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Disegno dello studio

Questo ¢ uno studio in aperto, randomizzato 1:1, multicentrico, a due bracci,
disegnato per valutare ’efficacia in termini di rPFS di un trattamento loco-
regionale (radioterapia o prostatectomia radicale a scelta del clinico) a scelta dello
sperimentatore in pazienti affetti da adenocarcinoma della prostata in fase di
ormonosensibilita con malattia metastatica low-volume de novo trattati con
apalutamide da pratica clinica. Il trattamento loco-regionale dovra avvenire dopo 6
mesi dall’avvio del trattamento con apalutamide e dopo la randomizzazione.

Numero di centri

Circa 45

Indicazione e
popolazione
target

Lo studio includera 566 pazienti affetti da adenocarcinoma della prostata in
fase di ormonosensibilitd con malattia metastatica low-volume de novo che non
abbiano ricevuto prima alcun trattamento sistemico, ad eccezione di terapia di
deprivazione androgenica (ADT) per un massimo di 3 mesi, e¢/o un intervento
locoregionale.

Obiettivo primario

Determinare se il trattamento con Apalutamide in associazione a terapia
androgenodeprivativa per 6 mesi seguito da trattamento locoregionale con
radioterapia o prostatectomia radicale abbia un’efficacia migliore rispetto al
solo trattamento medico con Apalutamide + ADT in termini di sopravvivenza libera
da progressione radiografica (rPFS) in pazienti affetti da adenocarcinoma

della prostata ormono-sensibile con malattia metastatica low-volume.
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Obiettivi esploratori

Valutare gli effetti collaterali a breve e lungo termine dopo intervento
locoregionale con chirurgia o radioterapia.

Determinare 1’intervallo libero da progressione biochimica (TTPP — time
to PSA progression).

Determinare il tempo alla comparsa di resistenza alla castrazione (TTCR —
time to castration resistant).

Determinare la sopravvivenza cancro-specifica (CSS — cancer specific
survival).

Determinare 1’Overall Survival (OS).

Valutare la qualita di vita (QoL).

Valutare la tollerabilita del trattamento medico.

Local event — free survival => definito come assenza di una delle seguenti
condizioni nel follow up: ritenzione urinaria, idronefrosi, insufficienza
renale acuta o cronica riacutizzata, occlusione intestinale

Local treatment — free survival: definito come assenza di necessita di uno
dei seguenti interventi: resezione trans-uretrale di prostata,
posizionamento di stent ureterale o nefrostomia per idronefrosi,
cateterismo vescicale, chirurgia per ostruzione intestinale/colostomia

Numero di pazienti

566

Criteri di inclusione

11 soggetto deve avere almeno 18 anni gia compiuti.

Diagnosi di adenocarcinoma della prostata confermata istologicamente.
Diagnosi di malattia metastatica low volume, documentata con scintigrafia
ossea al Tecnezio 99m (99mTc) e/o TC/RMN e/o PET PSMA, ovvero
presenza di metastasi linfonodali extraregionali classificabili come M1a e/o
metastasi ossee, con la limitazione di < 3 lesioni solo in presenza di 1 o piu
lesioni extra assiali (colonna vertebrale e/o bacino)

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) <2
Nessun precedente trattamento con antiandrogeni o analoghi del GnRH,
oppure un trattamento < 3 mesi.
Nessun precedente trattamento sistemico o locale per I’adenocarcinoma
della prostata, inclusa la radioterapia pelvica. Il trattamento locale con
finalita disostruttive (TURP) ¢ consentito.
Valori di laboratorio al momento dello screening:

o Neutrofili > 1500/uL
Emoglobina > 9.0 mg/uL (non trasfusioni negli ultimi 28 giorni)
Piastrine > 100000/uL
Creatinina < 2 x limite superiore di normalita
Albumina sierica > 3.0 g/dL
Bilirubina totale < 1.5 x limite superiore di normalita [NOTA: nei
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Criteri da soddisfare al momento della randomizzazione

soggetti affetti da sindrome di Gilbert, se la bilirubina totale ¢ >1,5

x ULN, misurare la bilirubina diretta e indiretta e se la bilirubina

diretta ¢ < 1,5 x ULN, i soggetti possono essere idonei];

o AST e ALT <2.5 x limite superiore di normalita

Capace di deglutire le compresse intere di Apalutamide.
Tutti i soggetti devono firmare un modulo di consenso informato (ICF)
indicante che hanno compreso lo scopo dello studio e le relative procedure
e che intendono prendervi parte. Il soggetto deve essere intenzionato e
deve essere in grado di conformarsi ai divieti e alle restrizioni specificati in
questo protocollo.

Stadio clinico < ¢T3

Non controindicazioni assolute al trattamento locale scelto dall’
investigatore

Criteri di esclusione

Referti patologici coerenti con il carcinoma della prostata a piccole
cellule, duttali o neuroendocrine.

Metastasi cerebrali note.

Metastasi viscerali.

Pazienti non candidabili a chirurgia o a radioterapia.

Rischio cardiovascolare inaccettabile, definito come il verificarsi di
almeno uno dei seguenti episodi nei 6 mesi precedenti alla
randomizzazione: angina instabile, infarto del miocardio, insufficienza
cardiaca congestizia sintomatica, eventi tromboembolici clinicamente
significativi (es: embolia polmonare) o aritmie ventricolari clinicamente
significative.

Ipertensione non controllata (pressione arteriosa sistolica > 160 mmHg o
diastolica > 100 mmHg).

Precedente trattamento ormonale o chemioterapico somministrato per il
carcinoma della prostata (sono ammessi i pazienti che ricevono la terapia
con LHRH-A da meno di 3 mesi e pazienti che ricevono Apalutamide per la
stessa indicazione della popolazione in studio da meno di 3 mesi)

Precedente trattamento locale con chirurgia radicale e/o radioterapia.

> 4 metastasi ossee di cui almeno una extra assiale (colonna vertebrale e/o
bacino)

Qualsiasi neoplasia maligna precedente (ad eccezione del carcinoma
basocellulare adeguatamente trattato o un carcinoma della pelle a cellule
squamose, carcinoma superficiale alla vescica o qualsiasi altro carcinoma
in situ attualmente in completa remissione) entro 2 anni dalla
randomizzazione.

Allergie note, ipersensibilita o intolleranza agli eccipienti

dell’ Apalutamide.

Pazienti che, nei 28 giorni precedenti alla randomizzazione, abbiano
ricevuto:

» trasfusioni (emazie e/o piastrine);
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» fattori di crescita ematopoietici;
* intervento chirurgico maggiore.

- Epatiti virali sintomatiche e/o attive; epatopatie croniche; insufficienza
epatica moderata o grava (classe B e C secondo la scala di Child-Pugh);
encefalopatia, ascite o disordini trombo-emorragici secondari ad una
insufficienza epatica.

- Disturbi gastrointestinali che incidono sull'assorbimento di farmaci

- Infezioni attive che richiedono una terapia sistematica come il virus
dell'immunodeficienza umana (HIV);

- Qualsiasi condizione o situazione che, secondo il giudizio dello
sperimentatore, preclude la partecipazione alla presente sperimentazione.

Criteri di esclusione per la chirurgia citoriduttiva
- Controindicazione medica/anestesiologica ad intervento chirurgico

Durata dello studio

Tutti 1 pazienti saranno reclutati presso circa 45 centri in Italia per un periodo
atteso di 48 mesi. | pazienti verranno seguiti fino a 24 mesi dalla data di
arruolamento dell’ultimo paziente. In totale lo studio avra una durata di 72 mesi.

Piano statistico, calcolo
del campione dello
studio

L’end-point primario dello studio ¢ rappresentato dalla PFS radiologica, ovvero il
tempo dalla data di randomizzazione alla data di progressione strumentale, o alla
data di morte in assenza di progressione strumentale, o alla data di ultimo follow-
up per i pazienti vivi senza progressione.

Con un errore alfa a due code pari a 0.05, una potenza dell’80% e con un rapporto
di randomizzazione 1:1 nei due bracci di trattamento, auspicando un hazard ratio
pari a 0.67 a favore del braccio sperimentale, sono necessari 191 eventi totali.
Ipotizzando una PFS radiologica mediana pari a 48 mesi nel braccio di controllo,
una durata dell’accrual pari a 24 mesi e successivi 24 mesi di follow-up, saranno
randomizzati 566 pazienti in totale (283 in ogni gruppo) (il calcolo ¢ stato eseguito
mediante il software PS Power and Sample Size Calculations, version 3.0, January
2009).

Non sono previste analisi ad interim. Eprevista una stratificazione prepianificata in
base alla metodica di imaging utilizzata nella stadiazione, TC e scintigrafia ossea
verso PET nonché in base al trattamento locale eseguito RT vs chirurgia. Tali
sottogruppi non sono dimensionati per garantire potenza adeguata al confronto tra i
bracci in ciascun sottogruppo. La stratificazione ha lo scopo di garantire il
bilanciamento tra i due basali per tali caratteristiche basali.

La procedura di randomizzazione dovra avvenire mediante CRF elettronica a 6
mesi +/- 2 settimane dall’avvio del trattamento con Apalutamide e per i pazienti
randomizzati al braccio sperimentale 1’approccio locale dovra essere effettuato
entro 30 giorni dalla randomizzazione.
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Considerazioni etiche e
amministrative

Lo studio verra avviato dopo approvazione del protocollo e di tutte le procedure ad
esso correlate da parte del Comitato Etico della Fondazione IRCCS-Istituto
Nazionale dei Tumori. Lo studio sara condotto in accordo alla dichiarazione di
Helsinky e alle leggi dello Stato Italiano e in accordo alle linee guida ICH-GCP
(International Council for Harmonization of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use for good clinical practice).

Tutti i pazienti saranno informati dello scopo dello studio, le procedure correlatee i
possibili eventi avversi cui saranno esposti. Il consenso informato scritto verra
ottenuto per tutti i pazienti inclusi nello studio prima dell’avvio di qualsiasi
procedura correlata allo studio.

I dati dei pazienti arruolati verranno raccolti tramite eCRF (Electronic Case Report
Forms). Tali dati saranno raccolti e conservati in accordo agli standard ICH-GCP
e trattati in accordo alla legislazione vigente
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