzionale (scintigrafia
ossea + TC addome/pelvi) nel setting dei pazienti con carcinoma della prostata resistente alla castrazione in
progressione biochimica, in termini di utilita clinica.

Nella valutazione benefici/danni si deve tenere conto di un’importante variabilita o incertezza nella valutazione
dell’outcome in esame (“utilita clinica”) da parte dei pazienti, di un moderato incremento dell’impiego delle risorse
legato all’implementazione della metodica, di una probabile riduzione dell’equita nell’accesso alla metodica, mentre la
metodica risulta probabilmente accettabile dagli stakeholder e facilmente implementabile.

Qualita globale delle prove
La qualita globale delle prove € MOLTO BASSA per downgrade dovuto alle caratteristiche degli studi disponibili
(non randomizzati, non mascherati, caratterizzati da notevole imprecisione).

COl: nessun conflitto dichiarato
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7.4.2 Trattamento del nmCRPC

In questo particolare setting, 3 differenti studi clinici randomizzati di fase 11l (SPARTAN, PROSPER e
ARAMIS) hanno dimostrato che I’intensificazione del trattamento con antiandrogeni di nuova generazione in
associazione alla deprivazione androgenica determina un sostanziale beneficio in termini di sopravvivenza
libera da progressione metastatica e sopravvivenza globale in presenza di PSA doubling time (PSA DT) elevato
(<10 mesi), non causando un deterioramento della qualita di vita. La sola deprivazione androgenica puo essere
invece proseguita fino alla comparsa di metastasi nei pazienti con lungo PSA DT (>10 mesi), anche perché
guesto evento pud essere molto tardivo (1).

Gli studi randomizzati che hanno valutato 1’efficacia degli antiandrogeni in aggiunta al trattamento con ADT
in pazienti affetti da nmCRPC con PSA DT elevato (<10 mesi) e valori di PSA basale >2 ng/ml sono i seguenti:
SPARTAN (apalutamide), PROSPER (enzalutamide) e ARAMIS (darolutamide). Tutti e 3 gli studi hanno
valutato 1’assenza di metastasi a distanza sulla base dell’imaging convenzionale (TC torace addome con mdc
0 RM + scintigrafia ossea). Non esiste al momento unanimita di raccomandazione sulla gestione di pazienti
con malattia non-metastatica secondo imaging convenzionale, che risultino pero metastatici all’imaging di
nuova generazione (PET-colina, PET-PSMA). E tuttavia ragionevole pensare che, date le caratteristiche di alto
rischio dei criteri di inclusione, molti pazienti definiti nmCRPC negli studi registrativi presentassero in realta
malattia metastatica secondo imaging di nuova generazione. D’altra parte, in mancanza di dati provenienti
dalla letteratura che permettano di identificare il trattamento piu adeguato, ¢ sempre consigliabile un’attenta
valutazione in contesto multidisciplinare dei pazienti nmCRPC con imaging convenzionale negativo e imaging
di nuova generazione positivo.

Gli studi SPARTAN, PROSPER e ARAMIS, tutti con disegno prospettico, randomizzato, multicentrico, di
fase 11, in doppio cieco, hanno valutato la superiorita degli ARSI (apalutamide, enzalutamide e darolutamide,

rispettivamente) in associazione all’ADT rispetto alla prosecuzione dell’ADT in associazione a placebo in
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pazienti con nmCRPC ad alto rischio. Endpoint primario di tutti questi studi era la sopravvivenza libera da
progressione metastatica (MFS), mentre 1’0OS era un endpoint secondario. I risultati ottenuti sono sintetizzati

nella tabella 7.8.

Tutti e 3 i farmaci sopra descritti (apalutamide, enzalutamide, darolutamide) sono rimborsati in Italia

per il trattamento della malattia MOCRPC.
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Tabella 7.8: Studi randomizzati di fase III

resistente alla castrazione (nmCRPC)

in pazienti con carcinoma prostatico non-metastatico

SPARTAN PROSPER ARAMIS
Antiandrogeno Apalutamide Enzalutamide Darolutamide
e MO NO-1 CRPC e MO NOCRPC e MO NO-1 CRPC
. | * Incremento del e Incremento del PSA |« Incremento del PSA
I‘;E:Eesrl'ogé PSA « PSADT <10 mo e PSADT <10 mo
e PSADT<10mo e PSA>2ng/ml e PSA>2ng/ml
e PSA>2ng/ml
e PSADT>6vs<6 |e PSADT>6vs<6mo |e PSADT >6Vvs<6mo
mo e Precedente uso di e Uso di agenti
E i di e Precedente uso di agenti antiriassorbitivi antiriassorbitivi alla
attori di agenti randomizzazione
stratificazione L. s
antiriassorbitivi
o » Nodal disease (NO
5 vs N1)
n MFS, definita come il | MFS, definita come il MFS, definita come il tempo
9 tempo trascorso dalla | tempo intercorso dalla trascorso dalla
d randomizzazione al randomizzazione alla randomizzazione all’evidenza
=) primo rilevamento di progressione radiologica, o |confermata di metastasi a
% Endpoint | metastasi a distanza morte per qualsiasi causa | distanza all’imaging o alla
o primario |all’imaging o alla morte |tra la randomizzazione e morte per qualsiasi causa
7 per qualsiasi causa 112 giorni dopo la
) sospensione del farmaco
senza evidenza di
progressione radiologica
e Time to metastasis | ¢ TTPP e OS
e PFS e PSA response rate e Time to pain progression
e Timeto e Time to use of new e Time to first symptomatic
Endpoint symptorr_matlc antm_eoplast_lc agents SRE _ _
secondari progression e Quality of life e Time to first cytotoxic
e OS e OS therapy
e Timeto e Safety
chemotherapy
Totale randomizzati: Totale randomizzati: Totale randomizzati:
" n=1207 n = 1401 n = 1509
=z Pazienti Apalutamide + ADT Enzalutamide + ADT Darolutamide + ADT
o (n =806) vs placebo + |(n=933) vs placebo + (n =955) vs placebo + ADT
Q ADT (n =401) ADT (n = 468) (n = 554)
_| ; ; ]
) PSADT Sperimentale: 4,4 mo | Sperimentale: 3,8 mo Sperimentale: 4,4 mo
% mediano Placebo: 4,5 mo Placebo: 3,6 mo Placebo: 4,7 mo
o
Positivita |16,5% vs 16,2% — 17% vs 29% (placebo)
linfonodale |(placebo)
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SPARTAN PROSPER ARAMIS
. . - . -
FU mediano ;2021)0 (interim 20,3 48 mo (interim 16,8 mo*) |29 mo (interim 17,9 mo*)
40,5 mo vs 16,2 mo 36,6 mo vs 14,7 mo 40,4 mo vs 18,4 mo (placebo)
MES (placebo) HR 0,28 (placebo) HR 0,29 (1C95% | HR 0,41 (1C95% 0,34-0,50), p
(1€95% 0,23-0,35), 0,24-0,35), p <0,001* <0,001*
p <0,001*
40,5vs 3,7 mo 37,2 mo vs 3,9 mo 33,2 mo vs 7,3 mo (placebo)
TTPP (placebo) HR 0,07 (placebo) HR 0,07 (IC95% |HR 0,13 (0,11-0,16)*
(1C95% 0,06-0,09) 0,05-0,08)*
40,5 mo vs 14,7 mo Non riportato 36,8 mo vs 14,8 mo placebo
PFS (placebo) HR 0,29 HR 0,38 (0,32-0,45)*

< (1C95% 0,24-0,36)*

g 55,6 mo vs 41,2 mo Non riportato Non riportato

O PFS2 (placebo) HR 0,55

E (1C95% 0,46-0,66)

L Tempoa |HRO0,57(0,44-0,73) Non riportato HR 0,65 (0,53-0,79)
progressione |p <0,0001 in favore di (progressione del dolore)
sintomatica |apalutamide

Tempoa |HRO0,63(0,49-0,81)in |HR 0,54 (0,44-0,67) in HR 0,58 (0,44-0,76) in favore
prima favore di apalutamide |favore di enzalutamide di darolutamide
chemioterapia
73,9 vs 59,9 mo 67 mo vs 56,3 mo NR vs NR
oS (placebo) HR 0,73 (1C95% 0,61-0,89), |HR 0,69 (0,53-0,88), p=0,003
HR 0,78 (1C95% 0,64- p=0,001
0,96), p=0,016
Durata 329 movs11,5mo 33,9 mo vs 14,2 mo 25,8 mo vs 11,6 mo (placebo)
mediana del |(placebo) (placebo)
trattamento
SAEs: 36% vs 25% SAEs: 40% vs 22% SAEs: 26,1% vs 21,8%
(placebo); AEs causa di |(placebo); (placebo); AEs causa di

ﬁ Profilo AEs discontinuazione del AEs causa di discontinuazione del farmaco:

m farmaco: 15% vs 7,3%; |discontinuazione del 8,9% vs 8,7%; AEs con morte

x AEs con morte 3% vs | farmaco: 17% vs 9%; 4% vs 3,4%

3 0,5% AEs con morte 5% vs 1%

Z Ipertensione: 16% vs Ipertensione: 6% vs 2% Ipertensione: 3,5% vs 2,3%

12% Fatigue: 4% vs 1% Disordini coronarici: 2% vs
AEs G >3 piu |Rash cutaneo: 5,2% vs | Eventi CV maggiori: 4% vs |0,4%
frequenti |0,3% 2%* Aritmia cardiaca: 1,8% vs
Fratture: 4,9% vs 1% 0,7%
Cadute: 2,7% vs 0,8%

AEs: eventi avversi; FU: follow-up; MFS: metastasis-free survival — sopravvivenza libera da metastasi; mo: mesi; OS:
sopravvivenza globale; PD: progressione di malattia; PFS: sopravvivenza libera da progressione; PSA DT: tempo di
raddoppiamento del PSA; SAES: eventi avversi gravi; SRE: eventi avversi scheletrici; TTPP: tempo alla progressione
del PSA.

*Dati derivanti dalle analisi primarie pre-pianificate.

Tabella tradotta e modificata da: Cattrini C, et al. Cancers. 2022.
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7.5 Malattia recidiva clinicamente evidenziabile nella loggia prostatica e/o nella pelvi

Ad oggi, a fronte di alcune limitate serie di casi avviati a procedure chirurgiche o radioterapiche in presenza

di recidiva clinica limitata di malattia, non esistono evidenze certe per suggerire I’opportunita di un trattamento

locale (radiante o chirurgico) come standard clinico. | pazienti affetti da recidiva di malattia a livello della

loggia e/o linfonodale, ancorché limitata ai linfonodi della piccola pelvi, sono comunemente avviati, almeno

in prima istanza, a terapia ormonale. Il trattamento locale di questi pazienti con sola radioterapia o con

chirurgia e possibile sulla base, peraltro, di studi retrospettivi e in casi selezionati (1-3), e meglio se all’interno

di sperimentazioni cliniche controllate.
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7.6 Terapia della malattia metastatica (M1)

| pazienti con malattia metastatica dovrebbero essere avviati al trattamento di deprivazione androgenica (ADT)
la cui tempistica deve essere valutata in base al carico di malattia e alla presenza di sintomi. In accordo con la
piu recente versione della classificazione TNM, nell’ambito della categoria M1 vanno considerati i pazienti
con sole metastasi linfonodali (M1a), quelli con metastasi ossee (M1b) e/o viscerali (M1c). L’eventuale
associazione all’ADT di altri trattamenti, la loro sequenza €, piu in generale, le terapie di supporto, devono
tenere conto dell’eta del paziente, delle sue comorbidita, dell’estensione di malattia, della presenza o meno di

sintomi, del quadro clinico complessivo, nonché delle attese del paziente e dei familiari.

7.6.1 Terapia della malattia ormonosensibile (“HSPC”)

7.6.1.1 Deprivazione androgenica

In virtu dell’elevata ormonodipendenza del carcinoma della prostata, la ADT rappresenta il trattamento di
scelta nei pazienti con malattia metastatica.

Il metodo piu rapido ed economico per conseguire I’ADT ¢ rappresentato dall’orchiectomia bilaterale, che
riduce permanentemente i livelli circolanti di testosterone a meno di 20 ng/dl (1-2). Questo livello di
testosterone € da considerarsi ottimale anche per la castrazione non chirurgica o medica che si avvale di farmaci
in grado di ottenere, con differenti meccanismi d’azione, una castrazione farmacologica: gli analoghi agonisti
e antagonisti dell’LHRH si sono dimostrati comparabili a questo riguardo (2-9). La castrazione farmacologica
ottenuta mediante 1’impiego di LHRH agonisti puo indurre, nella fase iniziale del trattamento, un
peggioramento dei sintomi, a causa di un iniziale, transitorio, incremento dei livelli di testosterone che possono
stimolare la crescita tumorale, che pud essere evitata mediante un trattamento iniziale con antiandrogeni, in
grado di antagonizzare ’azione degli androgeni a livello recettoriale, neutralizzando in tal modo gli effetti
paradossi causati dall’aumento iniziale dei livelli di testosterone (10). Tale terapia con antiandrogeni é di solito
mantenuta per 4 settimane. Al fine di evitare il flare-up iniziale, una valida alternativa al trattamento con LHRH

agonisti e antiandrogeno puo essere rappresentata dal trattamento con antagonisti dell’LHRH.
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Gli antagonisti dell’LHRH inibiscono direttamente I’LHRH a livello ipofisario attraverso un meccanismo di
tipo competitivo e bloccano la secrezione di LH e FSH senza determinare effetti agonisti, consentendo pertanto
di evitare il fenomeno del flare-up (11-12).

Nel 2020 sono stati pubblicati i risultati dello studio HERO, che confrontava relugolix, il primo LHRH
antagonista orale (120 mg/die), al trattamento con somministrazione trimestrale di leuprolide (13). L’endpoint
primario dello studio era il mantenimento della castrazione, definito come la probabilita cumulativa di
mantenere livelli di testosterone <50 ng/dl dal giorno 29 fino alla settimana 48 durante il trattamento. Il
trattamento con relugolix si € dimostrato superiore al trattamento con leuprolide, con raggiungimento
dell’endpoint nel 96,7% dei pazienti (vs 88,8%). Questo vantaggio si &€ confermato anche in termini di eventi
cardiovascolari maggiori (2,9% vs 6,2%), castrazione profonda al giorno 15 (78% vs 1%) e livelli mediani di
testosterone 90 giorni dopo la sospensione del trattamento (280 ng/dl vs 58 ng/dl). Sulla base di questi risultati
FDA ha approvato relugolix per il trattamento del carcinoma prostatico avanzato; questo farmaco é stato
recentemente approvato da AIFA ed é disponibile nel nostro Paese.

Le evidenze attualmente disponibili non consentono di preferire 1’uso degli antagonisti rispetto agli agonisti,
ma al piu di suggerirne 1’impiego, in alternativa agli analoghi agonisti, specie quando sia necessaria una
risposta piu rapida o nei pazienti piu a rischio di flare-up (3, 14-15).

Le attuali evidenze non consentono invece di suggerire I’impiego degli antagonisti in alternativa agli agonisti
nei pazienti con pregressi eventi cardiovascolari 0 a maggior rischio di tali eventi. Infatti i dati disponibili,
ancorché suggestivi, necessitano di essere confermati da studi prospettici randomizzati specificamente
disegnati in funzione della potenziale cardiotossicita dei trattamenti.

L’ADT, comunque ottenuta, non ¢ scevra da effetti collaterali (vampate di calore, perdita della potenza e della
libido, fatigue, riduzione della massa muscolare, osteoporosi, anemia), che possono ripercuotersi sullo stato di
salute generale del paziente e sulla sua qualita di vita (16).

Oltre a questi effetti collaterali, negli ultimi anni € cresciuta I’attenzione della comunita medica nei confronti
della cosiddetta “sindrome metabolica”, correlata all’ADT e contraddistinta da un incremento dei livelli
ematici di colesterolo, LDL e trigliceridi, bassi livelli di colesterolo HDL, ipertensione arteriosa e ridotta

tolleranza glucidica. Tale sindrome si associa ad aumentato rischio cardiovascolare e a sviluppo di diabete
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mellito di tipo 2. I risultati degli studi sulla correlazione tra I’ipogonadismo che si associa fisiologicamente
all’invecchiamento e 1’insorgenza di sindrome metabolica hanno fornito il razionale per i piu recenti studi
prospettici sullo sviluppo di insulino-resistenza e aterosclerosi nei pazienti affetti da cancro alla prostata e
sottoposti ad ADT, evidenziando uno stretto rapporto tra ADT, incrementati livelli di glicemia, insulinemia e
obesita di tipo centrale. Si stima che la sindrome metabolica si manifesti, con vario grado di severita, in piu
del 50% dei pazienti con carcinoma della prostata sottoposti ad ADT, gia dopo 1 solo anno di trattamento; per
questo é opportuno valutare con attenzione il rischio cardiovascolare del paziente candidato a questo tipo di
terapia (17-21). Il rischio di tossicita cardiovascolare legato ad ADT, confermato anche da studi piu recenti,
sembra essere maggiore nei primi 6 mesi di trattamento nei pazienti con comorbidita cardiovascolari
preesistenti alla terapia (22). Altri aspetti non trascurabili legati all’utilizzo dell’ ADT sono I’aumentato rischio
di sviluppare osteoporosi e, di conseguenza, le complicanze legate alla riduzione della massa ossea. Per questi
aspetti si rimanda al paragrafo inerente alla gestione della Cancer Treatment Induced Bone Loss (CTIBL)
all’interno delle Linee guida AIOM “Metastasi ossee e salute dell’0sso”.

Il trattamento con ADT rappresenta la backbone della terapia della malattia metastatica
ormonosensibile: nei paragrafi successivi sono infatti descritti i risultati riguardanti studi di
combinazione con trattamenti ormonali di nuova generazione (doppiette ADT + ARSI) e con la
chemioterapia (tripletta ADT + ARSI + docetaxel), che hanno drasticamente cambiato ’aspettativa di
vita dei pazienti affetti da mHSPC.

La monoterapia con LHRH-A rimane pertanto un’opzione solo per quei pazienti che vengono ritenuti

“unfit” ai trattamenti di combinazione.
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7.6.1.2 Blocco androgenico totale: combinazione di ADT con antiandrogeni di | generazione

Diversi studi hanno affrontato il problema della potenziale superiorita del blocco androgenico totale (BAT o
CAB) in alternativa al solo LHRH-A, ottenendo risultati contraddittori (1-6).

La metanalisi del Prostate Cancer Trialists’ Collaborative Group (PCTCG) pubblicata nel 2000 ha preso in
esame i risultati di 27 studi randomizzati di confronto tra BAT e castrazione medica o chirurgica (7): la
sopravvivenza a 5 anni € risultata pari al 25,4% nei pazienti sottoposti a BAT e al 23,6% nei pazienti sottoposti
alla sola terapia androgeno-deprivativa. L’analisi per sottogruppi ha tuttavia dimostrato come il trattamento
con BAT abbia prodotto un incremento del 3% nella sopravvivenza a 5 anni nei pazienti trattati con

antiandrogeni non steroidei (27,6% BAT vs 24,7% solo LHRH-A; p=0,005); al contrario, nei pazienti trattati
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con ciproterone acetato la terapia di combinazione ha ridotto la sopravvivenza rispetto alla terapia con solo
LHRH-A (15,4% BAT vs 18,1% LHRH-A; p=0,04). Questa differenza ¢ riferibile all’incremento della
mortalita non cancro-specifica nei pazienti trattati con ciproterone acetato in associazione a LHRH-A.

Una review della Cochrane pubblicata nel 1999 da Schmitt et al., che non ha considerato gli studi con
ciproterone acetato, ha confermato un beneficio statisticamente significativo in termini di sopravvivenza a 5
anni a favore del BAT (Risk Difference 0,048; 1C95% 0,02-0,07) (8).

Tuttavia, alla luce delle evidenze disponibili per il trattamento della malattia metastatica sensibile alla
castrazione con 1’utilizzo di ARSI di nuova generazione in associazione all’ADT, il trattamento con BAT &
da considerarsi superato.

In particolare lo studio ENZAMET (9), di cui si dira piu in dettaglio nel prossimo paragrafo, ha confrontato
due regimi di BAT, quello ottenuto con antiandrogeni di 12 generazione (bicalutamide, flutamide, nilutamide)
e quello ottenuto associando all’ADT un antiandrogeno di nuova generazione come enzalutamide. Questo
studio ha dimostrato chiaramente la superiorita della combinazione ADT + enzalutamide rispetto alla
combinazione ADT + antiandrogeno non steroideo di 1% generazione anche in termini di OS, ancorché il

beneficio fosse piu evidente in alcuni sottogruppi di pazienti.
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7.6.1.3 Combinazione ADT + ARSI (androgen receptor signaling inhibitors)

Cinque studi randomizzati prospettici hanno confrontato la combinazione ADT + ARSI rispetto ad ADT +
placebo dimostrando che 1’aggiunta di un ARSI all’ADT ¢ in grado di prolungare significativamente la
sopravvivenza dei pazienti.

La combinazione abiraterone e prednisone (o prednisolone) é stata testata nel setting della malattia metastatica
ormonosensibile con lo studio LATITUDE e lo studio STAMPEDE. Lo studio LATITUDE (1) € uno studio
di fase Il volto a valutare la superiorita di abiraterone acetato + prednisone in associazione all’ADT nei
confronti della sola ADT, su un campione di 1199 pazienti affetti da neoplasia prostatica metastatica alla
diagnosi e quindi non sottoposti precedentemente ad alcun trattamento locale o sistemico; 597 pazienti sono
stati assegnati al braccio di trattamento con abiraterone acetato (1 g/die in associazione a prednisone 5 mg/die)
e ADT con LHRH analoghi, mentre 602 pazienti sono stati trattati con il solo LHRH analogo in associazione
a placebo. Tutti i pazienti inclusi nello studio presentavano una malattia ad alto rischio, definita dalla presenza
di almeno 2 tra i seguenti criteri: Gleason score >8, almeno 3 lesioni ossee, la presenza di metastasi viscerali
misurabili. | 2 endpoint primari dello studio erano la OS e la sopravvivenza libera da progressione radiologica.
Ad un follow-up mediano di 30,4 mesi, il rischio relativo di morte é stato del 38% piu basso nei pazienti trattati
con abiraterone (HR 0,62; 1C95% 0,51-0,76) rispetto ai pazienti del braccio placebo. Il tempo mediano di
sopravvivenza libera da progressione é stato di 33 mesi nei pazienti trattati con abiraterone e 14,8 mesi nei
pazienti trattati con placebo (HR 0,47; 1C95% 0,39-0,55). Tossicita di grado 3 e 4 sono state riportate nel 63%
dei pazienti nel braccio di trattamento con abiraterone e nel 48% di quelli nel gruppo placebo. In particolare
nel gruppo di trattamento con abiraterone é stata osservata una percentuale maggiore di tossicita di tipo
mineralcorticoide: ipertensione di grado 3 e 4 ¢ stata osservata nel 20% e nello 0% dei pazienti, rispettivamente
(mentre nel gruppo placebo le percentuali osservate sono state pari al 10% e 0,2%); ipokaliemia nel 10% e
nello 0,8% dei pazienti (mentre nel gruppo placebo le percentuali osservate sono state pari all’1% e allo 0,2%).
In un successivo lavoro sono stati pubblicati i risultati finali di OS ad un follow-up mediano di 51,8 mesi (2).
Al momento dell’analisi finale, la OS mediana si € mantenuta significativamente superiore nel braccio di
trattamento con abiraterone rispetto al controllo (53,3 mesi vs 36,5 mesi) con un HR pari a 0,66 (1C95% 0,56-

0,78).
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Sono stati inoltre pubblicati i risultati in termini di QoL dei pazienti trattati all’interno dello studio,
sostanzialmente favorevoli all’aggiunta della terapia con abiraterone (3).

Lo studio STAMPEDE ¢ un trial con disegno randomizzato, a bracci multipli, che ha valutato nel tempo
I’utilizzo di diversi trattamenti confrontati con la terapia standard, costituita dalla sola ADT, in pazienti
hormone-naive con malattia localmente avanzata o metastatica, candidati a essere trattati per lungo tempo con
ADT. Nel 2017 sono stati pubblicati i risultati dello studio volto a valutare la superiorita di abiraterone acetato
e prednisolone in aggiunta all’ADT, rispetto alla sola ADT, su un campione di 1917 pazienti, di cui 957 trattati
con sola ADT e 960 con abiraterone 1 g/die e prednisolone 5 mg/die in associazione ad ADT (4). | pazienti
arruolati presentavano i seguenti criteri di inclusione: neoplasia prostatica metastatica di nuova diagnosi,
oppure metastasi linfonodali, o presenza di una malattia localmente avanzata come descritta nel paragrafo
precedente.

Lo studio ha dimostrato un significativo vantaggio in termini di OS a favore del gruppo trattato con abiraterone,
dove la percentuale di sopravvivenza a 3 anni ¢ stata pari all’83% rispetto al 76% osservato nel braccio con
sola ADT (HR 0,63; 1C95% 0,52-0,76). Il vantaggio era ancora piu significativo (HR 0,61; 1C95% 0,49-0,75)
nel sottogruppo di pazienti con malattia metastatica, essendo 1’ordine di grandezza del tutto comparabile a
quello osservato nel trial LATITUDE. Gli eventi avversi di grado 3-5 si sono verificati nel 47% dei pazienti
nel braccio di trattamento con abiraterone e nel 33% dei pazienti trattati con sola ADT, e sono stati
principalmente ipertensione, incremento dei valori delle transaminasi e disturbi respiratori.

Sono stati pubblicati i risultati della stratificazione a posteriori in alto e basso rischio (secondo i criteri utilizzati
nello studio LATITUDE) dei pazienti inseriti nello studio STAMPEDE (5). Quest’analisi ha coinvolto 901 dei
990 pazienti M1 al momento della randomizzazione (ossia tutti i pazienti di cui erano disponibili i dati
necessari alla stratificazione tra alto e basso rischio). Il beneficio terapeutico a favore di abiraterone ¢ stato
evidenziato sia nei pazienti ad alto rischio (OS = HR 0,54; 1C95% 0,41-0,70) che nei pazienti a basso rischio
(OS =HR 0,66; 1C95% 0,44-0,98). E stata eseguita anche I’analisi stratificando i pazienti in funzione dei criteri
CHAARTED (vedi paragrafo 7.6.1.4) e i risultati sono stati sostanzialmente sovrapponibili, dimostrando un
beneficio statisticamente significativo in termini di OS sia nei pazienti con malattia “low volume” che “high

volume”.
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Apalutamide e stata utilizzata nello studio TITAN (6), studio di fase Ill, randomizzato, in doppio cieco, volto
a valutare D’efficacia di questo antiandrogeno di nuova generazione nei pazienti con malattia metastatica
ormonosensibile. T criteri di inclusione dello studio permettevano 1’utilizzo precedente di docetaxel
(somministrato per un massimo di 6 cicli e senza evidenza di progressione al termine del trattamento
chemioterapico), il trattamento locale per la neoplasia prostatica completato da almeno 1 anno e 1’utilizzo
dell’ADT per un periodo non superiore ai 6 mesi per la malattia metastatica oppure inferiore o uguale a 3 anni
nel caso di trattamento adiuvante.

Endpoint primari dello studio erano la rPFS e I’OS. Endpoint secondari erano: il tempo all’utilizzo di una
chemioterapia (nei pazienti non pre-trattati con docetaxel), il tempo alla progressione del dolore, il tempo
all’utilizzo cronico di oppioidi e il tempo a eventi scheletrici. I pazienti erano stratificati in base al valore del
Gleason score, alla zona geografica di appartenenza e all’utilizzo o meno del docetaxel. Era stata inoltre pre-
pianificata 1’analisi in base al volume di malattia, utilizzando come definizione di malattia ad alto volume
guella adottata nello studio CHAARTED (presenza di metastasi viscerali e almeno una lesione ossea, oppure
di almeno 4 lesioni ossee di cui almeno una al di fuori dello scheletro assile).

Lo studio ha randomizzato 1052 pazienti al trattamento con apalutamide in associazione ad ADT (525 pazienti)
oppure placebo + ADT (527 pazienti). Ad un follow-up mediano di 22,7 mesi, la percentuale di pazienti liberi
da progressione radiologica é stata pari al 68,2% nel gruppo di trattamento con apalutamide e al 47,5% nel
gruppo placebo (HR 0,48; 1C95% 0,39-0,60). L’OS ¢ stata pari all’82,4% nel gruppo di trattamento con
apalutamide e 73,5% nel gruppo placebo (HR 0,67; 1C95% 0,51-0,89). Un vantaggio statisticamente
significativo a favore del braccio di trattamento con apalutamide é stato evidenziato relativamente a tutti gli
endpoint secondari. Inoltre I’analisi della QOL attraverso il questionario FACT-P non ha dimostrato differenze
tra i pazienti trattati con apalutamide e quelli nel gruppo placebo (7).

Per quanto riguarda gli eventi avversi, la frequenza di eventi di grado 3-4 ¢ stata sostanzialmente simile nei 2
gruppi (42,2% nel braccio apalutamide e 40,8% nel braccio placebo). L’evento avverso piu frequente tra i
pazienti trattati con apalutamide ¢ stato il rash cutaneo; c’¢ stato anche il riscontro di ipotiroidismo (6,5% nei

pazienti trattati con apalutamide vs 1,1% nei pazienti trattati con placebo).
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Recentemente sono stati pubblicati i risultati dell’analisi finale relativamente all’OS (8), ad un follow-up
mediano di 44 mesi e con il 39,5% dei pazienti del braccio placebo che avevano effettuato il crossover ad
apalutamide. In quest’analisi, nonostante la presenza di un crossover rilevante, la riduzione del rischio di morte
a favore di apalutamide si e ulteriormente consolidata raggiungendo il 35% (HR 0,65; 1C95% 0,53-0,79).
Enzalutamide € stata testata nella malattia metastatica sensibile alla castrazione nell’ambito degli studi
ARCHES ed ENZAMET.

Nello studio ARCHES (9), 1150 pazienti affetti da malattia metastatica ormonosensibile sono stati
randomizzati a ricevere, in associazione all’ADT, enzalutamide (574 pazienti) o placebo (576). | pazienti erano
stratificati in base al precedente utilizzo di docetaxel e al volume di malattia, definendo la malattia ad alto
volume secondo la definizione dello studio CHAARTED che abbiamo gia visto. Endpoint primario dello
studio era la rPFS, mentre endpoint secondari erano il tempo alla progressione del PSA, le risposte radiologica
e biochimica, il tempo alla comparsa della resistenza alla castrazione e 1’0S. Altri endpoint secondari erano
rappresentati dal tempo al primo evento scheletrico sintomatico, i patient-reported outcomes (PRO), il tempo
al deterioramento della QOL e il tempo alla progressione del dolore. | primi risultati pubblicati si riferiscono
all’analisi finale di rPFS e all’interim analisi dell’OS. | risultati dello studio hanno evidenziato un vantaggio
statisticamente significativo a favore di enzalutamide rispetto al placebo in termini di rPFS (HR 0,39; 1C95%
0,30-0,50). Questo vantaggio € presente in pressoché tutti i sottogruppi, indipendentemente dal volume di
malattia e dal precedente utilizzo di docetaxel. I dati di OS erano ancora immaturi al tempo dell’analisi, tuttavia
dopo un follow-up mediano di 44,6 mesi si € evidenziato come il trattamento con enzalutamide + ADT abbia
ridotto il rischio di morte del 34% rispetto al placebo + ADT (mediana non raggiunta in nessuno dei 2 gruppi;
rapporto di rischio 0,66; 1C95% 0,53-0,81; p <0,001). In termini di rPFS il trattamento di enzalutamide + ADT
raggiungeva una mediana di 49,8 mesi rispetto a 39,8 mesi per la ADT + placebo, con una riduzione del rischio
di progressione o morte del 37% (HR 0,63; 1C95% 0,52-0,76).

Dello studio ARCHES sono stati pubblicati anche i risultati relativi ai PRO, al tempo al deterioramento della
QoL e al dolore (10). La valutazione ¢ stata fatta tramite lo European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire-Prostate 25 (QLQ-PR25), il Functional Assessment of Cancer

Therapy-Prostate (FACT-P), il Brief Pain Inventory Short Form e I’EuroQoL 5-Dimensions, 5-Levels (EQ-
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5D-5L). Non e stata riportata alcuna differenza statisticamente significativa in termini di tempo al primo
peggioramento clinicamente significativo (TTFD) né di tempo al primo peggioramento clinicamente
significativo confermato (TTFCD) della QoL; analoghi risultati sono stati riportati valutando gli score del
QLQ-PR25 e del FACT-P. Enzalutamide é stata inoltre in grado di determinare un ritardo rispetto al primo
peggioramento clinicamente significativo del dolore ai livelli maggiori, alla gravita del dolore e agli score della
scala EQ-5D-5L.

Lo studio ENZAMET (11) € uno studio di fase I1l, multicentrico, in cui pazienti affetti da neoplasia prostatica
metastatica ormonosensibile sono stati randomizzati a ricevere enzalutamide o un antiandrogeno non steroideo
di prima generazione (bicalutamide, flutamide, nilutamide) sempre in aggiunta a terapia androgeno-
soppressiva (ADT), che doveva essere iniziata entro 12 settimane prima della randomizzazione; era inoltre
permesso un precedente trattamento con ADT se questo era stato sospeso almeno 1 anno prima della
randomizzazione, cosi come 1’utilizzo di docetaxel e un precedente trattamento locale. | pazienti sono stati
stratificati in base all’utilizzo o meno della chemioterapia, all’utilizzo di trattamenti antiriassorbitivi dell’osso
e al volume di malattia, definito come “alto volume” in presenza di metastasi viscerali oppure di almeno 4
metastasi ossee, di cui una al di fuori dello scheletro assile e della pelvi. L’endpoint primario dello studio era
1’0S, mentre gli endpoint secondari erano la PFS (definita come progressione biochimica e clinica) e la
valutazione degli eventi avversi.

Nello studio sono stati randomizzati 1125 pazienti che hanno ricevuto enzalutamide (n=536) o il trattamento
con la combinazione includente antiandrogeni di prima generazione (n=562). Al momento dell’interim analisi
per I’OS, sono state osservate 102 morti nel gruppo enzalutamide e 143 nel gruppo di terapia standard, con un
HR pari a 0,67 (1C95% 0,52-0,86) a favore dei pazienti trattati con enzalutamide. Un vantaggio statisticamente
significativo a favore del braccio con enzalutamide é stato osservato anche per gli endpoint secondari. La
recente pubblicazione dell’aggiornamento dello studio dopo un follow-up mediano di 68 mesi ha mostrato che
la sopravvivenza globale mediana non e stata raggiunta (HR 0,70; 1C95% 0,58-0,84; p <0,0001), mentre il
tasso di soggetti vivi a 5 anni era del 57% nel gruppo di controllo e del 67% nel gruppo enzalutamide. I benefici
di sopravvivenza globale con enzalutamide sono stati coerenti tra i sottogruppi prognostici predefiniti e I’uso

pianificato di docetaxel concomitante (12).

133



CARCINOMA DELLA PROSTATA LINEE GUIDA \0]

2024

Per quanto riguarda gli eventi avversi, nei pazienti trattati con enzalutamide sono stati osservati un maggior

numero di crisi convulsive (7 vs 0) e una maggiore incidenza di fatigue (465 vs 363 pazienti). Inoltre

considerando i pazienti che avevano ricevuto anche docetaxel, ¢’¢ stata una maggiore incidenza di neuropatia

periferica di grado 2 nel braccio con enzalutamide rispetto al braccio di controllo (9% vs 3%) (su questo

potrebbe aver inciso il trattamento chemioterapico).
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Alla luce dei risultati degli studi randomizzati sopra riportati, il quesito clinico a cui il panel ha risposto & il

seguente.
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Quesito 6 GRADE. Nei pazienti affetti da neoplasia prostatica ormonosensibile metastatica (M1), il
trattamento con un ARSI (abiraterone, apalutamide, enzalutamide) in associazione alla terapia
androgeno-soppressiva (ADT) & raccomandabile rispetto alla sola ADT, in termini di sopravvivenza
globale (OS) e tossicita?

Raccomandazione clinica: Nei pazienti affetti da neoplasia prostatica ormonosensibile metastatica (M1), il trattamento
con un ARSI (abiraterone*, apalutamide, enzalutamide) in associazione alla terapia androgeno-soppressiva (ADT)
dovrebbe essere preso in considerazione rispetto alla sola ADT.

Forza della raccomandazione: Forte a favore

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Per fornire una risposta al quesito secondo la modalita GRADE EtD, si € provveduto a effettuare una metanalisi degli
studi LATITUDE (1), STAMPEDE (2), TITAN (3), ARCHES (4) ed ENZAMET (5) (vedi forest plot ed EtD
nell’Appendice 1).

Il trattamento combinato ARSI-ADT ha permesso di osservare una riduzione relativa del rischio di decesso del 38%
(HR 0,62; 1C95% 0,57-0,68) rispetto alla sola ADT, con riduzione assoluta del 15% (IC95% 12-17%) e NNT = 6,7.
Non risulta esistere eterogeneita tra gli studi per tale outcome.

Riguardo alla tollerabilita, ’incremento relativo del rischio di eventi avversi di grado 3-4 ¢ stato del 22% (RR 1,22;
IC95% 1,06-1,41) rispetto alla sola ADT, con incremento assoluto dell’8% (IC95% 2-15%). Solo il 9% dei pazienti
considerati ha tuttavia dovuto interrompere definitivamente il trattamento con ARSI-ADT a causa di un evento avverso.
Se infatti I’incremento relativo del rischio di tale evenienza ¢ stato del 56% (RR 1,56; 1C95% 1,26-1,91) rispetto alla
sola ADT, I’incremento assoluto del rischio € stato limitato al 3% (IC95% 2-5%). Si ¢ infine osservata un’elevata
eterogeneita tra gli studi (1>=82%) per quanto riguarda 1’incidenza cumulativa di eventi avversi gravi; tra le possibili
cause (oltre naturalmente al profilo di tollerabilita specifico dei farmaci considerati), la valutazione in aperto
caratteristica degli studi STAMPEDE ed ENZAMET.

11 panel ha ritenuto il quesito di importante rilievo clinico e definito il beneficio ottenuto in OS dall’aggiunta dell’ ARSI
all’ ADT molto significativo (“large effect”) a fronte di una tossicita sostanzialmente moderata. Pertanto, I’analisi
beneficio/danno depone a favore dell’uso dell’aggiunta di un ARSI rispetto alla sola ADT.

Qualita globale delle prove

La qualita globale delle prove ¢ stata definita MODERATA,; questo perché, a fronte di un’alta qualita del dato di OS,
le limitazioni connesse agli outcome di tossicita richiedevano un downgrade di 2 livelli. Il panel pero, all’unanimita,
ha ritenuto che considerando il favorevole rapporto beneficio/rischio fosse ammissibile un upgrade della certezza
globale delle prove.

COl: nessun conflitto dichiarato

*NB: In pazienti con mHSPC di nuova diagnosi e ad alto rischio, secondo la definizione dello studio LATITUDE,
attualmente sono rimborsate in lItalia solo due formulazioni generiche di abiraterone in associazione a
prednisone/prednisolone.
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7.6.1.4 Combinazione ADT + docetaxel

L’utilizzo della chemioterapia con docetaxel all’inizio degli anni 2000 nei pazienti affetti da malattia resistente
alla castrazione ha dimostrato di aumentare la sopravvivenza rispetto al trattamento con mitoxantrone, fino ad
allora considerato uno standard terapeutico. Recentemente 1’efficacia di docetaxel ¢ stata testata anche nella
malattia “hormone-naive” in combinazione all’ADT, con risultati in parte contrastanti ma che sembrano
indicare la possibilita di ottenere un beneficio significativo soprattutto nei pazienti con malattia piu estesa e
prognosi peggiore.

Lo studio GETUG-AFU-15 pubblicato nel 2013 (1) & uno studio randomizzato volto a verificare la superiorita
di docetaxel in associazione all’ADT (orchiectomia o LHRH-A * antiandrogeni non steroidei) nei confronti
della sola ADT, che & stato condotto su un campione di 385 pazienti affetti da neoplasia prostatica metastatica
ormonosensibile. | pazienti sono stati randomizzati a ricevere un trattamento androgeno-deprivativo (LHRH-
A 0 orchiectomia pitu 0 meno antiandrogeni non steroidei) ovvero la stessa terapia in combinazione con
docetaxel (75 mg/mq g21) fino ad un massimo di 9 cicli. A un follow-up di 83,9 mesi, nel gruppo di pazienti
con malattia HV la OS mediana osservata ¢ stata di 39,8 mesi con il trattamento combinato rispetto ai 35,1
mesi con la sola ormonoterapia (HR 0,78; 1C95% 0,56-1,09) (2).

Gli effetti collaterali principali osservati nel braccio di combinazione sono stati la neutropenia febbrile nel
7,9% dei pazienti, la neuropatia G3-G4 nell’1,6% e la fatigue G3-G4 nel 6,9%. E stata anche pubblicata
un’analisi post hoc con il metodo Q-TWIiST (Quality-adjusted Time Without Symptoms of disease and
Toxicity of treatment) (3). I risultati hanno messo in evidenza un vantaggio dell’aggiunta di docetaxel nei
pazienti HV utilizzando un valore soglia di utilita pari a 0,35 nel periodo di progressione, mentre nessuna
differenza ¢ stata evidenziata tra i 2 bracci di trattamento indipendentemente dai valori soglia di utilita
utilizzati.

Lo studio ECOG 3805 (denominato anche CHAARTED), pubblicato nel 2015 (4), & uno studio di fase IlI,
randomizzato, volto a verificare la superiorita di docetaxel in associazione all’ADT nei confronti della sola

ADT su un campione di 790 pazienti affetti da neoplasia prostatica metastatica ormonosensibile.

136



CARCINOMA DELLA PROSTATA 'QBNZEE GUIDA \0]

Ad un follow-up mediano di 53,7 mesi, nei pazienti high volume (HV) (definiti tali per la presenza di almeno
4 metastasi ossee di cui almeno una al di fuori dello scheletro assile oppure per la presenza di metastasi
viscerali) & stato osservato un beneficio assoluto in termini di OS mediana pari a 16,8 mesi nel braccio di
trattamento combinato rispetto alla sola ADT (OS mediana 51,2 vs 34,4 mesi; HR 0,63; 1C95% 0,50-0,79).
Per contro, nei pazienti con malattia low volume (LV) (ossia la malattia le cui caratteristiche non rientrano
nella definizione HV), a un follow-up mediano di 53,8 mesi non ¢ stato osservato alcun vantaggio dall’aggiunta
del docetaxel (OS mediana 63,5 mesi nel braccio di chemio-ormonoterapia vs non ancora stimabile nel braccio
di sola terapia ormonale; HR 1,04; 1C95% 0,70-1,55) (5).

| punteggi relativi ai questionari di valutazione della QOL sono risultati inizialmente (3 mesi) a sfavore di
docetaxel, per poi risultare pit favorevoli rispetto al braccio di controllo a lungo termine (12 mesi) (6).

Per quanto riguarda la tossicita del trattamento chemioterapico, gli effetti collaterali prevalentemente correlati
sono stati la neutropenia febbrile, la neuropatia e la fatigue. In particolare il tasso di neutropenia febbrile &
stato pari al 6%, quello di neuropatia G3-G4 ¢é stato pari all’1% e la fatigue G3-G4 ¢ stata osservata in una
percentuale pari al 4% (5).

Sono stati anche pubblicati i risultati di un’analisi combinata degli studi CHAARTED e GETUG-AFU 15, la
quale ha evidenziato una significativa eterogeneita nell’effetto della terapia combinata tra i sottogruppi HV e
LV (p=0,017), con stime di HR di 0,68 (IC95% 0,56-0,82) nei pazienti HV e di 1,03 (IC95% 0,77-1,38) nei
pazienti LV (7).

Lo studio STAMPEDE ¢ uno studio multi-arm, multi-stage i cui criteri di inclusione e le finalita sono stati
descritti precedentemente. | risultati di questo studio, relativamente ai bracci con docetaxel, sono stati
pubblicati nel 2016 (8). A un follow-up mediano di 42 mesi, il vantaggio in OS osservato per docetaxel nei
pazienti M1 era di 15 mesi (60 vs 45 mesi: HR 0,76; 1C95% 0,62-0,92).

Un’analisi post-hoc volta a valutare I’impatto del volume di malattia nei pazienti M1 ad un follow-up pit lungo
(9) e stata possibile nel 76% dei pazienti metastatici (830/1086), ossia in quei pazienti dei quali erano
disponibili i dati riguardanti le scintigrafie ossee. La durata mediana del follow-up é stata pari a 78,2 mesi

(IQR 62,9-96,3). Non e stata evidenziata interazione tra effetto del trattamento e volume di malattia (interaction
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p=0,827), con HR 0,81 (IC95% 0,64-1,02) nel sottogruppo con malattia HV e HR 0,76 (1C95% 0,54-1,07) nel
sottogruppo con malattia LV.

La percentuale di pazienti che ha riportato una tossicita di grado >3 ¢ stata maggiore nei gruppi trattati con
docetaxel (docetaxel + ADT [52%] rispetto ad ADT [32%]). Questa differenza é stata osservata in particolare
nei primi 6 mesi di trattamento e, pertanto, pud essere ragionevolmente associata soprattutto al trattamento
chemioterapico. E stata osservata una morte per neutropenia febbrile, probabilmente associata al trattamento
sperimentale.

Un’analisi combinata dei 3 studi precedentemente descritti (2262 pazienti), pubblicata da Tucci et al. (10) nel
2016, ha infine confermato il vantaggio globale (pazienti HV + LV) dell’associazione con docetaxel (HR 0,73;
1C95% 0,60-0,90), con una non significativa eterogeneita tra i 3 studi.

Alla luce dei dati presentati, il docetaxel in associazione ad ADT e attualmente disponibile in Italia (Legge
648) nei pazienti affetti da neoplasia prostatica metastatica ormonosensibile. Tuttavia questa strategia
terapeutica, finora preferita nei pazienti con malattia HV, é stata superata dalla tripletta ADT +

docetaxel + ARSI descritta nel paragrafo successivo.

7.6.1.5 Combinazione ADT + docetaxel + ARSI

Recentemente sono stati pubblicati i risultati di studi che hanno valutato I’aggiunta di un ARSI alla
combinazione di docetaxel e ADT, in una strategia di intensificazione del trattamento.

Lo studio PEACE-1 ha valutato la combinazione di abiraterone e standard di trattamento (SOC) incluso il
trattamento con docetaxel + la radioterapia sul tumore primitivo nei pazienti con mHSPC. Lo studio é stato
disegnato come studio di fase Il randomizzato in aperto (12). Questo prevedeva di arruolare pazienti con
diagnosi di mHSPC de novo e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status di 0-1
(oppure 2 se dovuto al dolore osseo). | partecipanti sono stati randomizzati al trattamento standard (SOC: ADT
da sola o con docetaxel 75 mg/mq ogni 3 settimane), SOC + radioterapia, SOC + abiraterone (1000 mg/die +
prednisone 5 mg BID) o SOC + RT + abiraterone. | co-primary endpoint erano la sopravvivenza libera da
progressione radiografica e la sopravvivenza globale. La progressione radiografica delle lesioni dei tessuti

molli é stata valutata mediante TC o RM, sulla base dei criteri RECIST versione 1.1. La progressione delle
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lesioni ossee € stata valutata mediante scintigrafia ossea secondo la versione adattata dal Prostate Cancer
Working Group 2, senza la necessita di scintigrafia ossea secondaria per confermare la progressione. Gli
endpoint secondari erano sopravvivenza libera da carcinoma prostatico resistente alla castrazione (CRPC),
sopravvivenza libera da eventi genitourinari gravi, sopravvivenza specifica per carcinoma prostatico, tempo al
prossimo evento correlato all’apparato scheletrico, tasso di risposta del PSA, uno studio sul ruolo prognostico
del PSA sierico misurato 6-8 mesi dopo I’inizio della terapia sistemica, tempo alla progressione del dolore,
tempo alla chemioterapia per CRPC, qualita della vita, cambiamenti nella densita minerale ossea, correlazione
dei biomarcatori con I’esito e il profilo di sicurezza.

Tra il 27 novembre 2013 e il 20 dicembre 2018 1173 pazienti sono stati arruolati e randomizzati a ricevere
SOC (n=296), SOC + RT (n=293), SOC + abiraterone (n=292) o0 SOC + RT piu abiraterone (n=291). Il follow-
up mediano e stato di 3,5 anni (IQR 2,8-4,6) per la sopravvivenza libera da progressione radiografica (rPFS) e
di 4,4 anni (IQR 3,5-5,4) per la sopravvivenza globale. Il modello di regressione di Cox aggiustato non ha
rivelato alcuna interazione tra abiraterone e radioterapia, consentendo I’analisi aggregata dell’efficacia di
abiraterone. Nella popolazione complessiva, i pazienti assegnati a ricevere abiraterone (n=583) avevano una
sopravvivenza libera da progressione radiografica piu lunga (HR 0,54; 1C99,9% 0,41-0,71; p <0,0001) e
sopravvivenza globale (0,82; 1C95,1% 0,69-0,98; p=0,030) rispetto ai pazienti che non hanno ricevuto
abiraterone (n=589). Nella popolazione trattata con ADT e docetaxel (n=355 sia nei gruppi con abiraterone
che senza abiraterone), gli HR erano coerenti (sopravvivenza libera da progressione radiografica 0,50;
1C99,9% 0,34-0,71; p <0,0001; sopravvivenza globale 0,75; 1C95,1% 0,59-0,95; p=0,017). Solo per 1’OS,
I’effetto dell’aggiunta di abiraterone era piu pronunciato nei pazienti con carico metastatico ad alto volume,
che rappresentava un fattore di stratificazione ma non un endpoint secondario.

Poiché il trattamento con SOC + abiraterone ha mostrato un’efficacia superiore rispetto a SOC senza
abiraterone che soddisfaceva il livello di significativita predefinito richiesto (errore di tipo I di 0,049 per la
sopravvivenza globale e 0,001 per la sopravvivenza libera da progressione radiografica), all’interno della
popolazione complessiva, I’efficacia di abiraterone e stata ulteriormente studiata all’interno della popolazione
di docetaxel e ADT per valutare gli endpoint coprimari pre-pianificati. In questa popolazione, rispetto a SOC

(con docetaxel) senza abiraterone, I’aggiunta di abiraterone ha ridotto il numero di eventi di progressione
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radiografica o di decessi da 211 a 139, ha migliorato la rPFS mediana da 2,03 anni (IQR 1,09 — NR) a 4,46
anni (1,90 — NR) e ha ridotto il rischio relativo di progressione radiografica o morte del 50% (HR aggiustato
per la sopravvivenza libera da progressione radiografica 0,50; 1C99,9% 0,34-0,71; p <0,0001). Analogamente,
rispetto a SOC (con docetaxel) senza abiraterone, I’aggiunta di abiraterone ha ridotto il numero di decessi da
151 a 121, ha migliorato I’OS mediana da 4,43 anni (IQR 2,47 — NR) ad un valore mediano non ancora
raggiunto per il braccio di SOC + abiraterone e ha ridotto il rischio relativo di morte per qualsiasi causa del
25% (HR aggiustato per la sopravvivenza globale 0,75; 1C95,1% 0,59-0,95; p=0,017).

Lo studio ARASENS ha arruolato pazienti con mHSPC con performance status ECOG 0 o 1 e candidati a
ricevere il trattamento con ADT e docetaxel. | partecipanti sono stati randomizzati a ricevere ADT e 6 cicli di
docetaxel pit placebo o darolutamide e stratificati per estensione della malattia metastatica e livello di fosfatasi
alcalina. L’endpoint primario era la sopravvivenza globale (OS); gli endpoint secondari erano il tempo alla
malattia mCRPC, il tempo alla progressione del dolore, il tempo all’evento scheletrico sintomatico (SSE) e il
tempo alla successiva terapia antineoplastica (12).

In totale 651 pazienti sono stati randomizzati a ricevere darolutamide e 654 a ricevere placebo. Nel complesso,
i dati demografici di base e le caratteristiche della malattia erano ben bilanciati tra i 2 bracci. Le caratteristiche
degne di nota includevano circa il 78% dei pazienti in entrambi i bracci con malattia di Gleason 8 o superiore
alla diagnosi, circa 1’86% con malattia metastatica de novo e circa il 18% con M1c (metastasi viscerali). Da
notare che lo studio non ha caratterizzato i pazienti come ad alto e basso volume al momento dell’arruolamento.
Alla data cut-off per I’analisi primaria, il rischio di morte era significativamente inferiore, del 32,5%, nel
gruppo darolutamide rispetto al gruppo placebo (HR 0,68; 1C95% 0,57-0,80; p <0,001). L’OS mediana é stata
di 48,9 mesi per il braccio placebo e non ¢ stata raggiunta per il braccio darolutamide. La darolutamide ¢ stata
anche associata a benefici consistenti rispetto agli endpoint secondari e ai sottogruppi prespecificati. Gli eventi
avversi sono stati simili nei 2 gruppi e le incidenze degli eventi avversi pit comuni (che si sono verificati in
>10% dei pazienti) sono state piu elevate durante il periodo di trattamento con docetaxel sovrapposto in
entrambi i gruppi. La frequenza di eventi avversi di grado 3 o 4 ¢ stata del 66,1% nel gruppo darolutamide e
del 63,5% nel gruppo placebo; la neutropenia & stato I’evento avverso di grado 3 o 4 piu comune

(rispettivamente nel 33,7% e nel 34,2%).
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Nell’analisi recentemente pubblicata I’efficacia di darolutamide ¢ stata analizzata dividendo i pazienti per
volume di malattia come da classificazione CHAARTED o per rischio come da studio LATITUDE. Dei 1305
arruolati, 1005 (77%) avevano una malattia ad alto volume, 912 (70%) avevano una malattia ad alto rischio,
300 (23%) avevano una malattia a basso volume e 393 (30%) avevano una malattia a basso rischio.
Darolutamide + ADT + docetaxel hanno prolungato la sopravvivenza globale indipendentemente dalla malattia
ad alto o basso volume. In particolare, per mHSPC ad alto volume (HR 0,69; 1C95% 0,57-0,82) e mHSPC a
basso volume (HR 0,68; 1C95% 0,41-1,13) e per mHSPC ad alto rischio (HR 0,71; 1C95% 0,58-0,86) e MHSPC
a basso rischio (HR 0,62; 1C95% 0,42-0,90) (13).

Inoltre lo studio ENZAMET, descritto in precedenza, prevedeva la possibilita, per i pazienti randomizzati a
enzalutamide o placebo, di ricevere la chemioterapia in maniera concomitante all’ ARSI, pertanto una quota di
pazienti pari a circa il 65% di quelli trattati con chemioterapia ha ricevuto il trattamento combinato ADT +

docetaxel + enzalutamide.
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Alla luce dei risultati di questi studi in cui é stata utilizzata una strategia di “tripletta” (ADT + docetaxel +
ARSI), il quesito clinico che ci poniamo inerente all’utilizzo della chemioterapia nella malattia metastatica
ormonosensibile é il seguente.

Quesito 7. Nei pazienti con neoplasia prostatica ormonosensibile metastatica (M1), candidabili a

chemioterapia con docetaxel, il trattamento con docetaxel + ARSI + ADT & raccomandabile rispetto ad
ADT + docetaxel, in termini di sopravvivenza globale (OS), tossicita e qualita della vita (QoL)?

La ricerca bibliografica effettuata (vedi Appendice 1) ha individuato una metanalisi italiana, pubblicata con
I’intento di valutare se la tripletta sia superiore rispetto alla combinazione di docetaxel e ADT nei pazienti
affetti da mHSPC (1).

Lo studio ha analizzato sia la strategia sequenziale di ADT + docetaxel seguita da ADT + ARSI permessa negli
studi TITAN e ARCHES, sia quella di combinazione ab initio studiata nei trial PEACE-1, ENZAMET e
ARASENS. Rispetto alla tripletta “sequenziale” ¢ stato evidenziato un beneficio non significativo della
combinazione ab initio (HR 0,86; 1C95% 0,59-1,26; fixed-effect), con solo 318 pazienti inclusi nell’analisi.
La tripletta ha riportato un vantaggio statisticamente significativo in termini di riduzione relativa del rischio di
morte del 28% (fixed-effect; HR=0,72; 1C95% 0,63-0,82; p <0,00001) senza che sia stata evidenziata
significativa eterogeneita nei 2 studi inclusi (y°=2,04; p=0,36; 1°=2%). Gli stessi autori hanno analizzato
I’efficacia della tripletta nei pazienti con malattia metastatica de novo negli studi PEACE-1 e ARASENS,
confermando il vantaggio statisticamente significativo in termini di OS (fixed-effect; HR 0,72; 1C95% 0,63-

0,84; p <0,0001) e assenza di eterogeneita negli studi (x>=0,13; p=0,72; 1>=0%).
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Qualita globale . . Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da neoplasia prostatica ormonosensibile
metastatica (M1), la tripletta con un ARSI (abiraterone o
darolutamide) in associazione al docetaxel e alla terapia
androgeno-soppressiva (ADT) dovrebbe essere presa in
Moderata considerazione rispetto alla combinazione di docetaxel e ADT Forte a favore
nei pazienti con malattia ad alto volume

NB: attualmente in Italia in questo setting sono disponibili sia
darolutamide (rimborsata da AIFA), sia abiraterone (legge 648)

COl: Roberto lacovelli

Bibliografia quesito 7
1. Ciccarese C, lacovelli R, Sternberg CN, et al. Triplet therapy with androgen deprivation, docetaxel, and androgen

receptor signalling inhibitors in metastatic castration-sensitive prostate cancer: a meta-analysis. Eur J Cancer. 2022;
173:276-84.

Questa raccomandazione sottolinea come ormai nei pazienti in cui ¢ indicato 1’utilizzo di docetaxel in aggiunta
all’ADT dovrebbe essere sempre considerata 1’aggiunta dell”’ ARSI (“tripletta ADT + docetaxel + ARSI”).
Attualmente darolutamide e abiraterone sono disponibili in Italia in pazienti affetti da mHSPC ad alto volume
secondo criteri CHAARTED (1-2).

Al momento non sono disponibili dati di confronto tra la tripletta e la doppietta ADT + ARSI: é pertanto pratica
clinica utilizzare la tripletta nei pazienti fit per chemioterapia e in cui si ritiene necessaria 1’aggiunta della

chemioterapia, mentre in tutti gli altri casi € opportuno considerare primariamente la doppietta ADT + ARSI.
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7.6.1.6 Terapie locoregionali (chirurgia, radioterapia)

Poiché negli ultimi anni si € assistito ad un progressivo aumento della speranza di vita dei pazienti mCSPC, in
virtu della maggiore efficacia delle terapie farmacologiche disponibili, della ridotta morbidita e della
possibilita di impiegare sin dall’inizio combinazioni basate sull’uso di diverse terapie ormonali e¢/o di
ormonoterapia € chemioterapia, ¢ via via aumentato 1’interesse verso I’associazione di terapie sistemiche di
prima linea e terapie locoregionali, nell’intento di garantire comunque un miglior controllo locale della malattia
e di impattare ulteriormente sulla speranza di vita. Queste strategie innovative tendono a ribaltare il tradizionale
approccio per il quale, in presenza di metastasi, i trattamenti locali non avrebbero un ruolo: infatti si & sempre
pensato che essi non possono contribuire a cambiare la storia naturale della malattia causando tossicita acute
e sequele importanti. Il razionale é basato sulle nuove teorie di diffusione del tumore prostatico: la neoplasia
primaria, lasciata in loco, potrebbe nel tempo sviluppare cloni sempre piu maligni in grado di alimentare la
diffusione a distanza e 1’aggressivita della malattia (1). Si ipotizza anche che la prostata lasciata in loco o la
loggia prostatica (nei pazienti inizialmente prostatectomizzati e poi ricaduti a distanza) possano essere sede
del “re-seeding” di cloni fenotipicamente piu maligni, provenienti da localizzazioni a distanza. Infine, il
trattamento del tumore primario pur in presenza delle metastasi a distanza potrebbe avere un effetto di tipo

immunomodulante, specie dopo radioterapia (2).

7.6.1.6.1 Chirurgia: prostatectomia citoriduttiva

Il ruolo della prostatectomia citoriduttiva nel carcinoma prostatico sensibile alla castrazione (MCSPC) non &
stato ad oggi adeguatamente indagato. Dati retrospettivi ottenuti dai database americani SEER-Medicare e dal
National Cancer Data Base sembrano indicare che la prostatectomia radicale possa conferire un vantaggio
significativo in sopravvivenza in questo setting di pazienti e che nei pazienti sottoposti a trattamento locale la
chirurgia sia superiore alla radioterapia (3-5). | pazienti con tumori a basso grado, con minore estensione locale
di malattia, con minore volume di malattia metastatica e quelli in migliori condizioni generali sembrano
beneficiare maggiormente di questo approccio (4-5). Ovviamente ci troviamo di fronte a studi di popolazione

con evidenti limiti legati alla loro natura retrospettiva e ai bias di selezione. In uno studio caso-controllo
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prospettico pubblicato nel 2017, Steuber et al. hanno comparato gli outcome di 43 pazienti M1 con basso
volume di malattia (1-3 lesioni ossee) sottoposti a PR con quelli di 40 pazienti che sono stati sottoposti a sola
terapia sistemica (6). Non ¢ stato evidenziato alcun vantaggio in termini di OS o di “castration-resistant free
survival”, ma nei pazienti prostatectomizzati si sono verificate meno complicanze locoregionali.

Nello studio prospettico LOMP, 17 pazienti asintomatici affetti da carcinoma prostatico ormonosensibile in
fase metastatica sono stati sottoposti a prostatectomia citoriduttiva, mentre 23 pazienti ineleggibili alla
chirurgia o che I’hanno rifiutata sono stati avviati alla terapia standard (7). Nei pazienti prostatectomizzati
I’0S, larisposta biochimica e il tempo a fallimento della terapia androgeno-deprivativa erano maggiori rispetto
al braccio di controllo. Tuttavia, i pazienti nel braccio sperimentale erano mediamente piu giovani, avevano
un PSA alla diagnosi piu basso e una minore estensione locale di malattia.

Anche questi studi, i cui risultati sono peraltro contradditori, presentano evidenti bias di selezione e sono
pertanto inaffidabili. Questi e altri studi sono stati oggetto di alcune review (8-10). Al di la delle differenze
metodologiche (solo alcune sono revisioni sistematiche della letteratura), tutte le review concludono
sull’impossibilita di stabilire i vantaggi della prostatectomia nei pazienti M1, se non forse in termini di
controllo locale della malattia, e sono concordi sulla necessita di attendere i risultati degli studi randomizzati
in corso e di quelli che verranno implementati in futuro, sulla base di criteri di selezione piu stringenti.

In conclusione, la qualita molto bassa delle evidenze e la contraddittorieta dei risultati riportati in letteratura
non consentono di generare raccomandazioni, per cui nella pratica clinica i pazienti M1 non dovrebbero

essere avviati a prostatectomia.
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7.6.1.6.2 Radioterapia

Sebbene anche nel caso della radioterapia siano disponibili prevalentemente studi di popolazione e casistiche
retrospettive (alcuni che comprendono casistiche miste con pazienti sottoposti a chirurgia o a radioterapia),
sono disponibili anche i dati di studi prospettici randomizzati, che ci permettono pertanto di formulare una

raccomandazione clinica che risponde al quesito seguente.

Quesito 8 GRADE. Nei pazienti affetti da carcinoma prostatico metastatico all’esordio, asintomatici,
con basso numero di metastasi all’imaging convenzionale (malattia oligometastatica o low volume
secondo i criteri CHAARTED), I'aggiunta della radioterapia sul volume prostatico alla terapia
androgeno-soppressiva (ADT) é raccomandabile in alternativa alla sola ADT in termini di mortalita
globale, mortalita cancro-specifica e tossicita?

Raccomandazione clinica: Nei pazienti affetti da carcinoma prostatico metastatico all’esordio con basso numero di
metastasi (malattia oligometastatica o low volume secondo i criteri CHAARTED), I’aggiunta della radioterapia sul
volume prostatico alla terapia androgeno-soppressiva (ADT) dovrebbe essere presa in considerazione.

Forza della raccomandazione: Forte a favore

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 1 voce bibliografica (vedi Appendice 1).

La revisione sistematica con metanalisi (STOPCAP) pubblicata da Burdett et al. nel 2019 (1) ha valutato la superiorita
dell’associazione della RT prostatica all’ADT rispetto alla sola ADT nei pazienti affetti da malattia metastatica alla
diagnosi in fase di ormonosensibilita. Gli autori hanno identificato 3 studi: lo studio STAMPEDE, lo studio HORRAD
e lo studio PEACE-1 (studio che all’epoca della metanalisi era ancora in corso € i cui dati non sono stati utilizzati per
I’analisi).

Dei 2360 pazienti ne sono stati valutati 2126 (1694 reclutati nello STAMPEDE e 432 nel trial HORRAD) con un
follow-up di almeno 3 anni; gli autori hanno ritenuto che il numero dei pazienti inseriti fosse sufficiente per rilevare
una differenza del 5-10% sulla sopravvivenza (OS). I risultati su tutti i pazienti inclusi hanno dimostrato che I’aggiunta
della RT prostatica all’ADT non ha determinato un incremento dell’OS rispetto alla sola ADT (HR 0,92; 1C95% 0,81-
1,04). Tuttavia, in un’analisi di sottogruppo si ¢ osservato che I’effetto della RT sulla prostata nei pazienti con malattia
metastatica alla diagnosi varia a seconda del numero di metastasi ossee, con un beneficio in OS osservato nei pazienti
con meno di 5 metastasi ossee (HR 0,73; 1C95% 0,58-0,92) che si traduce in un incremento assoluto del 7% (1C95% 2-
11%) di sopravvivenza a 3 anni (dal 70% al 77%) rispetto ai pazienti trattati con la sola ADT.

| dati dello studio STAMPEDE, gia pubblicati da Parker et al. nel 2018, sono stati aggiornati dopo un follow-up mediano
di 61,3 mesi (2). In questo studio, pazienti con carcinoma prostatico ormonosensibile, metastatici all’esordio, venivano
randomizzati a ricevere ADT — terapia del braccio standard (18% dei pazienti avevano ricevuto anche docetaxel) vs
ADT + radioterapia sulla prostata secondo 2 diverse schedule, scelte anche queste in maniera randomizzata (terapia del
braccio sperimentale).
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Due analisi di sottogruppo pre-specificate ma non pre-pianificate andavano a valutare 1’effetto dell’aggiunta della
radioterapia in base al carico tumorale iniziale definito con i criteri adottati nello studio CHAARTED e al tipo di
schedula radioterapica adottata.

Nei pazienti con malattia low volume (che rappresentavano il 42% del totale dei pazienti), il trattamento con radioterapia
ha prodotto una riduzione del rischio di morte del 36% (HR 0,64; 1C95% 0,52-0,79; p <0,001). Tale beneficio & risultato
confermato indipendentemente dalla schedula di radioterapia adottata, con HR 0,67 (1C95% 0,49-0,93; p=0,015) nei
pazienti sottoposti a frazionamento settimanale e HR 0,62 (IC95% 0,47-0,83; p=0,001) in quelli sottoposti a
frazionamento giornaliero. Resta inoltre confermata la mancanza di beneficio nei pazienti con elevato carico di malattia
(HR 1,11; 1C95% 0,96-1,28; p=0,164). Analoghe osservazioni sono riferibili anche alla mortalita cancro-specifica.
L’incidenza di eventi avversi nel braccio sperimentale, misurati secondo la scala RTOG, ¢ stata bassa
indipendentemente dal regime utilizzato, riscontrandosi il 2% di tossicita urinaria tardiva di grado 3 e nessun caso di
tossicita urinaria di grado 4-5, e tossicita tardiva intestinale di grado 3-4 pari al 3%.

Lo studio HORRAD & uno studio multicentrico pubblicato nel 2018 da Boeve et al. (3) che ha arruolato 432 pazienti
affetti da carcinoma prostatico metastatico de novo. Il PSA mediano alla diagnosi era pari a 142 ng/ml e il 67% dei
pazienti (stadiati con sola scintigrafia ossea) aveva >5 metastasi. Essi venivano randomizzati a ricevere un analogo
del’LHRH (+ antiandrogeno per le prime 4 settimane) in combinazione o meno a radioterapia sul tumore primitivo. In
un’analisi per sottogruppi, il dato della OS appare pit favorevole nei pazienti con meno di 5 metastasi ossee (HR 0,68;
1C95% 0,42-1,10), anche se la differenza non é statisticamente significativa. La pubblicazione non riporta dati relativi
alla tossicita del trattamento nei 2 bracci.

Si puo ragionevolmente concludere che i benefici offerti dall’aggiunta della radioterapia sul volume prostatico alla
terapia androgeno-soppressiva siano prevalenti rispetto ai danni.

Qualita globale delle prove

La qualita globale delle prove & da considerarsi MODERATA, come effetto di un downgrade di 1 livello per elevato
rischio di selection bias (sottogruppo in esame non definito da randomizzazione stratificata) e performance bias legato
al disegno in aperto degli studi considerati; un ulteriore downgrade di 1 livello é stato applicato allo studio HORRAD
per imprecisione della stima di OS (1C95% coerenti con interpretazioni cliniche di segno opposto).

COl: nessun conflitto dichiarato
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7.6.2 Trattamento delle metastasi nella malattia oligometastatica

La malattia oligometastatica ¢ stata definita come presenza di <3 metastasi nella maggior parte degli studi,
anche se di fatto non esiste accordo su questa definizione (1-2).

Nei pazienti con tale situazione clinica puo essere preso in considerazione un approccio di tipo multimodale
per il trattamento delle metastasi. Recentemente ¢ andata via via aumentando 1’attenzione ad approcci basati

sul trattamento esclusivo delle metastasi, basandosi sul razionale che la malattia oligometastatica possa in
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realta rappresentare un’entita biologicamente diversa rispetto alla malattia plurimetastatica. Gia nel 1995
Hellman (3) aveva infatti ipotizzato che le cellule che danno origine alle oligometastasi abbiano un potenziale
biologico diverso, non avendo ancora acquisito un pieno potenziale metastatico. Sembrerebbe infatti che in
questi casi la nicchia metastatica non sia ancora completamente preparata (4). Queste considerazioni
suggeriscono la possibilita che la malattia oligometastatica sia ancora suscettibile di un trattamento locale con
fini di radicalita. Le evidenze su cui si basa questa ipotesi sono tuttavia limitate a revisioni e metanalisi di studi
non controllati e ai risultati di piccoli studi randomizzati di fase Il, come tali non in grado di generare
conclusioni affidabili.

Chalkidou et al. (5) hanno recentemente riportato i risultati di uno studio prospettico sul ruolo della RT in
pazienti oligometastatici. Sono stati reclutati 1422 pazienti di cui il 28,6% era affetto da tumore prostatico. Il
75,6% presentava una singola lesione, il 31,3% presentava interessamento linfonodale e il 71,1% aveva un
WHO performance score di 1. | pazienti venivano avviati a RT stereotassica con dose compresa tra 24 e 60 Gy
suddivisa in 3 o 8 frazioni. Dopo un follow-up mediano di 13 mesi I’OS era 92,3% e 79,2% a 1 ¢ 2 anni
rispettivamente. In particolare I’OS a 2 anni nei pazienti affetti da carcinoma prostatico era 94,6% (1C95%
90,4-97). Sulla base dei risultati di questo studio, il trattamento radiante dei pazienti oligometastatici € stato
riconosciuto dal sistema sanitario inglese come una delle opzioni terapeutiche disponibili. Nel 2021 Leher et
al. (6) hanno pubblicato i risultati di una review sistematica e metanalisi di 21 studi comprendente 943 pazienti
trattati con radioterapia per 1290 sedi metastatiche. Le sedi del tumore primitivo erano nel 22,9% la prostata,
seguita da colon-retto 16,6%, mammella 13,1% e polmone 12,8%. A 1 anno il controllo locale era 94,7%, I’OS
85,4% e la PFS 51,4%.

Nel 2020 e stata inoltre pubblicata una review e metanalisi sul ruolo della RT stereotassica includente
esclusivamente pazienti con metastasi metacrone da carcinoma prostatico (7). L’obiettivo primario era il
controllo locale. Endpoint secondari erano la sopravvivenza libera da terapia ormonale (ADTFS), la
sopravvivenza libera da ricaduta biochimica (bCFS) e la sopravvivenza libera da progressione (PFS). Sono
stati individuati 356 abstract e 10 studi, tra cui solo 2 studi prospettici di fase I, per un totale di 653 pazienti e

1111 lesioni metastatiche. Il numero delle metastasi era <5. Il 64% dei pazienti presentava un massimo di 3
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sedi metastatiche e il 92,4% era stato stadiato con PET-TC colina. La mediana della ADTFS era 24,7 mesi
(range 20,1-29,2). A 2 anni la bCFS, la PFS e la ADTFS erano 33%, 39% e 52%, rispettivamente.

Sempre nel 2021 e stata infine pubblicata una review che ha preso in analisi 56 studi pubblicati dal 2012 al
2020. 1l maggior numero degli studi era rappresentato da studi retrospettivi con un follow-up mediano tra 6 e
70 mesi e senza una definizione precisa e coerente di oligometastasi. | risultati evidenziano che il trattamento
delle metastasi produce tassi di controllo locale variabili dal 77% al 100%, con una percentuale piccola, ma
rilevante, di pazienti senza progressione di malattia dopo 2 anni (8).

Lo studio STOMP ¢ stato il primo trial prospettico controllato a suggerire un’efficacia della terapia diretta
sulle metastasi nei pazienti con mCSPC oligometastatico (9). Si tratta di uno studio di fase Il multicentrico nel
guale sono stati arruolati 62 pazienti asintomatici con malattia oligometastatica ormonosensibile, in ricaduta
biochimica dopo trattamento primario ¢ <3 lesioni metastatiche extracraniche. 1 pazienti sono stati
randomizzati a sorveglianza oppure a ricevere terapia diretta sulle metastasi, con chirurgia o radioterapia
stereotassica. L’endpoint primario era il tempo mediano ad avvio di ADT. A un follow-up mediano di 3 anni,
il tempo mediano all’avvio di ADT ¢ stato di 13 mesi nel gruppo della sorveglianza e di 21 mesi nel gruppo
sperimentale (HR 0,60; 1C80% 0,40-0,90).

Nello studio ORIOLE, che ha un disegno simile a quello dello studio STOMP (10), sono stati arruolati 54
pazienti, randomizzati a sorveglianza oppure a radioterapia stereotassica con rapporto di randomizzazione 2:1.
L’endpoint primario era il tasso di progressione (definita come progressione biochimica e/o radiologica e/o
sintomatica, I’inizio dell’ADT o la morte) a 6 mesi. I risultati sono stati chiaramente a favore del trattamento
radiante, con il 19% dei pazienti sottoposti al trattamento che a 6 mesi era in progressione rispetto al 61% dei
pazienti che erano stati sottoposti all’osservazione (p=0,005). Rispetto allo studio STOMP, I’endpoint &
certamente piu robusto, ma rimangono i limiti legati al piccolo numero di pazienti arruolati. In ogni caso, lo
studio conferma la sicurezza e fattibilita di questo approccio che deve essere validato da piu ampi studi
prospettici. Un punto di discussione comune a questi 2 studi & se il tempo a terapia androgeno-deprivativa
sia un endpoint di rilevanza clinica adeguata e in qualche modo etico nei pazienti oligometastatici che

comunque presentano altri fattori di rischio (ad es. un DT del PSA inferiore ai 3 0 6 mesi) (11). Inoltre,
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ancorché i dati di tossicita legati all’uso della RT diretta sulle metastasi siano complessivamente rassicuranti,
non mancano tuttavia alcune perplessita sui possibili effetti a lungo termine.

Pertanto, pur in presenza di un solido razionale e di risultati preliminari quantomeno incoraggianti, il
trattamento elettivo locale delle metastasi nei pazienti oligometastatici deve ancora considerarsi
sperimentale, ancorché possa essere preso in considerazione in singoli pazienti, dopo un’attenta valutazione
interdisciplinare, in attesa che studi di fase Il prospettici e randomizzati siano in grado di dimostrare con
certezza la superiorita (o quantomeno la non inferiorita) di questo approccio rispetto a quello che é attualmente
I’approccio consigliato nei pazienti metastatici low volume in fase di ormonosensibilita (vedi in particolare

quesito 8 GRADE).
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7.7 Terapia della malattia resistente alla castrazione metastatica (mCRPC)

7.7.1 Premesse

La definizione di malattia resistente alla castrazione (CRPC) si applica a un gruppo di pazienti piuttosto
eterogeneo, sia dal punto di vista clinico che biologico, che sono in progressione dopo un trattamento di prima
linea con ADT, purché sia presente una condizione di soppressione gonadica “ottimale” (testosteronemia <0,5

ng/ml) (1).
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E indispensabile che I’ADT in corso sia adeguata e che venga assunta regolarmente dal paziente: in caso
contrario, I’ADT dovrebbe essere opportunamente rimodulata per appurare se la malattia sia realmente
definibile come resistente alla castrazione. La maggior parte dei pazienti trattati con LHRH agonisti o
antagonisti raggiunge valori sierici di testosterone inferiori a quelli di castrazione (<0,5 ng/ml). Tuttavia il 13-
38% dei pazienti non raggiunge questo valore soglia, né tantomeno livelli <0,2 ng/ml, ritenuti maggiormente
consoni ai livelli di castrazione; inoltre nel 2-13% dei pazienti in terapia con LHRH-A ¢ possibile osservare
picchi di testosteronemia durante il trattamento a lungo termine oltre al picco iniziale tipico delle prime 3-4
settimane di trattamento (2-5).

Pertanto, i livelli di testosterone sierico devono essere valutati per confermare lo stato di effettiva
resistenza alla castrazione nei pazienti nei quali si evidenzino un aumento del PSA e/o segni clinici e/o
radiologici di progressione in corso di ADT.

Qualora i livelli di testosterone si dimostrino superiori alla soglia di 0,5 ng/ml, & comunemente accettato
I’atteggiamento di adeguare I’ADT: 1) sostituendo ’'LHRH-A, considerando che la farmacocinetica e la
farmacodinamica dei diversi preparati a disposizione possono variare in funzione, oltre che del principio attivo,
anche delle diverse formulazioni, dei dosaggi e delle vie di somministrazione; 2) passando a LHRH antagonista
(considerando la diversa farmacodinamica e I’effetto immediato e costante della soppressione dei livelli di
testosterone e delle gonadotropine indotto dagli antagonisti rispetto agli LHRH agonisti); 3) sottoponendo il
paziente a castrazione chirurgica (soprattutto nei casi non complianti al trattamento farmacologico). Solo i
pazienti che continuano a progredire dopo I’adeguamento della terapia androgeno-deprivativa possono essere
considerati “resistenti alla castrazione”.

Cio premesso, il mantenimento di una soppressione androgenica adeguata € indicato anche nei pazienti
che diventano resistenti alla castrazione poiché il recettore per gli androgeni (AR) mantiene un ruolo di
driver della progressione neoplastica; pertanto, la soppressione androgenica viene mantenuta anche all’avvio
dei trattamenti ormonali di nuova generazione.

Nella malattia resistente alla castrazione possiamo riconoscere in base allo staging radiologico pazienti non

metastatici (hmCRPC) (vedi paragrafo 7.3.1.4) e i pazienti CRPC M1 (mCRPC). In quest’ultima condizione,
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la progressione di malattia in corso di ADT viene attualmente definita secondo i criteri suggeriti dal Prostate
Cancer Working Group (PCWG) 3 (6).

Si stima che al momento del riscontro di CRPC piu dell’80% dei casi abbia gia metastasi ossee (6) e che dei
pazienti non metastatici alla diagnosi (con imaging tradizionale), circa un terzo sia destinato a sviluppare
metastasi nei successivi 2 anni (1).

Con I’avvento dell’imaging di nuova generazione, anche nella fase mCRPC trova sempre piu uso la PET;
infatti, in pazienti candidati a terapia con PSMA radiomarcato con radioisotopi beta o alfa emittenti, la PET-
PSMA viene effettuata nella selezione pre-trattamento, anche in combinazione con la PET FDG (7). Inoltre la
PET/TC con FDG é talora impiegata nei pazienti con carcinoma della prostata scarsamente differenziato
(Gleason score >8) e con malattia resistente alla castrazione, soprattutto ai fini prognostici (8).

| dati di letteratura confermano che il paziente affetto da mCRPC ha una prognosi infausta, con una
sopravvivenza mediana attesa che, fino a pochi anni fa, era di circa 14 mesi (1). Parametri prognostici
indipendenti storicamente validati sono: il performance status, i valori basali di emoglobina, i livelli circolanti
di LDH, fosfatasi alcalina e PSA nonché il Gleason score alla diagnosi (9-10).

Negli ultimi anni, le opzioni terapeutiche disponibili per questo setting di malattia sono
considerevolmente aumentate e includono chemioterapici (docetaxel, cabazitaxel), terapie ormonali di nuova
generazione (abiraterone, enzalutamide), terapie target (inibitori di PARP), radio-composti (radium-223,
lutezio-167 PSMA), anche se non tutte queste opzioni hanno ancora ricevuto I’indicazione e sono

disponibili in Italia.
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7.7.2 mCRPC: terapia di prima linea (pazienti precedentemente esposti a sola ADT)
Fino a pochi anni or sono, i pazienti che progredivano in corso di ADT venivano sottoposti ad ulteriori
manipolazioni ormonali sulla base della dimostrata esistenza di mutazioni a carico di AR responsabili di una
resistenza selettiva ai farmaci utilizzati in prima istanza (1-3). In particolare i pazienti che progredivano durante
trattamento con LHRH-A venivano indirizzati a terapia aggiuntiva con un antiandrogeno non steroideo; quelli
che progredivano dopo monoterapia con antiandrogeni venivano assegnati a terapia aggiuntiva con LHRH-A;
quelli inizialmente trattati con BAT venivano sottoposti alla sospensione dell’antiandrogeno non steroideo.
Tale manovra terapeutica induce, infatti, una risposta (withdrawal response), anche se in genere limitata alla
riduzione dei valori di PSA e di breve durata, nel 15-35% dei pazienti.

Questa sequenza dovrebbe oggi essere del tutto abbandonata in relazione alla presenza di opzioni
terapeutiche maggiormente efficaci quali quelle con ARSI o con docetaxel.

Va inoltre considerato che nell’attuale pratica clinica sta venendo meno la rigida distinzione tra le diverse fasi
di malattia (mMCSPC, nmCRPC, mCRPC). Infatti, con una certa frequenza esiste la possibilita che un paziente
che sviluppa un mMCRPC abbia ricevuto precedentemente un ARSI oppure docetaxel in fase nmCRPC o
mCSPC. Pertanto, nel definire la strategia di prima linea per mMCRPC va tenuto conto se il paziente & naive ad
ARSI o docetaxel, avendo ricevuto solo ADT per la malattia castration-sensitive, oppure sia gia stato esposto
ad ARSI o docetaxel. In questo caso, di fatto, le strategie di scelta potrebbero essere meglio definite facendo
riferimento ai trattamenti di seconda linea mCRPC piuttosto che a quelli di prima linea.

I pazienti naive ad ARSI e/o a docetaxel possono essere trattati con abiraterone, enzalutamide o docetaxel sulla

base degli studi COU-AA-302, PREVAIL e TAX327.
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7.7.2.1 ARSI

Lo studio di fase Il COU-AA-302 (4) ha randomizzato 1088 pazienti mMCRPC a ricevere abiraterone e
prednisone vs placebo e prednisone; i pazienti dovevano essere asintomatici o pauci-sintomatici e senza
evidenza di metastasi viscerali. Lo studio aveva come endpoint primari I’0OS e la rPFS. Abiraterone ha
dimostrato un incremento significativo della rPFS (16,5 mesi vs 8,3 mesi; HR 0,53; 1C95% 0,45-0,62; p
<0,001) e dell’OS (34,7 mesi vs 30,3 mesi; HR 0,81; 1C95% 0,70-0,93; p=0,003). Il vantaggio in OS si €
confermato a un follow-up mediano di 49,2 mesi: 34,3 vs 30,7 mesi (HR 0,81; 1IC95% 0,70-0,93; p=0,003) (5).
Lo studio di fase 111 PREVAIL (6), che ha arruolato 1717 pazienti affetti da mCRPC, aveva lo stesso disegno
e gli stessi endpoint primari dello studio precedente, ma consentiva anche di arruolare pazienti con metastasi
viscerali (12% del totale). | pazienti erano randomizzati a ricevere, in questo caso, enzalutamide 160 mg/die
oppure placebo. L’OS e la rPFS erano gli endpoint primari. Il trial ¢ stato interrotto dopo che un’analisi ad
interim, condotta dopo i primi 540 decessi, aveva mostrato una percentuale di rPFS a 12 mesi del 65% nei
pazienti trattati con enzalutamide, rispetto al 14% osservato nei pazienti trattati con placebo, con una riduzione
dell’81% del rischio di progressione radiologica (HR 0,29; 1C95% 0,15-0,23; p <0,001). In totale, 626 pazienti
(72%) nel gruppo enzalutamide e 532 pazienti (63%) nel gruppo placebo erano vivi al momento dell’analisi,
con una riduzione del 29% del rischio di morte (HR 0,71; 1C95% 0,60-0,94; p <0,001). Anche in questo caso,
dati piu recenti (7), successivi alla chiusura dello studio per manifesta superiorita e al crossover dal gruppo
placebo al trattamento con enzalutamide, hanno confermato il vantaggio in termini di OS (35,3 mesi vs 31,3;
HR 0,77; 1C95% 0,67-0,88; p=0,0002) e di rPFS (20 mesi vs 5,3; HR 0,32; 1C95% 0,28-0,37; p <0,0001).
Nella pratica clinica, abiraterone ed enzalutamide sono valide opzioni terapeutiche per i pazienti non
candidabili in prima istanza a chemioterapia (4-7). Non essendo disponibili studi di confronto diretto, non
¢ possibile definire quale dei due farmaci vada preferito all’altro. Sono pertanto importanti, ai fini decisionali,
le caratteristiche della malattia, la presenza o0 meno di sintomi e di metastasi viscerali, il profilo di tossicita in

base anche alle eventuali comorbidita del paziente e le possibili interazioni farmacologiche (7).
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7.7.2.2 Docetaxel

Per quanto riguarda I’uso della chemioterapia, € necessario ricordare che non esistono studi di confronto diretto
tra docetaxel e le altre opzioni terapeutiche attualmente disponibili come terapia di prima linea nel trattamento
del mCRPC; il docetaxel € stato il primo chemioterapico ad incrementare in maniera statisticamente
significativa la sopravvivenza globale nei pazienti affetti da mCRPC.

Lo studio TAX 327, pubblicato nel 2004 da Tannock et al. (9), € uno studio di fase 11l condotto su 1006
pazienti mMCRPC, con metastasi a livello osseo, viscerale e/o linfonodale, randomizzati a ricevere docetaxel
con 2 schedule differenti (75 mg/mq trisettimanale o 30 mg/mgq settimanale) entrambe in associazione a
prednisone (10 mg/die) vs mitoxantrone (12 mg/mq trisettimanale) + prednisone (10 mg/die). Docetaxel ha
dimostrato rispetto a mitoxantrone un vantaggio significativo in OS quando usato con la schedula
trisettimanale (HR 0,76; 1C95% 0,62-0,94; p=0,009), ma non con la schedula settimanale (HR 0,91; IC95%
0,75-1,11; p=0,36). Il beneficio é stato evidente sia nei pazienti asintomatici che in quelli sintomatici. Dal
punto di vista della tossicita, I’incidenza di neutropenia di grado 3-4 ¢ risultata pari al 32% nel gruppo docetaxel
trisettimanale, 22% nel gruppo mitoxantrone e 5% nel gruppo docetaxel settimanale; in ogni caso, infrequente
¢ stata l’incidenza di neutropenia febbrile (3% nel gruppo docetaxel trisettimanale, 2% nel gruppo
mitoxantrone, 0% nel gruppo docetaxel settimanale).

Lo studio SWOG 99-16 (10), condotto su 770 pazienti mMCRPC con localizzazioni a livello osseo, viscerale
e/o linfonodale, ¢ uno studio randomizzato di fase III che ha confrontato in termini di OS I’efficacia del
trattamento con docetaxel (ad un dosaggio iniziale di 60 mg/mq g21, incrementabile a 70 mg/mq qualora dopo
il primo ciclo non si fossero verificate tossicita di grado 3-4) in associazione ad estramustina fosfato (280 mg
3 volte al giorno, nei primi 5 giorni del ciclo di terapia) e prednisone (10 mg al giorno) contro mitoxantrone
(12 mg/mq g21, incrementabile a 14 mg/mq se non si fossero verificate tossicita ematologiche G3-4 al primo
ciclo) in associazione a prednisone 10 mg al giorno. Ad un follow-up mediano di 32 mesi, é stata osservata
una sopravvivenza mediana di 17,5 mesi nel braccio docetaxel + estramustina contro 15,7 mesi nel braccio di
controllo con mitoxantrone (HR 0,80; 1C95% 0,67-0,97; p=0,02). In questo studio non si & evidenziata una

differenza statisticamente significativa in termini di neutropenia tra i 2 bracci di trattamento, mentre nei
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pazienti trattati con 1’associazione docetaxel + extramustina si & osservato un numero maggiore di casi di
neutropenia febbrile rispetto a mitoxantrone (5% vs 2%, rispettivamente; p=0,01), cosi come un incremento
significativo di eventi cardiovascolari (15% vs 7%, rispettivamente; p=0,001), nausea e vomito (20% vs 5%,
rispettivamente; p <0,001) ed eventi neurologici (7% vs 2%, rispettivamente; p=0,001).

Alla luce dei risultati dei 2 studi appena descritti e considerato il confronto indiretto tra la tossicita registrata
nella combinazione docetaxel + estramustina (dello studio SWOG) rispetto a quella evidenziata con il solo
docetaxel (dello studio TAX 327), docetaxel in monoterapia (schedula trisettimanale) € stato registrato
come terapia di prima linea dei pazienti mMCRPC.

Nell’ottica di individuare una schedula di somministrazione del docetaxel meglio tollerata € stato pianificato
uno studio, che ha confrontato la classica schedula trisettimanale di docetaxel (75 mg/mq) con una schedula
bisettimanale a dosaggio intermedio di docetaxel (50 mg/mq) (11). Lo studio, che ha arruolato 361 pazienti,
aveva come endpoint primario il Time to Treatment Failure (TTTF), inteso come il tempo dalla
randomizzazione alla progressione, morte, comparsa di tossicita inaccettabile o sospensione del trattamento
per altri motivi, mentre endpoint secondari erano 1’OS, il tasso di risposte biochimiche e di quelle obiettive, la
QOL e la tossicita. Nel braccio trattato con docetaxel bisettimanale, il TTTF mediano € risultato essere
maggiore rispetto al braccio trattato con la schedula standard (5,6 mesi vs 4,9 mesi; HR 1,3; 1C95% 1,1-1,6;
p=0,014), anche se tale differenza é stata in assoluto di soli 0,7 mesi. La schedula bisettimanale é risultata
certamente meglio tollerata, con una minore incidenza di eventi avversi di grado 3-4: neutropenia (53% vs
36%), leucopenia (29% vs 13%) e neutropenia febbrile (14% vs 4%).

Alla luce di questo studio, la schedula bisettimanale pud pertanto rappresentare una valida opzione nei
pazienti in cui il trattamento trisettimanale non sia proponibile ed & da preferire alla schedula settimanale, che
di fatto non ha dimostrato di essere superiore al mitoxantrone nello studio TAX 327.

Non esistono raccomandazioni specifiche relative alla durata ottimale del trattamento con docetaxel, che di
solito & modulata sulla risposta alla terapia e sulla tolleranza del paziente. In ogni caso, facendo riferimento
allo studio registrativo, € di comune pratica clinica non proseguire il trattamento fino a progressione ma

fermarsi al numero di 8-10 cicli somministrati.
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Docetaxel rappresenta tuttora il farmaco chemioterapico di riferimento nel trattamento di prima linea, quando

si ritenga di preferire la chemioterapia alle altre opzioni terapeutiche disponibili, ad esempio nel caso di

pazienti che presentino malattia viscerale o sintomatica o che presentino, comungue, una malattia

maggiormente aggressiva.
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7.7.2.3 Combinazione ARSI + inibitori di PARP

Ad oggi 3 studi di fase Il sono stati pubblicati sulle combinazioni di ARSI e inibitori di PARP (polyadenosine-

diphosphateribose polymerase, PARPI) in prima linea mCRPC. Lo studio PROPEL (1) ha valutato I’efficacia

dell’associazione di abiraterone acetato + prednisone (AAP) e olaparib in 796 pazienti. Nello studio la

valutazione delle alterazioni in HRR & stata condotta a posteriori dopo la randomizzazione; un precedente

trattamento con docetaxel era ammesso dallo studio, ma non precedente AAP. Lo studio ha raggiunto

I’endpoint primario (la PFS nel braccio abiraterone e olaparib é risultata di 24,8 mesi vs 16,6 mesi del braccio

con solo abiraterone; HR 0,66; 1C95% 0,54-0,81; p <0,001). Lo studio non ha invece raggiunto la significativita

statistica in termini di OS (endpoint secondario) dimostrando una mediana in OS pari a 42,1 mesi nel braccio
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di trattamento di combinazione olaparib + abiraterone vs 34,7 mesi nel braccio placebo + abiraterone (HR
0,81; 1C95% 0,67-1) (2). Tuttavia, se si osserva il dato per sottogruppi distinguendo tra pazienti HRR mutati
vs HRR non mutati, i primi presentano un vantaggio statisticamente significativo anche in OS dato dalla
combinazione rispetto al solo ormone di nuova generazione.

Lo studio MAGNITUDE (3) ha invece valutato la combinazione di AAP + niraparib 200 mg o placebo in 423
pazienti affetti da mCRPC con mutazioni nel pathway della ricombinazione omologa (HHR+) e 247 pazienti
HRR- sulla base di analisi genomiche da tessuto e/o sangue pre-randomizzazione. Docetaxel e massimo 4 cicli
di AAP pre-randomizzazione erano permessi dallo studio. Nella coorte di pazienti HRR+, la combinazione ha
portato ad un vantaggio in termini di sopravvivenza libera da progressione radiologica (rPFS 16,5 vs 13,7
mesi; HR 0,73; 1C95% 0,56-0,96; p=0,022). Al contrario, 1’analisi di futilita pre-pianificata non ha dimostrato
vantaggio nella coorte negativa per alterazioni di HRR in termini di progressione, questa volta o biochimica o
radiologica (HR 1,09; 1C95% 0,75-1,57; p=0,66).

Lo studio TALAPRO-2 (4) ha invece testato la combinazione enzalutamide + talazoparib 0,5 mg/placebo. Lo
studio ha arruolato 805 pazienti con un’attribuzione dello status HRR post-randomizzazione (coorte 1), ed ha
poi espanso la coorte di pazienti HRR+ con una selezione pre-randomizzazione (coorte 2). La combinazione
ha portato ad un vantaggio in termini di rPFS indipendentemente dallo status HRR (non raggiunto per il braccio
di combinazione e 22 mesi per il gruppo di controllo [HR 0,63; IC95% 0,51-0,78; p <0,001]). La rPFS mediana
per il gruppo HRR+ é stata invece di 28 mesi per la combinazione e 16 mesi per il gruppo di controllo (HR
0,46; 1C95% 0,30-0,70; p <0,001).

L’eterogeneita di questi studi (in termini di disegno, di combinazioni utilizzate e di risultati) non consente di
trarre delle conclusioni in merito al potenziale ruolo di queste combinazioni nell’algoritmo terapeutico della
malattia. mCRPC. La valutazione globale potrebbe orientare verso una maggiore attivita di queste
combinazioni nei pazienti BRCA+ e/o HRR+. In ogni caso, gli studi non permettono di valutare adeguatamente
’attivita di queste combinazioni dopo un precedente trattamento con docetaxel e/o ARSI (in nmCRPC o
mCSPC). Va sottolineato che, al momento della stesura di queste Linee guida, nessuna di queste combinazioni

& rimborsata in ltalia.
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7.7.3 mCRPC: linee successive

Nel corso degli anni sono state testate diverse strategie terapeutiche per pazienti che abbiano ricevuto un
precedente trattamento in grado di prolungare la sopravvivenza. Dato che, storicamente, per circa un decennio
docetaxel ¢ stato 1’unico farmaco registrato nella malattia mCRPC, i primi studi hanno testato un altro
chemioterapico (cabazitaxel) e gli ARSI (abiraterone ed enzalutamide) solo come strategia di seconda linea
dopo docetaxel. La rimborsabilita dei due ARSI in prima linea ha di fatto, successivamente, aperto la possibilita
di usare in sequenza tutti i farmaci disponibili in linee diverse e/o in condizioni cliniche diverse da quella di
registrazione. Solo i farmaci sviluppati piu di recente sono stati sperimentati in pazienti dopo linee di

trattamento diverse.

7.7.3.1 Cabazitaxel

Il primo trattamento che ha dimostrato di poter incrementare la sopravvivenza dei pazienti affetti da mCRPC
dopo progressione ad una prima linea di terapia con docetaxel ¢ stato cabazitaxel. Nel 2010 sono stati
pubblicati i risultati di uno studio prospettico, randomizzato, di fase Ill (TROPIC) che ha confrontato
cabazitaxel + prednisone vs mitoxantrone (anch’esso associato a prednisone), in un gruppo di pazienti affetti
da mCRPC, in progressione durante o dopo trattamento con docetaxel (1).

Lo studio ha arruolato 755 pazienti, randomizzati a ricevere mitoxantrone 12 mg/mq (n=377) o cabazitaxel 25
mg/mq (n=378) ogni 3 settimane per un massimo di 10 cicli. L’endpoint primario dello studio era I’OS, per la

quale é stato evidenziato un vantaggio significativo a favore di cabazitaxel (15,1 vs 12,7 mesi; HR 0,70; 1C95%
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0,59-0,83; p <0,0001). In questo studio ¢ stata osservata una neutropenia febbrile di grado >3 nel 7% dei
pazienti trattati con cabazitaxel vs 1’1% dei pazienti trattati con mitoxantrone; questa elevata tossicita é stata
attribuita ad una non ottimale gestione dell’uso profilattico del G-CSF nei diversi centri partecipanti. In effetti,
i risultati degli studi di accesso allargato al farmaco su una popolazione piu ampia di quella inserita nello studio
TROPIC e meno “selezionata” hanno dimostrato che con un piu appropriato utilizzo della profilassi con fattori
di crescita emopoietici I’incidenza di neutropenia febbrile ¢ minore rispetto a quella dello studio registrativo
().

Si & comunque cercato di sviluppare schedule alternative in grado di migliorare ulteriormente la sicurezza del
cabazitaxel. Lo studio PROSELICA ha infatti valutato la non inferiorita della somministrazione di cabazitaxel
a dosaggio ridotto (3): 1200 pazienti affetti da mMCRPC in progressione dopo docetaxel sono stati randomizzati
a ricevere cabazitaxel 20 mg/mq g21 (C20 — n=598) o 25 mg/mqg g21 (C25 — n=602). La sopravvivenza
mediana dei pazienti trattati con dose ridotta non si & discostata significativamente da quella osservata con
dose tradizionale (13,4 C20 vs 14,5 mesi C25) e i limiti di confidenza dell’HR (1C99%) sono risultati
all’interno del margine di non inferioritd. Con la dose ridotta di cabazitaxel si € osservata invece una
significativa riduzione degli eventi avversi di grado 3-4 (39,7% vs 54,5%). Sulla base di questi risultati si puo
essere confidenti nell’utilizzare una dose ridotta di cabazitaxel in pazienti che abbiano particolari fattori di

rischio o abbiano sviluppato tossicita (4).

7.7.3.2 ARSI

Nello stesso setting (post-docetaxel) sono stati testati anche i farmaci ormonali di nuova generazione. Lo studio
di fase Il COU-AA-301, pubblicato nel 2011, ha randomizzato 1195 pazienti secondo uno schema 2:1 a
ricevere abiraterone (n=797) o placebo (n=398), in entrambi i casi in associazione a prednisone 5 mg per 0s, 2
volte al giorno (5). La durata mediana dell’OS, endpoint primario dello studio, é risultata di 15,8 mesi nel
braccio con abiraterone e di 11,2 mesi nel braccio placebo (HR 0,74; IC95% 0,64-0,86; p <0,0001). Dal punto
di vista degli effetti collaterali, il trattamento con abiraterone ha determinato una maggiore incidenza di eventi
avversi rispetto al placebo in termini di ritenzione di liquidi (33% vs 24%), ipokaliemia (18% vs 9%) e

ipertensione (11% vs 8%). Anche 1’analisi finale di OS, pubblicata nel 2012, ha confermato il vantaggio a
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favore di abiraterone con una mediana di OS di 14,8 mesi nel braccio sperimentale vs 10,9 mesi nel braccio di
controllo (HR 0,64; 1C95% 0,54-0,77; p <0,0001) (6).

L’efficacia di enzalutamide in un’analoga popolazione di pazienti é stata testata in un ampio studio di fase 11
(studio AFFIRM) (7) in cui 1199 pazienti sono stati randomizzati secondo uno schema 2:1 a ricevere
enzalutamide al dosaggio di 160 mg/die (n=800) o placebo (n=399). Dopo un follow-up mediano di 14,4 mesi,
la durata mediana dell’OS (endpoint primario dello studio) € risultata 18,4 mesi nel gruppo enzalutamide vs
13,6 mesi nel gruppo trattato con placebo (HR 0,63; 1C95% 0,52-0,75; p <0,0001). Per quanto riguarda il
profilo di tossicita (qualsiasi grado), nel gruppo di pazienti sottoposti a terapia con enzalutamide si sono
registrati con maggiore incidenza astenia, diarrea, dolore muscolo-scheletrico e vampate di calore; 5 su 800
pazienti assegnati al trattamento con enzalutamide (0,6% dei casi) hanno sviluppato crisi comiziali.

In conclusione, abiraterone, enzalutamide e cabazitaxel si sono dimostrati efficaci nei pazienti in
progressione dopo il solo docetaxel. Non esistono studi di confronto diretto tra questi farmaci ed é pertanto
impossibile stabilire sulla sola base dei profili di efficacia quale farmaco preferire, né esistono criteri clinici e
biologici (bio-molecolari) sufficientemente validati per orientare la preferenza verso 1’una o ’altra opzione.
La scelta tra queste opzioni rimane pertanto in funzione della linea di trattamento precedente, della risposta
al/ai trattamenti precedenti, di specifiche controindicazioni all’uso di prednisone (nel caso di abiraterone) o di
enzalutamide (precedenti eventi ischemici cerebrali o anamnesi positiva per crisi comiziali) (5, 7) o di
un’ulteriore chemioterapia, del quadro clinico (carico tumorale, rapidita dell’evoluzione della malattia,
presentazione di sintomi) nonché delle preferenze del paziente.

Un problema rilevante dal punto di vista delle evidenze disponibili riguarda, invece, il trattamento di seconda
linea qualora in prima linea siano stati utilizzati abiraterone o enzalutamide. Tutti gli studi registrativi che
abbiamo precedentemente descritto nel setting di seconda linea avevano arruolato esclusivamente pazienti che
avevano ricevuto precedentemente docetaxel, mentre in nessuno di essi erano stati inclusi pazienti
precedentemente trattati con un ARSI.

Non esistono quindi solide evidenze per orientare la scelta del trattamento di seconda linea dopo abiraterone o
enzalutamide, soprattutto per decidere se dopo un ARSI sia possibile ottenere huovamente un controllo di

malattia con I’altro ARSI non utilizzato in prima linea, oppure se occorra orientarsi verso un trattamento con
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docetaxel per evitare fenomeni di cross-resistenza. Diverse analisi hanno correlato 1’espressione di alcuni
biomarcatori all’attivita dei farmaci disponibili (8-12), ma & necessario procedere ad una validazione
attraverso le varie fasi della sperimentazione clinica prima di poterne prospettare I’utilizzo nella pratica
clinica.

Dal punto di vista clinico esistono delle evidenze piuttosto deboli che derivano da numerose piccole serie
retrospettive estremamente eterogenee che hanno valutato le diverse possibili sequenze e da cui non & possibile
trarre alcuna indicazione definitiva in termini di sequenza ottimale (13-15).

Due studi di fase Il randomizzati hanno valutato la sequenza dei due ARSI in prima e seconda linea. Nello
studio PLATO (16) gli autori concludevano che la combinazione dei due ARSI non e attiva dopo progressione
biochimica in corso di enzalutamide, ma € anche interessante notare che la probabilita di ottenere delle risposte
biochimiche utilizzando abiraterone dopo enzalutamide & estremamente limitata.

A risultati analoghi é giunto un altro studio di fase 1l randomizzato, pubblicato nel 2019, che ha confrontato la
sequenza abiraterone in prima linea ed enzalutamide in seconda linea rispetto alla sequenza inversa (17) anche
se, in realta, questo studio sembra suggerire che la sequenza abiraterone-enzalutamide sia preferibile alla
sequenza enzalutamide-abiraterone.

Questi studi randomizzati hanno dei limiti intrinseci poiché sono studi di fase Il e hanno arruolato un numero
limitato di pazienti. Nel complesso, quindi, in riferimento al trattamento di seconda linea dei pazienti trattati
inizialmente con un ARSI, nella pratica clinica é sconsigliato 1’utilizzo in sequenza di un altro ARSI, se
non in casi selezionati e comunque nei pazienti che non possono ricevere la chemioterapia o altri trattamenti
target.

Va sottolineato che il problema della possibile cross-resistenza tra abiraterone e gli altri ARSI che agiscono
sul recettore androgenico (apalutamide, darolutamide, enzalutamide) si ripresenta teoricamente anche nel caso
gli ARSI siano stati utilizzati nella fase nmCRCP o mCSPC. Non abbiamo, allo stato attuale, evidenze solide
che escludano i fenomeni di cross-resistenza, nonostante il disegno di qualche studio orientasse all’utilizzo di

un secondo ARSI dopo progressione ad ARSI.
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7.7.3.3 Precedente terapia con docetaxel e ARSI

Meno empirica puo essere allo stato attuale delle conoscenze la scelta del trattamento di terza linea. Il
trattamento con cabazitaxel in terza linea ha infatti dimostrato un chiaro beneficio in termini sia di rPFS sia di
OS rispetto al trattamento ormonale di nuova generazione (abiraterone o enzalutamide) nello studio CARD. Si

tratta di un trial randomizzato di fase III che ha arruolato 255 pazienti mCRPC in terza linea confrontando due
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strategie terapeutiche: chemioterapia con cabazitaxel (129 pazienti) verso I’ARSI non ricevuto in precedenza
(59 abiraterone e 67 enzalutamide) (1).

I pazienti randomizzati nello studio erano definibili ad “alto rischio” in quanto dovevano essere progrediti a
docetaxel ed entro 12 mesi dall’inizio della terapia con I’ARSI somministrato in prima o in seconda linea.
Endpoint primario dello studio era la rPFS, mentre gli endpoint secondari comprendevano 1’OS, la PFS, il
tasso di risposta biochimica, il tasso di risposte obiettive, la risposta in termini di riduzione del dolore, il tempo
allo sviluppo di eventi scheletrici sintomatici e la QoL. I risultati dello studio hanno evidenziato una riduzione
del rischio di progressione radiologica del 46% (HR 0,54; 1C95% 0,40-0,73) a favore del cabazitaxel.
Relativamente all’endpoint primario non vi € interazione statistica tra I’effetto di cabazitaxel e I’ordine di
somministrazione dei trattamenti precedenti: sequenza ARSI/docetaxel: HR 0,48 (1C95% 0,32-0,70) vs
sequenza docetaxel/ARSI: HR 0,61 (IC95% 0,39-0,96).

Per quanto concerne gli altri outcome di beneficio e il profilo di tossicita del trattamento non sono disponibili
risultati differenziati in base alla strategia di sequenza adottata in prima e seconda linea. L’utilizzo di
cabazitaxel ha ridotto il rischio di morte del 36% rispetto all’ ARSI (HR 0,64; 1C95% 0,46-0,89). In termini di
qualita di vita, ’andamento degli score del FACT-P & stato sostanzialmente simile fra i due trattamenti (2). In
termini di tollerabilita la percentuale di effetti collaterali di grado >3 ¢ stata sostanzialmente sovrapponibile
nei 2 bracci di trattamento (56,3% con chemioterapia e 52,4% con ARSI).

Nel complesso, il rapporto tra benefici e danni appare quindi favorevole a cabazitaxel rispetto ad ARSI,
indipendentemente dalla sequenza utilizzata in precedenza (docetaxel/ARSI ovvero ARSI/docetaxel) che
risulta pertanto il trattamento di scelta.

Recentemente sono stati presentati e pubblicati i dati del VISION trial (3): studio internazionale di fase IlI,
randomizzato e in aperto, che ha valutato il ruolo del ¥’Lu-PSMA-617 in pazienti affetti da carcinoma della
prostata resistente alla castrazione precedentemente trattati con un inibitore del recettore androgenico di huova
generazione (enzalutamide, abiraterone acetato o similari) e con 1 o 2 linee di chemioterapia con taxani. |
pazienti dovevano avere una positivita di captazione alla PET PSMA.

| pazienti sono stati randomizzati in un rapporto 2:1 a ricevere ’Lu-PSMA-617 (7,4 GBq ogni 6 settimane

per 6 cicli) in associazione alla terapia standard (SOC) vs SOC da sola. Gli endpoint principali erano: la rPFS
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in base ai criteri del PCWG3 e la OS. In totale sono stati arruolati 831 pazienti, di cui 551 nel braccio
sperimentale con "Lu-PSMA-617 + SOC e 280 nel braccio che prevedeva solo SOC. Riguardo alla
sopravvivenza globale, il trattamento con Y’Lu-PSMA-617 ¢ risultato migliorare la sopravvivenza di almeno
4 mesi rispetto al trattamento standard (OS mediana 15,3 vs 11,3 mesi; HR 0,62; IC95% 0,52-0,74; p <0,001).
Riguardo alla rPFS i pazienti trattati con ’Lu-PSMA-617 hanno mostrato un miglioramento di 5,3 mesi
rispetto ai pazienti trattati con la terapia standard (rPFS mediana 8,7 vs 3,4 mesi; HR 0,40; 1C95% 0,29-0,57;
p <0,001). La terapia con Y’Lu-PSMA 617 e risultata globalmente ben tollerata. Tra gli eventi avversi, per lo
pill lievi, si sono osservati: fatigue (49,1% vs 29,3%), soppressione midollare (47,4% vs 17,6%), secchezza
delle fauci (39,3% vs 1%), nausea e vomito (39,3% vs 17,1%), effetti renali (8,7% vs 5,9%), secondi tumori
(2,1% vs 1%) ed emorragia intracranica (1,3% vs 1,5%), rispettivamente per il trattamento sperimentale +
SOC vs solo SOC.

Lo studio VISION documenta pertanto la superiorita del *’’Lu-PSMA-617 quando aggiunto allo standard of
care rispetto al solo standard of care (che per la maggioranza dei pazienti inclusi nello studio era rappresentato

dalla terapia ormonale di nuova generazione).

Quesito 9 GRADE. Nei pazienti affetti da neoplasia prostatica metastatica resistente alla castrazione
(mCRPC), fit per chemioterapia e in assenza di mutazioni dei geni BRCA, che abbiano ricevuto in
precedenza il docetaxel in sequenza con un ARSI (docetaxel/ARSI ovvero ARSl/docetaxel), é
raccomandabile un trattamento con lutezio PSMA-617 o cabazitaxel, in termini di sopravvivenza
libera da progressione radiologica (rPFS), sopravvivenza globale (OS), qualita della vita (QoL) e
tollerabilita?

Raccomandazione clinica: Nei pazienti affetti da neoplasia prostatica metastatica resistente alla castrazione (NMCRPC),
fit per chemioterapia e in assenza di mutazioni dei geni BRCA, che abbiano ricevuto in precedenza il docetaxel in
sequenza con un ARSI (docetaxel/ARSI ovvero ARSI/docetaxel), il trattamento di terza linea con lutezio PSMA-617
puo essere preso in considerazione in alternativa a cabazitaxel.

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Alla luce degli studi clinici descritti, la problematica clinica si restringe alla scelta tra *"’Lu-PSMA-617 e cabazitaxel
come opzione di trattamento di terza linea. La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 1
voce bibliografica (vedi Appendice 1).

Il trial TheraP (4) (ANZUP 1603) € uno studio di fase I, randomizzato, in aperto, multicentrico (condotto unicamente
in Australia), che ha confrontato I’efficacia del Y’Lu-PSMA-617 vs cabazitaxel in pazienti affetti da carcinoma
prostatico metastatico in fase di resistenza alla castrazione. I criteri di inclusione prevedevano 1’arruolamento di pazienti
in progressione ad una precedente chemioterapia con docetaxel e per i quali la terapia standard era considerata il
cabazitaxel (erano ammesse anche precedenti terapie ormonali di nuova generazione). | pazienti dovevano inoltre
rispondere a dei criteri di selezione sulla scorta della captazione PET (PSMA e FDG): PET PSMA positiva con un
SUVmax di 20 in almeno una lesione, con un SUVmax maggiore di 10 in tutte le altre sedi di metastasi misurabili e
senza alcun sito di malattia metastatica discordante tra FDG e PSMA PET (ad es. FDG positiva e PSMA negativa).
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Sono stati arruolati 291 pazienti e 91 di essi sono stati esclusi per i criteri di inclusione PET; 200 pazienti sono stati
quindi randomizzati a ricevere Y’Lu-PSMA-617 (8,5 GBq ogni 6 settimane per 6 cicli, con riduzione di 0,5 GBq per
ogni ciclo) nel braccio sperimentale o cabazitaxel (20 mg/mq) nel braccio di controllo. In totale, 98 pazienti sono stati
reclutati nel braccio sperimentale e 85 nel braccio di controllo. L’endpoint primario dello studio (PSA response) ¢ stato
raggiunto con evidenza di riduzione del PSA maggiore del 50% nel 66% dei casi trattati con il Y/Lu-PSMA-617 vs
44% nei pazienti trattati con cabazitaxel. Inoltre, il trattamento sperimentale era associato ad un ritardo nella
progressione radiologica di malattia (rPFS) rispetto al cabazitaxel (HR 0,63; 1C95% 0,46-0,86; p=0,0028). La terapia
radio-recettoriale con 7Lu-PSMA-617 ha inoltre impattato favorevolmente sulla QoL, con un ritardo del
peggioramento dei sintomi a 6 mesi (deterioration-free survival del 29% con il Y’Lu-PSMA-617 vs 13% con
cabazitaxel). All’analisi di sicurezza e tollerabilita, eventi avversi di grado 3-4 si registravano nel 33% dei pazienti
trattati con 1"Lu-PSMA-617 verso il 53% dei pazienti trattati con cabazitaxel. L’analisi della sopravvivenza globale ha
evidenziato una sovrapponibilita tra le due terapie (HR 0,97; 1C95% 0,70-1,40).

Il trattamento con Y’Lu-PSMA-617 ha avuto come esito un beneficio in termini di rPFS rispetto a cabazitaxel, con una
sostanziale sovrapponibilita del dato di OS. Gli eventi avversi G3-G4 risultano avere una riduzione del 38% per il
trattamento con Y’Lu-PSMA-617, pur con le differenze legate ai diversi meccanismi d’azione dei farmaci a confronto.
Vi & inoltre un beneficio (in termini di ritardo nel deterioramento clinico del punteggio di qualita di vita globale e della
funzione fisica) per i pazienti trattati con la terapia radio-recettoriale rispetto alla chemioterapia. Nel complesso, il
rapporto tra beneficio e danno appare quindi favorevole per la terapia con *"Lu-PSMA-617 rispetto a cabazitaxel.

Qualita globale delle prove

La qualita globale delle prove & da considerarsi MODERATA, in seguito al downgrade di 1 livello per
detection/performance bias (valutazione in aperto) degli esiti di rPFS e al downgrade di 1 livello per imprecisione del
dato di sopravvivenza.

COl: nessun conflitto dichiarato

N.B. Al momento della stesura di queste Linee guida la terapia con "’Lu-PSMA-617 non & rimborsata in Italia.
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7.7.3.4 Inibitori di PARP

Alterazioni genomiche dei geni che regolano i meccanismi di riparazione del DNA (DRD) si possono
riscontrare in circa il 21,3% dei pazienti con CRPC (1), sebbene la maggioranza di queste alterazioni coinvolga
BRCA2 (2). Queste osservazioni hanno aperto la strada alla sperimentazione degli inibitori di PARP

(polyadenosine-diphosphateribose polymerase, PARPI).
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Lo studio TOPARP-B ¢ stato il primo di fase II a dimostrare 1’efficacia del PARPi olaparib in mCRPC con
DRD a fallimento di ARSI e docetaxel (3) e che ha aperto la strada all’introduzione dei PARPI nella pratica

clinica.

Quesito 10. Nei pazienti affetti da neoplasia prostatica metastatica resistente alla castrazione (MCRPC)
con mutazione somatica e/o germinale di BRCA1 e 2, che abbiano ricevuto in precedenza il docetaxel
in sequenza con un ARSI (docetaxel/ARSI ovvero ARSIl/docetaxel) e che non abbiano ricevuto in
precedenza un inibitore di PARP, & raccomandabile un trattamento con cabazitaxel, lutezio-PSMA,
PARP-inibitore o un altro ARSI come opzione terapeutica, in termini di sopravvivenza libera da
progressione radiologica (rPFS), sopravvivenza globale (OS), qualita della vita (QoL) e tollerabilita?

La ricerca bibliografica (vedi Appendice 1) ha identificato 3 studi attinenti al quesito, seppure non risolutivi.
Lo studio PROFOUND, studio randomizzato di fase I11, ha confrontato olaparib (300 mg PO x 2/die) con un
trattamento a scelta dello sperimentatore tra abiraterone (1000 mg/die + prednisone 5 mg x 2/die) ed
enzalutamide (160 mg/die) in pazienti che avevano gia ricevuto un ARSI (4). Nello studio erano previste 2
coorti di pazienti: una con alterazioni di BRCA/ATM (coorte A) e I’altra con altri tipi di DRD (coorte B).
L’endpoint primario dello studio era la PFS radiologica nella coorte A. Lo studio ha arruolato 245 pazienti
nella coorte A e 142 nella coorte B. | risultati dello studio relativamente alla coorte A sono stati positivi in
guanto la PFS radiologica nel braccio sperimentale era di 7,39 mesi rispetto ai 3,55 mesi del braccio standard
(HR 0,34; 1C95% 0,25-0,47; p <0,0001). Sono stati successivamente pubblicati i risultati finali relativi all’OS
(5) che hanno confermato il vantaggio a favore del braccio sperimentale. Viceversa, nessuna differenza
significativa si & osservata tra i 2 bracci della coorte B.

EMA ha successivamente ristretto 1’indicazione di olaparib ai soli pazienti con mutazione BRCAL e 2.

Nello studio GALAHAD (6) si € invece testata ’efficacia di niraparib (300 mg/die) in 223 pazienti mCRPC
(con alterazioni bialleliche in BRCA n=142, e non-BRCA n=81; principalmente valutate su plasma cfDNA), a
fallimento di ARSI e docetaxel. Risposte radiologiche obiettive (obiettivo primario) si sono riscontrate nel
34,2% (1C95% 23,7-46) dei pazienti. Sulla base dei risultati di questo studio I’FDA ha approvato 1’uso di
niraparib per pazienti mCRPC con deficit dei meccanismi di riparazione tramite ricombinazione omologa.
Nel 2020 sono stati pubblicati i risultati dello studio TRITON 2 (7), uno studio di fase Il in cui é stato
somministrato rucaparib (600 mg x 2/die) in pazienti con mCRPC portatori di DRD gia trattati con 1 0 2 ARSI

e un taxano. Gli endpoint primari erano il tasso di risposte obiettive e quello di risposte biochimiche. Tra i 98
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pazienti con mutazioni di BRCA e malattia misurabile il tasso di risposte obiettive é stato del 43,5%. Sulla base

dei risultati di questo studio I’FDA ha approvato 1’uso di rucaparib per pazienti mCRPC con alterazioni BRCA.

Bilancio tra benefici e danni

Solo lo studio PROFOUND consente una ragionevole stima del rapporto tra benefici e danni.

Riguardo ai benefici osservati, rispetto al convenzionale trattamento con ARSI di nuova generazione
(enzalutamide o abiraterone), il trattamento con olaparib ha evidenziato un guadagno in termini di
sopravvivenza globale di oltre 4 mesi, con beneficio relativo del 37% pur in presenza di un crossover dal
braccio di controllo al braccio sperimentale del 69%; I’effetto relativo stimato sale al 72% dopo re-censoring
(analisi RPSFTM) del braccio di controllo; il vantaggio in termini assoluti nei confronti di
abiraterone/enzalutamide é quantificabile in 17 eventi di decesso in meno ogni 100 pazienti trattati (NNT=5,9)
a un follow-up di quasi 22 mesi; gli indicatori di qualita di vita indicano un beneficio clinicamente rilevante
(entita dell’effetto superiore alla MID specifica) del trattamento con olaparib, sia in termini di riduzione del
rischio di progressione della sintomatologia dolorosa, sia in termini di miglioramento del punteggio globale
specifico per cancro della prostata.

Dal punto di vista della tollerabilita, le piu comuni reazioni avverse osservate (fatigue, nausea, diarrea, anemia)
sono state nel complesso di entita lieve 0 moderata e gestibili con terapia di supporto o modificazione della
dose di olaparib; I’anemia ¢ stata la causa principale di evento avverso di grado 3-4 (20 eventi in piu ogni 100
pazienti trattati) e di interruzione di olaparib (9 eventi in pit ogni 100 pazienti trattati), rispetto al trattamento

di controllo.

Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ bassa, sia relativamente allo studio PROFOUND (per selection bias dovuto alla non
stratificazione per tipo di mutazione e all’imprecisione del dato di sopravvivenza globale), sia relativamente

agli studi GALAHAD e TRITON 2 (studi non comparativi focalizzati su outcome di attivita).
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Qualita globale . qn Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da neoplasia prostatica metastatica
resistente alla castrazione (mMCRPC) con mutazione
somatica e/o germinale di BRCAL/2, che abbiano
ricevuto in precedenza il docetaxel in sequenza con un
ARSI (docetaxel/ARSI ovvero ARSI/docetaxel) e che Condizionata
Bassa non abbiano ricevuto in precedenza un inibitore di PARP, a favore
puo essere preso in considerazione un trattamento con
PARP-inibitore

NB: Al momento della stesura di queste Linee guida,
I’unico PARP-inibitore rimborsato in Italia & olaparib

COl: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 11. Nei pazienti affetti da neoplasia prostatica metastatica resistente alla castrazione (NCRPC)
con mutazione somatica e/o germinale di BRCAL1 e 2, che abbiano ricevuto un ARSI e che non abbiano
ricevuto un inibitore di PARP in precedenza, € raccomandabile un trattamento con docetaxel o PARP-
inibitore come opzione terapeutica, in termini di sopravvivenza libera da progressione radiologica
(rPFS), sopravvivenza globale (OS), qualita della vita (QolL) e tollerabilita?

Nello studio di fase Ill TRITON 3 (1), 405 pazienti con mCRPC e alterazioni in BRCA1/2 0 ATM, a

progressione da ARSI, sono stati randomizzati (2:1) 270 al PARPI rucaparib (dose di 600 mg bid) e 135 a

terapie standard con un ARSI di seconda linea/docetaxel (60/75 pazienti). In entrambi i gruppi circa il 75% di

queste alterazioni era rappresentato da BRCA2. Complessivamente, questo studio ha dimostrato un vantaggio

del PARPI in termini di sopravvivenza libera da progressione radiologica (mediana 10,2 mesi vs 6,4 mesi; HR
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0,61; 1C95% 0,47-0,80; p <0,001) e nel sottogruppo di pazienti con mutazione BRCA2 (mediana 11,2 mesi vs
6,4 mesi; HR 0,50; 1C95% 0,36-0,69; p <0,001).

Come da attese, ’entita dell’effetto ¢ stata particolarmente evidente nei pazienti randomizzati ad ARSI di
seconda generazione (HR 0,38; 1C95% 0,25-0,58). Tuttavia, anche pazienti randomizzati a docetaxel hanno
evidenziato un’interessante riduzione relativa del rischio di progressione radiologica del 47% (HR 0,53;
1C95% 0,37-0,77).

Gli eventi avversi associati comunemente al rucaparib sono stati nausea e fatigue.

Quialita delle prove
La qualita attribuibile allo studio TRITON 3 é bassa, come risultato di un downgrade di 1 livello per
detection/performance bias (studio in aperto) e di un ulteriore downgrade di 1 livello per selection bias

(trattamento di controllo non oggetto di stratificazione).

Qualita globale . . . Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da neoplasia prostatica metastatica
resistente alla castrazione (MCRPC) con mutazione
somatica e/o germinale di BRCAL/2, che abbiano
ricevuto un ARSI e che non abbiano ricevuto in
precedenza un inibitore di PARP, pud essere preso in Condizionata
considerazione un trattamento con PARP-inibitore a favore

rispetto al docetaxel

Bassa

NB: Al momento della stesura di queste Linee guida,
I’unico PARP-inibitore rimborsato in Italia é olaparib

COIl: nessun conflitto dichiarato

Bibliografia quesito 11
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7.7.3.5 Terapia radiometabolica e terapia con radioligandi (RLT)
Il radiofarmaco calcio-mimetico ?2®Ra-dicloruro (Xofigo) & stato introdotto nella pratica nel 2013, in seguito

ai risultati del trial randomizzato in doppio cieco ALSYMPCA (1). In 921 pazienti affetti da carcinoma della
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prostata in fase avanzata, non tolleranti o non rispondenti alla chemioterapia, e randomizzati a ricevere ***Ra-
dicloruro al dosaggio di 50 KBq/kg per via endovenosa ogni 4 settimane o placebo (“best standard of care”),
veniva rilevato un significativo vantaggio di sopravvivenza nei pazienti trattati con ?2°Ra-dicloruro.

Nel 2019 sono stati pubblicati i risultati dello studio ERA 223 (2), uno studio di fase Il multicentrico
randomizzato (1:1) in doppio cieco condotto su 806 pazienti con cancro metastatico della prostata asintomatici
0 moderatamente sintomatici, che prevedeva la somministrazione di abiraterone acetato e prednisone ovvero
di abiraterone acetato/prednisolone in associazione con 2??*Ra-dicloruro. Nel corso dello studio, veniva
precocemente rimosso il doppio cieco dopo che in uno dei due bracci si osservava una maggiore incidenza di
fratture e di decessi. A causa dei risultati sfavorevoli, lo studio € stato interrotto e gli autori hanno
sconsigliato I’impiego di questa combinazione terapeutica.

In sequito ai risultati dello studio ERA 223, il Comitato di Valutazione dei Rischi per la Farmacovigilanza
(PRAC) del’EMA ha emesso una nota sull’uso clinico del ??®Ra-dicloruro prevedendone I’impiego solo nei
pazienti con carcinoma della prostata resistente alla castrazione, con malattia scheletrica sintomatica
(almeno 6 localizzazioni) e senza metastasi viscerali, gia trattati mediante 2 linee terapeutiche
(chemioterapia ed ormonoterapia di ultima generazione). Tali raccomandazioni europee sono state
recepite anche dagli organi competenti italiani (AIFA).

Il radiofarmaco PSMA puo essere impiegato in applicazioni cosiddette “teragnostiche”, che prevedono la
combinazione della diagnosi e della terapia in unico approccio mediante la radiomarcatura della stessa
molecola con radionuclidi aventi differenti caratteristiche fisiche. La terapia con radioligando o “radioligand
therapy” (RLT) basata sul PSMA radiomarcato con il radionuclide beta-emittente *’’Lu (*"’Lu-PSMA-617) ha
fornito risultati molto promettenti.

Dopo uno studio clinico di fase Il a singolo braccio (3), il radiofarmaco ’Lu-PSMA ¢ stato testato nel trial
TheraP (4), trial clinico di fase II, randomizzato, in aperto, che ha confrontato I’efficacia terapeutica del *""Lu-
PSMA-617 vs cabazitaxel in pazienti con cancro metastatico della prostata resistente alla castrazione (vedi
quesito 9).

| risultati ottenuti dai precedenti trial clinici sono stati supportati dal VISION trial (5), uno studio

internazionale di fase 111, randomizzato e in aperto che ha valutato il ruolo del *’Lu-PSMA-617 in uomini
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affetti da carcinoma metastatico della prostata resistente alla castrazione, che avevano una PET-PSMA
positiva, precedentemente trattati con un inibitore del recettore androgenico di nuova generazione
(enzalutamide, abiraterone acetato o similari) e con 1 o 2 linee di chemioterapia (vedi paragrafo “7.7.3.3
Precedente terapia con docetaxel e ARSI”).

Va segnalato che la RLT prevede un’accurata selezione dei pazienti mediante PET-PSMA ed
eventualmente FDG per identificare e misurare ’espressione del “target” molecolare (PSMA) nelle
lesioni metastatiche. Al momento della stesura di queste Linee guida la terapia con !’Lu-PSMA-617 non

¢ ancora approvata da AIFA e rimborsata in Italia.
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7.7.3.6 Immunoterapia

L’immunoterapia ha fino ad ora prodotto risultati deludenti nel trattamento del carcinoma prostatico. Gli unici
dati favorevoli sono quelli relativi a sipuleucel-T (1), un vaccino a cellule dendritiche (cellule mature autologhe
presentanti ’antigene — APC — ottenute dal singolo paziente mediante leucaferesi e coltivate insieme ad una
proteina di fusione ricombinante contenente fosfatasi acida prostatica); le APC caricate con I’antigene sono
poi reinfuse nel paziente mediante 3 somministrazioni e.v.

Lo studio IMPACT ha arruolato 512 pazienti con mCRPC (2) e ha riportato una differenza statisticamente
significativa in sopravvivenza mediana (25,8 mesi nel braccio sperimentale vs 21,7 mesi (HR 0,78; 1C95%

0,61-0,98; p=0,03) e un effetto non significativo sugli altri endpoint, tra i quali la PFS.
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Alcune importanti critiche metodologiche sono state mosse agli studi con sipuleucel-T: due terzi delle cellule
dendritiche raccolte dai pazienti nel gruppo placebo, diversamente da quanto accaduto nel braccio di
trattamento con sipuleucel-T, sono state congelate e, di fatto, non reinfuse, non potendosi quindi escludere un
effetto detrimentale proveniente dalle procedure (peraltro ripetute) di leucaferesi, nei pazienti arruolati nel
braccio di trattamento con placebo. Questo potrebbe spiegare il fatto che nel gruppo placebo é stata riscontrata
una significativa differenza di mortalita tra i pazienti piu giovani e quelli piu anziani, cosa mai evidenziata in
altri studi. Altre criticita sono rappresentate dai criteri di selezione della casistica, dalla complessita ed
indaginosita della procedura e dal costo elevato.

Tali criticita hanno limitato di fatto I’impiego di questo tipo di vaccinoterapia che non ¢ disponibile in
Italia e in altri Paesi europei. Sostanzialmente negativi sono invece i risultati di altri studi con vaccini (3).
Per quanto riguarda, invece, gli inibitori di checkpoint immunitari i primi studi sono stati negativi (4-9).

La FDA USA ha registrato il pembrolizumab per I’uso in seconda e terza linea nel mCRPC nei pazienti che
presentano microinstabilita satellitare o alterazioni dei geni coinvolti nel riparo del DNA. Pembrolizumab

non é disponibile in Italia con questa indicazione.
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7.8 Trattamento delle metastasi ossee

Il tessuto osseo € sede predominante, e a volte esclusiva, di localizzazioni secondarie da neoplasia prostatica
(1). Il trattamento specifico delle metastasi ossee deve avere come obiettivo la prevenzione delle complicanze
scheletriche ed il controllo del dolore osseo. Le possibilita terapeutiche attuali prevedono 1’utilizzo di
trattamenti selettivi (radioterapia esterna, radioterapia metabolica) e quello di farmaci antiriassorbitivi

(bifosfonati, inibitori di RANKL).

7.8.1 Radioterapia palliativa a fasci esterni

La radioterapia convenzionale a fasci esterni € utilizzata a scopo palliativo nel controllo del dolore da metastasi
ossee non complicate. Esiste un lungo dibattito sull’efficacia della radioterapia a frazione singola (SFRT)
rispetto alla radioterapia a frazione multipla (MFRT). Ad oggi sono state condotte numerose revisioni
sistematiche e metanalisi per cercare di risolvere il dibattito (2-4) ed alcune di queste hanno cercato di valutare
la dose ottimale di radioterapia sia per la SFRT che per la MFRT (5-6).

La recente metanalisi condotta da Chow et al., pubblicata nel 2019, riporta risultati similari in termini di
controllo del dolore e tossicita di un trattamento con SFRT vs MFRT (7). Questa conclusione ribadisce i
risultati delle revisioni pubblicate in precedenza (2, 5) e si riflette nelle Linee guida pubblicate dall’American

Society for Therapeutic Radiology and Oncology (8).
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7.8.2 Terapia radiometabolica

Vedere paragrafo 7.7.3.5.

7.8.3 Terapia con farmaci antiriassorbitivi: bifosfonati e inibitori di RANKL

La terapia con bifosfonati o inibitori di RANKL é indicata nella prevenzione delle complicanze scheletriche
in pazienti con metastasi ossee da malattia resistente alla castrazione in associazione al trattamento sistemico
antineoplastico e indipendentemente dall’efficacia di quest’ultimo.

Non ¢ stata dimostrata 1’efficacia dei farmaci antiriassorbitivi nel trattamento delle metastasi ossee da
carcinoma prostatico ormonosensibile. In tali pazienti, tuttavia, particolare attenzione deve essere posta alla
prevenzione della cancer-treatment-induced bone loss (CTIBL), impiegando tali farmaci a dosaggio e con
modalita di somministrazione “anti-osteoporosi”.

Per quanto riguarda le raccomandazioni specifiche in merito all’utilizzo di bifosfonati e inibitori di RANKL
nel trattamento delle metastasi ossee e della CTIBL in pazienti affetti da neoplasia prostatica, si rimanda alle

“Linee guida AIOM: Metastasi ossee e salute dell’0sso”.
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8. Follow-up e risposta alla terapia

8.1 Generalita

Nei pazienti operati e in quelli trattati con radioterapia con fini di radicalita, lo scopo del follow-up €
fondamentalmente quello di identificare I’eventuale ripresa di malattia a livello locale o a distanza.

Nei pazienti con malattia avanzata in trattamento con terapia ormonale e/o chemioterapia o0 nuovi agenti
terapeutici (PARPI, radiofarmaci), il follow-up ha lo scopo di valutare la risposta alle terapie. In tutti i pazienti
il follow-up ha inoltre lo scopo di diagnosticare tempestivamente gli eventuali effetti collaterali e le sequele
indotte dai trattamenti che il paziente ha ricevuto nel corso della sua malattia ovvero monitorarne nel tempo
I’evoluzione.

Attualmente non si dispone di studi randomizzati che forniscano chiare evidenze di miglioramento della
sopravvivenza tra diverse strategie di follow-up; tuttavia, anche se non esiste un consenso unanime sul tipo e
sulla periodicita degli esami da eseguire nei pazienti con carcinoma prostatico, la maggior parte dei medici e
dei pazienti ritiene opportuna una valutazione periodica dello stato di malattia (1-2). Pertanto, attualmente le
indicazioni relative alla frequenza delle visite di controllo sono estratte da studi retrospettivi, metanalisi e

valutazioni di panel di esperti, compresa la Survivorship Care Guideline dell’ASCO (3).

8.2 Valutazione e monitoraggio della risposta terapeutica
8.2.1 Ruolo del PSA

8.2.1.1 PSA dopo prostatectomia radicale

Dopo chirurgia radicale, il PSA misurato con metodi standard deve scendere a valori pressoché
indosabili. L’emivita del PSA (circa 3 giorni) suggerisce che una valutazione della radicalita dell’atto
chirurgico sia gia possibile a 30 giorni dall’intervento, anche se un periodo di 6-8 settimane e
probabilmente piu congruo, considerate le possibili variazioni individuali del metabolismo del marcatore. 11
minimo livello di PSA misurabile dipende dal metodo di misura e dal criterio decisionale adottato.
Livello, metodo analitico e criterio dovrebbero essere riportati nel referto del PSA. Si raccomanda

comungue di confrontarsi con il laboratorio per definire un livello concordato (4-6).
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Qualora si riscontrino livelli dosabili di PSA dopo prostatectomia radicale & raccomandabile eseguire
rivalutazioni nel tempo del biomarcatore in prelievi seriati; se livelli minimi dosabili rimangono stabili &
possibile che non si tratti di malattia residua, ma di un rilascio da parte di tessuto prostatico residuo o di tessuti
extraprostatici. Per contro, se i livelli mostrano una tendenza verso I’incremento, € ipotizzabile la presenza di
malattia residua. E comunque necessario un livello di PSA >0,2 ng/ml, confermato a un successivo
prelievo eseguito a 4 settimane dal precedente, per definire la ripresa biochimica di malattia.

L’analisi dei dati seriati ¢ il calcolo del tempo di raddoppiamento sono criteri che permettono di prevedere con

sgEay =

8.2.1.2 PSA dopo radioterapia con intenti curativi

Il dosaggio del PSA dopo la radioterapia ha un ruolo meno definito che dopo la chirurgia, in quanto il tessuto

prostatico, neoplastico e non, rimane in sede durante e dopo il trattamento radioterapico. Le variazioni del PSA

sono quindi legate allo stato di vitalita e di funzionalita del tessuto irradiato. Tuttavia, dai risultati riportati in

letteratura si possono trarre le seguenti indicazioni (8-12):

1. 1l raggiungimento al nadir di un valore di PSA <1 ng/ml riflette la “radicalita” del trattamento ed &
associato ad una prognosi migliore.

2. Lariduzione dei livelli di PSA richiede un tempo piuttosto lungo: infatti, il nadir deve essere atteso tra 6
e 12 mesi dalla fine della terapia. Un tempo prolungato di raggiungimento del nadir & di solito
caratteristico delle neoplasie piu differenziate ed & un indice prognostico favorevole.

3. La definizione (detta “di Phoenix™) attualmente utilizzata prevede che il valore del PSA alla recidiva
biochimica sia raggiunto alla progressione del PSA stesso oltre i 2 ng/ml rispetto al nadir post-
radioterapico. Tale criterio, gia adottato da altre autorevoli societa scientifiche, quali ad esempio European
Urology Association (EAU), appare come il criterio piu valido per “identificare” la recidiva biochimica

post-trattamento radioterapico.
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8.2.1.3 PSA in corso di terapia ormonale

Numerose dimostrazioni sperimentali indicano che la deprivazione androgenica puo inibire il PSA in modo

indipendente rispetto al blocco della crescita cellulare. Queste informazioni, indubbiamente rilevanti dal punto

di vista conoscitivo, hanno peraltro un’influenza non critica sull’utilizzo clinico del marcatore.

Infatti, il PSA rimane un ottimo indicatore di risposta alla terapia o di progressione (13-16). Pur non

essendo disponibili ancora algoritmi d’interpretazione standardizzati, si pud concordare sui seguenti punti:

» se il PSA raggiunge valori prossimi allo zero, la durata della risposta € maggiore;

 larapidita della riduzione dei valori di PSA € un indice prognostico favorevole;

 la progressione ¢ altamente improbabile finché il PSA rimane ai valori di nadir raggiunti con la terapia;

* nei pazienti con PSA stabilmente ai livelli di nadir la scintigrafia ossea e gli altri esami strumentali (inclusa
la PET) sono superflui (essendo molto poco probabile, anche se non impossibile, che la progressione di
malattia avvenga senza un concomitante rialzo anche del PSA, per quanto possano fare eccezione le forme
di alto grado);

¢ nella malattia resistente alla castrazione (CRPC) in corso di terapia con farmaci ormonali di nuova

generazione oltre al dosaggio del PSA é comunque consigliabile la rivalutazione strumentale ogni 6 mesi.

8.2.1.4 PSA in corso di chemioterapia

In corso di chemioterapia, I'utilizzo del PSA come indice di risposta al trattamento deve essere sempre
considerato con molta attenzione: infatti, sono note oscillazioni del marcatore in corso di trattamento
indipendenti dall’evoluzione della malattia, ma correlate all’effetto dei farmaci citotossici stessi sulla
produzione del PSA.

E stato infatti evidenziato che fino al 20% dei pazienti sottoposti a trattamento chemioterapico con beneficio
in termini di risposta del PSA a completamento della terapia stessa (decremento del PSA >50%, confermato a
4 settimane), 0 quantomeno con una sua stabilizzazione, puo tuttavia presentare un incremento del marcatore
all’inizio della terapia (per lo piu nelle prime 8 settimane), talora anche considerevole (fino a 2 volte rispetto

al valore basale), secondo quella che ¢ stata denominata PSA surge syndrome (17).
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L’effetto dei farmaci citotossici sull’espressione del PSA deve pertanto essere attentamente considerato
allorché si debba interpretare I’andamento del marcatore come indice di risposta ai trattamenti: questo infatti
va sempre confrontato e contestualizzato con 1’andamento degli altri parametri clinico-strumentali.

Peraltro e stato anche dimostrato che decrementi del PSA >50% rispetto ai valori pre-trattamento si

accompagnano ad un significativo vantaggio di sopravvivenza (18-19).

8.2.2 Ruolo della PET nella valutazione della risposta alla terapia sistemica

Il ruolo della PET con radiofarmaci di metabolismo o PSMA marcato, anche se promettente, &€ ancora
ampiamente inesplorato (20). In alcuni studi ¢ stato documentato che 1’uso della terapia anti-androgenica puo
comportare un up-regulation dell’espressione del PSMA determinando un quadro di “pseudo-progressione”

delle lesioni metastatiche (21).

8.3 Monitoraggio della tossicita e delle sequele

Come si € gia detto, il follow-up del paziente, inoltre, ha lo scopo di valutare I’incidenza e di monitorare gli
effetti collaterali indotti dai vari tipi di trattamento.

La prostatectomia radicale comporta, oltre alle complicanze intraoperatorie e postoperatorie precoci, anche
quelle postoperatorie tardive, ossia oltre i 30 giorni dall’intervento chirurgico. Le piu frequenti sono: stenosi
dell’anastomosi vescico-uretrale, incontinenza urinaria, impotenza (22-24) (vedi anche paragrafo
7.2.3.1.2).

La tossicita tardiva correlata al trattamento radiante esclusivo compare all’incirca dopo almeno 6 mesi dal
termine della radioterapia, ed é rappresentata prevalentemente da proctite, cistiti ricorrenti, stenosi uretrale,
impotenza (25-28) (vedi anche paragrafo 7.2.3.2.3).

Sulla scorta di tali dati & consigliabile eseguire periodici controlli urologici e/o radioterapici, oltre a quelli
oncologici, nei pazienti che abbiano presentato tossicita precoci post-trattamento locale; da dati retrospettivi
si evidenzia infatti un incremento del 15% di rischio di tossicita tardive in pazienti che abbiano presentato

almeno un episodio di tossicita precoce.
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In occasione delle ultime Survivorship Care Guidelines redatte dall’American Society of Clinical
Oncology (ASCO) é stata per la prima volta affrontata la problematica relativa al possibile aumento del
rischio di secondi tumori quali cancro del retto e cancro della vescica nei pazienti affetti da tumore della
prostata sottoposti a trattamento radiante esclusivo.

Gli studi epidemiologici hanno riportato un’incidenza pari al 5-6% di cancro della vescica e del retto in pazienti
irradiati a livello della pelvi. In una recente revisione sistematica su pazienti trattati per neoplasie prostatiche
con tecniche di RT in gran parte abbandonate, ¢ stato riscontrato un aumento dell’1% del rischio assoluto di
incidenza di seconde neoplasie a 10 anni o piu dalla radioterapia, un rischio che potrebbe verosimilmente
ridursi utilizzando moderne tecniche di RT altamente conformate (29-30). Va precisato che allo stato attuale
non esiste una robusta evidenza in merito ad un programma di sorveglianza mediante procedure diagnostiche
ripetute ad intervalli regolari nel tempo che sia riuscito a migliorare la sopravvivenza globale e cancro-correlata
per neoplasia del retto e della vescica conseguenti a radioterapia prostatica. E pertanto pratica comune eseguire
accertamenti diagnostici mirati (cistoscopia e/o colonscopia) solo alla comparsa di segni e/o sintomi che
possano ricondurre a tali complicanze (31).

Oltre alle complicanze precoci e tardive dei trattamenti locali, non bisogna dimenticare i possibili effetti
collaterali dei trattamenti medici. In particolare, la deprivazione androgenica, comunque ottenuta, produce
effetti collaterali importanti che si riflettono non solo sulla qualita della vita, ma anche sulla speranza di vita
del paziente. Oltre a quelli piu comuni come perdita della libido, impotenza, fatigue, anemia e osteoporosi, €
ormai noto da tempo come i trattamenti androgeno-soppressivi possano avere importanti effetti a livello
cardiovascolare, anche se i dati epidemiologici che suggeriscono un aumento significativo della mortalita per
questo tipo di problematiche sono tuttora contraddittori. Si € a lungo pensato che gli effetti cardiovascolari
siano strettamente correlati alla sindrome metabolica causata o aggravata dall’androgeno-soppressione,
caratterizzata da un incremento del tessuto adiposo sottocutaneo e del colesterolo HDL. Tale complicanza €
anche alla base di patologie cardiovascolari prevalentemente di tipo ischemico, nonostante la mortalita
correlata ad esse non sia ancora stata dimostrata statisticamente, ma descritta solo in alcuni studi retrospettivi

che dimostrerebbero un incremento d’incidenza in questa categoria di pazienti (vedi anche paragrafo 7.6.1.1).
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Questi elementi evidenziano ancora di piu la necessita di valutare il paziente nel suo insieme,
considerando che, spesso, I’esposizione alla terapia androgeno-deprivativa puo perdurare anche molto a lungo
nel tempo, rappresentando uno step importante nel trattamento di questa malattia in piu fasi della sua storia

naturale (32-39).

8.4 Modalita organizzative e pazienti unfit

Attualmente i dati disponibili in letteratura non consentono di differenziare chiaramente diverse
procedure di follow-up in relazione allo stadio di malattia. Inoltre, sebbene la maggior parte dei pazienti
sia rassicurata da un follow-up assiduo e dalla periodica ripetizione di esami in grado di valutare il proprio
stato di salute, occorre considerare che la ripetizione troppo frequente di esami clinici e strumentali puo in
realta essere un disagio per i pazienti stessi, in particolare per quelli pit anziani. Pertanto, a prescindere
dall’esame clinico, di fatto indispensabile nella rivalutazione periodica di questi pazienti, & oggi proponibile
modulare, in linea generale, I’esecuzione degli esami strumentali sulla base dei livelli di PSA oltre che,
naturalmente, sulla comparsa di eventuali segni o sintomi che possano in ogni caso orientare verso una
possibile ripresa di malattia. Il comportamento dei livelli di PSA ¢ infatti correlato piuttosto fedelmente con il
decorso della malattia, sia dopo i trattamenti locoregionali, sia in corso di terapia ormonale e chemioterapia.
Come precedentemente sottolineato, nella malattia resistente alla castrazione (CRPC) in corso di terapia con
farmaci ormonali di nuova generazione € comunqgue consigliabile la rivalutazione strumentale ogni 6 mesi,
cosi come dopo 4 cicli durante la chemioterapia (3).

Non vi € consenso unanime tra gli oncologi e gli urologi circa la durata ottimale del follow-up dei pazienti
che hanno ricevuto trattamenti con fini di radicalita, essendo spesso effettuati controlli clinici e biochimici
oltre il 5° anno e fino al 10° anno. Per lo stesso motivo non vi € accordo circa la possibilita di demandare al
medico di medicina generale il follow-up oltre i 5 anni dei pazienti apparentemente “guariti” dopo trattamenti
locali o multimodali con fini di radicalita e dei pazienti unfit per gravi comorbidita, per le quali spesso si opta
per un controllo attenuato. Cid non toglie che adeguati tentativi debbano essere effettuati per coinvolgere
comunque il medico di medicina generale nel follow-up dei pazienti trattati e guariti, cosi come di quelli che

necessitano di trattamenti protratti nel tempo (home-sharing).
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Tra le possibili opzioni da valutare nella gestione dei pazienti piu fragili trova inoltre spazio la telemedicina,
che urologi, radioterapisti e oncologi hanno imparato ad utilizzare sempre di pil come strumento per
proseguire il follow-up nel corso della recente pandemia SARS-CoV-2. Peraltro una recente survey ha
dimostrato che i pazienti si sono dimostrati soddisfatti dalla visita eseguita per via telematica e la maggior
parte di essi (94%) e disponibile ad eseguire una successiva visita per via telematica (40-41).

Di seguito la calendarizzazione dei controlli che puo essere seguita nella comune pratica clinica:

Procedura Indicazioni

Esplorazione | Ogni 6 mesi nei primi 2 anni dal trattamento primario, poi una volta all’anno. In
rettale particolare da eseguire nel dubbio di recidiva locale.

I dosaggio del PSA dovrebbe essere ripetuto ogni 6 mesi fino al 5° anno, poi ogni anno.
In caso di controllo post-chirurgico, € necessaria una prima valutazione del PSA dopo
4-8 settimane, per la definizione della recidiva biochimica.

Esami bioumorali
(dosaggio PSA)

Nel corso del follow-up dovrebbe essere eseguito il monitoraggio clinico degli effetti
collaterali, specie quelli tardivi, correlati sia al trattamento locale, chirurgico e
radioterapico, che sovente compaiono dopo circa 6 mesi dal trattamento (proctite, cistiti
ricorrenti, stenosi uretrale, incontinenza urinaria, impotenza), sia al trattamento medico
(sindrome metabolica, patologie cardiovascolari, oltre a osteoporosi, anemia, fatigue).

Monitoraggio
e gestione delle

wermlEEE Consigliata 1’esecuzione di visita urologica e/o radioterapica, oltre alla visita
oncologica, in pazienti che abbiano presentato complicanze precoci legate ai trattamenti
locali.
In assenza di indicazioni cliniche, i seguenti esami sono sconsigliati: scintigrafia ossea,
radiografia del torace, ecografia addominale. Nei pazienti che presentino un incremento
Procedure dei valori di PSA puo trovare invece indicazione la PET con !C (per valori di PSA >1
. ng/ml) ovvero preferibile la PET con PSMA marcato (per valori di PSA anche
strumentali s LN y , , Nt . X .
sensibilmente pil bassi: purché >0,2 ng/ml). L’eventuale ripetizione di questi esami a
distanza di tempo é sempre determinata dal comportamento del PSA e da considerazioni
di tipo clinico.
. Il paziente puo eseguire i controlli richiesti presso il proprio medico curante; ogni centro
Dopo i primi q bbe definire | dalita pi di ri | circui ialistico i di
5 anni ovrebbe definire le modalita piu consone di rientro nel circuito specialistico in caso di
sospetta 0 accertata ripresa di malattia.
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Appendice 1: Sintassi di ricerca, flowchart PRISMA

ed EtD per singolo quesito
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Quesito n°0la (PET-TC)

PUBMED

("Positron Emission Tomography Computed Tomography"[MeSH Terms]
AND ("randomized controlled trial"[Publication Type] AND
2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication]) AND ("prostatic

#5 | neoplasms/diagnosis"[MeSH Terms:noexp] AND ("randomized 1
controlled trial"[Publication Type] AND 2020/01/01:2023/12/31[Date -
Publication]))) AND ((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND
(2020/1/1:2023/12/31[pdat]))

44 ("prostatic neoplasms/diagnosis”[MeSH Terms:noexp]) AND 60
((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (2020/1/1:2023/12/31[pdat]))
("Positron Emission Tomography Computed Tomography"[MeSH

#3 | Terms]) AND ((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND 110
(2020/1/1:2023/12/31[pdat]))

o ("Positron Emission Tomography Computed Tomography"[MeSH 207
Terms]) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter])

#1 | "Positron Emission Tomography Computed Tomography"[MeSH Terms] | 21.158

EMBASE

#4 | #1 AND #2 AND #3 54

3 #2 AND 'randomized controlled trial'/de AND ‘article'/it AND [01-01- 670
2020]/sd NOT [01-01-2024]/sd

#2 | 'positron emission tomography'/exp AND [embase]/lim 235.032

#1 | 'prostate cancer'/exp AND [embase]/lim 275.456
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Quesito n°0la (PET-TC)

)

Identification

|

|

Screening

Records identified through databases
(n=54)

h 4

Records after removal of duplicates
(n=53)

Eligibility

Included

Records excluded based on
title and abstract
(n=48)

v

Full-text articles
evaluated for eligibility
(n=5)

Full-text articles excluded
(n=4)
- Tracer comparison studies (3)
- Comparison of PET PSMA Ga®®
vs TRUS (1)

v

Studies included
in the analysis
(n=1)

187




CARCINOMA DELLA PROSTATA LINEE GUIDA _\On

2024

Quesito n°0la

POPULATION:

INTERVENTION:

COMPARISON:

Should 68Ga PSMA PET vs. conventional imaging be used for the diagnosis of bone
metastases in patients with high risk prostate cancer?

(PET-TC)

Patients with high-risk prostate cancer

68Ga PSMA PET

Conventional imaging

MAIN OUTCOMES: Sensitivity, specificity, AUC, accuracy, management change, radiation exposure

Problem

Is the problem a priority?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
o No

O Probably no
o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

For primary staging, evidence of efficacy of prostate-specific membrane antigen PET-CT is limited
by retrospective or single-centre study design, without comparison with conventional imaging.
Furthermore, a paucity of data exists with follow-up or comparison with a reference standard.
Maurer T, Gschwend JE, Rauscher |, et al. Diagnostic efficacy of (68)gallium-PSMA positron emission
tomography compared to conventional imaging for lymph node staging of 130 consecutive patients with
intermediate to high risk prostate cancer. J Urol 2016; 195: 1436-43.

van Leeuwen PJ, Emmett L, Ho B, et al. Prospective evaluation of 68gallium-prostate-specific membrane
antigen positron emission tomography/computed tomography for preoperative lymph node staging in
prostate cancer. BJU Int 2017; 119: 209-15.

Ferraro DA, Garcia Schiler HI, Muehlematter UJ, et al. Impact of Ga-PSMA-11 PET staging on clinical decision-
making in patients with intermediate or high-risk prostate cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2019;
published online Dec 4. DOI:10.1007/s00259-019-04568-1.

Yaxley JW, Raveenthiran S, Nouhaud F-X, et al. Risk of metastatic disease on gallium-prostate-specific
membrane antigen positron emission tomography/computed tomography scan for primary staging of 1253
men at the diagnosis of prostate cancer. BJU Int 2019; 124: 401-07.
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Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
O Trivial
0 Small Outcomes Impact
o Moderate
e Large Sensitivity? PSMA imaging: 92% (81% to 100%) in 145 patients
o Varies conventional imaging: 67% (48% to 86%) in 150 patients
o Don't know
Specificity? PSMA imaging: 91% (86% to 96%) in 145 patients
conventional imaging: 71% (63% to 79%) in 150 patients
AUC? PSMA imaging: 91% (86% to 96%) in 145 patients
conventional imaging: 70% (63% to 77%) in 150 patients
Accuracy?® PSMA imaging: 91% (88% to 95%) in 145 patients
conventional imaging: 69% (63% to 74%) in 150 patients
Management change PSMA imaging: 39 of 146 patients
(assessed with cumulative conventional imaging: 7 of 136 patients
incidence®) risk difference: 22 higher (14 higher to 30 higher)

equivocal lesions treated as positive
patients who underwent second-line image

Hofman MS, et al. Lancet 2020; 395: 1208-16

Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

O Large

e Moderate

o Small Outcomes Impact

o Trivial

o Varies Radiation Exposure PSMA imaging: 8.4 mSv (8.1 to 8.7)

o Don't know assessed with: LS conventional imaging: 19.2 mSv (18.2 to 20.3)
mean

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

e Important uncertainty or variability

0 Possibly important uncertainty or variability
O Probably no important uncertainty or
variability

o No important uncertainty or variability

Balance of effects
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Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

comparison

O Varies
o Don't know

o Favors the comparison
O Probably favors the comparison
o Does not favor either the intervention or the

o Probably favors the intervention
e Favors the intervention

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Very low

o Low o | . Certainty of the evidence

o Moderate utcomes mportance (GRADE)

© High AUC? CRITICAL [lel®

o No included b,c,d

] Moderate®%%¢

studies

Accuracy?® CRITICAL dBBO
Moderateb<¢

Radiation Exposure CRITICAL dBBO
(assessed with LS mean) Moderate®df

equivocal lesions treated as positive

serious risk of detection bias in reference standard evaluation (predefined composite panel
encompassing histopathologic, imaging, clinical, and biochemical findings)

a single study

95%CLs of estimates consistent with a unique interpretation

a margin of 10% improvement (absolute) in AUC was required to declare PSMA PET-CT
superior;

investigator's assessed

Hofman MS, et al. Lancet 2020; 395: 1208-16
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Resources required

How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

O Large costs

e Moderate costs

o Negligible costs and
savings

O Moderate savings
O Large savings

o Varies

o Don't know

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Very low

o Low

0 Moderate

O High

e No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Favors the comparison

O Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the
comparison

O Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

e No included studies
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Equity

What would be the impact on health equity?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Reduced

® Probably reduced
O Probably no impact
O Probably increased
O Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o No

O Probably no
O Probably yes
® Yes

O Varies

o Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o No

® Probably no
O Probably yes
o Yes

O Varies

o Don't know
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JUDGEMENT

PROBLEM

Yes

DESIRABLE
EFFECTS

Large

UNDESIRABLE

EFFECTS Moderate

CERTAINTY OF
EVIDENCE

Moderate

Important
uncertainty
or variability

VALUES

BALANCE OF
EFFECTS

Favors the
intervention

RESOURCES
REQUIRED

Moderate
costs

CERTAINTY OF
EVIDENCE OF
REQUIRED
RESOURCES

No
included
studies

COST
EFFECTIVENESS

No
included
studies

Probably
reduced

EQUITY

ACCEPTABILITY

Yes

FEASIBILITY

Probably no

Conditional
recommendation

Strong
recommendation
against the against the
intervention intervention
o o

Conditional Conditional

recommendation for  [elelily = EVile] N {o]7
either the intervention [N R[]}
or the comparison
o o

Strong
recommendation for
the intervention
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Quesito n°01b (WB-RM)
PUBMED

("prostatic neoplasms”[MeSH Terms:noexp] AND
2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication] AND (("whole body
#3 | MRI"[AIl Fields] OR "whole body Magnetic Resonance Imaging"[All 40
Fields]) AND 2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication])) AND
(2020/1/1:2023/12/31[pdat])

("prostatic neoplasms”[MeSH Terms:noexp]) AND

#2 | (2020/1/1:2023/12/31[pdat]) 21214
" ("whole body MRI"[AIl Fields] OR "whole body Magnetic Resonance 595
Imaging"[All Fields]) AND (2020/1/1:2023/12/31[pdat])

EMBASE
#4 | #1 AND #2 AND #3 52
#3 | #2 AND "article'/it AND [01-01-2020]/sd NOT [01-01-2024]/sd 775
#2 | ‘whole body MRI'/exp AND [embase]/lim 3.853
#1 | 'prostate cancer'/exp AND [embase]/lim 275.456
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Quesito n°01b (WB-RM)

)

Identification

|

|

Screening

Records identified through databases
(n=92)

A

Records after removal of duplicates
(n=60)

Eligibility

Included

Records excluded based on
title and abstract
(n=51)

v

Full-text articles
evaluated for eligibility
(n=9)

Full-text articles excluded
(n=8)
- Nonappropriate study design (5)
- Nonappropriate standard of
reference (3)

v

Studies included
in the analysis
(n=1%)

* 1 further study published before research window 2020-2023
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Quesito n°01b (WB-RM)
QUESTION

Should WB-MRI vs. conventional imaging be used for the diagnosis of bone metastases in

patients with high risk prostate cancer?

POPULATION: Patients with high risk prostate cancer

INTERVENTION: WB-MRI

COMPARISON: Conventional imaging

MAIN Sensitivity, specificity, AUC, Diagnostic Odds Ratio, accuracy
OUTCOMES:

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o No Despite the increasing numbers of publications concerning WB-MRI and BS in the diagnosis
o Probably no procedure for bone metastases in patients with prostate cancer, the relative effectiveness of
o Probably yes these modalities still remains unknown and no consensus has been reached.

® Yes

o Varies

o Don't know

196



CARCINOMA DELLA PROSTATA

LINEE GUIDA )
2024 .

Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

o Don't know

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Trivial

o Small Outcomes Impact

© Moderate Sensitivity (Shen et al.) MRI: 91% (86% to 96%) in 6 studies

° I\./arge conventional imaging: 71% (63% to 79%) in 11 studies
® Varies

Specificity (Shen et al.)

AUC (Shen et al.)

Diagnostic Odds Ratio (Shen et
al.)

Shen G, et al. Skeletal Radiol. 2014 Nov;43(11):1503-13.

Outcomes

Sensitivity (Anttinen et al.)?

Specificity (Anttinen et al.)?

Accuracy (Anttinen et al.)?

Anttinen M, et al. Eur Urol Oncol. 2021 Aug;4(4):635-644.
equivocal lesions treated as positive

MRI: 96% (92% to 98%) in 6 studies
conventional imaging: 82% (78% to 85%) in 11 studies

MRI: 98.7% in 6 studies
conventional imaging: 88.8% in 11 studies

MRI: 343.16 (111.04 to 1060.57) in 6 studies
conventional imaging: 20.32 (5.53 to 74.60) in 11
studies

Impact

80 patients enrolled
WB-MRI + DWI: 69% (46% to 91%)
conventional imaging: 50% (26% to 75%)

80 patients enrolled
WB-MRI + DWI: 88% (81% to 97%)
conventional imaging: 86% (77% to 94%)

80 patients enrolled
WB-MRI + DWI: 84% (75% to 94%)
conventional imaging: 81% (71% to 91%)

Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o Large

0 Moderate
o Small

® Trivial

o Varies

o Don't know
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Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
o Very low Certainty of the evidence
e Low Outcomes Importance
(GRADE)
o0 Moderate
o High Sensitivity (Shen et al.) IMPORTANT 11010
o No included studies Low®P.ed
Specificity (Shen et al.) IMPORTANT 11010
Lowb,c,d,e
AUC (Shen et al.) CRITICAL 1310]@)
Low<dhe
Diagnostic Odds Ratio (Shen et al.) CRITICAL 21210]@)
Lowb,c,d,f

I-square: 67.1% for MRI - 82.5 for conventional imaging

95%CLs of estimates consistent with a unique interpretation

not serious risk of bias in reference standard evaluation

high risk of selection bias

I-square: 57.6% for MRI - 86.2 for conventional imaging

serious heterogeneity in sensitivity and specificity series

no confidence limits available, but the estimates seem to be consistent with a unique
interpretation; may not be downgraded

Shen G, et al. Skeletal Radiol. 2014 Nov;43(11):1503-13.
Certainty of the evidence

Outcomes Importance (GRADE)
Sensitivity (Anttinen et al.)? IMPORTANT Yo11@)
Moderate®< e
Specificity (Anttinen et al.)? IMPORTANT Yo1e1@)
Moderate®< e
Accuracy (Anttinen et al.)? CRITICAL Y1 1@)
ModerateP<de

equivocal lesions treated as positive

readers blinded to the other imaging modality

all patients undergoing primary metastasis staging with both standard and advanced imaging
modalities

a single study

95%CLs of estimates consistent with uncertain interpretation

Anttinen M, et al. Eur Urol Oncol. 2021 Aug;4(4):635-644.
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Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

e Important uncertainty or variability

o Possibly important uncertainty or
variability

o Probably no important uncertainty or
variability

o No important uncertainty or variability

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or
the comparison

® Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

o Don't know

Resources required

How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

® Large costs

0 Moderate costs

o Negligible costs and savings
O Moderate savings

o Large savings

o Varies

o Don't know
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Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o Very low

o Low

o Moderate

o High

e No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or
the comparison

o Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

e No included studies

Equity

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

e Reduced

O Probably reduced
O Probably no impact
o Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o No

o Probably no
o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

Feasibility
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Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o No

® Probably no
o Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

JUDGEMENT
PROBLEM Yes
DESIRABLE Varies
EFFECTS
UNDESIRABLE Trivial
EFFECTS
CERTAINTY OF Low
EVIDENCE

Important
VALUES uncertainty

or variability
BALANCE OF :\?:;thIZe
EFFECTS i i

intervention

Bl Large costs

REQUIRED &

CERTAINTY OF No

EVIDENCE OF included

REQUIRED studies

RESOURCES

COST :\lliluded

EFFECTIVENESS .
studies

EQUITY Reduced
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JUDGEMENT

ACCEPTABILITY

FEASIBILITY Probably no

TYPE OF RECOMMENDATION

Strong Conditional Conditional
recommendation recommendation

Conditional Strong
L) TNl R @ recommendation for  recommendation for

against the against the TR R R s Gl the intervention the intervention
intervention intervention or the comparison
o} o} o}

o
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Quesito n°02

PUBMED

("prostatic neoplasms”[MeSH Terms:noexp] AND
2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication] AND ("randomized controlled

" trial"[Publication Type] AND 2020/01/01:2023/12/31[Date - 30
Publication]) AND (("Watchful Waiting”"[MeSH Terms] OR "active
surveillance"[All Fields]) AND "randomized controlled trial"[Publication
Type])) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter])

» ("Watchful Waiting"[MeSH Terms] OR "active surveillance"[All Fields]) 474
AND (randomizedcontrolledtrial[Filter])
("prostatic neoplasms”[MeSH Terms:noexp] AND

#1 | 2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication]) AND 586
((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (2020/1/1:2023/12/31[pdat]))

EMBASE

#4 | #1 AND #2 AND #3 31

3 #2 AND 'randomized controlled trial'/de AND ‘article'/it AND [01-01- 126
2020]/sd NOT [01-01-2024]/sd
‘watchful waiting'/exp AND [embase]/lim OR (‘active surveillance’ AND

#2 . 21.259
[embase]/lim)

#1 | 'prostate cancer'/exp AND [embase]/lim 275.456
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Quesito n°02

)
c
=
= Records identified through databases
b= (n=61)
(<3}
=
—
A 4
) .
Records after removal of duplicates
(n=31)
(@]
£
c
[<B]
o
3 Records excluded based on
S title and abstract
(n=25)
N—
) v
Full-text articles
> evaluated for eligibility
= (n=6)
=
=y
L Full-text articles excluded
(n=4)
— - Preference studies (2)
- First publication of included study
(1)
— - Indirectness of intervention (1)
v
b Studies included
g in the analysis
S (n=2)
—
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Quesito n°03

PUBMED

#3

("prostatic neoplasms”[MeSH Terms:noexp] AND
2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication] AND ("randomized controlled
trial"[Publication Type] AND 2020/01/01:2023/12/31[Date -
Publication]) AND ("radical prostatectomy"[All Fields] AND
"radiotherapy”[All Fields] AND ("adjuvant"[All Fields] OR "early
salvage"[All Fields] OR "delayed"[All Fields] OR "timing of
radiotherapy"[All Fields]) AND "randomized controlled trial”"[Publication
Type])) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter])

#2

("radical prostatectomy"[All Fields] AND "radiotherapy”[All Fields]
AND ("adjuvant"[All Fields] OR "early salvage"[All Fields] OR
"delayed"[All Fields] OR "timing of radiotherapy"[All Fields])) AND
(randomizedcontrolledtrial[Filter])

43

#1

("prostatic neoplasms”[MeSH Terms:noexp] AND
2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication]) AND
((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (2020/1/1:2023/12/31[pdat]))

586

EMBASE

#3

#1 AND #2

26

#2

([article]/lim OR [article in press]/lim) AND ([randomized controlled
trial]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim) AND
[english]/lim AND [01-01-2020]/sd NOT [01-01-2024]/sd

224.779

#1

'radical prostatectomy' AND 'radiotherapy’ AND (‘adjuvant’ OR 'salvage'
OR 'early salvage' OR 'delayed' OR 'timing of radiotherapy")

4.893
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Quesito n°03

)

c

=]

= Records identified through databases

= (n=35)

(<5}

s
N—
) 3

Records after removal of duplicates
(n=29)

o

k=

c

(B}

o

3 Records excluded based on

- title and abstract
(n=17)
N—
) v
Full-text articles

> evaluated for eligibility

= (n=8)

=

2

w

Full-text articles excluded
(n=4)
— —— | - Systematic review (3)
- First publication of included study
) (1)
v

EH Studies included

S in the analysis

S (n=4)
N—
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Quesito n°04

PUBMED

#4

("prostatic neoplasms”[MeSH Terms:noexp] AND
2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication] AND ("randomized controlled
trial"[Publication Type] AND 2020/01/01:2023/12/31[Date -
Publication]) AND "randomized controlled trial"[Publication Type] AND
("radical prostatectomy"[All Fields] AND ("biochemical recurrence"[All
Fields] OR "recurrent prostate cancer"[All Fields] OR "rising prostate-
specific antigen"[All Fields]) AND "randomized controlled
trial"[Publication Type]) AND (("hormonal therapy"[All Fields] OR
"antiandrogen"[All Fields] OR "androgen deprivation"[All Fields]) AND
"randomized controlled trial”[Publication Type])) AND
(randomizedcontrolledtrial[Filter])

14

#3

("hormonal therapy"[All Fields] OR "antiandrogen"[All Fields] OR
"androgen deprivation"[All Fields]) AND
(randomizedcontrolledtrial[Filter])

1.308

#2

("radical prostatectomy"[All Fields] AND ("biochemical recurrence"[All
Fields] OR "recurrent prostate cancer"[All Fields] OR "rising prostate-
specific antigen"[All Fields])) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter])

69

#1

("prostatic neoplasms”[MeSH Terms:noexp] AND
2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication] AND ("randomized controlled
trial"[Publication Type] AND 2020/01/01:2023/12/31[Date -
Publication])) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter])

586

EMBASE

#5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

42

#4

([article]/lim OR [article in press]/lim) AND ([randomized controlled
trial]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim) AND
[english]/lim AND [01-01-2020]/sd NOT [01-01-2024]/sd

224.779

#3

'hormonal therapy' OR 'antiandrogen' OR 'androgen deprivation'

101.413

#2

(‘biochemical recurrence' OR ‘recurrent prostate cancer' OR 'rising
prostate-specific antigen') AND 'prostatectomy’

11.145

#1

'prostate cancer'/exp AND [embase]/lim

275.456
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Quesito n°04

Records excluded based on
title and abstract
(n=40)

Full-text articles excluded
(n=4)
- Systematic review (2)
- Nonappropriate study design (1)

)

c

=]

b

= Records identified through databases

b= (n=56)

(<5}

s
N—

‘ -
Records after removal of duplicates
(n=45)

o

k=

c

(B}

o

O

n

—»
N—
) v
Full-text articles

> evaluated for eligibility

= (n=5)

2

2

w
"/ -,
)

v

EH Studies included

S in the analysis

E (n=2%)
N—

* 3 further studies published before 2020-2023 research window
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Quesito n°05

PUBMED

("biochemical recurrence”[All Fields] OR "recurrent prostate cancer"[All
Fields] OR "rising prostate-specific antigen"[All Fields]) AND ("Positron

" Emission Tomography Computed Tomography"[MeSH Terms] OR 7
"PET"[AIl Fields] OR "PET/CT"[AIll Fields]) AND ("prostatic
neoplasms, castration resistant"[MeSH Terms] AND
2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication])

43 "Positron Emission Tomography Computed Tomography"[MeSH Terms] 148,262
OR "PET"[AIl Fields] OR "PET/CT"[AIl Fields] '

» "biochemical recurrence"[All Fields] OR "recurrent prostate cancer"[All 7523
Fields] OR "rising prostate-specific antigen"[All Fields] '

1 "prostatic neoplasms, castration resistant"[MeSH Terms] AND 5948
2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication] '

EMBASE

#5 | #1 AND #2 AND #3 AND #4 48

44 ([article]/lim OR [article in press]/lim) AND [english]/lim AND [01-01- 4.944.222
2020]/sd NOT [01-01-2024]/sd T

" (‘positron emission tomography'/exp OR 'pet' OR 'pet/ct) AND 335513
[embase]/lim

o (‘biochemical recurrence' OR ‘recurrent prostate cancer' OR 'rising 17 377
prostate-specific antigen') AND [embase]/lim '

#1 | 'castration resistant prostate cancer'/exp AND [embase]/lim 20.435
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Quesito n°05

)

c

§=]

= Records identified through databases

b= (n=55)

(<5}

s
N—
—\ A

Records after removal of duplicates
(n=49)

o

=

c

[«5]

o

3 Records excluded based on

- title and abstract
(n=40)
N—
) v
Full-text articles

> evaluated for eligibility

= (n=9)

=

2

w

Full-text articles excluded

- Nonappropriate study design (6)

)
v
EH Studies included
S in the analysis
S (n=3*)
N——

* 1 further study published before 2020-2023 research window; 2 further studies selected by panel
members
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Quesito n°05
QUESTION

Should Prostate-specific Membrane Antigen—based Imaging vs. be used for nonmetastatic

Castration-resistant Prostate Cancer?

POPULATION: Nonmetastatic Castration-resistant Prostate Cancer

INTERVENTION: Prostate-specific Membrane Antigen—based Imaging

COMPARISON:

(Y X\ N lUnye(o] V| 68Ga-PSMA-11 PET/CT positivity ; 18F-FACBC dPET/CT positivity; 68Ga-PSMA-11 and 18F-FDG
PET/CT combined positivity; 68Ga-PSMA-11 PET/CT positivity (M1 disease); 18F-FACBC
dPET/CT positivity (M1 disease); 68Ga-PSMA-11 and 18F-FDG PET/CT combined positivity (M1
disease); 68Ga-PSMA-11 PET/CT positivity (oligometastatic disease); 18F-FACBC dPET/CT
positivity (oligometastatic disease); 68Ga-PSMA-11 and 18F-FDG PET/CT combined positivity
(oligometastatic disease);

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o No Il problema clinico sollevato dal quesito viene riconosciuto come clinicamente rilevante dai
o Probably no membri del panel, sia in relazione alle sue implicazioni per la scelta del regime terapeutico

o Probably yes idoneo —in relazione all’approvazione di diversi ARSI a seconda che il paziente resistente alla
® Yes castrazione sia non-metastatico (MO0) o metastatico (M1) - sia per la eventuale possibilita di
o Varies effettuare trattamenti radioterapici mirati in caso di patologia oligometastatica (< 3 lesioni).
o Don't know

Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
o Trivial PET/CT positivity in Cl negative patients
o Small
o Moderate Outcomes Impact
O Large
o Varies 68Ga-PSMA-11 PET/CT positivity 85.01% positivity in 322 patients (95%Cl: 64.92 to
e Don't know assessed with: cumulative incidence® | 97.42)
18F-FACBC dPET/CT positivity 87.50% positivity in 24 patients (95%Cl: 67.64 to

assessed with: cumulative incidence® | 97.34)

68Ga-PSMA-11 and 18F-FDG PET/CT | 70.27% (95%Cl: 54.22, 82.51) -> 78.38% 95%Cl:
combined positivity; assessed with: 61.79 to 90.17) positivity in 37 patients
cumulative incidence®

pooled analysis of Fendler et al, Fourquet et al, Wang et al, Weber et al.

Filippi et al.
Wang et al.
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PET/CT positivity (M1 disease) in Cl negative patients

Outcomes Impact

68Ga-PSMA-11 PET/CT positivity (M1 52.76% M1 disease in 322 patients

disease); assessed with: cumulative (95%Cl: 47.19 to 58.29)

incidence®

18F-FACBC dPET/CT positivity (M1 37.50% M1 disease in 24 patients

disease); assessed with: cumulative (95%Cl: 18.80 to 59.41)

incidence®

68Ga-PSMA-11 and 18F-FDG PET/CT 56.76% (95%Cl: 39.49, 72.90) -> 59.46%
combined positivity (M1 disease) (95%Cl: 42.10 to 75.25) M1 disease in 37 patients

assessed with: cumulative incidence®

pooled analysis of Fendler et al, Fourquet et al, Wang et al, Weber et al.
Filippi et al.
Wang et al.

PET/CT positivity (oligometastatic disease) in Cl negative patient

Outcomes Impact
68Ga-PSMA-11 PET/CT positivity 26.74% oligometastatic disease in 24 patients
(oligometastatic disease) (95%Cl: 13.59 to 42.43)
assessed with: cumulative incidence®
18F-FACBC dPET/CT positivity 41.67% oligometastatic disease in 24 patients
(oligometastatic disease) (95%Cl: 22.11 to 63.36)
assessed with: cumulative incidence®
68Ga-PSMA-11 and 18F-FDG PET/CT 45.95% (95%Cl: 29.49, 63.08) -> 51.35%
combined positivity (oligometastatic (95%Cl: 34.40 to 68.08) oligometastatic disease
disease)" in 37 patients

pooled analysis of Fendler et al, Fourquet et al, Wang et al, Weber et al.

Filippi et al.

Wang et al.

PET/CT clinical utility in Cl negative patients

no available evidence
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Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

O Trivial

o Small

O Moderate
o Large

o Varies

o Don't know

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
e Very low Certainty of the
o Low Outcomes Importance evidence
0 Moderate (GRADE)
o High
g. . 68Ga-PSMA-11 PET/CT positivity (M1 disease) CRITICAL o000
o No included studies . N
assessed with: cumulative incidence?® Very low®<d
18F-FACBC dPET/CT positivity (M1 disease) CRITICAL o000
assessed with: cumulative incidence® Very low®f8
68Ga-PSMA-11 and 18F-FDG PET/CT combined CRITICAL o000
positivity (M1 disease) Very low?fi
assessed with: cumulative incidence"
68Ga-PSMA-11 PET/CT positivity (oligometastatic CRITICAL o000
disease) Very low®i
assessed with: cumulative incidence®
18F-FACBC dPET/CT positivity (oligometastatic disease) = CRITICAL o000
assessed with: cumulative incidence® Very low®fi
68Ga-PSMA-11 and 18F-FDG PET/CT combined CRITICAL o000
positivity (oligometastatic disease)" Very low®"
pooled analysis of Fendler et al, Fourquet et al, Wang et al, Weber et al.
Q 1.73, DF 3, I-square 0.00%
95%CI of estimate consistent with a unique clinical interpretation
high risk of selection and detection bias
Filippi et al.
a single study
95%CLs of estimate consistent with different clinical interpretations
Wang et al.
wide 95%CI of estimate, but consistent with a unique clinical interpretation; may not be
downgraded

Q 20.63, DF 3, I-square 85.46%
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Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

e Important uncertainty or variability

o Possibly important uncertainty or variability

o Probably no important uncertainty or variability
o No important uncertainty or variability

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the comparison
o Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

e Don't know

Resources required

How large are the resource requirements (costs)?"

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

O Large costs

e Moderate costs

o Negligible costs and savings
o Moderate savings

O Large savings

o Varies Diagnosis

o Don't know CT scan €92.12 €66.23 €211.92
Bone scan €113.10 € 56.55 €207.35
PET choline €1,160.95 €535.83 € 1,964.69
PET PSMA £1,160.95 £€535.83 €1,964.69
Total diagnosis costs €2,527.12 €1,194.43 € 4,348.65

Borsoi L, et al Int J Technology Assessment in Health Care 2023, 39(1), e2, 1-8
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Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Very low

o Low

e Moderate

o High

o No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the comparison
o Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

e No included studies

Equity

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Reduced

® Probably reduced
o Probably no impact
o Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o No

o Probably no
e Probably yes
o Yes

O Varies

o Don't know

Feasibility
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2024
Is the intervention feasible to implement?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
o No

o Probably no
® Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know
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JUDGEMENT
) Don't
PROBLEM No Probably no | Probably yes |Yes Varies
know
DESIRABLE Don'
EFFSECTS Trivial Small Moderate Large Varies k::utl
NDESIRABLE Don't
:EJFFEC'?'S Trivial Small Moderate Large Varies |<:c?w
No
CERTAINTY OF : .
EVIDENCE Very low Low Moderate High |nc|u.ded
studies
Possibly Probably no )
Important imoortant important No important
VALUES uncertainty P . . . uncertainty
I uncertainty uncertainty L
or variability - L or variability
or variability | or variability
Does not
favor either
P I P I
BALANCE OF Favors the robably the robably Favors the . Don't
. favors the : . favors the . . Varies
EFFECTS comparison . intervention |. . intervention know
comparison intervention
or the
comparison
Negligible |
RESOURCES Large costs Moderate costs and Vioderate Large savings | Varies vont
REQUIRED g costs . savings g g know
savings
CERTAINTY OF No
EVIDENCE OF
REQUIRED Very low Low Moderate High isr;zl;ijd
RESOURCES
Does not
favor either
cOST Faversthe Ear\(/):rasbtll\wle the fF’ar\(/):ras,bt|P:/e Faversthe Varies i’\:::luded
EFFECTIVENESS comparison . intervention |. . intervention R
comparison intervention studies
or the
comparison
Probabl Probabl Don't
EQUITY Reduced Probably . robably no . robably Increased Varies o
reduced impact increased know
: Don't
ACCEPTABILITY No Probably no | Probably yes | Yes Varies Know
: Don't
FEASIBILITY No Probably no | Probably yes | Yes Varies Know

TYPE OF RECOMMENDATION

Conditional
recommendation against
the intervention

Strong recommendation
against the intervention

Conditional recommendation|Conditional recommendation|Strong recommendation for
or either the intervention or|for the intervention the intervention
he comparison

(¢] [ J o o O
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Quesito n°06

PUBMED
("Prostatic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("castration-sensitive"[All
Fields] OR "castration naive"[All Fields] OR "hormone-sensitive"[All
#3 | Fields]) AND 2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication] AND 32
("abiraterone"[All Fields] OR "enzalutamide"[All Fields] OR
"apalutamide"[All Fields])) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter])
" "abiraterone"[All Fields] OR "enzalutamide"[All Fields] OR 5311
"apalutamide"[All Fields]
"Prostatic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("castration-sensitive"[All
#1 | Fields] OR "castration naive"[All Fields] OR "hormone-sensitive"[All 760
Fields]) AND 2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication]
EMBASE
#4 | #1 AND #2 AND #3 62
([article]/lim OR [article in press]/lim) AND ([randomized controlled
#3 | trial]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND 224.684
[english]/lim AND [01-01-2020]/sd NOT [01-01-2024]/sd
#2 | 'abiraterone’ OR 'enzalutamide’ OR 'apalutamide’ 16.194
1 (‘castration-sensitive prostate cancer' OR 'castration-naive prostate cancer' 2 618
OR ‘hormone-sensitive prostate cancer’) AND [embase]/lim '
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Quesito n°06

)

c

§=]

©

= Records identified through databases

b= (n=94)

[<B]

=
—

A 4
a ) .
Records after removal of duplicates
(n=65)

(@]

=

c

[<B]

o

3 Records excluded based on

S title and abstract
(n=49)
N—
) v
Full-text articles

> evaluated for eligibility

= (n=16)

=

2

w

Full-text articles excluded
(n=12)
e | - Previous analyses (5)
- Subgroup analyses (4)
- Other otcomes considered (3)
)
v

b Studies included

g in the analysis

S (n=4%)
—

* 2 further studies published before 2020-2023 research window
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Quesito n°06

Sopravvivenza globale (OS)

ARTA socC Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total O-E Variance Weight Exp[(O-E) / V], Fixed, 95% Cl Exp[(O-E) / V], Fixed, 95% CI
Abiraterone (LATITUDE) 275 597 343 602 -64.2 154.5 31.7% 0.66 [0.56, 0.77] —a—
Abiraterone (STAMPEDE) 244 501 329 502 -73.18 143.25 29.4% 0.60 [0.51, 0.71] —a
Apalutamide (TITAN) 149 467 218 472 -43.32 87.65 18.0% 0.61[0.49, 0.75] —_—
Enzalutamide (ARCHES) 50 309 88 313 -19.54 30.78 6.3% 0.53[0.37,0.75]
Enzalutamide (ENZAMET) 124 471 165 474 -32.04 71.8 14.7% 0.64 [0.51, 0.81] e —
Total (95% CI) 2345 2363 100.0% 0.62 [0.57, 0.68] <o
Total events 842 1143
Heterogeneity: Chi? = 1.61, df = 4 (P = 0.81); I> = 0% 055 0#7 1#5 j.
Test for overall effect: Z = 10.52 (P < 0.00001) .Favour.s ARTA Favours.SOC
Eventi avversi gravi (G3-G4)
ARTA SoC Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abiraterone (LATITUDE) 373 597 274 602 21.7% 1.37 [1.23, 1.53] —a—
Abiraterone (STAMPEDE) 443 948 315 960 21.4% 1.42[1.27,1.59] —
Apalutamide (TITAN) 221 524 215 527 19.7% 1.03[0.90, 1.19] ——
Enzalutamide (ARCHES) 139 572 147 574 16.4% 0.95[0.78, 1.16] —
Enzalutamide (ENZAMET) 315 563 234 558 20.9% 1.33[1.18, 1.51] —
Total (95% CI) 3204 3221 100.0% 1.22 [1.06, 1.41] S
Total events 1491 1185

ity: 2 - - Chi? = = = S 12 = 829 } t t 1
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi 22.63,df = 4 (P = 0.0001); | 82% G o7 s 3

Test for overall effect: Z = 2.83 (P = 0.005)

Eventi avversi gravi causa di interruzione definitiva del trattamento

Favours ARTA Favours SOC

ARTA SOC Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Abiraterone (LATITUDE) 93 597 63 602 46.6% 1.49[1.10, 2.01] —i—
Abiraterone (STAMPEDE) 0 0 0 0 Not estimable
Apalutamide (TITAN) 42 524 28 527 20.7% 1.51[0.95, 2.40] T
Enzalutamide (ARCHES) 41 572 30 574 22.2% 1.37[0.87, 2.16] I e —
Enzalutamide (ENZAMET) 33 563 14 558 10.4% 2.34[1.26, 4.32] —_—
Total (95% CI) 2256 2261 100.0% 1.56 [1.26, 1.91] ’
Total events 209 135

H N 2 .12 0, I 1 Il 1
Heterogeneity: Chi® = 2.08, df = 3 (P = 0.56); I° = 0% a2 o's 3 5

Test for overall effect: Z = 4.18 (P < 0.0001)

Favours ARTA Favours SOC
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Quesito n°06
QUESTION

Should new ARTA + ADT vs. ADT be used for mCSPC patients?

POPULATION: mCSPC patients

AR ) BN new ARTA + ADT

COMPARISON: F\ag

MAIN Overall Survival, all-comers; TEAE G3-G4; TEAE causing permanent discontinuation of ARTA/SOC
OUTCOMES:

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o No

o Probably no

o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know
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Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
o Trivial
o Small
o Moderate . .
e la rge Outcomes With SOC \fl:;.rnew ARTA Difference ?;;;:‘ZS effect
o Varies
o Don't know
Overall Survival, all- | 50 per 35 per 100 15 fewer per 100 | HR 0.62
comers 100 (33 to 38) (17 fewer to 12 (0.57 to 0.68)
assessed with: fewer)
Kaplan-Meier product
limit estimate

Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
O Large
o Moderate
o Small . .
o Triv.iaI Outcomes With SOC \-xl\t;rnew ARTA Difference ?ge;;,t“c’r) Ui
o Varies
o Don't know
TEAE G3-G4 37 per 45 per 100 8 more per 100 RR 1.22
assessed with: 100 (39 to 52) (2 more to 15 (1.06 to 1.41)
cumulative incidence more)
TEAE causing 6 per 100 ' 9 per 100 3 more per 100 RR 1.56
permanent (8 to 11) (2 moreto 5 (1.26 t0 1.91)
discontinuation of more)
ARTA/SOC
assessed with:
cumulative incidence
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Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Very low

O Low Certainty of the

® Moderate Outcomes Importance evidence

o High (GRADE)

o No included studies
Overall Survival, all-comers CRITICAL DOODD
assessed with: Kaplan-Meier product High2bcde
limit estimate
TEAE G3-G4 CRITICAL @@OO
assessed with: cumulative incidence Low?dfeh
TEAE causing permanent discontinuation | CRITICAL Y1 1@)

of ARTA/SOC
assessed with: cumulative incidence

Moderate®e- ik

Latitude, Arches and Titan studies double-blinded. Stampede and Enzamet open-label
design.

low risk of detection bias related to the type of outcome

Chi2=1.61,df=4 (P =0.81); 1>=0%

SOC as adequate comparator

95%Cl of absolute effect consistent with a unique clinical interpretation

high risk of performance bias for Stampede and Enzamet studies

Tau? =0.02; Chi? =22.63, df =4 (P = 0.0001); I1> = 82%

wide 95%ClI of absolute effect, but consistent with a unique clinical interpretation; may not
be downgraded

high risk of performance bias for Enzamet study

Latitude, Arches and Titan studies double-blinded. Enzamet open-label design.
Chi?=2.08, df =3 (P =0.56); I’ = 0%

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

O Important uncertainty or variability

o Possibly important uncertainty or variability

o Probably no important uncertainty or variability
e No important uncertainty or variability
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Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the comparison
o Probably favors the intervention

® Favors the intervention

O Varies

o Don't know

Resources required

How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

® Large costs

0 Moderate costs

o Negligible costs and savings
o Moderate savings

o Large savings

o Varies

o Don't know

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o Very low

o Low

o0 Moderate

o High

e No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the comparison
o Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

e No included studies
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Equity

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o Reduced

o Probably reduced
o Probably no impact
o Probably increased
® Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o No

o Probably no
o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o No

o Probably no
o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know
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PROBLEM

DESIRABLE
EFFECTS

UNDESIRABLE
EFFECTS

CERTAINTY OF

EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF
EFFECTS

RESOURCES
REQUIRED

CERTAINTY OF
EVIDENCE OF
REQUIRED
RESOURCES

COST
EFFECTIVENESS

EQUITY

ACCEPTABILITY

FEASIBILITY

JUDGEMENT

Yes

Large

Moderate

Moderate

No

important
uncertainty
or variability

Favors the
intervention

Large costs

No included
studies

No included
studies

Increased

Yes

Yes

TYPE OF RECOMMENDATION

Strong
recommendation
against the
intervention

o

Conditional
recommendation
against the
intervention

o

Conditional
recommendation for
either the intervention
or the comparison

o

Conditional
recommendation for
the intervention

o

Strong
recommendation for

the intervention
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Quesito n°07

PUBMED
("Prostatic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("castration-sensitive"[All
Fields] OR "castration naive"[All Fields] OR "hormone-sensitive"[All

43 Fields]) AND 2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication] AND 14
(("androgen deprivation therapy"[All Fields] AND "docetaxel"[All
Fields]) OR "chemohormonal”[All Fields] OR "darolutamide"[All
Fields])) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter])

» ("androgen deprivation therapy"[All Fields] AND "docetaxel"[All 1313
Fields]) OR "chemohormonal”[All Fields] OR "darolutamide”[All Fields]
"Prostatic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("castration-sensitive"[All

#1 | Fields] OR "castration naive"[All Fields] OR "hormone-sensitive"[All 760
Fields]) AND 2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication]

EMBASE

#4 | #1 AND #2 AND #3 16
([article]/lim OR [article in press]/lim) AND ([randomized controlled

#3 | trial]/lim AND [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND 50412
[english]/lim AND [01-01-2020]/sd NOT [01-01-2024]/sd

” (‘androgen deprivation therapy’ AND ‘docetaxel’) OR ‘chemohormonal’ 4.600
OR ‘darolutamide’ '

1 (‘castration-sensitive prostate cancer' OR 'castration-naive prostate cancer' 2 618
OR ‘hormone-sensitive prostate cancer’) AND [embase]/lim '
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Quesito n°07

)

c

§=]

©

= Records identified through databases

b= (n=30)

[<B]

=
—

A 4
) -
Records after removal of duplicates
(n=18)

(@]

=

c

[<B]

o

3 Records excluded based on

S title and abstract
(n=14)
N—
) v
Full-text articles

> evaluated for eligibility

£ (n=4)

=

2

w

Full-text articles excluded
(n=3)
e | - Differentstudy design (2)
- Different outcomes (1)
)
v

b Studies included

g in the analysis

S (n=1)
—
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PUBMED
("Prostatic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("castration-sensitive"[All
Fields] OR "castration naive"[All Fields] OR "hormone-sensitive"[All

43 Fields]) AND 2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication] AND 14
(("androgen deprivation therapy"[All Fields] AND "docetaxel"[All
Fields]) OR "chemohormonal"[All Fields] OR "darolutamide"[All
Fields])) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter])

» ("androgen deprivation therapy"[All Fields] AND "docetaxel"[All 1313
Fields]) OR "chemohormonal”[All Fields] OR "darolutamide”[All Fields]
"Prostatic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("castration-sensitive"[All

#1 | Fields] OR "castration naive"[All Fields] OR "hormone-sensitive"[All 760
Fields]) AND 2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication]

EMBASE

#4 | #1 AND #2 AND #3 16
([article]/lim OR [article in press]/lim) AND ([randomized controlled

#3 | trial]l/lim AND [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND 50412
[english]/lim AND [01-01-2020]/sd NOT [01-01-2024]/sd

” (‘androgen deprivation therapy’ AND ‘docetaxel’) OR ‘chemohormonal’ 4.600
OR ‘darolutamide’ '

1 (‘castration-sensitive prostate cancer' OR 'castration-naive prostate cancer' 2 618
OR ‘hormone-sensitive prostate cancer’) AND [embase]/lim '
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Quesito n°08

)

c

§=]

©

= Records identified through databases

b= (n=30)

[<B]

=
—

A 4
) -
Records after removal of duplicates
(n=18)

(@]

=

c

[<B]

o

3 Records excluded based on

S title and abstract
(n=14)
N—
) v
Full-text articles

> evaluated for eligibility

£ (n=4)

=

2

w

Full-text articles excluded
(n=3)
e | - Differentstudy design (2)
- Different outcomes (1)
)
v

b Studies included

g in the analysis

S (n=1)
—
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Quesito n°08
QUESTION

Should radiotherapy to the prostate + SOC vs. SOC be used for newly diagnosed prostate
cancer with low metastatic burden / <5 bone metastases?

POPULATION: Newly diagnosed prostate cancer with low metastatic burden / <5 bone metastases

INTERVENTION: Radiotherapy to the prostate + SOC

COMPARISON: SOC

MAIN OUTCOMES: Overall Survival (OS) - STAMPEDE Study; Overall Survival (OS) - HORRAD Study; Prostate
Cancer Specific Survival (PCSS) - STAMPEDE Study; Mean Change from Baseline in EORTC
QLQ-C30 GHS at 2 years - STAMPEDE Study; Mean Change from Baseline in EORTC QLQ-C30
GHS at 2 years - HORRAD Study; Grade 3-5 Adverse Events reported over entire time on trial
(CTCAE) - STAMPEDE Study; Urinary Grade 3-5 late RT toxicity reported over entire time on
trial (RTOG) - STAMPEDE Study; Bowel Grade 3-5 late RT toxicity reported over entire time
on trial (RTOG) - STAMPEDE Study

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o No

o Probably no
o Probably yes
® Yes

O Varies

o Don't know

Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
ivi out nd RT+ADT ADT %
o Trivial Tratnarme mm;paﬂam eventsipatients ::;;?a:ncu) Weight
o Small .
Overall survival »
o Moderate ST — i —] & 138(1.00,190) 8879
e Large High volume 2221405 217/416 o :
N RRAD'2 - e 080004 ;
o Varies i g Sk - 198(0.86,453) 1321
o Don't know High volume 119177 124/181 — :
—— 144(1.07,195) 100.00
p=0.017
T T T T
5 1 2 5 1 2
Fi Greater treatment effect  Greater treatment effect
RS TBHT Vo A e Vo e
Burdett S, et al. Eur Urol 2019;76:115-124
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Outcomes With SOC
Overall Survival (OS) - STAMPEDE Study 49 per 100
assessed with: Kaplan-Meier product limit
estimate
follow-up: median 5 years
Overall Survival (OS) - HORRAD Study 52 per 100

assessed with: Kaplan-Meier product limit
estimate
follow-up: median 4 years

Parker CC, et al. PLOS Med 2022;19(6): e1003998.

Boevé L, et al. Eur Urol 2019; 75:410-418

Outcomes

Prostate Cancer Specific Survival (PCSS) -
STAMPEDE Study

assessed with: Kaplan-Meier product limit
estimate

follow-up: median 5 years

With SOC

42 per 100

Parker CC, et al. PLOS Med 2022;19(6): e1003998

Outcomes

Mean Change from Baseline in EORTC QLQ-

C30 GHS at 2 years - STAMPEDE Study
assessed with: LS mean estimate

Mean Change from Baseline in EORTC QLQ-

C30 GHS at 2 years - HORRAD Study
assessed with: LS mean estimate

With SOC

The mean
mean Change
from Baseline
- STAMPEDE
Study was 0
percentage
points

The mean
mean Change
from Baseline
- HORRAD
Study was 0
percentage
points

Parker CC, et al. PLoS Med 2022;19(6): e1003998.
Boevé L, et al. Eur Urol 2021; 79:188-197

With radiotherapy
to the prostate +
soC

35 per 100
(30to 41)

39 per 100
(27 to 55)

With radiotherapy
to the prostate +
SOC

29 per 100
(23t0 35)

With radiotherapy
to the prostate +
SOC

The mean mean
Change from
Baseline -
STAMPEDE Study
was 0,8 LS
difference in
mean percentage
points lower (2,5
lower to 0,9
higher)

The mean mean
Change from
Baseline -
HORRAD Study in
the intervention
group was 2,6 LS
difference in
mean percentage
points higher
(0,89 lower to 6,09
higher)

Relative
Difference effect
(95% CI)
14 fewer per HR0.64
100 (0.52to
(19 fewerto 8 | 0.79)
fewer)
13 fewer per HR0.68
100 (0.42to
(25 fewerto3 | 1.10)
more)
Relative
Difference effect
(95% CI)
13 fewer per  HR0.62
100 (0.49t00.79)
(19 fewerto 7
fewer)
Relative
Difference effect
(95% ClI)

LS difference | -
in mean 0.8
percentage
points lower
(2.5 lower to

0.9 higher)

LS difference | -
in mean 2.6
percentage
points higher
(0.89 lower to
6.09 higher)
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Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
® Trivial T
ith radiotherapy .
o Small Outcomes With SOC to the prostate + Difference F;esl;tgr Ll
0 Moderate soC (95% Cl)
Ola rge Grade 3-5 Adverse Events reported over | 44 per 100 45 per 100 2 more per 100 RR 1.04
O Varies entire time on trial (CTCAE) - STAMPEDE (41 to 50) (2 fewerto 7 (0.95t0 1.15)
o Don't know Study more)
assessed with: cumulative incidence
Urinary Grade 3-5 late RT toxicity 0 per 100 2 per 100 2 more per 100 RR 4.93
reported over entire time on trial (RTOG) (1to 6) (0 fewerto 5 (1.69to
- STAMPEDE Study more) 14.38)
assessed with: cumulative incidence
Bowel Grade 3-5 late RT toxicity 0 per 100 3 per 100 2 more per 100 RR 8.55
reported over entire time on trial (RTOG) (1t09) (0 fewer to 8 (2.60 to
- STAMPEDE Study more) 28.16)
assessed with: cumulative incidence
Parker CC, et al. PLoS Med 2022;19(6): e1003998.

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
o Very low . .
L Outcomes Importance Certainty of the evidence
O Low p (GRADE)
e Moderate
o High Overall Survival (OS) - STAMPEDE Study CRITICAL @@@O
o No included studies assessed with: Kaplan-Meier product limit estimate Moderate®beder
follow-up: median 5 years
Overall Survival (OS) - HORRAD Study CRITICAL
assessed with: Kaplan-Meier product limit estimate EE\S?QP
follow-up: median 4 years
Urinary Grade 3-5 late RT toxicity reported over CRITICAL $$$O

entire time on trial (RTOG) - STAMPEDE Study ModeratesdHkim
assessed with: cumulative incidence

Bowel Grade 3-5 late RT toxicity reported over entire = CRITICAL @@@O
time on trial (RTOG) - STAMPEDE Study Moderatesdiktm
assessed with: cumulative incidence

low metastatic burden not a stratification factor

not serious risk of detection bias for OS outcome

a single study

SOC as adequate comparator

“low metastatic burden” patient population by conventional staging (bone scan, CT)
95%CI of absolute effect consistent with a unique clinical interpretation

<5 bone metastases not a stratification factor

<5 bone metastases population defined by conventional staging (bone scan, CT)
95%CLs consistent with different clinical interpretations

overall safety population; may not be downgraded

wide 95%CI of absolute effect, but consistent with a unique clinical interpretation; may not
be downgraded

serious risk of detection bias (open label evaluation)

serious risk of performance bias (open label evaluation)
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Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Important uncertainty or variability

o Possibly important uncertainty or variability

o Probably no important uncertainty or variability
e No important uncertainty or variability

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the comparison
o Probably favors the intervention

® Favors the intervention

O Varies

o Don't know

Resources required

How large are the resource requirements (costs)?"

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

O Large costs

o Moderate costs

® Negligible costs and savings
0 Moderate savings

o Large savings

o Varies

o Don't know

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Very low

O Low

o Moderate

o High

e No included studies
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Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the comparison
o Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

e No included studies

Equity

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o Reduced

o Probably reduced

® Probably no impact
o Probably increased
o Increased

O Varies

o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o No

o Probably no
o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o No

o Probably no
o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know
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PROBLEM

DESIRABLE
EFFECTS

UNDESIRABLE
EFFECTS

CERTAINTY OF
EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF
EFFECTS

RESOURCES
REQUIRED

CERTAINTY OF
EVIDENCE OF
REQUIRED
RESOURCES

COST
EFFECTIVENESS

EQUITY

ACCEPTABILITY

FEASIBILITY

TYPE OF RECOMMENDATION

JUDGEMENT

Yes

Large

Trivial

Moderate

No

important
uncertainty
or variability

Favors the
intervention

Negligible
costs and
savings

No included
studies

No included
studies

Probably no
impact

Yes

Yes

Strong
recommendation
against the
intervention

o

Conditional
recommendation
against the
intervention

O

Conditional
recommendation for
either the intervention

or the comparison
O

Conditional
recommendation for
the intervention

Strong
recommendation for

the intervention
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Quesito n°09

PUBMED
("prostatic neoplasms, castration resistant”[MeSH Terms] AND
w3 ("cabazitaxel"[All Fields] OR "177Lu-PSMA-617"[All Fields] OR 93
"lutetium”[All Fields]) AND 2020/01/01:2023/12/31[Date - Publication])
AND (randomizedcontrolledtrial[Filter])
"cabazitaxel"[All Fields] OR "177Lu-PSMA-617"[All Fields] OR
7 : 4.368
lutetium"[All Fields]
#1 | "prostatic neoplasms, castration resistant"[MeSH Terms] 6.963
EMBASE
#4 | #1 AND #2 AND #3 39
3 [article]/lim AND [randomized controlled trial]/lim AND [english]/lim 141 446
AND [01-01-2020]/sd NOT [01-01-2024]/sd '
#2 | 'cabazitaxel' OR '177lu-psma-617' OR 'lutetium' 15.541
#1 | 'castration resistant prostate cancer'/exp AND [embase]/lim 20.435
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)

c

§=]

©

= Records identified through databases

b= (n=62)

[<B]

=
—
) s

Records after removal of duplicates
(n=41)

(@]

=

c

[<B]

o

3 Records excluded based on

- title and abstract
(n=34)
—
) v
Full-text articles

> evaluated for eligibility

= (n=7)

=

=y

w

Full-text articles excluded
(n=6)
— 5| - Non adequate comparator (3)
- First publication (1)
- Different outcomes (2)
)
v

b Studies included

g in the analysis

S (n=1)
—
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Should Lutetium-177-PSMA-617 vs. cabazitaxel be used for Metastatic Castration-Resistant

Prostate Cancer?

POPULATION:
INTERVENTION:
COMPARISON:

MAIN

OUTCOMES:

Problem

Is the problem a

Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer

Lutetium-177-PSMA-617

Cabazitaxel

Radiographic Progression-free Survival; Overall Survival; Overall Survival; TTD of EORTC QLQ-C30
Physical Function; TTD of EORTC QLQ-C30 General Health Status; Drug-related adverse events of
grade >3 (FAS safety analysis set); AE leading to discontinuation of 177Lu-PSMA-617 / cabazitaxel
(FAS safety analysis set); Anemia of grade >3 (FAS safety analysis set); Neutropenia of grade >3
(FAS safety analysis set); Thrombocytopenia of grade >3 (FAS safety analysis set); Fatigue of grade
>3 (FAS safety analysis set)

priority?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o No

o Probably no
® Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

Imaging-Based Progression-free Survival
100~

No.of  Median Imaging-Based
= 90+ Patients Progression-free Survival
23 804 (95% CI)

2 E 70- mo
29 e Cabazitaxel 129 8.0 (5.7-9.2)
[ § 504 Androgen-Signaling— 126 3.7 (2.8-5.1)
\E 5 Cabazitaxel Targeted Inhibitor »
&2 40 Hazard ratio for imaging-based
£ % 304  Androgen- progression or death,
88 o] signaling- 0.54 (95% Cl, 0.40-0.73)
& targeted "—\__‘L‘; P<0.001
109 inhibitor -
0 ]
1 1 Ll 1 1 1 I
0 3 6 9 12 13 24 30
Months

de Wit R, de Bono J, Sternberg CN, et al. N Engl J Med 2019;381:2506-18

Forza della

Cempﬂ:];ale Raccomandazione clinica raccomfnd_izione
clinica
Nei pazienti affetti da neoplasia prostatica metastatica
resistente alla castrazione (mCRPC) che abbiano
ricevuto in precedenza il Docetaxel in sequenza con un
Moderata ARSI (Docetaxel/ARSI ovvero ARSI/Docetaxel) e nei Forte a Favore
quali la risposta ad ARSI sia stata di durata inferiore ai
12 mesi, 1l trattamento di terza linea con Cabazitaxel
dovrebbe essere preso in considerazione.

COI: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito

LG AIOM Tumore dellaProstata, 2021
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Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
O Trivial
o Small . i . Relative
® Moderate Outcomes ‘c’:::zitaxel ‘:;';E;:::::T7 Difference effect
o Large (95% Cl)
o Varies . . .
o Don't know Radiographic Progression-free 60 per 100 44 per 100 16 fewer per HR 0.64
Survival (34 to 55) 100 (0.46 to
assessed with Kaplan-Meier product (26 fewerto 5 | 0.88)
limit estimate; follow-up: median fewer)
18.4 and 9.0 months in experimental
and control arm, respectively
Overall Survival 88 per 100 ' 87 per 100 1 fewer per 100 HR 0.97
assessed with Kaplan-Meier product (77 to 95) (11 fewerto7 | (0.70to
limit estimate; follow-up: median 36 more) 1.40)
months
Overall Survival The mean | The mean difference in -
assessed with RMST 2 Overall overall mean
at 36 months Survival Survival in the | 0.5 months
was 0 intervention lower
months group was 0,5 | (3.7 lower to
diference in 2.7 higher)
mean months
lower (3,7
lower to 2,7
higher)
Restricted Mean Survival Time
Outcomes i et Bl Difference eR:ij:twe
cabazitaxel 177-PSMA-617 (95% Cl)
TTD of EORTC QLQ-C30 Physical 69 per 100 49 per 100 20 fewer per | HR 0.58
Function (38 to 62) 100 (0.41to
assessed with Kaplan-Meier product (31 fewer 0.83)
limit estimate; follow-up: median to 7 fewer) a
18.4 months for entire population
TTD of EORTC QLQ-C30 GHS 70 per 100 | 49 per 100 21 fewer per | HRO0.56
assessed with Kaplan-Meier product (38 to 62) 100 (0.40to
limit estimate; follow-up: median (32 fewer 0.81)
18.4 months for entire population to 8 fewer) a
HR calculated from survival plots according to Tierney JF, et al. Trials 2007, 8:16
doi:10.1186/1745-6215-8-16
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Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

O Large

o0 Moderate

e Small

o Trivial . . Relative

o Varies Outcomes With cabazitaxel sl Difference effect

177-PSMA-617

o Don't know (95% Cl)
Drug-related adverse events 53 per 100 33 per 100 20 fewer per | RR 0.62
of grade >3 (FAS safety (23 to 46) 100 (0.44 to
analysis set) (30 fewer 0.87)
assessed with cumulative to 7 fewer)
incidence
AE leading to discontinuation ' 4 per 100 1 per 100 3 fewer per RR 0.29
of 177Lu-PSMA-617 / (0to 10) 100 (0.03to
cabazitaxel (FAS safety analysis (3 fewer 2.73)
set) to 6 more)
assessed with cumulative
incidence

With Lutetium- Relative
Outcomes With cabazitaxel 177—PSMA-617 Difference effect

(95% ClI)
Anemia of grade >3 (FAS 8 per 100 8 per 100 0 fewer per RR 0.99
safety analysis set) (310 22) 100 (0.37to
assessed with cumulative (5 fewer 2.62)
incidence to 13 more)
Neutropenia of grade 23 (FAS | 13 per 100 4 per 100 9 fewer per RRO0.31
safety analysis set) (1to 12) 100 (0.10to
assessed with cumulative (12 fewer 0.95)
incidence to 1 fewer)
Thrombocytopenia of grade 0 per 100 0 per 100 0 fewer per RR 19.98
>3 (FAS safety analysis set) (0to0) 100 (1.19to
assessed with cumulative (0 fewer 334.07)
incidence to 0 fewer)
Fatigue of grade >3 (FAS safety | 4 per 100 5 per 100 2 more per RR1.44
analysis set) (1to21) 100 (0.36to
assessed with cumulative (2 fewer 5.87)
incidence to 17 more)
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Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

O Important uncertainty or variability

® Possibly important uncertainty or variability
O Probably no important uncertainty or
variability

o No important uncertainty or variability

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the
comparison

® Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

o Don't know

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Very low Certainty of the
O Low Outcomes Importance evidence

e Moderate (GRADE)

o High

o N(;gincluded Radiographic Progression-free Survival; assessed with CRITICAL (151210
studies Kaplan-Meier product limit estimate; follow-up: median Moderate®P<d

18.4 and 9 months in experimental and control arm

Overall Survival; assessed with Kaplan-Meier product CRITICAL (SlS18]@)

limit estimate; follow-up: median 36 months Moderateb<ef8
Overall Survival CRITICAL (151210
assessed with RMST " at 36 months Moderate®<ef
Drug-related adverse events of grade >3 (FAS safety CRITICAL OPDHO
analysis set); assessed with cumulative incidence Moderate®?cd

open-label evaluation

a single study

cabazitaxel as reasonable comparator; may not be downgraded

wide 95%CI of absolute effect, but consistent with a unique clinical interpretation; may not
be downgraded

no serious risk of detection bias for a survival outcome

95%CLs of absolute effect consistent with opposite clinical interpretations
nonproportionality of hazards

Restricted Mean Survival Time
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Resources required

How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

e Large costs

0 Moderate costs

o Negligible costs and savings
O Moderate savings

O Large savings

o Varies

o Don't know

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o Very low

o Low

0 Moderate

O High

e No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the
comparison

O Probably favors the intervention

o Favors the intervention

O Varies

e No included studies

Equity

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o Reduced

® Probably reduced
O Probably no impact
o Probably increased
O Increased

O Varies

o Don't know
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Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o No

o Probably no
® Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o No

o Probably no
o Probably yes
o Yes

® Varies

o Don't know
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PROBLEM

DESIRABLE
EFFECTS

UNDESIRABLE
EFFECTS

CERTAINTY OF
EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF
EFFECTS

RESOURCES
REQUIRED

CERTAINTY OF
EVIDENCE OF
REQUIRED
RESOURCES

COST
EFFECTIVENESS

EQUITY

ACCEPTABILITY

FEASIBILITY

JUDGEMENT

Probably yes

Moderate

Small

Moderate

Possibly
important
uncertainty
or variability

Probably
favors the
intervention

Large costs

No included
studies

No included
studies

Probably
reduced

Probably yes

Varies

Strong
recommendation
against the
intervention

O

Conditional
recommendation
against the
intervention

Conditional
recommendation for
either the intervention LRI 1]

or the comparison
O O

Conditional
recommendation for

Strong
recommendation for
he intervention
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Quesito n°10

PUBMED

("prostatic neoplasms, castration resistant"[MeSH Terms] AND (("poly
adp ribose polymerase inhibitors"[MeSH Terms] OR "olaparib”[All

#3 | Fields] OR "niraparib"[All Fields] OR "rucaparib”[All Fields]) AND 32
"clinical trial"[Publication Type]) AND 2020/01/01:2023/12/31[Date -
Publication]) AND (clinicaltrial[Filter])
("poly adp ribose polymerase inhibitors*[MeSH Terms] OR

#2 | "olaparib"[All Fields] OR "niraparib"[All Fields] OR "rucaparib"[All 430
Fields]) AND (clinicaltrial[Filter])

#1 | "prostatic neoplasms, castration resistant"[MeSH Terms] 6.963

EMBASE

#5 | #1 AND #2 AND #3 AND #4 43

4 [article]/lim AND [english]/lim AND [01-01-2020]/sd NOT [01-01- 3.580.302
2024]/sd AND [embase]/lim T
(‘olaparib’ OR 'niraparib’ OR ‘'rucaparib’) AND [embase]/lim AND

#3 | M - 1466
clinical article'/de
‘nicotinamide adenine dinucleotide adenosine diphosphate

#2 . R 25.379
ribosyltransferase inhibitor'/exp

#1 | 'castration resistant prostate cancer'/exp AND [embase]/lim 20.435
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Quesito n°10

|

Identification

|

|

Screening

Eligibility

Included

Records identified through databases
(n=75)

4

Records after removal of duplicates
(n=47)

Records excluded based on
title and abstract
(n=32)

v

Full-text articles
evaluated for eligibility
(n=15)

Full-text articles excluded
(n=9)
- PARPI combination studies (7)
- Different outcomes (2)

v

Studies included
in the analysis
(n=6)
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PUBMED

("prostatic neoplasms, castration resistant"[MeSH Terms] AND (("poly
adp ribose polymerase inhibitors"[MeSH Terms] OR "olaparib”[All

#3 | Fields] OR "niraparib"[All Fields] OR "rucaparib”[All Fields]) AND 32
"clinical trial"[Publication Type]) AND 2020/01/01:2023/12/31[Date -
Publication]) AND (clinicaltrial[Filter])
("poly adp ribose polymerase inhibitors*[MeSH Terms] OR

#2 | "olaparib"[All Fields] OR "niraparib"[All Fields] OR "rucaparib"[All 430
Fields]) AND (clinicaltrial[Filter])

#1 | "prostatic neoplasms, castration resistant"[MeSH Terms] 6.963

EMBASE

#5 | #1 AND #2 AND #3 AND #4 43

4 [article]/lim AND [english]/lim AND [01-01-2020]/sd NOT [01-01- 3.580.302
2024]/sd AND [embase]/lim T
(‘olaparib’ OR 'niraparib’ OR ‘'rucaparib’) AND [embase]/lim AND

#3 | M - 1466
clinical article'/de
‘nicotinamide adenine dinucleotide adenosine diphosphate

#2 . R 25.379
ribosyltransferase inhibitor'/exp

#1 | 'castration resistant prostate cancer'/exp AND [embase]/lim 20.435
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)

c

§=]

©

= Records identified through databases

b= (n=75)

[<B]

=
N——

A 4
) ]
Records after removal of duplicates
(n=47)

(@)

=

c

[<B]

o

3 Records excluded based on

- title and abstract
(n=32)
N—
) v
Full-text articles
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Appendice 2: Manuale metodologico AIOM
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ITALIANA
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MEDICA

LINEE GUIDA AIOM 2021.
Finalita e caratteristiche.
Metodologia applicata alle linee guida AIOM

250



CARCINOMA DELLA PROSTATA IééNziE GUIDA \0]

LINEE GUIDA AIOM 2024: FINALITA E CARATTERISTICHE
Michela Cinquini, Giovanni Pappagallo, Ivan Moschetti

La produzione di Linee Guida (LG) rappresenta uno degli elementi principali della medicina basata
sull’evidenza; esse rappresentano una delle modalita con cui vengono trasferite nella pratica clinica le
conoscenze prodotte dalla ricerca, sintetizzando le migliori prove di efficacia disponibili.

Scopo delle Linee Guida €& di produrre raccomandazioni per la pratica clinica attraverso un processo
sistematico e trasparente. Le raccomandazioni devono essere coerenti con il rapporto tra benefici e danni
connessi all’intervento in esame.

1. FINALITA E UTENTI TARGET

Le finalita delle Linee Guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”.

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita della “migliore cura”.

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi
regolatori ed i “payers”.

Attualmente le Linee Guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico. Sono disponibili da aprile 2015 nel sito
di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i pazienti, redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee Guida,
in attesa di produrre anche Linee Guida formali rivolte ai pazienti.

2. CARATTERISTICHE DELLE LINEE GUIDA AIOM

A. STRUTTURA ORGANIZZATIVA

Il Gruppo Linee Guida AIOM comprende il Presidente AIOM, il Presidente eletto, due membri del direttivo
nazionale AIOM a rappresentanza del Direttivo stesso e da altri professionisti, oncologi medici AIOM.

E inoltre costituito da metodologi, da un rappresentante pazienti, e in prospettiva da un rappresentante dei
Medici di Medicina Generale.

Il Gruppo di Lavoro Linee Guida AIOM é coordinato dal Presidente Nazionale AIOM, in considerazione del
fatto che, a seguito della Legge Biondi-Gelli del marzo 2017 e del Decreto Ministeriale Lorenzin del 2 agosto
2017, la produzione di Linee Guida e diventato uno dei due obiettivi strategici della Associazione Italiana di
Oncologia Medica.

Questa organizzazione rende piu rapida e efficace la parte organizzativa e operativa nella produzione di LG
nelle fasi di produzione e aggiornamento annuali. Il Gruppo Metodologico svolge un ruolo fondamentale.
Costituito da 4 metodologi, il gruppo infatti indica la metodologia da utilizzare per la stesura delle LG,
supporta I'applicazione della metodologia valutando la qualita delle evidenze e producendo i documenti
riassuntivi ed inoltre svolge attivita di formazione per il gruppo di lavoro di ogni LG.

B. COMPOSIZIONE DEI GRUPPI DI LAVORO DELLE SINGOLE LG

Attualmente i Gruppi di Lavoro sono 40 e la maggior parte & composta da soli medici (oncologi e altri
specialisti coinvolti nella gestione multidisciplinare del paziente).

Dal 2016, come raccomandato dalla WHO (Schunemann HJ et al.,, 2006), & in corso I'estensione alla
partecipazione di medici di medicina generale e pazienti, fornendo anche a tali figure le competenze atte alla
valutazione e alla decisione. In alcune Linee Guida ha preso parte a tutto il processo decisionale anche il
paziente o una Associazione di pazienti.

Figure piu tipicamente “tecniche” (farmacisti, metodologi, economisti sanitari) possono partecipare ai gruppi
di lavoro con la funzione di supporto formativo e conoscitivo, senza diritto di voto.
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C. METODOLOGIA

Dal 2016 le raccomandazioni formulate nelle Linee Guida AIOM vengono prodotte adattando la metodologia
GRADE (Manuale Metodologico 2015-2019, www.aiom.it) al contesto italiano.
Con il metodo GRADE, complesso e oneroso in termini di tempo e di impegno per i metodologi e per i
componenti dei Gruppi di Lavoro di ogni LG, vengono affrontati per il momento soltanto quesiti
diagnostici/terapeutici clinici riguardanti:

v’ test diagnostici il cui bilancio tra benefici e danni risulti non essere chiarito in modo definitivo;

v farmaci/trattamenti di recente commercializzazione il cui bilancio tra benefici e danni risulti non

essere chiarito in modo definitivo;
v farmaci/trattamenti storici qualora siano emersi nuovi dati di efficacia e/o sicurezza.

Approccio comune a tutte le LG rimane quello di formulare il quesito clinico verso il quale sara prodotta la
raccomandazione seguendo I'acronimo P.1.C.O. (P=popolazione; I=intervento; C=confronto; O=Outcome),
evitando quesiti generici (ad es.: qual € il ruolo dell’intervento XXX nel trattamento del .....”).

Quindi, il quesito dovrebbe essere posto in tal modo:

P: Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di paziente, malattia, stadio, ecc.)
I: il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)

C: é suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in
alternativa all’intervento in esame)

Gli esiti vengono elencati e descritti nel testo a supporto delle raccomandazioni:

O: con riferimento agli outcome di beneficio e di danno (elencare i parametri clinico-laboratoristici —
misure di effetto, outcome — ritenuti essenziali/importanti per la proposta terapeutica)”

e |l Gruppo di Lavoro (gruppo multidisciplinare) sceglie gli outcome di beneficio e di danno a mezzo di una
votazione sulla criticita degli stessi nel processo di formulazione della proposta clinica;

e |l processo di ricerca sistematica della letteratura avviene senza restrizione di lingua o limite temporale
su pil database (PubMed, EMBASE, CENTRAL, database area-specifici) e letteratura grigia (registri dei trial,
WHO, ecc.) ed é effettuata da parte di una bibliometrista esperta.

o |l panel identifica, indipendentemente dal Gruppo Metodologico, gli studi potenzialmente eleggibili e ne
valuta l'inclusione. A seconda del quesito clinico, i tipi di disegni di studio piu appropriati per rispondere
alla domanda saranno tenuti in considerazione. Non saranno invece inclusi editoriali, position paper,
commenti, lettere, revisioni narrative, o case report. Qualora ci fosse la necessita di portare a supporto
una Linea Guida gia prodotta e pubblicata, questa dovra avere almeno un punteggio pari a 75% della scala
di valutazione AGREE Il (maggiore attenzione sara data al dominio 3: rigore metodologico).

e Il gruppo metodologico & competente nel valutare la qualita delle evidenze per singolo outcome , che
si basata su 5 dimensioni (risk of bias, imprecision, inconsistency, indirectness, publication bias), ed &
sintetizzata in 4 livelli (alta, moderata, bassa, molto bassa), produce le tavole sinottiche delle evidenze e
applica I'Evidence to Decision Framework (EtD) strumento che tiene presente anche i valori e le
preferenze dei pazienti piu una serie di altre dimensioni come fattibilita, equita, ecc.

e |l panel procede poi alla valutazione del rapporto benefici/danni correlati all’intervento in oggetto
(votazione) e, tramite EtD e discussione, partecipa alla votazione della forza della raccomandazione
relativa al quesito clinico posto. Votazione che viene espressa secondo maggioranza. In casi in cui la
maggioranza non venga ottenuta in prima battuta, la votazione sara ripetuta dopo nuova
discussione/confronto con o senza nuove evidenze fino a un livello soddisfacente. In caso 'esito della
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votazione mostri costantemente un panel chiaramente diviso su posizioni differenti si suggerisce di
riportare |'esito a seguire la raccomandazione spiegandone ove possibile la/le ragioni.

e Nelcasoin cuimancassero evidenze di qualsiasi rango, sara possibile esitare il quesito in un “good practice
statement” solo nel caso siano state soddisfatte le seguenti condizioni:

— le valutazioni fornite sono realmente necessarie in rispetto all’attuale situazione dell’assistenza
sanitaria;

— laricerca e la sintesi dell’evidenza non costituiscono, in questo momento, un uso appropriato delle
risorse;

— dopo aver considerato tutti gli esiti rilevanti e le potenziali conseguenza delle raccomandazioni
fornite, I'implementazione di tali “good practice statement” avra un impatto netto positivo sulla
gestione della problematica;

— esiste evidenza indiretta che supporta tali raccomandazioni (di seguito viene riportata la bibliografia
essenziale per statement critici, oggetto di discussione e di ri-valutazioni condivise, riportati nelle
raccomandazioni attuali).

e Inoltre, alla fine di ogni raccomandazione verra riportato il numero o la dicitura per esteso delle referenze
che la supportano.

e La raccomandazione per la pratica clinica esprime I'importanza clinica di un intervento/procedura e la
forza della raccomandazione clinica viene graduata su 4 livelli (Tabella 1).

Tabella 1. Terminologia e significato delle raccomandazioni cliniche.

Forza della

raccomandazione clinica

Terminologia

Significato

Forte a favore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I'intervento xxx dovrebbe essere preso
in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L'intervento in esame dovrebbe essere
considerato come prima opzione terapeutica
(evidenza che i benefici sono prevalenti sui
danni)

Condizionata a favore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I'intervento xxx pud essere preso in
considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L'intervento in esame puo essere considerato
come opzione di prima intenzione,
consapevoli dell’esistenza di alternative
ugualmente proponibili (incertezza riguardo
alla prevalenza dei benefici sui danni)

Condizionata a sfavore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I'intervento xxx non dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L'intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima
intenzione; esso potrebbe comunque essere
suscettibile di impiego in casi altamente
selezionati e previa completa condivisione con
il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

Forte a sfavore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I'intervento xxx non deve essere preso
in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L'intervento in esame non deve essere in alcun
caso preso in considerazione (evidenza che i
danni sono prevalenti sui benefici)
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In ossequio a quanto raccomandato dalla evidence-based practice (Haynes RB, BMJ 2002) per “prendere
in considerazione” non si intende un invito a somministrare un trattamento, ma a verificarne la maggiore
0 minore opportunita in base alla malattia presente (caratteristiche biopatologiche, stadio, rischio di
ripresa o di progressione, ecc.), alle condizioni del paziente (PS, eta, comorbidita, ecc.) e alle sue
preferenze/attese/valori.

L'opportunita di formulare la raccomandazione clinica in tale modo “non categorico” & inoltre condivisa
da NICE (v. NICE Guideline Manual, 2012)

Riguardo alla possibilita di considerare I'uso delle risorse per soglia di sostenibilita (analisi dei costi per
beneficio) come outcome (di beneficio o di danno), il metodo GRADE consente di tralasciare tale opzione
guando non vi siano le evidenze a supporto di una corretta analisi costo/efficacia (confronto dei costi e
degli esiti di diverse alternative di trattamento) (Guyatt GH, 2008; Brunetti M et al., 2013)

Non verranno quindi presi in considerazione aspetti di tipo farmaco-economico (applicando I'EtD non
verra quindi valutata la dimensione costo-efficacia a meno che evidenze del genere siano trovate in fase
di selezione degli studi).

Non saranno considerati nelle raccomandazioni e neppure nelle flow chart diagnostico-terapeutiche
farmaci non ancora autorizzati da AIFA. Nel caso di farmaci in CNN (fascia C non negoziata), ne sara data
informazione esplicita nel testo.

Per alcune raccomandazioni, formulate dal 2012 al 2015, la valutazione della qualita delle evidenze é stata
eseguita applicando le vecchie regole SIGN Scottish Intercollegate Guidelines Network (SIGN) (vedi “Come
leggere le raccomandazioni”).

Il passaggio della valutazione delle evidenze secondo SIGN a metodologia GRADE sara graduale nel corso
degli anni, e riguardera solo quei quesiti “ancora aperti”. Ovvero dove la produzione scientifica sia ancora
attiva e dove non si sia raggiunto un punto fermo da parte della comunita scientifica.

D. REVISIONE DEI DOCUMENTI

| revisori esterni sono chiamati a rivedere la Linea Guida, per migliorarne la qualita, agendo direttamente
sull’intero testo, suggerendo eventuali riconsiderazioni/modifiche/aggiunte /eliminazioni.

Le modifiche suggerite dagli esperti verranno revisionate dal Panel e, se ritenuto opportuno, incluse nel
documento finale. Tutti gli esperti con compito di revisori avranno dichiarato il loro conflitto di interessi.

Il metodo utilizzato per la revisione esterna consiste nell’utilizzo di un questionario. Per ciascuna
raccomandazione oggetto della consultazione, il questionario prevede 4 dimensioni.

1.

La raccomandazione & formulata in modo comprensibile rispetto all'intervento che si raccomanda di
utilizzare, all’intervento alternativo e alla popolazione target.

La raccomandazione & formulata in modo che I'adesione alla raccomandazione sia facile da documentare
e da misurare.

La valutazione della qualita delle prove & coerente con le mie conoscenze e con la mia valutazione delle
prove.

La forza della raccomandazione espressa dal Panel e coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione
delle prove

Ogni stakeholder viene chiamato ad esprimere il suo grado di accordo/disaccordo con ciascuna affermazione,
utilizzando una scala da 1 a 3 in cui ciascuna risposta indica rispettivamente: (1) “in disaccordo”, (2) “incerto”,
(3) “d’accordo”.

Inoltre, il questionario prevede anche una domanda aperta, facoltativa, in cui tutti gli stakeholder possano
aggiungere i propri commenti alla raccomandazione.
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E. INDIPENDENZA E CONFLITTO DI INTERESSE

Le LG AIOM non ricevono alcun supporto diretto ed esplicito, in particolare da soggetti aventi interessi
economici nella materia oggetto alle raccomandazioni.
Inoltre, al momento dell’accettazione dell’incarico, tutti i partecipanti ai Gruppi di Lavoro delle varie Linee
Guida AIOM sono tenuti, dal 2013, ad esplicitare possibili conflitti di interesse.
| MPE si astengono dalla votazione della forza della raccomandazione nei seguenti casi:

v" quando fanno parte dell’authorship di uno o pil lavori considerati per la raccomandazione

v' quando hanno ricevuto finanziamenti diretti o indiretti da Aziende farmaceutiche titolari

dellintervento che si sta prendendo in esame.

Per ogni raccomandazione & previsto uno statement circa i possibili conflitti di interesse di ciascun Membro
del panel di Esperti. Laddove non sussistano conflitti di interesse lo Statement sara “Nessun conflitto
dichiarato”. Vedi “Come leggere le raccomandazioni” all’inizio di ogni singola LG.

F. AGGIORNAMENTO PERIODICO

Le LG AIOM vengono aggiornate annualmente, con divulgazione in concomitanza al congresso nazionale
AIOM, in autunno.

L’abolizione dei documenti cartacei e la pubblicazione sul sito AIOM rende possibile I'aggiornamento in
tempo reale nel caso di variazioni importanti per la pratica clinica.

G. PUBBLICAZIONE NEL SITO AIOM

Le LG AIOM vengono pubblicate sul sito AIOM (www.aiom.it) e sono scaricabili sia dai soci AIOM che dai non
Soci.
E inoltre disponibile una APP per i pit diffusi sistemi operativi in mobilita.

H. VALUTAZIONE DELLA IMPLEMENTAZIONE

AIOM ha attivato nel corso degli anni una serie di progetti di valutazione dell'implementazione delle LG nella
pratica clinica (Progetti RIGHT), basati sulla verifica dei record clinici nel periodo susseguente la pubblicazione
delle LG.

E prevista per il futuro Vistituzione di audit in selezionate strutture di cura, con valutazione dei record clinici
prima e dopo la pubblicazione delle LG di un dato anno e riscontro di eventuali modifiche nella pratica clinica
quotidiana.
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Figura 1. Progetti RIGHT

3. CONFRONTO CON LE LINEE GUIDA INTERNAZIONALI

Le raccomandazioni prodotte da AIOM utilizzando elementi del metodo GRADE rappresentano un punto
qualificante nel panorama internazionale delle LG fornite da organizzazioni scientifiche, prodotte in larga
misura attraverso I'utilizzo di revisioni non sistematiche e tramite il consenso tra esperti.

Le LG AIOM non pongono il giudizio di qualita sul solo disegno di studio (vedi Linee Guida NCCN — versione
standard) bensi sul rischio di bias, sulla eterogeneita (vedi Linee Guida ESMO) e sulla trasferibilita dei dati
(estrapolazione delle evidenze) per ogni outcome critico o importante per la proposta clinica.

In questi 5 anni AIOM ha avviato un profondo processo di revisione - tuttora in corso - del modo di proporre
le LG, che ha permesso di ottenere dei risultati importanti ma ancora perfettibili.

Lo sforzo di questi anni ha infatti consentito di ottenere raccomandazioni basate su revisioni esaustive della
letteratura (soprattutto, ma non solo, per i quesiti clinici affrontati con il metodo GRADE) e con valutazioni
strutturate ed esplicite della qualita dei dati cosi da rendere trasparente il percorso metodologico che
conduce alla forza della raccomandazione a partire dalla qualita delle evidenze. Inoltre, la modalita di lavoro
dei Gruppi e stata resa il piu omogenea possibile cosi che il lettore abbia la possibilita di muoversi facilmente
tra le raccomandazioni intra o inter-linee guida.

Nella tabella seguente si puo dedurre come, rispetto agli standard metodologici che fanno capo ai criteri
AGREE Il (link alla versione italiana: http://www.gimbe.org/pubblicazioni/traduzioni/AGREE_IT.pdf), la
validita delle LG AIOM e dimostrabile.
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Tabella 2. Standard metodologico per lo sviluppo di linee guida (LG) — AGREE Il
LG AIOM Commenti
“SIGN” | “GRADE”
1 Obiettivo generale della LG chiaramente v Espresso nel manuale metodologico
espresso
2 Quesiti clinici chiaramente definiti | )
3 Popolazione (pazienti, medici, altri Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, ecc.) a cui si riferisce la LG diverse)
chiaramente espressa
4 Panel costituiti da tutte le figure v Figure diverse dall’oncologo non in tutte le LG
professionali rilevanti
5 La visione o le preferenze della popolazione v Non in tutte le LG
target (pazienti, medici, altri stakeholders,
ecc.) inclusa
6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri v Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, ecc.) della LG chiaramente diverse)
esplicitati
7 Metodi sistematici per Iidentificazione v Esplicita ricerca bibliografica
delle evidenze disponibili
8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze
\
9 Descrizione dei punti di forza e delle | Vv v
limitazioni del corpo delle evidenze valutati
secondo standard metodologici (qualita
delle evidenze)
10 | Chiara descrizione del metodo per v Definizione del quesito (PICO); strategia di ricerca sui
formulare la raccomandazione motori adeguati; valutazione delle voci bibliografiche
selezionate; valutazione qualita metodologica; sintesi delle
evidenze (tabelle delle evidenze) solo per quesiti GRADE
11 | Benefici e danni considerati nella formulazione della
raccomandazione v
12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed evidenza a v
supporto
13 | LGriviste da esperti esterni prima della pubblicazione v
14 | Procedure di aggiornamento continuo v
15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue \
16 | Opzioni differenti per il trattamento della condizione v Nel testo vengono elencate tutte le opzioni terapeutiche
in oggetto prese in considerazione senza giustamente esprimere un ranking di preferenza
17 | Raccomandazioni chiave facilmente identificabili v
18 | Descrizione della facilita/difficolta di
implementazione della LG
19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti per portare v Presenti per alcuni quesiti (oltre ai quesiti GRADE)
le LG dalla ricerca alla pratica
20 | Considerazione dei potenziali costi di applicazione
delle LG
21 | Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e v Attraverso il progetto RIGHT
utilizzo della LG
22 | Opinione dei finanziatori non influenza il contenuto v
delle LG
23 | Conflitto di interesse registrato e disponibile ) Disponibile

Il confronto delle LG di associazioni scientifiche europee e internazionali mostra inoltre il buon grado di
aderenza agli standard delle LG AIOM, seconda solo alle attuali LG ASCO, radicalmente cambiate negli ultimi

2 anni.
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Tabella 3. Confronto tra le Linee Guida AIOM ed altre Linee Guida internazionali

AIOM | ECCO | ESMO | ASCO | NCCN

1 Obiettivo generale della LG chiaramente espresso ) v v v NA
2 Quesiti clinici chiaramente definiti v v ) NA
3 Popolazione (pazienti, medici, altri stakeholders, ecc.) a cui si riferisce la LG chiaramente \ NR NR \ NR

espressa
4 Panel costituiti da tutte le figure professionali rilevanti V& NR v v v
5 La visione o le preferenze della popolazione target (pazienti, medici, altri stakeholders, ecc.) V& NR NR v NR

inclusa
6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri stakeholders, ecc.) della LG chiaramente esplicitati \ NR NR \ NR
7 Metodi sistematici per I'identificazione delle evidenze disponibili ) NR NR v NR
8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze v NR NR ) NR
9 Descrizione dei punti di forza e delle limitazioni del corpo delle evidenze valutati secondo \ NR NO ) NO

standard metodologici (qualita delle evidenze)
10 | Chiara descrizione del metodo per formulare la raccomandazione ) v v v NR
11 | Benefici e danni considerati nella formulazione della raccomandazione v NR v ) NA
12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed evidenza a supporto ) NR ) ) NA
13 | LG riviste da esperti esterni prima della pubblicazione ) NR NR ) NR
14 | Procedure di aggiornamento continuo ) ) ) ) Y
15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue v v v v NA
16 | Opzioni differenti per il trattamento della condizione in oggetto prese in considerazione ) ) v v NA
17 | Raccomandazioni chiave facilmente identificabili ) ) ) ) NA
18 | Descrizione della facilita/difficolta di implementazione della LG NR NR NR Vv NR
19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti per portare le LG dalla ricerca alla pratica NR NR v v NR
20 | Considerazione dei potenziali costi di applicazione delle LG NR NR NR v NR
21 | Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e utilizzo della LG ) NR ) ) NR
22 | Opinione dei finanziatori non influenza il contenuto delle LG ) NR NR NR NR
23 | Conflitto di interesse registrato e disponibile v v v v v

&solo per alcune LG (manca il paziente)
NR: non riportato; NA: non accessibile
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METODOLOGIA APPLICATA ALLE LINEE GUIDA AIOM

Michela Cinquini, lvan Moschetti, Giovanni Pappagallo

1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE

Il manuale operativo ha la finalita di supportare i Gruppi di Lavoro (WG) nella stesura delle Linee Guida (LG)
al fine di allinearne i contenuti, la valutazione delle evidenze scientifiche, la formulazione delle
raccomandazioni e degli altri contenuti ritenuti essenziali, compreso I'editing.

Recentemente SIGN (Scottish Intercollegate Guideline Network) ha adottato gli elementi del GRADE (Grading
Recommendations Assessment Development and Evaluation) Working Group per la valutazione delle
evidenze. Una indicazione di questo tipo non puo far altro che rinforzare il nostro approccio alla produzione
di raccomandazioni per la pratica clinica, poiché l'integrazione tra i due sistemi & sempre stata la proposta di
guesto gruppo metodologico.

Proprio per questo motivo, dal 2016 AIOM ha deciso di abbandonare la valutazione delle evidenze secondo
SIGN per concentrarsi su GRADE e affrontare poco alla volta tutti i quesiti clinici rilevanti con quest’ultimo
sostituendolo gradualmente a SIGN.

Il documento e suddiviso in due parti: la prima relativa alla metodologia scientifica e la seconda relativa alle
istruzioni per I'editing.

2. METODOLOGIA SCIENTIFICA

2.1. Formulazione del Quesito Clinico

Per la definizione precisa del campo di applicazione € fondamentale una corretta formulazione del quesito
che, tendenzialmente, non dovrebbe essere generica (“qual € il ruolo di X nel trattamento della patologia Y”),
bensi aderente al PIC(O) ovvero Pazienti, Intervento, Confronto, e (Outcome). Outcome € messo tra parentesi
poiché non e sempre spendibile direttamente nel quesito, spesso infatti gli outcome di interesse sono multipli
e non risulterebbe intellegibile inserirne una lista al termine del quesito.

Esempio di quesito PIC(O):

— Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di malattia, stadio, o ecc.)

e il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)

e e suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in alternativa
all’intervento in esame)?

(con riferimento agli outcome di beneficio e di danno) (elencare i parametri clinico-laboratoristici —
misure di effetto, outcome — ritenuti essenziali per la proposta terapeutica)

Come sopra descritto gli outcome possono essere declinati di seguito al quesito.

La fase di individuazione degli outcome pertinenti al quesito clinico dovrebbe idealmente coinvolgere I'intero
gruppo di esperti e non (membri del panel di esperti - MPE) che sono chiamati a formulare la
raccomandazione. In questa fase devono essere individuati sia outcome positivi (“benefici”) che negativi
(“danni”).

Nel metodo GRADE, una volta scelti, gli outcome verranno classificati in termini di rilevanza:
e importanti ed essenziali (indicati come “critici per poter prendere una decisione clinica”)
e importanti ma non essenziali
e non importanti.
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Tale metodo suggerisce di effettuare la valutazione della rilevanza degli outcome mediante votazione
individuale dei MPE, utilizzando una scala a 9 punti e assegnando I'outcome a una delle tre categorie sopra
descritte sulla base del punteggio mediano ottenuto. In base alla categoria nella quale sono stati classificati,
gli outcome saranno o meno considerati nella tabella sinottica delle evidenze e successivamente nella
formulazione della raccomandazione, secondo i criteri riportati nella Tab. 1.

Rating .
(mediana del voto) Importanza Incluso in
7 8 9 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ed essenziali raccomandazione: Si
4 5 6 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: Sl
ma non essenziali raccomandazione: NO
123 outcome non importanti tabelle sulla qualita delle prove: NO

raccomandazione: NO

Tab. 1: Classificazione degli outcome

2.2. Selezione della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche

La strategia di ricerca

| MPE che sono chiamati a formulare la raccomandazione dovrebbero avere a disposizione le migliori
informazioni disponibili nella letteratura scientifica.

Atalfine, sirende necessario effettuare ricerche sistematiche mirate con lo scopo di individuare tutti gli studi
disponibili che hanno affrontato il quesito.

Lo sviluppo di una strategia di ricerca sensibile, riproducibile e che dia risultati gestibili necessita di figure
formate ad hoc, i bibliometristi.

Una volta ottenuti gli articoli individuati dalla strategia di ricerca il panel deve selezionare le evidenze migliori.
Se non ci sono revisioni sistematiche di studi clinici randomizzati (RCTs) pertinenti il quesito si passera agli
studi singoli o alle revisioni sistematiche (RS) di studi osservazionali ecc., seguendo in sintesi la nota piramide
delle evidenze.

In media, & relativamente piu semplice individuare risultati solidi per outcome di efficacia (overall survival,
progression-free survival, etc), mentre € meno comune trovare studi adeguatamente dimensionati e con
follow-up sufficiente per gli outcome di danno, soprattutto nel lungo periodo. Un suggerimento puod essere
quello di cercare gli esiti negativi in studi osservazionali o serie di casi o case report, etc. che possono essere
disponibili anche per malattie diverse da quella considerata ma legati al trattamento.

La strategia di ricerca viene esplicitata, disponibile (in appendice) a quanti interessati a visionarla e al limite
a rilanciarla in futuro nell’ottica di eventuali aggiornamenti. La presenza (e la tracciabilita) di una strategia di
ricerca sviluppata specificamente per un quesito o pluri-quesito € un elemento di qualita di una
raccomandazione ed é requisito previsto dagli strumenti internazionali (checklist) che misurano la validita di
una LG.

Durante il processo di produzione di raccomandazioni, viene quindi effettuata una ricerca bibliografica
(esaustiva, sensibile e riproducibile) delle fonti su diversi database medico-scientifici (PubMed, Embase,
CENTRAL e database area-specifici).

L'interrogazione di ogni database segue regole specifiche per ciascuno di essi.

260



CARCINOMA DELLA PROSTATA 'QBNZEE GUIDA \0]

In PubMed, ad esempio, le parole chiave vengono cercate prima attraverso il dizionario MESH e poiin “ricerca
libera” (utilizzando I'operatore booleano OR per aumentare la sensibilita), avvalendosi dei diversi strumenti
messi a disposizione dal database tra cui i filtri per limitare la ricerca (fasce di eta, tipo di disegno di studio,
tipologia di soggetti inclusi, ecc.) (vedi Manuale Strategie di ricerca).

2.3. Valutazione critica della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche

2.3.1. La descrizione degli studi per esteso

E auspicabile che ogni studio considerato, essenziale per il supporto a una raccomandazione, venga descritto
nel testo in maniera sintetica ma esaustiva.

E consigliato iniziare riportando i risultati principali (effetto netto in misura sia relativa sia assoluta,
relativamente ai benefici e ai danni osservati)

Si suggerisce di proseguire descrivendo la metodologia e soprattutto le problematiche relative alla
conduzione dello studio valutando in sequenza i possibili bias. Occorre tener presente che ogni errore
sistematico (bias) individuato andrebbe in qualche modo relazionato alla sua ripercussione sul risultato, in
guanto non tutti i bias contribuiscono in egual misura a rendere i risultati pitt 0 meno credibili/affidabili.

Al termine della descrizione dello studio, nel testo e solo per i quesiti vecchi (con valutazione SIGN), rimarra
il livello di evidenza (1,2,3,4) corredato dal rischio di bias (++,+,-) e indicato se il PICO dello studio e
sufficientemente vicino/sovrapponibile o distante rispetto al PICO del quesito di interesse.

Una raccomandazione puo essere integrata da commenti e puo essere suddivisa in sotto-raccomandazioni
dove e possibile specificare meglio altre caratteristiche salienti del paziente, setting, modalita di
somministrazione, dose, tempi, monitoraggio effetti collaterali specifici, ecc. Ovvero tutto quello che pud
aiutare il clinico a proporre I'intervento (farmacologico, chirurgico, etc.).

Uno degli obiettivi pil importanti delle LG /raccomandazioni & il trasferimento “locale”, ossia a livello
nazionale o regionale delle evidenze prodotte “around the world”.

Da ricordare quando si legge una raccomandazione la cui evidenza é stata valutata con SIGN:

— se le evidenze non provengono da RCT o meta-analisi con basso rischio di bias (1++), oppure da studi
epidemiologici osservazionali con basso rischio di bias (2++) nella descrizione dello studio dovrebbero
essere riportate le considerazioni metodologiche principali che hanno portato all’abbassamento della
qualita delle evidenze ovvero a 1+ 0 2+.

— ilivelli di evidenza si riferiscono a uno studio specifico, non a gruppi di studi. Di conseguenza, ogni studio
descritto e ritenuto rilevante per la raccomandazione ha il livello di evidenza specificato nel testo.

— le stesse referenze essenziali sono riportate nel box dove viene riportata la raccomandazione corredata
dalla sua forza.

Importante: indipendentemente dal disegno di studio (indicato da: 1 o 2), se il livello di qualita risulta
negativo () non sara prodotta alcuna raccomandazione, anche nel caso questa fosse negativa (es: Iintervento
non deve/non dovrebbe essere somministrato), poiché con il segno () si intendono “risultati non affidabili”.
In altre parole, lo studio & ad alto rischio di bias, quindi i risultati non sono attendibili sia in senso positivo sia
negativo, l'incertezza é totale, studi successivi sullo stesso argomento potrebbero confermare o ribaltare
completamente risultato e dimensione.
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2.3.2. Qualita dell’evidenza (SIGN) — da considerare solo per la lettura delle raccomandazioni prodotte fino

al 2015

Nell’approccio SIGN, la qualita delle evidenze (singoli studi /revisioni sistematiche / meta-analisi, ecc.) a
sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo conto sia del disegno dello studio (Fig. 1) sia di
come esso € stato condotto.

Disegno dello studio
e livelle di evidenza

No Non-comparative
Ghrdy (coro senes
casa sludy)

Mo Ctrsenvational
shay

Experimental

No || Batore-Ater study/
intermupted tme serios

Intervonbons/oxposunes

Yae randomy allocaied T Ma

Randomised Noa-Randomised
Controlied Trini Contrciled Trial

1 = studirandomizzati

i L Cross-sectional
i i Lt e ity
2 = studidicaso-controlioe
studidicoorte

No

3 = serie di casi; studi osserva-

zignali di altro tipo Cons corshicd vou Groups defired

Cohoa siu
shudy by outoome? v

4 = opinione di esperti

La minore o maggiore entita del rischio di bias associabile a uno studio & indicata rispettivamente con le
notazioni (**) (rischio molto basso), (*) (rischio basso) (7), (rischio elevato). |l Livello di Evidenza SIGN (Tab. 2)
viene riportato nel testo al termine della descrizione di ciascuno studio ritenuto rilevante e essenziale a
sostegno o contro I'esecuzione di uno specifico intervento.

| livelli di evidenza dovranno essere precisati solo per le evidenze (studi) descritti e che sono essenziali per la
raccomandazione clinica e che quindi contribuiscono a formare il giudizio della Qualita Globale delle Evidenze

SIGN.

Tab. 2: Livelli di Evidenza SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT o singoli RCT

1++ Rischio di bias molto basso.

1+ Rischio di bias basso.

1- Rischio di bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili.

) Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi epidemiologici di caso/controllo o di coorte o singoli
studi di caso/controllo o di coorte.

5 44 Rischio di bias molto basso, probabilita molto bassa di fattori confondenti, elevata probabilita di
relazione causale tra intervento e effetto.

54 Rischio di bias basso, bassa probabilita presenza fattori di confondimento, moderata probabilita di

relazione causale tra intervento e effetto.
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5 Rischio di bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio che la
relazione intervento/effetto non sia causale.
3 Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi.
4 Expert opinion.

La Qualita Globale delle Evidenze SIGN (Tab. 3) viene quindi riportata con lettere (A, B, C, D) e corrisponde
a un giudizio sintetico dei singoli studi, unitamente all’indicazione sulla diretta applicabilita delle evidenze
sulla popolazione target della raccomandazione.

Ogni lettera indica in sintesi la “fiducia” nell’intero corpo delle evidenze valutate che sostengono la
raccomandazione; NON riflettono sempre I'importanza clinica della raccomandazione e NON sono sinonimo
della forza della raccomandazione clinica.

Tab. 3: Qualita Globale delle Evidenze SIGN -fiducia espressa verso il corpo delle evidenze-

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttamente
applicabile alla pobolazione target opboure

A Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente
applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione
dell’effetto

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla
B popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla
C popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto

Evidenze estrapolate da studi valutati 2++

Evidenze di livello 3 0 4

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

2.3.2.1.  Considerazioni sulla “estrapolazione delle evidenze”

Si fa qui riferimento alla trasferibilita dei risultati dallo studio alla popolazione a cui & destinata la
raccomandazione. Non sono quindi direttamente trasferibili evidenze con le caratteristiche riportate di
seguito:

studi eseguiti su pazienti in prima linea -> raccomandazioni prodotte per la |l linea;

studi eseguiti in setting diversi da quelli dove sara applicata la raccomandazione;

popolazione selezionata in base alla positivita all'istochimica anziché su esami di analisi molecolare sul
tessuto, ecc.;

differenze nei dosaggi tra lo studio e la pratica clinica;

differenze di etnia;

ecc.

Anche nel caso di un’evidenza 1 (studio randomizzato) senza evidenza di bias rilevanti (**), nel caso la
popolazione oggetto dello studio non sia sovrapponibile a quella oggetto del quesito clinico, la qualita globale
dell’evidenza passera da A a B.
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Qualita dell’evidenza (GRADE)

Il GRADE prevede una valutazione della qualita delle evidenze per ogni outcome scelto dal panel come critico
o importante. |l sistema inoltre nasce per dare una visione di insieme delle evidenze disponibili (body of
evidence), privilegiando le sintesi esaustive e sistematiche della letteratura per rispondere a una singola
domanda come le revisioni sistematiche. Le dimensioni che influenzano la qualita del singolo outcome sono
riportate di seguito:

o Study design - errori nella pianificazione e conduzione dello studio: sono fattori legati strettamente al
modo con il quale lo studio e stato condotto e la probabilita che eventuali errori fatti in corso di studio
abbiano potuto determinare bias nelle stime di efficacia o di occorrenza di effetti avversi; per gli studi
randomizzati i principali limiti di questo tipo sono:

truffe, errori o insufficiente attenzione alla assegnazione in cieco al braccio di trattamento o di
controllo (allocation concealment). La lista di distribuzione dei pazienti (allocazione) ai diversi
trattamenti deve essere nascosta (concealed) bene e il metodo con cui e stata generata la lista
casuale di allocazione deve essere adeguato (selection bias).

mancanza o problemi nella effettiva realizzazione della cecita, specie per outcome soggettivi
(detection bias, in casi rari performance bias)

perdita al follow-up di una quota importante di pazienti originariamente inclusi negli studi o perdite
al follow-up asimmetriche nei due gruppi (attrition bias)

esclusione dall’analisi dei soggetti/pazienti persi al follow-up in diversi momenti dello studio
(violazione del principio della intention to treat)

interruzioni precoci degli studi a seguito di un eccesso di efficacia o tossicita secondo modalita non
previste dal protocollo

altri bias outcome specifici: crossover.

selective outcome reporting bias. Probabilita che un outcome sia pubblicato rispetto a un altro dovuta
al fatto che il risultato sia positivo (statisticamente significativo). Avere a disposizione il protocollo
dello studio puo servire da verifica.

o Precision — valuta la precisione delle stime:

i risultati sono imprecisi quando gli studi includono pochi pazienti e/o si verificano pochi eventi
producendo cosi limiti di confidenza della stima della misura di effetto ampi che possono essere
compatibili con conclusioni cliniche di segno opposto;

nel caso in cui la frequenza dell’evento sia molto bassa, con ampi intervalli di confidenza della stima
relativa di effetto e stretti intervalli di confidenza della stima assoluta di effetto, & possibile non
abbassare il livello di qualita della prova.

« Directness — valuta la diretta applicabilita delle evidenze (P.1.C.0.)

popolazione, intervento, controllo o outcome indiretti: il quesito per il quale si intende porre la
raccomandazione si riferisce a una popolazione, intervento, controllo o outcome diversi da quelli
per i quali sono disponibili prove di efficacia in letteratura

confronto indiretto: quando non sono disponibili studi che confrontano direttamente I'intervento A
con l'intervento B ma solo studi che confrontano A con C e B con C; questi studi permettono un
confronto solo indiretto di A con B e quindi la qualita della prova sara giudicata inferiore

NB la definizione compiuta del quesito clinico con le dimensioni PICO é molto utile per valutare la
trasferibilita pitt o meno diretta delle prove disponibili; infatti, la indirectness dei risultati dipende in
larga misura dalla distanza tra gli studi disponibili e il quesito al quale si vuole rispondere

Se infatti si affrontano, allinterno della stessa raccomandazione, quesiti che riguardano
sottogruppi, il giudizio sulla indirectness potrebbe cambiare in funzione di una maggiore o minore
focalizzazione del PICO.
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o Consistency —valuta la coerenza dei risultati tra studi differenti eseguiti con il medesimo obiettivo: questo
criterio si applica solamente all’insieme della letteratura disponibile e non al singolo studio; si manifesta
come una eterogeneita delle stime di effetto tra gli studi che non trova spiegazione logica (diversita nel
tipo di intervento o nella composizione delle popolazioni studiate) e che quindi aumenta I'incertezza sulla
reale entita dell’effetto dell’intervento (si applica solo nella valutazione di una revisione sistematica).

o Publication bias — valuta la presenza di pubblicazione selettiva dei dati: tendenza secondo cui gli studi
pubblicati differiscono sistematicamente dagli studi non pubblicati, i quali & piu probabile che riportino

risultati statisticamente non significativi o negativi.

Si suggerisce di considerare e discutere esplicitamente questa possibilita e di esaminare, caso per caso,
se in presenza di forte sospetto di tale bias sia opportuno procedere o meno a un downgrading della

qualita.

Con il metodo GRADE la qualita delle prove viene considerata separatamente per ciascun outcome
classificato almeno come “importante”, costruendo tabelle sintetiche dette “evidence profile o evidence table

o ToEs) che riportano per singolo outcome la qualita delle prove e la sintesi quantitativa degli effetti.

A seconda del disegno di studio considerato la qualita dell’evidenza parte da un certo livello (alta per RCT,

molto bassa per studi osservazionali).

Nella Tab. 4 sono presentati i criteri per 'aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del giudizio
di qualita (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove, il cui significato, comprensivo delle conseguenze

interpretative, & sintetizzato nella Tab. 5.

Tab. 4: criteri per 'aumento o la diminuzione del giudizio sulla qualita delle prove

Tipo di prove

Studio controllato e randomizzato = alta
Studio osservazionale = bassa
Qualsiasi altro tipo di informazione = molto basso

A. Diminuzione
della categoria
di attribuzione

(es. da"alta” a
“moderata”)

B. Aumento
della categoria
di attribuzione
(es. da "bassa”
a "moderata”)

1.

N~

Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (-2 livelli) nella qualita di conduzione dello
studio

Incoerenza nei risultati tra studi diversi sullo stesso quesito (-1 o -2 livelli)

3. Alcune (-1 livello) o importanti (-2 livelli) incertezze circa la diretta trasferibilita

dei risultati (directness)

4. Imprecisione o dati insufficienti (sparse data) (-1 o -2 livelli)

Possibilita di pubblicazione selettiva dei dati (publication e reporting bias) (-1 o
-2 livelli)

Associazione intervento-ouwtcome forte, ovvero con rischio relativo >2 (<0,5),
sulla base di prove concordanti provenienti da due o piu studi osservazionali,
senza alcun fattore di confondimento plausibile (+1 livello)

Associazione intervento-oufcome molto forte, ovvero con rischio relativo >5
(<0,2) (+2 livelli)

Presenza di un gradiente dose-risposta (+1 livello)

4. Tutti i possibili fattori di confondimento che avrebbero potuto alterare le stime di

effetto avrebbero ridotto I'effetto che si osserva (+1 livello)
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Tab. 5: Significato e conseguenze dei diversi livelli di qualita delle prove

Livello certezza Significato Conseguenza
Alta Alto grado di confidenza = E molto probabile che I'effetto vero del trattamento sia
nei risultati simile a quello stimato
Discreto grado di E probabile che I'effetto vero del trattamento sia simile a
Moderata confidenza quello stimato ma vi & la possibilita che l'effetto sia
nei risultati differente

La fiducia nella stima dell’effetto € limitata: I'effetto vero
potrebbe essere sostanzialmente differente da quello
stimato

| risultati sono poco

B
assa credibili

. N La fiducia nella stima dell’effetto € molto limitata: &
| dati esaminati sono

Molto bassa . L probabile che I'effetto vero sia sostanzialmente differente
totalmente inaffidabili .
da quello stimato

A seguire la graduazione della qualita per i singoli outcome importanti si deve formulare il giudizio
complessivo di qualita.

I metodo GRADE suggerisce di procedere considerando soltanto gli outcome essenziali (critici) per la
formulazione della raccomandazione relativa al quesito clinico.

Se la qualita & diversa fra i singoli outcome essenziali, il metodo suggerisce la seguente linea di
comportamento:

1- se irisultati vanno in direzioni opposte (ad es. il trattamento oggetto della raccomandazione & di qualita
migliore in termini di efficacia ma peggiore per quanto riguarda gli effetti indesiderati), la qualita globale
viene attribuita basandosi sulla valutazione peggiore ossia assumendo come piu rappresentativo
I’outcome critico (essenziale per la proposta clinica) che ha ottenuto la piu bassa valutazione di qualita;

2- seirisultati vanno nella stessa direzione per tutti gli outcome (beneficio o danno), viene assunta come
qualita globale delle prove la qualita dell’'outcome essenziale che da solo basterebbe per formulare
compiutamente la raccomandazione. [G. Guyatt et al. / Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013)
151e157]

2.3.3. Bilancio tra benefici e danni

La direzione della raccomandazione a favore o contro l'uso di un determinato
intervento/farmaco/trattamento/comportamento, ecc. si dovrebbe basare sul bilancio tra gli effetti positivi
(esiti benefici) e negativi (effetti dannosi) di tale intervento. La decisione sul bilancio tra effetti positivi e
effetti negativi deve tenere conto del numero e del peso dei singoli fattori.

Il peso di ciascun effetto positivo o negativo € inoltre influenzato dai seguenti elementi:

» importanza degli outcome: sebbene solo gli outcome essenziali siano considerati nel processo che porta
a formulare la raccomandazione, non & detto che tutti abbiano lo stesso peso. In altre parole, anche
all'interno della categoria di outcome essenziali, potrebbe essere utile definire una gerarchia tale da
influenzare la proposta terapeutica;

« rischio di base degli eventi che I'intervento oggetto della raccomandazione dovrebbe essere in grado di
ridurre; in generale maggiore ¢ il rischio di base, maggiore ¢ la probabilita che I'intervento considerato
dalla raccomandazione abbia un impatto rilevante;

« entita dell’effetto relativa e assoluta (rilevanza clinico-epidemiologica): in presenza di studi di buona
qualita che documentano effetti positivi ampi e rilevanti sul piano clinico o un chiaro prevalere di effetti
negativi su quelli positivi, si arrivera piu facilmente alla formulazione di raccomandazioni “forti” (a favore
o contro l'uso dell’intervento, rispettivamente).

266



LINEE GUIDA
2024

CARCINOMA DELLA PROSTATA

La definizione del rapporto beneficio/danno viene effettuata dal panel mediante votazione formale sulle
seguenti alternative:

« favorevole

« incerto (a favore o a sfavore dell’intervento)

« sfavorevole.

2.3.4. Evidence to Decision Framework (EtD)

Attraverso lo sviluppo dell’EtD framework verranno sintetizzate e riportate le prove rispetto alla priorita del
problema, entita degli effetti desiderabili ed indesiderabili, certezza nelle prove, valori e preferenze dei
pazienti, bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili, risorse economiche, accettabilita, equita e fattibilita
degli interventi a confronto.

Scopo principale dell’EtD e quello di informare in modo strutturato e trasparente i panel a prendere delle
decisioni e a formulare le raccomandazioni finali.

3. Raccomandazioni cliniche

Esprimono I'importanza clinica di un intervento, e dovrebbero quindi essere formulate sulla base del P.I.C.O.

del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). La forza della raccomandazione viene graduata,
in base all'importanza clinica, su 4 livelli (Tab. 6):

Tab. 6: Tipi di raccomandazione clinica

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
“Nei pazienti con (criteri di
Forte selezione) I'intervento . XXX L’inter.vetho.in gsame dovrebbe essgre cor?siderato tra.
a favore dovrebbe essere preso in con- | le opzioni di prima scelta terapeutica (evidenza che i

siderazione come opzione
terapeutica di prima inten-zione”

benefici sono prevalenti sui danni)

L'intervento in esame puo0 essere considerato come
opzione di prima intenzione, consapevoli dell’esistenza
di alternative ugualmente proponibili (incertezza
riguardo alla prevalenza dei benefici sui danni), molto
utile una discussione approfondita con il paziente allo
scopo di chiarire al meglio i valori espressi o meno dalla
persona oggetto del trattamento

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) lintervento xxx puo
essere preso in considerazione

come opzione terapeutica”

Condizionata
a favore

essere preso in considerazione”

iy N . .| l'intervento in esame non dovrebbe essere
Nei pazienti con (criteri di . . L . .
. . considerato come opzione di prima intenzione; esso
.. selezione) lintervento xxx non e .
Condizionata . potrebbe comunque essere suscettibile di impiego in
dovrebbe essere preso in . . . .
a sfavore . . . casi altamente selezionati e previa completa
considerazione come  opzione . . . . .
- condivisione con il paziente (incertezza riguardo alla
terapeutica . . -
prevalenza dei danni sui benefici)
Forte “Nei pazienti con (criteri di | L'intervento in esame non deve essere in alcun caso
a sfavore selezione) I'intervento xxx non deve | preso in considerazione (evidenza affidabile che i danni

sono prevalenti sui benefici)
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La forza della raccomandazione riflette la misura in cui si ritiene che, nella popolazione specifica del quesito
clinico, gli effetti benefici derivanti dal seguire la raccomandazione superino gli effetti indesiderati (o
viceversa per le raccomandazioni negative).

e Quando si decide per una raccomandazione “forte” si deve essere certi dei fattori che influenzano la forza
della raccomandazione.

e unaraccomandazione “forte” dovrebbe essere riservata a situazioni nelle quali si € molto convinti
che la maggioranza dei soggetti che ricevono I'intervento oggetto della raccomandazione ottengono
un beneficio.

e Quando esiste incertezza sul rapporto beneficio/danno, o quando le informazioni rilevanti che
influenzano la forza della raccomandazione non sono disponibili o non sono chiare, si dovrebbe optare
per una raccomandazione “condizionata”.

- le raccomandazioni “condizionate” sono quelle per cui gli effetti benefici probabilmente prevalgono
sugli effetti dannosi (o viceversa per le raccomandazioni a sfavore) ma c’e ancora una non
trascurabile incertezza.

- una raccomandazione “condizionata” puo implicare che si debba valutare attentamente in quali
condizioni o a quali pazienti proporre il trattamento, essendo ancora almeno in parte incerto il
bilancio beneficio/danno. In presenza di una raccomandazione condizionata, si devono cioé
considerare attentamente le condizioni specifiche del paziente e del contesto assistenziale, cosi
come le preferenze e i valori individuali espressi dal malato.

3.1. Tabelle sinottiche raccomandazioni cliniche

Le raccomandazioni vengono presentate in tabelle. Nel caso le evidenze a supporto rimangano valutate
secondo criteri SIGN, lo sfondo della riga d’intestazione della tabella & verde (Tab. 7).

Tab. 7: Tabella sinottica di una raccomandazione SIGN

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia, con
dolore di diversa etiologia, la somministrazione di FANS
B e paracetamolo puo essere presa in considerazione, per
periodi limitati e con attenzione ai possibili effetti
collaterali. (3)

Condizionata a
favore

Nel caso di evidenze a supporto di raccomandazioni nuove o precedentemente valutate con il metodo SIGN,
ma che richiedono degli aggiornamenti, dal 2016 le evidenze a supporto vengono valutate secondo le
dimensioni suggerite dal GRADE, senza effettuare tutto il processo formale GRADE (strategia di ricerca,
votazioni sull’'importanza degli outcome, bilancio beneficio/danno e forza della raccomandazione) e lo sfondo
della riga d’intestazione della tabella diverra arancione (Tab. 8).
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Tab. 8: Tabella sinottica di una raccomandazione dal 2016

Qualita Forza della
globale delle Raccomandazione clinica raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti affetti da melanoma inoperabile o
metastatico (stadio llic o IV) in presenza di mutazione
BRAF V600, il trattamento con BRAF inibitore + MEK
inibitore dovrebbe essere preso in considerazione.

ALTA Forte a favore

Nel caso delle raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE, lo sfondo della riga d’intestazione della
tabella & arancione (Tab. 9).

Tab. 9: Tabella sinottica di raccomandazione GRADE

s Forza della
Qualita globale delle . . . .
. Raccomandazione clinica raccomandazione
evidenze GRADE clinica

Nei pazienti con adenocarcinoma della
prostata metastatico, candidati inizialmente
a terapia endo-crina, un antiandrogeno non
MOLTO BASSA steroideo in aggiunta alla castrazione (BAT:
Blocco Androgenico Totale) puo essere preso
in considerazione, in assenza di
controindicazioni e se ben tollerato.

Condizionata
a favore

A fine capitolo verra inserita la tabella sinottica delle decisioni del panel nel merito della forza della
raccomandazione e del rapporto tra benefici e danni.

3.2 Sintesi della raccomandazione e del rapporto beneficio/danno GRADE

QUESITO XX: cevveenereennnnnns

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:
Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Implicazioni per le ricerche future:

Certezza delle prove
La certezza delle prove ¢ stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Certezza globale delle prove: .......
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4. SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA

Il 7 maggio 2018 I'Istituto Superiore di sanita ha presentato il nuovo Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG),
che diventa "'unico punto di accesso per cittadini e operatori sanitari a linee guida di pratica clinica validate
dall’lstituto, come previsto dalla Legge 24/2017 sulla responsabilita professionale. Come riportato nella
pagina ufficiale del nuovo SNLG (https://snlg.iss.it/) potranno essere inserite Linee Guida che rispettano gli
standard metodologici e di stesura.

Il Centro Nazionale per I’Eccellenza clinica, la Qualita e la Sicurezza delle Cure (CNEC) sara il “garante
metodologico e indipendente per la valutazione di LG prodotte da terzi e per la produzione di LG di buona
qualita, informate dalle migliori evidenze disponibili e rispondenti ai bisogni di salute del Paese sulla base di
criteri di rilevanza e impatto clinico, economico e sociale.”

|ll

Gli standard metodologici a cui si fa riferimento sono:

v Per il reporting: AGREE reporting scaricabile in italiano al seguente link:
https://www.evidence.it/articoli/pdf/e1000146.pdf
v' Per la qualita metodologica: AGREE Il scaricabile in italiano al seguente link:

https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2013/06/AGREE_II_lItalian.pdf

L’Istituto Superiore di Sanita ha inoltre prodotto un suo manuale metodologico dove vengono riportate gli
elementi di metodologia ritenuti fondamentali per far si che la Linea Guida venga accettata e rientri nel nuovo
SNLG. In particolare, il CNEC, dopo aver valutato in un primo step il reporting della Linea Guida, passera alla
valutazione metodologica della stessa. Solo le Linee Guida che otterranno globalmente un punteggio >70%
dello strumento AGREE Il e un punteggio 20% nelle dimensioni 3 (rigore metodologico) e 6 (indipendenza
editoriale) potranno essere accettate.

5. CRITICAL APPRAISAL

Di seguito vengono riportati nelle Tab. 10 e Tab. 11 gli elementi principali che potenzialmente possono
influenzare la qualita dei disegni degli studi RCT e osservazionali, rispettivamente. Nella seconda colonna
sono riportate le sezioni specifiche dei lavori scientifici dove cercare le informazioni.

Tab. 10: Critical appraisal RCT/Revisioni sistematiche (meta-analisi)

RECLUTAMENTO: rappresentativita dei pazienti

| soggetti inclusi sono rappresentativi della popolazione
target (popolazione a cui si riferisce la Cercare le informazioni nella sezione dei metodi
raccomandazione)?

ALLOCAZIONE: allocazione dei pazienti ai gruppi di trattamento

E presente la descrizione di come é stata generata la Cercare le informazioni nella sezione dei metodi (prime
sequenza di randomizzazione? due)

Viene dichiarato come la sequenza di randomizzazione &

stata nascosta? Cercare nella tabella delle caratteristiche al baseline tra i
La randomizzazione ha prodotto 2 gruppi bilanciati? gruppi o nei risultati.

CONDUZIONE DELLO STUDIO: durante lo svolgimento dello studio i co-interventi sono stati uguali nei 2 o piu
gruppi?

Descrivere se sono emerse differenze nei protocolli
seguiti dai 2 gruppi escluso ovviamente 'intervento in
oggetto: sbilanciamento di trattamenti addizionali, test
o altre misurazioni.

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi.
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FOLLOW-UP: lunghezza accettabile o troppo breve.

Pazienti persi al follow-up > 20%, oppure
shilanciamento nei due gruppi. | pz sono stati analizzati
nel gruppo in cui erano stati randomizzati -> analisi per
intention to treat.

Analisi ad interim, chiusura precoce dello studio.

Cercare le informazioni nei risultati, oppure nella flow-
chart proposta dal CONSORT.

MISURAZIONE DEGLI OUTCOME: | pz e valutatori erano
erano oggettive o soggettive?

in cieco rispetto al trattamento? Le misurazioni (outcome)

Le misure soggettive sono piu a rischio di essere
influenzate dall’assenza di cecita dei valutatori o dei pz.

Cercare le informazioni nei metodi.

NB: In oncologia spesso non viene applicato il
mascheramento per motivi di fattibilita. Dovrebbero
comungue essere messi in atto tutti gli sforzi possibili per
introdurre la cecita per interventi e outcome dove é
possibile farlo.

Elementi relativi alla valutazione delle revisioni sistematiche con o senza meta-analisi

QUALITA’ STUDI INCLUSI: |a loro validita e stata valutata correttamente?

Gli studi inclusi dovrebbero essere stati valutati
indipendentemente da due revisori, dovrebbe essere
specificato il metodo con cui é stata effettuata
un’analisi dei rischi di bias e nella discussione i risultati
dovrebbero essere letti alla luce anche della qualita
metodologica degli studi inclusi

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi per capire
gli strumenti di valutazione, nella sezione dei risultati per
ottenere un quadro generale (o in tabelle) della
valutazione di qualita e nella sezione della discussione.

SINTESI DEI RISULTATI: Sono stati utilizzati metodi appropriati per la sintesi dei risultati (tabelle, forest plot...)?

Se la revisione sistematica si conclude con una meta-
analisi, i risultati dovrebbero essere presentati come un
“forest plot” (figura tipica delle meta-analisi)

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
particolare nelle figure

ETEROGENEITA’ DEI RISULTATI: | risultati degli studi son

o simili tra loro?

Idealmente, i risultati dei differenti studi inclusi
dovrebbero essere simili od omogenei. Se esiste
eterogeneita gli autori dovrebbero specificare i metodi
con cui e stata analizzata ed esplorata

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
particolare nelle figure (Q-test, 1?), o nel testo (analisi per
sottogruppi, analisi di sensitivita, meta-regressioni)

Tab. 11: Critical appraisal studi osservazionali (coorte, caso-controllo)

STUDI DI COORTE

STUDI CASO-CONTROLLO

| soggetti inclusi sono rappresentativi della popolazione
target (popolazione a cui si riferisce la
raccomandazione)?

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi

RECLUTAMENTO

Confrontabilita delle popolazioni (unica differenza =
fattore di rischio oggetto di studio)

I Casi e i Controlli sono ricavati da popolazioni
confrontabili
Medesimi criteri di esclusione per i Casi e per i Controlli

MANTENIMENTO

Adeguata percentuale di soggetti accettanti / soggetti
invitati

Non differenza tra la percentuale di Casi e di Controlli
rispetto ai soggetti eleggibili
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MISURAZIONE

Affidabilita della rilevazione del fattore di rischio
Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione
dell’outcome di interesse clinico (in cieco rispetto al
fattore di rischio)

Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione del
fattore di esposizione
(in cieco rispetto al fattore di esposizione)

FOLLOW-UP

Contenimento dei drop-out

CONFONDIMENTO

Identificazione dei possibili fattori di confondi mento

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di confondimento puo influire sulla dimensione
e direzione dell’effetto osservato

Identificazione dei possibili fattori di confondimento

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di confondimento puo influire sulla dimensione e
direzione dell’effetto osservato

ASSOCIAZIONE

Probabile nesso di causalita

Probabile nesso di causalita

Per approfondimenti in merito suggeriamo di fare riferimento alle seguenti scale o checklist formali:

AMSTAR: a measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews, 2007 Shea et al.
Si tratta di uno strumento di 11 items validati per misurare la qualita metodologica di una revisione
sistematica.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: 2009 Moher at al. Si tratta
di una checklist con 27 items nata per supportare gli autori nel reporting di una revisione sistematica ma puo
essere anche utilizzata come guida per fare un critical appraisal di una meta-analisi.

CONSORT 2010: Explanation and Elaboration: updated guidelines for reporting parallel group randomised
trials, 2010 David Moher et al. Si tratta di uno strumento utile a valutare la qualita del reporting di RCT, sono
disponibili varianti di questo strumento per interventi non farmacologici e studi di non-inferiorita.

RISK OF BIAS: per la valutazione del rischio di bias in studi randomizzati e controllati. Disponibile sul sito
della Cochrane Collaboration al seguente link: http://handbook.cochrane.org

NEWCASTLE-OTTAWA SCALE: per la valutazione delle evidenze derivanti da studi osservazionali (di coorte,
caso-controllo, cross-sectional). Disponibile al link:
http://www.ohri.ca/programs/clinical epidemiology/oxford.asp

STROBE: linee guida per il reporting di studi osservazionali.
STARD: linee guida per il reporting di studi di accuratezza diagnostica.
QUADAS-2: per la valutazione delle revisioni sistematiche di accuratezza diagnostica.

EQUATOR network: Per quanto riguarda la valutazione metodologica di disegni di studio diversi da RCT/
revisioni sistematiche di RCT suggeriamo di fare riferimento al sito http://www.equator-network.org/. Il
progetto raccoglie diversi strumenti per valutare la qualita del reporting dei diversi disegni di studio.
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4. \Voci bibliografiche

Le voci bibliografiche andranno inserite alla fine del capitolo (dopo gli algoritmi). Resta a discrezione del
gruppo scegliere se numerarle in maniera progressiva (esempio: da 1 a N).) o se numerarle suddividendole
per paragrafi ripartendo da 1 nella numerazione (esempio: Capitolo 1: dal n. 1 al n. 22; Capitolo 2 dal n. 1 al
n. 13, ecc.).

E preferibile utilizzare il metodo “Vancouver” (quello utilizzato da Pubmed) vedi esempio riportato di seguito.
Link: https://subjects.library.manchester.ac.uk/referencing/referencing-vancouver

Esempio

Bracarda S, Porta C, Boni C, Santoro A, Mucciarini C, Pazzola A, Cortesi E, Gasparro D, Labianca R, Di Costanzo F, Falcone
A, Cinquini M, Caserta C, Paglino C, De Angelis V. Could interferon still play a role in metastaticrenalcell carcinoma? A
randomized study of two schedules of sorafenib plus interferon-alpha 2a (RAPSODY). Eur Urol. 2013 Feb; 63(2):254-61.
doi: 10.1016/j.eururo.2012.08.027. Epub 2012 Aug 23. PubMed PMID: 2296
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Appendice 3: Modalita ed esiti del processo di revisione

I revisori, dopo aver ricevuto il testo redatto dai Membri del Panel, hanno proposto modifiche al testo
che sono state condivise con il panel degli estensori.

Tutti i revisori hanno condiviso le raccomandazioni proposte dai Membri del Panel, senza apportare
specifiche modifiche.
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Appendice 4. Conflitto di interessi
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome Orazio
Cognome Caffo
Qualifica Dirigente medico Il livello

Ente di appartenenza APSS Trento

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nome dell'industria:. ..... T N R AT S R R T ———

Tipodi aZIoNe s .oissiravsissiaavsmvsrmmi s Numero di aZioni...oeeeeromieneenereneimanian s

.........................................................................................................................

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza ¢ sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

o AAA — Astellas — Astra Zeneca — Bayer — Ipsen — Janssen — MSD - Pfizer

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiaga inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora

dovessery risultare n(c)vi ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.
In fede ‘ E




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome...... ELISA....oo
Cognome...ZANARDI...............

Qualifica...DIRIGENTE MEDICO...............c.ccoooeene.

Ente di appartenenza...IRCCS OSPEDALE POLICLINICO SAN MARTINO di Genova

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Data...... 2/02/2022.........



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome. ﬂ—%\‘&w{ \- ................................................................................... A . I
Cognome. AEM BRI gm0 A i i
Qualifica. .. \;&ED\QD ...... DNCQL[X%:) ...............................................................
Ente di appartenenza‘..]fh?l !'QJQ-C:S ............................

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivitd svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali: '

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

o appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

o lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Tipo di azione:

............................................................................................................................

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipa:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

............................................................................................................................

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Infede.......éa..... Data/lCL({{&Zﬁﬁ




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome................. ST EF, ANO ......................................................................................
Cognome........... ARCANGELL e
Qualifica............ PROFESSORE ASSOCIATO DIRADIOTERAPIA ...

Ente di appartenenza....UNIVERSITA' DI MILANQ BICOCCA. ... ...

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:  NO



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Cognome.... PA'O"’”MJ' ............................................................................................

Qualifica.. DIR ! GENTE, MEL ico
Ente di appartenenza. . FomudiztonE 1RCcs s TituTe NAZONALE. DE! oMo R)

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

N oo

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................

............................................................................................

.....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: N@



-----------------------------------------------------------------------------------------------------

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

.....................................................................................................................

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

IO e

[l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede. ™ )~




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

4 o T
Nome..........}. il D D o iinsnn oo pssals s ees s s S R s S S 3 R A S
Cognome...... E@%EL—*" a1 N RO

PHERMe =901 \Jla MESSINA Maae™ (9]

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte ¢ indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali: .

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, dirctti o indiretti, del
tipo:

® borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
.....................................................................................................................
....................................................................................................................

......................................................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagnota) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare-#fiome di tali persone:

.........................................................................................................................
............................................................................................................................

............................................................................................................................

»

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

aa. AL 6 20CL....

B s




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome................ C,P('Q-LO .......................................................................................

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degh ulumi cinque annt: tutte le atuvita svolte

(direttamente o indircttamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le aftivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro Svol\to), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remuncrazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaccutica (p. cs. partecipazione al
consiglio di amminisirazione, direzione esecutiva 0 non eseculiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro generc, appaltato da ditte farmaceutiche.

CADVISORY WOARS . NANSSEN ]

.....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nome dell'industria ,,-f""'._r

-
[ipo drazione.................... ceieeieenene o Numeppdi aziont
o

...........................................................................................................................

_~

Altri rapporti con l'industria farmaccutica: ogni tipo di assistenza ¢ sostegno ricevuto dall'industria
durante i1 precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall'industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.
QLopboaso.. spore. da . BIS . Nomsseu, 0%m .

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) ¢ i fighi a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

.............................................................................................................................

il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome: Rolando M.
Cognome: D’ Angelillo
Qualifica: Professore Associato Radioterapia; Direttore UOC Radioterapia Policlinico Tor Vergata di

Roma

Ente di appartenenza: Universita degli Studi di Roma Tor Vergata

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che tali

attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in natura,

fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Nome

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede

Lo . Vi

Data 14.03.2022



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

BB o D sscmssasacnsesssssmms s pn msamS SSA
f_ugnnme?lcﬂﬁﬁﬂ
Qualifica.... [ROFESSORE  BRDINVRUD | eeeeeeeesiieree
Ente di appartenenza....... Uptﬂﬁ:’&%trﬁ("DEGJ,{QTGJ'}{'MHESQ!/UL‘E ........

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, spe'r.:i ficare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato 0 meno remuncrazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:
e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e inemieeesia s I

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

o appartéenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Tipo di azione:........

.........................................

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali. diretti o indiretti. del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

----------------- T R R I S T R Sy B R A R i BB e e o

...................................................................................................................

Altri interessi.o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere. a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

BOm@. ..cosuiinuusiad ~L UCA ...............................................................................................
Cognomeg......... Tflsbf’m ...................................... R AR R A SN A SRR AT T
Qualifich.. .o cmmmimain DNQG&MIENE{‘“@ SR R A D i F

Ente di appartenenza..... 1 SL LATINA 7 0g fMS@UP@n@YfNCW BT

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazighe, direzione esecutiva o non esecutiva);

....................................................................................................................

.....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

....................................................................................................................
....................................................................................................................

....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria

durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
- tipo:

e borse di studio o di ricercd istituite dall’industria

..........................................................................................................................

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero, risultare nuoyi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

nessuno

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

nessuno

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
IPSEN, MSD, Pfizer----------—-----

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

nessuno

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.
nessuno

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

nessuno

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

RO berto Firmato digitalmente da

Infede..... .2 n . Data..... Roberto lacovelli, ..
Data: 2022.01.18 10:21:09

lacovelli o
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Dichiarazione Pubblica sul con
Jamentazione degli ev

flitto di interessi
entuali conflitti di interessi (app- CD 26/10/17)

allegato al Regolamento per dichiarazione € rego

Nome..... @ME‘J L R i 05 T e s e Pt i
Cognomemc%cf\fm ...... s S I R ok W P e
Qualiﬂca.....m.qg ........ e e e e T e e s T e

ST T UTO  ADXOLIGLED | TSI

Ente di appartenenza.....\ S

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni; tutte le attivitd svoltfa
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo €aso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivitad abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:
+  partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva 0 non esecutiva);

appartenenza permanente o temporanea al personal
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita s
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

1[\[ ....................... PRRRIRAV S

lavoro di consulenza o di altro genere, ap)




Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Nome dell'industria:,.......c.ioveneiinivnnnninis Al e S A A o S e e s e it S i
Tipo di azione: s et s LTSTOIAL BFIOTIISES Aoy ARSI

................................................................................ L R R A R S R R i IR ey

D T R A S IS

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza ¢ sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

-h@-‘ -------------------------------------------------------- R PO e e e IR E RS R S S AR R A A

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati :
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario me

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua ¢
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a p
dovessero risultare nuovi o i0]

In fede 2SN



Dichiaraziene Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi {app. CD 26/10/17)

N O, A S U D22 oot et e et
COIOMIE . T e e et ee s oottt e e e
Qualifica. . iRt TR e S D G N ST SRR PR e,
Ente di appartenenza. HLSS A .2 D0t T L L RS C A e,

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cingue anni: tutte fe attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo ¢ le attivitd svolte e indicare, il nome del prodotto ¢ la natura del lavoro svolto), sta che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra e quali:

s partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva 0 non esecutiva);

* appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica, Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una difta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione, /

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nome dellindustria: . ... e ae s e ettt

Tipo dIazIone:..........ooveviiiiirii e Nufmero di azionl. ..o

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante 1 precedenti 2 anni, comprendente ¢ meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

s  borse di studio o di ricerca istituite dall”industria -

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagnofa) ¢ i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di fali ’gers/one:

Ii sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altyi interessi diretti o indirettt nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome...Giuseppe...... Cognome...Petralia.........ocoveirvninennnn.
Qualifica Direttore Unita Imaging di Precisione ¢ Ricera..........

Ente di appartenenza...Istituto Europeo di Oncologia

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivitd svolte ¢ indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali: -

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

o

....................................................................

....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

¢ lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
... SIEMENS HEALTHINEERS relatore a pagamento in congresso

.....................................................................................................................



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Nome dell'industria:

..................................................................... T R R )

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede 5 PR e 15032022,



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

T Yo = 10 V=TT
Cognome.&?ﬁi).(—.. A e N R S S SIS AR AR S

Qualifica. D“lf"'*'“i% G0 G Ren TR aNNE. S MICAL TRALS, (@R URD)
Sps APV R W ahedocis WD, pHD — r )
e di APPAITENENZaA. .. ..vvvvenssss F ....... LSThTuTe. M GLWQ\QD;FPQ 2 JRECER, . oisamminn

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo ¢ le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva 0 non esecutiva),

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

» appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

...................................................................................................................

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nome dell'industria:. NO ........................................................ S S S R AU

TRl IO e sinnns s mmamamm st — Numera di-azionis. .. i srrensesss s

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

¢ borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

S — e S

.....................................................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone.

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

'Nome ............................... WW ..... T R r——hTrrm——".,

Qualifica......... DIRETTORS. .o, WA T
Ente di appartenenza........... A THEA A 52V i 5 R [ BSSA A A..... AST)

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo ¢ le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

...... At ss €0
i o

e @Wmf ............................................................... e

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti. del
tipo:

e  borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

......................................................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

...........................................................................................................................

.............................................................................................................................

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome..... E,:UEI\P .....................................................................................................
Cognome...... bm/“ D S U U UL PSSO, SECGU. St SoE Y YRS
Qualifica........ D" UGENTE B D e

Ente di appartenenza... TONDAZIONS IRCCS 1SV cled TUNOM - MIAMY,

.......................

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaccutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

............................................................................................................................

Altri rapporti con I'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

...................................................................................................
........................................................................................

......................................................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

...........................................................................................................................

.............................................................................................................................

1l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




ASSOCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

...........................................

................................................................................................................

...............................................................................................................

..................................................................................................

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:

* partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva 0 non esecutiva);

® appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.




Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:
Nome dell'industria:..................cocun.... T B .

Tipo di 4Z008:. .. iusvvivinssncnses - P — Numero di azioni:..............ccccueennen... e

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

I1 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede Data...ﬁ.'.g.. .....................




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

TINS5 BT i i A i 5 WA A 088 M SRS S B R SAES
COBITNS BEIBAIIE s cvanasinsnmmismsmssmis xakse Fimsam s e s b S8 SRR K B LSS TR o o0

Qualifica. .. Direttore Dipartimento Oncologico ed S.C. Oncologia Medica ¢ Traslazionale

Ente di appartenenza...Azienda Ospedaliera Smanta Maria, Terni.............cooovcneninennn.

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indircttamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte ¢ indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolio), sia che
tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:
e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.....................................................................................................................

..................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

..................................................................................................................

..................................................................................................................
.....................................................................................................................

...............................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NO



...........................................................................................................................

............................................................................................................................

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del

tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Componente (a titolo gratuito) di Advisory Board o Steering Committee per: Bayer, Astellas,

Janssen, Pfizer, BMS, Roche, IPSEN, MSD, AAA, Merck, Samofy-Genzyme, AstraZeneca

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome GIUSEPPE

Cognome PROCOPIO

Qualifica DIRIGENTE MEDICO

Ente di appartenenza FONDAZIONE IRCCS ISTITUTO NAZIONALE DEI TUMORI MILANO

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

...... PP

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

/

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
Advisory Board, Attivita di consulenza, Relatore (Ipsen, Pfizer, Bayer, BMS, Novartis)

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:
Nome

dell'industria:......... L s



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’ industria

............... e

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

/

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

/

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

e

In fede Data 16/02/2022



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome BARBARA ALICJA

Cognome JERECZEK-FOSSA

Qualifica MEDICO RADIOTERAPISTA — PROFESSORE ORDINARIO

Ente di appartenenza ISTITUTO EUROPEO DI ONCOLOGIA IRCSS — UNIVERSITA’ DEGLI
STUDI DI MILNAO

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

membro dell’Advisory Board Radioterapisti riunitosi a Cologno Monzese (MI) il

21/09/2015 per I'organizzazione del meeting “Abiraterone Acetato” (Janssen)

partecipazione all’Advisory Board meeting tenutosi online a luglio 2020 su “Decapeptyl”

(Ipsen)
partecipazione all’Advisory Board meeting tenutosi online a febbraio 2021 su “Le

metastasi cerebrali nella malattia HER2+ (Astra Zeneca)

partecipazione all’Advisory Board meeting tenutosi online a giugno 2021 su “MOACRPC:

Qualita di vita che migliora la sopravvivenza” (Bayer)

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

NO

¢ lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche



Consulenze scientifiche effettuate principalmente in relazione ad eventi quali congressi,
conferenze, lectures, oppure revisioni di pubblicazioni e/o progetti editoriali per i quali i

seguenti organizzatori o ditte farmaceutiche hanno erogato onorari/fee:

Roche, Bayer, Janssen, Carl Zeiss, Accuray, Ipsen, Astellas, Astra Zeneca, Ferring, Elekta,

IBA

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NO
Nome dell'industria: /
Tipo di azione: // Numero di azioni: //

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria
borse di studio e ricerca destinate al Dipartimento di Radioterapia IEO finanziate da
Accuray Inc.
e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica
NO

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(l2) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

NO

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede Data 23/03/2022




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

...............................................................................................................
..................................................................................................

.....................................

Ente di appartenenza. Az, 058 AceE . .G o, ; ?Me Rér=

..............................................................

- VUMyelsiT4™ D¢ PAcelzo

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

* partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

...........................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

» lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

CRAIVER VAL RNV ACE . NNEW LR CEQ T LIFS, A% EE0AR ) 146ms

................................................................................... e i S -
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nome dell'industria:.................

TIPO BTGNS, o vavsssmasivei

..............................................................................................................................
...........................................................................................................................

.............................................................................................................................

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante 1 precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

* borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

R o T e e

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) ¢ i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

...........................................................................................................................
EA L S R N e e e e R R0 R B e e R W e e e e e

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

xnfede(( /K ...... (57/,? 5/@//2.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome.  ALSSANAIO... ...t e
COGNOME. .. SCIAITA. ... utete ettt e e e e ettt ee e
Qualifica...Professore I fascia Urologia.........oevviiiiiiiniiiiiiiiiiiieieie e eeeas

Ente di appartenenza. Universita’ Sapienza di Roma

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.




Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

II sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede...... A Vo Data 15 Marzo 2022



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome......1 AWZ"ZW .............................. S T NI s S O SR e
Cognome.. ('O o5 CC}H ';} .............................................................................................
" e 0 Za ’—’ .‘: ..._"H'.- T
Qualifica..... BT Al BRI D s i e S R
: UMVER SITA!  TA -3ALUE s LAFFAELE
Bttt T A P A BEIVSIRE ool st s w4 A N 48 S o M A S A B A0 T A

Impicgo dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

s appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

Intetessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: e



...........................................................................................................................
...........................................................................................................................

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono softo
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionarane di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede. W4ty ?f‘:‘....f:.‘g.i.’.d.".'g%'g']Data ...... 7,%7/ L2z



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi

allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome Gianpiero

Cognome Cardone

Qualifica medico radiologo

Ente di appartenenza IRCCS San Raffaele Turro Milano

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’ industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede

Data 18/6/2022



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi _
degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

allegato al Regolamento per dichiarazione ¢ regolamentazione

NI MBSSITAD. v e srensias s snssssnsssvasasmsnsviosbersnhininas siarive
Cognome...Perachind........ocoi

Qualifica...... Dirigente medico responsabile.........ovvvirmmmiieiimnrmiiennn

e T L LR R LA

Ente di appartenenza. .. ASL AL......covuiiiriiimiemnninsiiini s neanssassnsis

Impiego dell'industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte l¢ attivita svolte
per ditte farmaceutiche (a per loro conto; in questo caso, specificare il proprio ruolo e le attivitd sv :
del prodotto ¢ la natura del lavoro svolto), sia che tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o

(direttamente o indirettamente)
olte e indicare, il nome

occasionale , in denaro oppure in natura, fra le quali:
partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al consiglio di

.
amministrazione, direzione eseculiva 0 non esecutiva);
nessuna

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte allinterno di una

ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. tirocinio) sono egualmente soggette
a dichiarazione,
no

e lavoro di consulenza o di aliro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

nulla

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: Nessuno

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza ¢ sostegno ricevuto dall'industria durante i precedenti 2
anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall'industria no

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

nessuna
Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai componenti del nucleo
familiare sono: il coniuge. il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto lo stesso tetto dell'interessato. Non &

necessario menzionare il nome di tali persone;

nessuna

Il sottoseritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi direlti o indiretti nell'industria farmaceutica oltre a
quelli summenzionati,

Dichiara inoltre o/re si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora dovessero risultare nuovi
0 ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza,

e e Data 16 giugno 2022, ......ccviisineninns

\ |




ASSOCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome............ IMIATCO. . ot
Cognome......... ROSCINO. ..ttt e
Qualifica......... Dirigente Medico [ Livello........coooviiiiiiiiiiiiiiiiiii e

Ente di appartenenza...... ASST Papa Giovanni XXIII - Bergamo...........ccccoviiniiiiiiiiiiinnnin..

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’ industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che tali
attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in natura,
fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i1 precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




ASSQCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

lo sottoscritto, dott. Francesco Perrone, Presidente e Legale Rappresentante di AIOM
Associazione Italiana di Oncologia Medica

dichiaro
che tutte le raccomandazioni cliniche della Linea Guida sono in linea con le leggi italiane
vigenti, norme e regolamenti delle agenzie regolatorie italiane e del Ministero della Salute,
incluse le disposizioni relative ai Livelli Essenziali di Assistenza.
Inoltre
dichiaro
e di non presentare né pubblicare la LG in tutto o in parte, con logo SNLG, prima del
completamente del processo di valutazione, fatte salve le procedure previste di
consultazione pubblica prestabilite per la specifica linea guida comunicate al CNEC
(per le LG in fase di sviluppo) e descritte nella sezione metodologica (LG complete);
e di fornire piena collaborazione e ogni documentazione aggiuntiva al CNEC, su sua

specifica richiesta, inerente uno o piu dei punti sopra delineati.

In fede

ﬁwm&«w_

Dott. Francesco Perrone
Presidente AIOM

Associazione Italiana Oncologia Medica
Via Née, 23 - 20133 Milano
Tel 02. 70 63 02 79 fax 02. 23 60018
www.aiom.it - segreteria: aiom.segretario@aiom.it
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