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1. Background

Il tumore della prostata € la neoplasia piu frequente tra i soggetti di sesso maschile e
rappresenta oltre il 20% di tutte le diagnosi di tumore a partire dai 50 anni di eta. La

sopravvivenza a 5 anni degli uomini con tumore della prostata in Italia € pari al 91,4%.

Nelle fasi piu avanzate della malattia il tumore prostatico smette di rispondere alle terapie
ormonali, venendo cosi definito “resistente alla castrazione”. La malattia tende a
disseminarsi per via ematogena e piu frequentemente metastatizza a livello osseo con
conseguente fragilita strutturale dell’apparato scheletrico che puo causare dolore,

limitazioni funzionali nei movimenti e fratture ossee.

Il controllo della malattia e la prevenzione di queste complicanze costituiscono un obiettivo
fondamentale nella cura del tumore prostatico. Una delle opzioni terapeutiche possibili per
il paziente con malattia prostatica localizzata esclusivamente a livello osseo e sintomatica, €
la terapia radiometabolica con il radio-223 (Xofigo). Il radio-223 & un radiofarmaco che mima
il calcio legandosi selettivamente all’'osso, in particolare nelle aree interessate dalle
metastasi ossee. Il radio-223 emette particelle alfa caratterizzate da elevata potenza, ma
ridotto raggio d’azione, con effetto citotossico sulle cellule tumorali, preservando i tessuti

sani limitrofi.

Nello studio registrativo ALSYMPCA e stata valutata I'efficacia del radiofarmaco,
dimostrando sopravvivenza globale superiore con significativita statistica nei pazienti
trattati con Xofigo rispetto ai pazienti trattati con solo placebo, con inoltre importante

riduzione degli eventi scheletrici e migliore controllo del dolore.

Alla luce di tali risultati il farmaco e stato approvato a livello europeo dall’lEMA nel 2014 e in

Italia nel 2015.

Scopo di questo studio osservazionale e raccogliere i dati relativi ai pazienti con malattia
prostatica avanzata che hanno ricevuto un trattamento con radio-223 nella pratica clinica,

dopo l'introduzione in commercio in Italia.
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2. Obiettivi
2.1 Obiettivo primario

e Valutare outcome clinico del trattamento con radio-223 in una popolazione non
selezionata di pazienti con neoplasia prostatica resistente alla castrazione, nella

pratica clinica.
2.2 Obiettivi secondari

e Valutare eventuali fattori prognostici e predittivi di risposta al trattamento in questo
setting di pazienti.
e Valutare il profilo di tollerabilita e di sicurezza del farmaco.

e Valutare eventuali differenze di utilizzo nella pratica clinica sul territorio italiano.

3. Descrizione dello studio

Lo studio CLORITA & uno studio osservazione retrospettivo volto a definire gli outcomes
clinici e i fattori prognostici/predittivi in una popolazione non selezionata che ha ricevuto il
trattamento con radio-223 nell’ambito della pratica clinica negli ospedali italiani a partire

dall'immissione in commercio.

Saranno arruolati pazienti affetti da neoplasia prostatica metastatica a livello osseo che
abbiano ricevuto un trattamento con radio-223 nella pratica clinica negli ospedali italiani a

partire da aprile 2015 sino a dicembre 2017.

Potranno essere inclusi tutti i pazienti che hanno avviato il trattamento nel periodo indicato,
indipendentemente dallo stato di vita al momento della raccolta dei dati. Da una indagine
preliminare, tenuto conto dell’eterogeneita della disponibilita del radiofarmaco sul
territorio italiano, si prevede di raccogliere dati di un minimo di 350 pazienti (provenienti da

circa 30 centri).
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4. Caratteristiche dei pazienti
4.1 Criteri di inclusione
| pazienti sono eleggibili per lo studio se soddisfano i seguenti criteri:

1. Avviato trattamento con radio-223 nel periodo compreso fra aprile 2015 e dicembre
2017 (pratica clinica)
2. Disponibilita dati clinici e anamnestici del paziente

3. Consenso informato e consenso sulla privacy firmati (per i pazienti in vita)
4.2 Criteri di esclusione
Saranno esclusi i pazienti che presentano i seguenti criteri:

1. Pazienti che non hanno avviato trattamento con radio-223 nel periodo di studio
indicato

2. Mancanza di consenso informato o di consenso sulla privacy
5. Trattamento

| pazienti devono essere stati trattati con radio-223 nell’ambito della pratica clinica.
Trattandosi di uno studio osservazionale retrospettivo, non interventistico, descrittivo, il
presente studio non modifica in alcuna maniera il trattamento a cui i pazienti sono stati

sottoposti in passato.
6. Variabili dello studio

Le informazioni richieste sono facilmente reperibili nella cartella clinica del paziente e

riguarderanno tutte le variabili che possono avere una valenza predittiva o prognostica
6.1 Variabili relative alla storia clinica
Per ogni paziente andranno raccolte informazioni riguardanti:

e Comorbidita del paziente
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e Diagnosi di neoplasia prostatica (data diagnosi, stadio iniziale, caratteristiche
anatomopatologiche)

e Trattamenti eseguiti per la malattia prostatica (chirurgia, radioterapia, terapia

ormonale, chemioterapia)
6.2 Variabili relative al trattamento con radio-223
Per ogni paziente andranno raccolte informazioni riguardanti:

e Stadiazione strumentale all’inizio, in corso e al termine del trattamento

e Parametri ematochimici all’inizio, in corso e al termine del trattamento (emocromo,
PSA, ALP, LDH, calcio)

e Parametri clinici all’inizio, in corso e al termine del trattamento (performance status,
presenza di dolore, terapie con oppioidi)

e Tossicita in corso di trattamento (secondo i criteri NCI CTCAE versione 4.0)
6.3 Variabili successive al trattamento con radio-223
Per ogni paziente andranno raccolte informazioni riguardanti:

e Data e tipologia della progressione dopo il trattamento
e Terapie successive ricevute

e Dati relativi alla sopravvivenza

7. Endpoints dello studio

L’endpoint primario dello studio & la PFS (progression-free survival), definita come il tempo
che intercorre dalla data di inizio del trattamento con radio-223 alla data di progressione
biochimica o radiologica o morte per qualsiasi causa in accordo con le Raccomendations of

the Prostate Cancer Clinical Trials Working Group.

Endpoints secondari dello studio sono:
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e OS (Overall survival), definita come il tempo che intercorre dalla data diagnosi di
malattia alla morte del soggetto dovuta a qualunque causa

e ORR (overall response rate), la risposta clinica sara valutata in accordo con i criteri
RECIST Clinical (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) versione 1.1

e Entita della massima risposta biochimica definita come massima riduzione del PSA
ottenuta in corso del trattamento

e Tossicita del trattamento e eventi avversi codificati secondo i Common Terminology

criteria for adverse Events (CTCAE) del National Cancer Institute, versione 4.0
8. Analisi statistica

Le informazioni di tipo demografico, inerenti alla definizione della malattia, alla prognosi, ai
trattamenti erogati e agli esiti, verranno riassunte con metodiche di tipo descrittivo. In
particolare le variabili categoriche verranno riassunte a mezzo stima delle frequenze relative
e intervalli di confidenza al 95%; le variabili continue verranno riassunte a mezzo media e
deviazione standard, mediana e range interquartile.

Le variabili del tipo “tempo a evento” verranno riassunte mediante stime di sopravvivenza
e relativi limiti di confidenza mediante metodo del prodotto limite (Kaplan-Meier).

Le correlazioni tra variabili verranno indagate: mediante tavole di contingenza e calcolo del
chiquadrato (applicando la correzione per continuita e/o test esatto quando necessario) per
le variabili categoriche; confronto tra medie (t-test per dati appaiati e non appaiati o
analoghi non parametrici quando indicato) per le variabili distribuite su scala intervallo.

Il confronto tra curve di sopravvivenza verra effettuato mediante log-rank test (analisi
univariata) e test di Wald dopo calcolo dei coefficienti di regressione con il metodo di Cox
(proportional hazard analysis, analisi multivariata). Le variabili sulla base delle quali verra
effettuato il confronto saranno tutte quelle che hanno una valenza prognostica (PSA,
emoglobina, lattico-deidrogenasi, fosfatasi alcalina, performance status, presenza di

dolore), al fine di confermare tale valenza anche nella popolazione in studio.

9. Requisiti etici
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Il presente studio & di tipo retrospettivo in quanto si prefigge di raccogliere i dati di pazienti
sottoposti a trattamento con radio-223 nell’ambito della pratica clinica. Per i pazienti ancora
in vita e prevista la raccolta del Consenso alla partecipazione allo studio, mentre per quelli
deceduti non sara prevista la raccolta del Consenso allo studio, in linea anche con
I"autorizzazione del garante della Privacy per il trattamento dei dati personali effettuato per
scopi di ricerca scientifica (autorizzazione n. 9/2013).

Tutti i dati contenuti nelle CRF non potranno in nessun modo essere riconducibili al singolo
paziente attraverso le procedure di codifica che prevedono I'assegnazione di un codice
identificativo da parte del ricercatore del singolo centro che sara I'unico in grado di
identificare il paziente. Di conseguenza titolare autonomo del trattamento dei dati personali
e sensibili dei pazienti, raccolti nell’ambito dello studio, € lo sperimentatore del singolo
centro presso il quale vengono raccolti i dati.

| rappresentanti del Comitato etico del singolo centro o delle autorita regolatorie possono
ispezionare le cartelle cliniche per verificare le informazioni raccolte; tutte le informazioni
personali rese disponibili per I'ispezione verranno gestite nella massima riservatezza e in

accordo con le leggi locali sulla protezione dei dati.

10. Norme per la pubblicazione

10.1. Definizione di caso completo

Ai fini della definizione dei parametri di “authorship” si considerano casi completi tutti i
pazienti registrati per i quali siano stati correttamente e tempestivamente forniti i dati
richiesti.

10.2. Presentazioni a congressi

Sono previste pubblicazioni sotto forma di abstract ai maggiori congressi nazionali ed
internazionali. Tali pubblicazioni porteranno il nome dei coordinatori dello studio e di uno
Sperimentatore per centro, selezionando i centri sulla base del numero di casi fino al
massimo consentito dalle norme congressuali.

10.3. Lavori “in extenso”

| lavori verranno pubblicati riportando in prima pagina i responsabili della pianificazione e

gestione dello studio e dell’analisi statistica, oltre che un autore per ogni centro in ordine
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decrescente sulla base del computo di tutte le schede compilate in maniera compiuta e
senza violazioni al protocollo, e in accordo alle limitazioni sulla numerosita degli autori
imposte dalla rivista scelta. E prevista la pubblicazione dei risultati su riviste in lingua inglese,

anche in caso di risultati negativi.
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