White paper AIRO a cura del gruppo di studio “biologia e trattamento delle

oligometastasi” e del “gruppo di studio uro-oncologico”

Irradiazione del tumore primitivo prostatico nel paziente oligometastatico

| pazienti con carcinoma prostatico metastatico (mPC) de-novo hanno un alto rischio di
mortalita e progressione (1). Storicamente, i pazienti affetti da mPC de-novo sono stati trattati
con terapia palliativa di deprivazione androgenica (ADT) con scarso beneficio a lungo
termine in termini di controllo della malattia e, globalmente, sopravvivenza globale (2).
Recentemente, nuove strategie terapeutiche hanno dimostrato di modificare favorevolmente
la storia naturale della mPC di nuova diagnosi. L'aggiunta di enzalutamide, abiraterone o 6
cicli di docetaxel all'ADT di | generazione sembrerebbero migliorare significativamente la
sopravvivenza libera da progressione a distanza e la sopravvivenza globale in una porzione
significativa di pazienti con mPC de-novo (3-8). Recentemente anche apalutamide (16) ha
dimostrato risultati incoraggianti in termini di sopravvivenza globale (OS) e progressione
radiologica e ne ¢ attesa nei prossimi mesi I’approvazione da parte delle autorita regolatorie.
La decisione clinica di adottare un programma terapeutico piuttosto che un altro potrebbe
essere correlato a diversi fattori, come ad esempio il carico tumorale metastatico. Piu
specificamente, lo studio CHARTEED ha dimostrato un grande beneficio con 1’aggiunta di
docetaxel in caso di malattia ad alto volume, definita dalla presenza di metastasi viscerali e /
0 4 o piu lesioni ossee (una delle quali deve essere esterna alla colonna vertebrale o bacino)
(9). Nello studio di fase 11l LATITUDE sono stati inclusi uomini con neoplasia prostatica ad
alto rischio, secondo almeno due di tre criteri: (i) Gleason score >8, (ii) presenza di >3 lesioni
alla scintigrafia ossea, (iii) presenza di lesioni viscerali misurabili. Un'importante analisi post-
hoc ha confrontato i risultati in base al volume della malattia, secondo i criteri dello studio
CHAARTED. Sebbene ci sia stato un miglioramento significativo dell’OS negli uomini con
malattia ad alto volume usando abiraterone (49,7 versus 33,3 mesi; HR 0,62, p=<0,0001),
non sembra esserci alcuna differenza significativa di OS nei pazienticon malattia a basso
volume (OS mediana non raggiunta in entrambi i bracci, HR 0,72, p=0,12).

Per quanto riguarda il ruolo della radioterapia nel contesto della mPC de-novo, diversi studi
retrospettivi, ma soprattutto, studi randomizzati di fase Il hanno sancito il ruolo
dell’irradiazione del tumore primitivo nel migliorare 1’OS in pazienti selezionati affetti da
mPC de-novo (10-14). Ad esempio, nell’analisi retrospettiva di Rusthoven et al. publicata su
Journal of Clinical Oncology nel 2016 (13) venivano analizzato 6382 pazienti con mPC de-

novo trattati con ADT, di cui 538 trattati anche con radioterapia sulla neoplasia primitiva



prostatica. Il beneficio significativo in sopravvivenza di 18 mesi di questi ultimi (p=<0.001)
rispetto ai pazienti non sottoposti a radioterapia, riguardava soprattutto i pazienti affetti da
neoplasia prostatica T1-3 e Gleason Score< 8. Di contro, tale risultato veniva messo in
dubbio dallo studio HORRAD (15) che ha randomizzato 432 pazienti con carcinoma
prostatico metastatico ormono-sensibile ad ADT con o senza radioterapia sul tumore primario
(70 Gy in 35 frazioni in 7 settimane 0 57.76 Gy in 19 frazioni su 6 settimane) (HR 0.90; 95%
Cl: 0.70-1.14; p=0.4). Lo studio e stato largamente criticato per la mancanza di selezione del
paziente de-novo PC, sebbene un trend di migliore sopravvivenza veniva evidenziato per i
pazienti con < 5 metastasi sincrone trattati con radioterapia sul tumore primitivo e ADT |
generazione, anche se non clinicamente o statisticamente significativo, forse anche a causa
della bassa dimensione del campione.

Sono i risultati dello studio STAMPEDE (14) a fare maggiore chiarezza sull’argomento. Si
tratta di uno studio randomizzato di Fase 1l che ha randomizzato 2061 pazienti con mPC de-
novo a ricevere ADT +/- docetaxel oppure ADT +/- docetaxel + RT sul tumore primitivo
(36Gy in 6 Frazioni settimanali o 55Gy in 20 frazioni in 4 settimane). Lo studio ha
dimostrato che la radioterapia sul tumore primitivo nel mPC de-novo garantisce un beneficio
in termini di failure-free-survival (FFS) (17% a 3 anni) e OS (7% a 3 anni) nel paziente con
basso carico tumorale, secondo i criteri CHAARTED (10). La successiva metanalisi
STOPCAP (12) che ha analizzato i dati dei 3 studi randomizzati HORRAD, STAMPEDE e
PEACE-1 (in corso) ha confermato il beneficio in sopravvivenza nei pazienti affetti da mPC
de-novo con < 5 metastasi sincrone.

AIPESMO 2019 Syed Adnan Ali ha presentato in sessione plenaria un’analisi esplorativa
dello studio STAMPEDE tenendo conto dei siti metastatici e del numero delle metastasi. Tra
i 1.939 pazienti inclusi, 181 pazienti avevano solo linfonodi, 1.587 avevano ossa (x
linfonodi) e 171 avevano altri viscerali (x osso / linfonodi). Nei pazienti con metastasi ossee
(= linfonodi) con <4 metastasi ossee indipendentemente dalla sede, la radioterapia sulla
prostata ha migliorato I'0OS (HR 0.65, IC 95% 0.47-0.92) e la FFS (HR 0.58, IC 95% 0.46-
0.73). Nel sottogruppo di pazienti con solo linfonodi o <4 metastasi ossee (+ linfonodi), la
radioterapia sul primitivo ha migliorato I'OS (HR 0.62, 95% CI 0.46-0.83) e la FFS (HR 0.57,
95% CI 0.47-0.70). Tale beneficio non é stato riscontrato invece nei pazienti con metastasi
viscerali (OS: HR 0,92, 95% CI 0,58-1,45) o nei pazienti con >4 metastasi ossee (OS: HR
1.11, 95% CI 0.92-1.33).



Sulla base delle evidenze al momento disponibili, visto il beneficio dimostrato in termini
di sopravvivenza, nei pazienti con mPC di nuova diagnosi con <3 localizzazioni ossee
sincrone, la radioterapia sulla neoplasia primitiva prostatica € una procedura

terapeutica da considerarsi appropriata.
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