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SINOSSI
TITOLO DELLO STUDIO Approccio PSMA guidato in pazienti affetti da recidiva biochimica dopo
prostatectomia radicale, uno studio osservazionale prospettico-PSICHE
SPONSOR
EUDRACT

ELENCO CENTRI COINVOLTI

BACKGROUND e RAZIONALE Fino ad oggi, la radioterapia di salvataggio sulla loggia prostatica ha
rappresentato uno dei trattamenti maggiormente proposti nel setting di una
recidiva biochimica precoce (definita come un PSA in rialzo dopo prostatectomia
> 0.2 ng/ml) dopo prostatectomia radicale [Thompson 2013///Pisansky
2019///Tendulkar 2016]. Tuttavia, recenti evidenze di letteratura hanno spinto
la societa europea di urologia a permettere I'utilizzo della 68Ga-PSMA-11
PET/CT per ri-stadiare i pazienti affetti da recidiva biochimica dopo terapia
radicale [Cornford 2017], basandosi sulla maggiore accuratezza diagnostica di
questo esame se paragonato ad altre tecniche di imaging metabolico (e.g
PET/CT con colina o fluciclovina) [Afshar-Oromieh 2017///Calais 2019]. Questo
ha portato significativi cambiamenti nel trattamento attuale dei pazienti in
questo setting, portando allo sviluppo di approcci basati sull'imaging [Ost 2015],
mirati a posticipare il trattamento di deprivazione androgenica [Ost 2018].
Approcci di questo tipo hanno gia dimostrato di influenzare il trattamento dopo
la ristadiazione, ma l'evidenza scientifica circa I'efficacia di un trattamento
basato sulla PET/TC PSMA per controllare la malattia nel setting di recidiva
biochimica & attualmente scarsa [Deandreis 2020]. La valutazione prospettica di
un approccio standardizzato per questi pazienti potrebbe fornire dati
interessanti circa I'impatto della 68Ga-PSMA-11 PET/CT sugli outcomes clinici
successivi. Con questo scopo, abbiamo disegnato un trial prospettico
osservazionale per valutare I'efficacia e la fattibilita di un approccio pre-definito
sulla base dei risultati del re-staging con la PET/TC 68Ga-PSMA-11. Con lo scopo
di trovare un sottogruppo di pazienti in cui la PET/TC PSMA abbia una
accuratezza differente, e valutare I’associazione tra i risultati della PET/TC PSMA
ed alcuni biomarcatori predittivi, € stata aggiunto un endpoint secondario per
valutare l'espressione di uno specifico panel di micro-RNA correlato con
I’espressione del gene codificante per il PSMA [Erdmann 2014].
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OBIETTIVI DELLO STUDIO

Obiettivo primario:

L’obiettivo primario dello studio sara valutare il rateo di sopravvivenza libera da
progressione a 2 anni. La sopravvivenza libera da progressione & definita come
tempo dalla fine del trattamento di salvataggio effettuato alla prima recidiva
fino alla progressione biochimica o radiologica (o entrambe), alla morte per
qualsiasi causa o la data dell’ultimo follow up. La progressione biochimica e
definita come la data in cui venga riscontrato un rialzo del PSA > 0.2 ng/ml (in
pazienti con nadir <0.2 ng/ml) o 2 rialzi consecutivi > 25% rispetto al nadir (in
pazienti con nadir >0.2 ng/ml). La progressione radiologica & definita come la
comparsa di qualunque nuova lesione evidenziabile con PET/TC PSMA o altre
indagini molecolari e/o radiologiche, che saranno effettuate in caso di
progressione biochimica o radiologica.

Obiettivi secondari:

- Sopravvivenza assoluta (definita come il tempo tra la fine dell’approccio
personalizzato stabilito sulla base dei risultati della PET/CT con 68 GA-PSMA e la
morte).

-Sopravvivenza causa specifica (definita come il tempo tra la fine dell’approccio
personalizzato stabilito sulla base dei risultati della PET/TC con 68 Ga-PSMA e la
morte per carcinoma prostatico).

-Sopravvivenza libera da progressione radiologica, definita come la comparsa di
qualsiasi nuova lesione evidenziabile con PET/TC PSMA e/o qualsiasi altro esame
molecolare/radiologico, che sara ripetuto in caso di progressione biochimica e/o
clinica.

-Rateo di pazienti con decremento significativo della qualita della vita misurato
con EORTC QLQ-C30 ed EORTC QLQ-PR25 a 2 anni (definito come decremento di
10 punti in termini di scale della salute globale e funzionale o incremento di 10
punti in termini di scale sintomatiche in rapporto al basale, senza un successivo
miglioramento superiore ai 10 punti).

-Rateo di eventi avversi misurati secondo CTCAE versione 4.0.

-Proporzione di cambiamenti nel trattamento indotti dai risultati della PSMA
PET/TC, in paragone all’approccio standard (radioterapia sulla loggia prostatica o
osservazione e ulteriore restaging alla progressione biochimica in pazienti gia
sottoposti a trattamento di salvataggio al momento dell’arruolamento).
-Valutare I'associazione tra 'accuratezza diagnostica della PET/TC PSMA e la
valutazione basale di un panel specifico di miRNA (miR-186, miR-26a, miR-374a,
miR-410, miR-660)

DISEGNO DELLO STUDIO

Studio osservazionale di tipo prospettico

POPOLAZIONE IN STUDIO

Criteri di inclusione:

-Precedente prostatectomia radicale con risultato istologico di adenocarcinoma
prostatico +/- radioterapia postoperatoria sulla loggia prostatica (setting
adiuvante o di salvataggio)

-Recidiva biochimica (PSA> 0.2 ng/ml )

-PSA < 1ng/ml

Criteri di esclusione:

-Somministrazione di terapia ormonale entro i 6 mesi dall’arruolamento nello
studio

-PSA> 1 ng/ml

-Persistenza del rialzo del PSA dopo prostatectomia radicale misurata entro le
16 settimane dalla chirurgia (> 0.2 ng/ml )
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TEMPISTICHE DELLO STUDIO

La durata totale dello studio € di 84 mesi, che consistono in un periodo di
arruolamento di 36 mesi ed una successiva fase di 48 mesi in cui i pazienti
proseguiranno ad essere sottoposti a controlli periodici ogni 3 mesi

DIMENSIONAMENTO DEL CAMPIONE
E METODI STATISTICI DI ANALISI DEI
DATI

Considerando la natura osservazionale del protocollo, un criterio stretto per il
target di arruolamento non sarebbe necessario. Comungque, considerando un
rateo di sopravvivenza libera da progressione a 2 anni dopo radioterapia di
salvataggio dell’80% [Carrie 2019], una dimensione del campione di 172 pazienti
sarebbe necessaria per stimare con un margine di precisione del 6% ed un
intervallo di confidenza del 95%. Considerando un rateo di drop out del 5%, il
target di arruolamento del presente studio & di 180 pazienti. In caso il target non
fosse raggiunto, dimensioni minori del campione porterebbero ad intervalli di
confidenza del 95% tra il 73 e I'86% (N=150) o tra il 72 e I'87% (N=120) e tra il 70
e I'88% (N=90), mantenendo un margine di precisione del 10% (sempre
assumendo una PFS a 2 anni uguale all’80%). Inoltre, considerando che la
PET/CT PSMA ha dimostrato di cambiare I'approccio terapeutico nel 34% dei
casi [DeAndreis 2020], 90 pazienti sarebbero sufficienti per determinare con un
margine di precisione dell’11% il rateo di pazienti nei quali il re-staging ha
permesso di personalizzare il trattamento se paragonati all’approccio standard
(radioterapia di salvataggio sulla loggia prostatica o osservazione e restaging alla
progressione biochimica in pazienti gia trattati con radioterapia sulla loggia
prostatica). Considerando la natura esplorativa degli obiettivi traslazionali dello
studio, un target di arruolamento per questo obiettivo non € necessario.
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