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La radioterapia palliativa costituisce una fondatalenrisorsa per il controllo dei sintomi e nel
miglioramento della qualitd della vita del paziemefase avanzata di malattia. | sintomi che piu
frequentemente affliggono questo tipo di pazieoticsil dolore, il sanguinamento, la disfagia,
'ostruzione, il vomito, la nausea. La gran parteqdesti possono beneficiare di un trattamento
radiante esterno ipofrazionato con una buona perakndi risposte complete, variabile a seconda
del sintomo considerato, ma che si attesta meditnseh 56-70%.

Normalmente un trattamento ipofrazionato, se esmnd le lesioni metastatiche ossee non
complicate in cui la frazione unica (800 cGy inr&zione) é lo standard, prevede che vengano
erogati 30 Gy in 10 frazioni (1 frazione/die) 0 @@ in 5 frazioni (1 frazione/die).

Il Progetto SHARON $hort Course Accelerated Radiation Therapy), basandosi su studi di Fase I-l1
di dose-escalation che hanno definito la MDT (dosessima tollerata), si costituisce di 7 studi di
Fase ll-randomizzati (1:1 su disegno di Simon) gfi&no a comparare l'efficacia sul sintomo di
un ipofrazionamento convenzionale confrontato aoipofrazionamento accelerato.

Nello specifico, il frazionamento che proponiamevade I'erogazione di 4.5-5 Gy per due volte al
giorno a distanza di 6-8 ore per due giorni conseécu

Il GTV sara identificato dalla lesione macroscop(dattagliato nel singolo protocollo), il CTV dal
GTV+ un margine di 2cm e il PTV dal CTV+ 1 cm dargine isotropico.

Saranno descritti i risultati del trials di Fasd Bharon-Bone, Sharon Head and Neck e Sharon
Elderly (pooled analysis) e i sette trias di Fdsahndomizzati per tutti i distretti corporei inéssati

(bone, head & neck, brain, esophagus, pelvis, abdarthorax).

Palliative radiotherapy is a key resource for syon@ control and improvement patient's life
expectancy in advanced stage of illness. The mostmon symptoms that afflict this type of
patients are pain, bleeding, dysphagia, obstructtomiting, nausea. Most of these can benefit
from a hypo-fractionated radiation treatment withgaod percentage of complete responses,
variable depending on the symptom considered, hatverage 56-70%.

Normally a hypo-fractionated treatment, excludimgamplicated bone metastases where the single
fraction (800 cGy in 1 fraction) is the standardoyides for 30 Gy delivered in 10 fractions (1
fraction / day) or 20 Gy in 5 fractions (1 fractibday).

SHARON Project $hort Course Accelerated Radiation Therapy), based on dose-escalation Phase
I-1l studies that defined the MDT (maximum toleihi@ose), is made up of 7 randomized Phase llI
trials (1:1 on Simon's design) that aim to comphee effectiveness on the symptom control of a
conventional hypo-fractionationated radiotherapy mpared with an accelerated hypo-

fractionationated treatment.



Specifically, the fractionation we propose providee delivery of 4.5-5 Gy twice a day at a
distance of 6-8 hours for two consecutive days.

GTV will be identified by macroscopic lesion (dé¢ai in the single protocol), CTV by GTV + a
margin of 2 cm and the PTV from CTV + 1 cm of isqic margin.

There will be described the results of the SharoneBPhase I-1I trial, Sharon Head and Neck
Phase I-II trial and Sharone Elderly (pooled analyase I-ll trials) and the seven randomized
Phase Il trials for all the described body regi@dbdomen RT 15-01, Brain RT 15-02, Thorax RT
15-03, Pelvis RT 15-04, H&N RT 15-05, Bone RT 15-B6ophagus RT 15-07)



II. INTRODUCTION

Palliative radiotherapy is a key resource for syongg control and improving the quality of life in
patients with advanced stages of cancer diseagesyirhptoms that most frequently affect this type
of patients are pain, bleeding, dysphagia, obstmctvomiting, nausea Most of these can benefit
from hypofractionated radiation treatment with @g@omplete response rate, variable according to
the considered symptoms, but which usually stah86-&0%

Normally an hypofractionated treatment, if we exlduhe metastatic bone lesions uncomplicated
where the single fraction (800 cGy/fr) is the staml] expected to be delivered 30 Gy in 10
fractions (1 fraction / day) or 20 Gy in 5 fracteo(l fraction / day).

This means that a patient with a poor prognosigrad@ months, in most cases faces up a treatment
that may last for 1 or 2 weeks

The SHARON Project (Short Course Accelerated Remtialherapy) based on phase I-Il dose-
escalation studies that have defined the MDT (marinolerated dose), it is therefore of 7 Phase |l
randomized (1:1) aimed tocomparing the efficacy tba symptom control of a conventional
hypofractioned treatment compared with an accadraypofractioned treatment.

Specifically, the fractionation that we proposduies the delivering of 4.5-5 Gy twice a day at 6-8
hours distance for two consecutive days.

The GTV will be identified by the macroscopic lasi(detailed in the single protocol), the CTV
from GTV + a 2 cm margin and the PTV from CTV +rf tsotropic margin.

They will describe the results of the Phase lHl$r Sharon-Bone and the seven trials Phase Il
randomized to all body areas affected.

Since shortly after the discovery of the x-ray,io#tterapy has been used to palliate symptoms of
advanced canckrRadiotherapy for palliation of symptoms is distifrom radiotherapy delivered
as a curative treatment.

As described by Parker in a treatise on palliatagiotherapy in JAMA in 1964, the ground rules
for delivering palliative radiotherapy are diffetefrom the rules for delivering curative
radiotherapy: with palliative radiotherapy, treatrthéme must be short, convenience and cost must
be considered, and side effects of radiotherapyt reisinimized .

These basic principles have underscored many yefaresearch and practice in palliative
radiotherapy exploring different dose-fractionatschemes to palliate symptoms. However, with
advances in imaging and systemic therapies foreramweer the past 30 years, it is now possible to

detect metastases that are progressing beforenietastases cause symptoms.



As such, Van Oorschot and colleagues defined aititzgion scheme for palliative radiotherapy
that differentiates palliative radiotherapy used toeatment of symptoms versus palliative
radiotherapy used for management of signs of pesgre cancer in Seminars in Oncology in 2011.
The authors argue that with radiotherapy delivdoedymptoms of advanced cancer, the principles
of Parker still hold, but for the treatment of sgaf progressive cancer (i.e., a growing bone
metastasis that is not yet symptomatic but possessaging characteristics concerning for
impending pathologic fracture), longer courses adliotherapy with higher doses and more
conformal techniques may be warranted for localduontrol and modest side effects may be
warranted.

Such guidance advances an approach to palliatidgeotherapy that distinguishes between
indications for short-course radiotherapy versusremprolonged courses the recent literature
provides a working hypothesis and suggest a progptiosven approach to the utilization of
palliative radiotherapy that complements the siggrsus symptoms approach of Van Oorschot.
Decision-making in palliative radiotherapy is a gdex process that must involve the patient and
any individuals who support the patient in decisioaking (often the family), as well as other
medical team members, including a radiation ondstpga medical oncologist, a surgeon or
interventionalist, a primary care physician, anghHiative care or hospice physician.

Decisions about radiotherapy must incorporate pagxeognosis; patient performance status and
quality of life; patient and family overall goalerfcare; patient and family understanding of
radiotherapy including potential benefits such ikslihood and timeliness of efficacy, as well as
potential burdens including trips to and from thdiotherapy center and radiotherapy side effects;
previous and planned treatments including radiegmgr surgery and systemic therapies,
alternatives to radiotherapy that may have singféect on symptoms or local tumor confrol

Such factors are, by definition, complex and mustralividualized to each patient in each clinical
situation.

It has been well-documented that clinicians arer poedictors of patients prognodisin palliative
radiotherapy, clinicians traditionally have not bdeetter at estimating prognosis than colleagues in
other areas of oncology .

However, over the past 10 years, a number of mddegbsedict patient life expectancy have been
developed.

Chow and colleagues examined a large cohort otpatireferred for palliative radiotherapy and
developed, and then validated a predictive modal @ises the number of risk factors to determine
prognosis’ . After collecting data on many variables includisgmptoms from the Edmonton

Symptom Assessment Scale for 395 patients, theeufbund that non-breast primary, metastases



to sites other than bone, and Karnofsky performatateis (KPS) < 60% were the three risk factors
that discriminated survival into three categori@sl (risk factors, 2 risk factors, or 3 risk fachors
with significantly different survival times.

The data were subsequently validated with an additi445 patients from the same institution and
then validated with a group of 468 patients at lamoinstitution. Patients with 0-1 risk factors had
median survival of 31 weeks (95% confidence intef@], 31-50 weeks), patients with 2 risk
factors had a median survival of 6 weeks (95% Cllp5veeks).

While other investigators have generated distincgpostic models for survival for patients
referred for palliative radiotherapythe number of risk factors model has the bestatbn and
should serve as the basis for predicting survivabag patients referred for palliative radiotherapy
while further data are generated.

To help with collaboration, prognostication, anaid®n-making, some radiotherapy centers have
developed dedicated palliative radiotherapy progragither alone or in conjunction with palliative
care teams.

The rapid access palliative radiotherapy prograhrsughout Canada have allowed improved
patient access to radiotherapy and have allowedejpth study of the management of bone
metastase¥

Moreover, some centers have created dedicated gmsgfor management of patients with brain
metastases, addressing the full range of physisyichosocial, emotional and spiritual needs in
patients with new brain metastases while helpingh wiecision-making regarding treatment
options?.

Such integrated programs are well-received andlilke®/ to become more common, enhancing
patient, family, and team satisfaction with cite

Palliative radiotherapy is a cost-effective, ef@icas treatment for many symptom from locally
advanced or metastatic tumors, even for patiertts stiort live expectancy. Radiotherapy can be
an effective treatment for pain, neurologic sympomelief of obstructive symptoms and relief
from bleeding or ulcerated lesions.

Palliative radiotherapy also may be used to agsibt maintenance of local tumor control in areas
likely to become symptomatic, including brain métass, impending pathologic fractures, or cord
compression or after other palliative intervention.

Conventional fractionation uses between 1.8 and&Ofractions delivered daily, often to total
doses of 50-80 Gy when used in patients treateld euitative intent. In contrast, hypofractionated
radiotherapy (doses > 2.0 Gy per day, often 3@y&er day), are commonly used in the treatment

of patients with advanced cancer.



The tradeoff is that hypofractionated radiotheragdypws patients to finish a course of radiotherapy
more quickly, but based on the principles of raditgy, carries a higher risk of long-term
radiotherapy side-effects.

Higher doses per fraction can be used with higldgfarmal radiotherapy, including stereotatic
radiotherapy (stereotactic radiosurgery [SRS],véeéid in a single fraction, often to the brain, or
fractionated stereotactic radiotherapy [SRT/ st body radiotherapy [SBRT], delivered in a
multiple fractions).

Such highly conformal radiotherapy requires exirgetin planning and quality assurance and may

lead to delays in the delivery of radiotherapy, ibatay improve local tumor control.

So, hypofractionation, as the name suggest, rédetise delivery of radiotherapy dose in a smaller
number of treatments than would be used to deéiveaditional dosing scheme.

The daily fraction size, therefore, is larger thhe size given in standard fractionation, commonly
measuring between 3 Gy and 8 Gy. Most structurésarhuman body are divided into either earl-
responding or late-responding tissues, dependingvioether they are more likely to manifest
radiation damage around the time of the treatmentse or months to years later, and larger
fraction size correlates with greater damage ®lasponding tissues.

Still, patients who are treated for symptom pathkatcommonly have limited survival, physical
discomfort with transportation, and emotional diadfar prolonged treatment courses.

Shorter courses exemplify common sense end-otidife, especially because most patients who are
treated for symptom palliation will not survive tace the increased risk of long-term side effects
associated with hypofractionationed regimens.

Radiotherapy administered with palliative intentntoonly makes up 40 % to 50% of the workload
of any radiation oncology departmént

These trends in palliative radiotherapy have dennatesl consistency over a lengthy period, with
14% of patients who have newly diagnosed primamadits and 75% of patients who have
recurrences or metastasis receiving only palliatakation.

Although painful bone metastasis is the most commeeson for the delivery of palliative
radiotherapy, approximately 66% of palliative rdaterapy is delivered for the management of
symptoms™°.

Surveys of hospice and palliative care professohale revealed that many patients are not sent to
radiotherapy for symptom control because of thgtletreatment course, radiotherapy expense, and

difficulty with transportation.



Seventy-five percent of palliative care professisndelieve that radiation oncologists are too
reluctant to prescribe single-fraction therapy tfugir end-of-life patientd”. These factors help to
explain why only 1% of hospice patients in the ©ditStates receive radiotherapy, even though
50% of patients in hospice care have cancer, arst haspice professionals see radiotherapy as a
useful tool for symptom palliatioff . Differences in training and perception also cbnte to the
lack of coordination between specialties. Only 562t 0spice professionals believe that they are
trained sufficiently to identify situations in wiigalliative radiotherapy may be useful. Palliative
care professionals are likely to underestimatepbtential usefulness of radiotherapy for clinical
circumstances, including airway obstruction, hergsigt visceral pain, and dyspfigaCoversely,
although nearly 40% of radiation oncologists segrtbelves as members of the palliative care team
rather than consultants to the team, only <10% afigtive care professionals see radiation
oncologists as part of the palliative care teafsoAalthough 90% of radiation oncologists believe
that they communicate well with patient’s family migers and physicians, < 50% of palliative care
professionals would agree. Hospice and palliatewes rofessionals also are much more likely to

perceive that radiotherapy causes side effectsttf@nradiation oncology colleagid@s

Relatively few studies address hypofractionatiortha palliative setting, and a number of those
reports describe single-institution, retrospectiata. Many of the prospective studies completed in
the United States have collected data prior toettaewhen validated quality-of-life and symptom
scores were widely available. The greatest wedlthypofractionated palliative radiotherapy data
has been accrued in the setting of painful boneastasis, and the results conclusively display the
worth of single-fraction treatment in appropriatatient groups. Research on hypofractionated
radiotherapy for other symptoms has been carriegdmmwe commonly in countries where limited
resources influence treatment allocation and wreaditherapistis are reimbursed by the number of

patients treated rather than by the length or ceriiyl of the treatment course.

In this scenario we planned these trials aimedaaémpts in advanced stages of the disease whether
outpatient or inpatient hospice.

Advanced tumors represent a difficult clinical desh. Patients QOL is worsened by symptoms
such as pain, bleeding, dysphagia, nausea/vomunadputrition, dehydration, dyspnea, small or
large bowel obstruction, aneroxia, abdomen distensnight sweats, fever and jaundice, foul
smelling vaginal discharge, fungation and ulcergtideep venous thrombosis, urinary frequency,
dysuria, hematuria, urinary retention or obstruttiand lower extremity edema. Palliative

radiotherapy is an important therapeutic optiontfi@se patients .



In fact, palliative radiotherapy is an effective timad to reduce symptoms and improve quality of
life in patients with advanced cancer. Ideally thisatment should be as short as possible to
decrease the discomfort for patients. In fact,dliv@cal condition of these patients are often very

serious because of symptoms caused by cancer.

For example, treatment duration of 2 days, instdate traditional treatments of 2 weeks (eg 30Gy
in 10 Fractions), could reduce the economic andstmgl problems for both patients and health
systems. Very short treatments could also promumtiegration with chemotherapy, avoiding the
interruption of systemic treatment. Finally, fottipats referred to hospice, or admitted to hospce,

short course treatment would prevent a long defagterruption of this kind of assistance.

To deliver clinically relevant doses in a shortdins necessary to use hypofractionated regimens.
However, the use of hypofractionation could favoe bccurrence of late side effects. It must be
recognized that the risk of late effects in paseneated for palliation, is limited by the relaiy
short life expectancy. However, this risk should dmmsidered given the presence of a limited
percentage of long-term survivors. The use of tvdady fractionation reduces this risk. In fact,
treatment duration of 2 days with twice daily fianation was used in advanced cancer of the

pelvis and H&N tumors.

However, administration of relatively high dosesucth a short time also represents an accelerated
treatment. The main risk of accelerated radiati@rdpy is an increase in acute toxicity. However,
acute side effects may affect patients QoL and ttefeat the main purpose of palliative
radiotherapy. Therefore, to optimize this typereftment, it is necessary to assess the maximum

dose that can be administered without causing seaarte toxicity.

For these reasons in our center we planned a dmsdagon study aimed at defining the MTD of
short course radiation therapy in abdominal carloahat study we defined the dose to use in phase
Il clinical trials on short course radiotherapy abdominal cancer. The early tolerability of this
treatment was demonstrated at doses up to abddmexddition, the results of this experience
suggests a good efficacy of this regimen in symgtoomtrol.
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Based on the results of the dose-escalation stptigse 1l trials were planned in our center. Aim of
these studies was to evaluate tumor responsealbdigr of this regimen in terms of late toxicity
and efficacy in symptoms response.

And then, based on the documented tolerabilityhie tegimen in terms of late toxicity and on the
efficacy in symptom response rate, phase Il tnaése planned to compare this scheme with a
more traditional palliative regimens (30 Gy in tldtions).

Phase I-1I trials and randomized Phase Il triatsevplanned for brain, head and neck, esophagus,

thorax, abdomen, pelvis and complicated bone nastest
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lll. SHARON FASE I-Il RESULTS
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1.1 SHARON BONE

SHORT COURSE ACCELERATED RADIATION THERAPY (SHARON) IN PALLIATIVE
TREATMENT OF COMPLICATED BONE METASTASES: A PHASE | -Il STUDY.

ABSTRACT

Purpose
To define the maximum tolerated dose (MTD) of a BHourse Accelerated RadiatiON therapy
(SHARON) regimens and its efficacy on pain reliefpatients with symptomatic and complicated

bone metastases.

Methods and materials

A phase | trial in three dose-escalation steps eemsgned: 16 Gy (4 Gy/fraction), 18 Gy (4.5
Gylfraction) and 20 Gy (5 Gyl/fraction). Eligibilitgriteria included painful and complicated bone
metastases and ECOG performance statt& €omplicated bone metastases were defined as
metastases with soft tissues invasion or impenfianxgures or spinal cord compression. Treatment
was delivered in two days (twice daily fractionafiowith at least 8 hours interval between
fractions. Patients were treated in cohorts of &82do define the MTD. The dose limiting toxicity
(DLT) was defined as any acute toxicityGrade 3 according to RTOG scale. The MTD was used
to plan a phase Il trial based on Simon's two-stEgegn with pain response as primary end-point.
Pain was recorded using a Visual Analogic Scale YAmpact on quality of life (QoL) was
evaluated according to CLAS scales.

Results

A total of 45 patients received one of three desels of radiotherapy. The dose level of 20 Gy was
determined to be the MTD in the phase | trial. Tharacteristics of the 45 enrolled patients were:
M/F: 22/23; median age: 63.4 years (range: 37-8[g primary tumor sites were: breast (33.3%),
lung (28.8%), prostate (8.8%), rectum (6.7%), kidr{d.4%), bowel (4.4%), thyroid (2.2%),
stomach (2.2%), uterus (2.2%), penis (2.2%).

In the phase | of the study one patient (2.2%) goresi Grade 3 (DLT) acute gastrointestinal
toxicity at dose level of 20 Gy.Ten patients (22ft¢sented Grade 1 acute toxicity (cutaneous,
hematological and genitourinary), four patients8%8) presented Grade 2 acute toxicity

(hematological, gastrointestinal and genitourinalyp other Grade >2 acute toxicities were
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recorded. With a median follow-up time of 7 monfrenge, 1 - 30 months), only 1 patient (2.2%)
presented Grade 3 acute gastrointestinal toxiBityl().

In the phase Il of the study two patients (20.0%9veed complete symptom remission and five
patients (50.0%) partial remission, one patientq%) no change in symptoms and two patients
(20.0%) had symptoms progression.

The overall (complete plus partial) pain responss \82.2% (CI 0.95: 68.4% - 91.0%). Twelve
patients (26%) with pain had complete pain rebefl 25 patients (55.5%) showed a decreased pain
with a medianA VAS reduction of 42%. Five patients (11.1%) shovetable pain level and 3

patients (6.6%) showed pain worsening.

Conclusions

Conformal short course radiotherapy in twice ddrlyctions for two consecutive days is well
tolerated up to a total dose of 20 Gy and prodacesncouraging rate of symptomatic response. A
non-inferiority phase Il trial has been plannedctampare this regimen with a standard palliative
regimen (30 Gy in 10 daily fractions).

INTRODUCTION

Complicated bone metastases represent a compiegatiproblem. Patients quality of life (QoL) is
worsened by symptoms such as pain, spinal cord @ssn, neurological disorders,
hypercalcemia, and pathological fractdre@alliative radiotherapy (RT) is an effective amidiely
used therapeutic option to reduce symptoms andowvep@oL.

In patients with painful uncomplicated bone metses$a single fraction treatments provide similar
pain relief rates when compared to multiple frawsioegimens On the contrary, in the treatment of
complicated bone metastases (invasion of surrogngbift tissues, impending fractures, spinal cord
compression) a standard RT regimen has not yet Heéned although treatments in multiple
fractions (20-30 Gy in 5-10 fractions) are gengreticommended.

Ideally this treatment should be as short as plessibdecrease the patients discomfort. In fat, th
clinical condition of these patients are often vdrgil because of cancer-related symptoms.
Therefore, treatment duration of 2 days, insteatheftraditional 2-weeks long regimens (e.g. 30
Gy in 10 fractions), could reduce practical, ecorta and logistic problems for both patients and
radiotherapy departments. Very short treatmentsldcalso favor integration with systemic

treatments, frequently needed in metastatic patiemhile avoiding their interruption due to a
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prolonged RT course. Finally, a short course Rattnent could prevent a long delay for patients
referred to hospices or prolonged interruptionaggice or home-care assistance.

To deliver clinically relevant RT doses in a shiime the use of hypofractionation is obviously
useful. However, the use of hypofractionation coimdrease the incidence of late side effects.
Although the risk of late effects in patients tezhtfor palliation is generally low, due to the
relatively short life expectancy, this risk canmet neglected because of the increasing percentage
of long-term survivors even in the metastatic sgtti

The use of twice daily fractionation can reduceribk of late effects due to the decreased dose per
fraction. For this reason, RT regimens delivere@ mhays with twice daily fractionation were used

in advanced cancer of the pelvis and in advanced ténors 2,

However, the delivery of relatively high RT doses such a short time also represents an
accelerated treatment, leading to increased risicofe toxicity. This risk cannot be underestimated
because acute side effects may affect patients &walthen hinder the main purpose of palliative
RT.

Therefore, to safely test these accelerated tredtné is necessary to assess the maximum dose
which can be delivered without severe acute toxicit

Based on this background, aim of this study wadefne the maximum tolerated dose (MTD) of a
short course palliative RT regimen for complicabethe metastases using a dose-escalation phase |
design and to evaluate the efficacy of this dosellm terms of pain relief in a subsequent phase |

trial.

MATERIALS AND METHODS

Eligibility criteria

Patients were required to have pathologically pnadiagnosis of solid tumor, radiologically proven
complicated bone metastases, and local pain. Blarig, patients had to have bone metastases with
an extra osseous invasion and/or osteolytic lesmttsimpending pathologic fracture and/or spinal
cord compression. The criteria of Mirels H. (20@B)d of Van der Linden YM et al (2004) were
used to identify patients with impending fractdrethat is widely accepted, that 50% of bone mass

must be destroyed by visualization in X-R&y Other inclusion criteria were: age > 18 years,

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) perfogaastatus<3, no prior RT to the same

region. RT administration between chemotherapysssiwas not an exclusion criteria but at least a
15



10 days interval was required from the end of sygtdreatment. Pretreatment evaluation included
a complete history, physical examination, compl@dted count and computed tomography (CT)
scans.

Information on status of pain and other symptomSOE performance status and QolL, was
recorded at baseline and at each follow-up. Pais m@asured on the validated visual analogue
self-assessment sca¢AS)°. Pain intensity andse of analgesiosere also recorded according to
IAEA scale (Pain and Drug scor&$)as shown in Table 1. The QoL indices were eveatliasing
the CLAS1, CLAS2 and CLAS3 visual analogue scatessidering well-being, fatigue and ability
to perform daily activities, respectively. The fidlgy of this method is related to the use of a
linear analogue scale, as reported for pain evaluand for several self-report questionnaires. The

reliability and validity of this method were beds@demonstrated and reported

Study design and end-points

Phase |.

A dose escalation study was designed aimed atidgfithe MTD of a short course radiation
treatment in the palliative setting. The recommeinglease 1l dose is defined as the next lower dose
level below the highest administered dose thass®eated with dose limiting toxicity (DLT) in at
least one third of the patieftsDLT was defined as any acute toxicityGrade 3, according to the
RTOG scal&. A minimum of 6 patients were treated at each desel. If DLT was observed in <

2 of 6 patients at a given dose level (providingf tht least 3 months of follow-up had passed since
the 6" patient enrolled at the last dose level completedradiation treatment), the trial proceeded
to the next dose level. If DLT occurred in 2 of &tipnts at a given dose level, treatment up to 6
additional patients was required at this dose Id¥@LT occurred in > 2 patients of the six-patien
cohort, dose escalation was stopped, and the desel below that was considered the

recommended Phase Il dose. If DLT occurret ih patients of the expanded twelve-patient cohort,

dose escalation was stopped, and the next lowee sl below that was considered the
recommended phase Il dose. If DLT occurred in <a#lepts of the expanded twelve-patient cohort,

the trial proceeded to the next level.

Phase |I.
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The sample size was calculated with the two-stageniéx design by SimdfiThe design tested
the null hypothesis that the symptomatic rate ieg population would improve from 10% (without

treatment) to 30%, using anerror of 0.05 and A error of 0.2. Thus, the first step was planned to

include 15 patients. Enrollment interruption andsdre of the study were planned in casecdf

symptomatic response, while in case of detectioatdkast 2 symptomatic responses, the study

would enroll additional 10 patients up to a totalmber of 25 patients. The regimen would be

considered inactive in case €f5/25 responses.

Treatment

All patients underwent CT-simulation in the suppusition. Simulation CT images were taken in
5-mm increments over the region of interest. Thai€dl Target Volume (CTV) was defined as the
complicated bone metastases (gross tumor volum¥) @llis 1 cm margin and in spine including
the above and below vertebra. A margin of 1 cmllidlieections was added for the planning target
volume (PTV). Three-dimensional conformal radio#pyr (3D-CRT) was planned using the
Oncentra MasterPlan (Nucletron B.V., Veenendaalh&itand) treatment planning system. Patients
received 16 Gy (4 Gyl/fraction), 18 Gy (4.5/Gy fian) or 20 Gy (5 Gyl/fraction), in three dose
levels, respectively. Based on linear quadratic agqgn considerations of expected late
complications ¢/p ratio: 3), the Equivalent Dose in 2 Gy fractioBQD?2) relative to the different
dose levels was 24.1 Gy, 27.8 Gy and 32°Gyhe dose was specified according to the ICRU
Report 62° Dose-volume histograms (DVHs) were calculated the PTV and OARs. The
treatment was delivered by an Elekta Precise Letdpped with standard multi-leaf collimators
(MLC). Patients were irradiated in two consecutdays with twice daily fractionation, with an
interval of at least 8 hours between fractions.ibgtreatment planning and delivery, the medical
and physics staff performed two independent checkjfiality assurance, as previously repotted
Setup reproducibility was checked before any faoactiusing electronic portal imaging, as
previously describetf.
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Follow-up evaluation

Fifteen days after treatment, all patients undetwieea first evaluation. Afterwards, patients were
followed at 2-month intervals. Evaluation consistédistory, physical examination and complete
laboratory tests including a full blood count. Rain acute and late toxicities were scored
according to the RTOG and EORTC - RTOG toxicitylssarespectively. Indices related to
symptom relief, pain, drug score and QoL were réedr Complete pain relief was defined as VAS
score of 0. A reduction, but not resolutions of pyom severity, or a decrease in pain and drug
score were considered to be a partial palliativepsase. Also, information about ECOG
performance status and QoL was compared to basedine and categorized as improved, stable,

or worse.

Ethical considerations
All procedures were approved by the Internal Bo&@ommittee and the Institutional Ethic
Committee, and were in accordance with the Heldbdglaration, as revised in 2008. All patients

provided written informed consent before studyentr
RESULTS

Patient characteristics

45 patients were enrolled in this trial: 20 patseintthe phase | study and 25 patients in the phase
study. In the Tand in the 2 dose level one additional patient was enrolleateethe assessment
of last patient acute toxicity. Patients charast&s are detailed in Table 1. The primary tumtgssi
were: breast (33.3%), lung (28.8%), prostate (8,8%etum (6.66%), kidney (4.4%), bowel (4.4%),
thyroid (2.2%), stomach (2.2%), uterus (2.2%), padis (2.2%) (table 2).

Phase |I.
Since no patient experienced DLT, patient accruatgeded up to the third level. Acute toxicities

for every cohort of the phase | study are detaite@lable 3. Grade 1 skin erythema (1 patient at 18

Gy level) and Grade 1 esophagitis (1 patient aG20devel) were the only two toxicities recorded.

Overall, no patient developed Gradge? acute toxicity. No patient died within 30 days.
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Phase IlI.

In the first stage of the trial's design, 15 pasemere enrolled and treated with 20 Gy. Two pasien
(20.0%) showed complete symptom remission and fiagents (50.0%) partial remission, one
patient (10.0%) no change in symptoms and two p&i€20.0%) had symptoms progression.
Therefore, the palliative response rate (compléie partial symptom remission) in the first stage
was 70.0%. Consequently, other 10 patients werelledrin the second stage to reach the total
number of 25 patients.

The overall (complete plus partial) pain remisswams 84.0% (CI 0.95: 68.4% - 90.1%) and the
overall median duration of palliation was 5 mon{henge: 1-30 months). Pre&s post-treatment
mean VAS was 5.%s 1.6 (: .0001). Particularly, 26% (12/45) of patients ltadnplete symptom
resolution (VAS = 0). Twenty-five out of 45 patien(65.5%) presented partial symptom resolution
(medianA VAS: 34.8%,A VAS range 20% - 60.0%), 3 patients (6,66%) andased pain (median
AVAS: 40.0%) 5 patients (11.1%) had no pain changkeee patients (6,6%) with pain persistence
were successfully retreated, achieving symptonzatintrol for a median of 5 months, respectively.
At the first follow-up, 16 patients (35.5%) had iamproved ECOG performance status, 22 (48.8%)
were stable and 7 (15.5%) patients had a worse Ef&farmance. Furthermore, all patients were
able to rank the different aspects of QoL as weiity (CLAS1), fatigue (CLAS2) and ability to
perform daily activities (CLAS3) using a visual &ogue scale. An improvement of CLASI,
CLAS2 and CLAS3 indices was noted in 42.0 %, 39a0% 46.6% of patients, respectively.

In the pre-defined efficacy cohort of patients teglaat MTD, the overall palliative response rate
was 83.3% (Cl 0.95: 42% - 99%), and the overall imrediuration of palliation was 8 months
(range: 3 - 12 months).

Considering all patients receiving 20 Gy in botlagd | (6 patients) and phase |l trials (25 patjents
only 1 patient (3.2%) presented grade 3 toxicityisTpatient, treated on cervical spine, developed
esophagitis with painful dysphagia requiring naicalrugs for 2 weeks. Furthermore, 6 patients
(19.4%) developed grade 1 skin toxicity, 6 pati€t&4%) showed grade 1-2 upper gastrointestinal
toxicity (nausea or esophagitis) and 3 patient3%9.reported grade 1-2 lower gastrointestinal
toxicity (diarrhea). Overall, considering some patipresenting multiple toxicities, 15 patients out
of 31 (48.3%) treated with 20 Gy presented gradg tbxicity. Of these, 10 patients (32.3%)

presented G1-3 gastrointestinal toxicity.

DISCUSSION
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Aim of this study was to assess the feasibilityaohort course palliative radiation treatment in
patients with complicated bone metastases by delysuccessive dose levels to define the MTD.
This dose was used in a phase |l trial to evaltiedreatment efficacy in terms of pain resolution.
The early tolerability of this treatment was dentomted at doses up to 20 Gy. In addition, the
results of the phase Il of this trial suggests adgefficacy of this regimen in pain control with a
toxicity rate comparable with literature data oanstard treatments.

In literature we have different schemes of treatnoéicomplicated bone metastaSéEhe incidence

of complicated bone metastases is about 34.4%tirggmost often from adverse features of actual
pathological fracture (42.1%), and neurological poomise (36.3%). Complicated bone metastases
are most common in metastatic lung cancers (24&%)the main site is spine (68.5%), followed
by extremity (15.2%) and pelvis (14.4%). Singlecfran radiotherapy is prescribed less commonly
in complicated versus un-complicated bone metast§38.4% vs. 70.4%; p<0.001), which is
confirmed on multivariable analysis (OR 0.32; 95%0(28-0.61; p<0.0075.

There are no published clinical trials about hypaofionated accelerated (b.i.d.) palliative regimens
for complicated bone metastases. On the contrawgral data are available toxicity and efficacy in
the treatments of uncomplicated bone metastases.

Our study has demonstrated the efficacy and fdagilmf 20 Gy (500 cGy delivered in two
fractions per day for two consecutive days). Therall (complete plus partial) pain remission was
84.0% (CI1 0.95: 68.4% - 90.1%) and the overall rediuration of palliation was 5 months (range:
1-30 months).

Silva et al (2016) have demonstrated in 50 patients bone complicated bone metastases the
effectiveness of hypo-fractionated treatment (16 iGy2 fractions, 1 week apart): four patients
(12.5%) had a complete response and 12 patien®8@7/had a partial response. A statistically
significant improvement was seen in the functiantdrference (p = 0.01) and psychosocial aspects
(p = 0.03) of the BM22.

A limit to our study is the lack of data on lateitaty and long-term symptomatic control.
Chow et al (2017) in a systematic review of a tofab35 articles, verified Gl G1-G3 acute toxicity

in 11-20% of patients, G1-G3 skin and hematologigt@toxicity in very low percentage.

We observed only 1 patient (3.2%) with grade 3dibxi(DLT), 6 patients (19.4%) grade 1 skin
toxicity, 6 patients (19.4%) grade 1-2 upper gastestinal toxicity (nausea or esophagitis) and 3
patients (9.7%) grade 1-2 lower gastrointestinsilcity.
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Furthermore, regarding the effectiveness and tgxiof this treatment, we have noted the

following:

it is difficult to make a comparison in terms ofegtiveness in this treatment setting because there
is no comparative data in literature. Maranzand®d%}has compared randomized clinical trials for
the treatment of spinal cord compression, in teaisfficacy and toxicity. In the review of the
clinical trials investigated, he found a pain rasg® of 59% (30Gy/ 8fr) and acute G3 toxicity
between 2.1% (16Gy/2fr) and 3.7% (30 Gy/ 8fr). Ehessults are worse compared with our results:
we have higher response rate 82.2% (Cl 0.95: 68.4%0%) with 16.1% acute G1-G3 toxicity,

but we can't exclude that patients with bone marcompression have a lower response.

Instead, if we compare our results with those oftifnaction treatments, 20 Gy in 5 fractions or 30
Gy in 10 fractions, as in Hartsell et al. (2005ho@ et al. (2017), Lutz S. et al (2011), Howelbkt
(2015) in uncomplicated bone metastases the resed#in comparable: we observed about 82.2%
patients with partial plus complete response @ted(95: 68.4% - 91.0%); Lutz et al (2011) overall
pain relief 61% to 86%, complete response 13% & &8These results mean that our treatment is

at least not inferior to standard prolonged treattis\en terms of efficacy and toxicity.

One limitation of this analysis is the lack of ldticity evaluation and long-term symptomatic

control, given the study design and short follow-tf@wever, according to the linear quadratic

model and using an alpha/beta ratio of 3, the mamimeached dose is equivalent to a dose (with
fractions of 2 Gy) of 32 Gy for late responderuiss. Therefore, it can be estimated that the risk o
late toxicity is very low.

In our study we used 3D technology. In generalnesienpler techniques are deemed suitable for
palliative treatments. However, in our center avarsal simulator is not available while there is a
large experience in 3D-CRT planning, which candteup relatively quickly, as is the case of many
other centers. The use of 3D treatment is the@igtibelpful in reducing acute toxicity and thus to

improve QoL. However, it should be considered that outcome of this trial was achieved with

3D-CRT, and therefore cannot be applied in cas@ftreatments. Particularly, in case of 2D

treatments the MTD may likely be lower considetiihg larger irradiation of organs at risk (OaRs).

In conclusion, the results of this trial showedt thalose of 20 Gy delivered in two days (b.i.d.) to
palliate symptoms in complicated bone metastaséslesable and effective in terms of response.
Based on the results of this phase I-Il study, asphll trial was planned in our center to compare

this scheme with a traditional palliative regim&@0 Gy in10 fractions).
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Table 1: phase I-1I: patients characteristics.

No. %

patients 45 100
age (years)

median 63.4

range 37 -87
gender

male 22 48.8

female 23 51.2
ECOG

1 26 S57.7

2 12 26.6

3 5 111

4 2 4.44

Table 2: phase I-1I: site of primary tumor

No.

%

breast

15

33.3
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lung 13 28.6
prostate 4 8.8
rectum 3 6.6
kidney 2 4.4
bowel 2 4.4
stomach 1 2.2
uterus 2 4.4
penis 1 2.2
larynx 1 2.2
thyroid 1 2.2
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Table 3: phase I, acute toxicity.

dose level 1%t 2" 3
(16 Gy) (18 Gy) (20 Gy)
No.| % |[No.| % | No.| %
enrolled patients 7 100 | 7 100 | 6 | 100
acute toxicity grade
skin 1-2 0 0.0 1 |143] O 0.0
>3 0 0.0 0 0.0 o | 00
gastrointestinal 1-2 0 00| O 0.0 1 |16.7
>3 0 0.0 0 0.0 0o | 00
patients experiencing DLT 0 00] O 00| O 0.0
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Table 4: phase Il study, pain response

response No. %

PD 2 4.4
NC 3 6.7
PR 18 | 39.9
CR 8 17.7

PD: progressive disease; NC: no changes; PR: pagtipbnse. CR: complete response;
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1.2 SHARON ELDERLY

SHORT COURSE ACCELERATED RADIATION THERAPY (SHARON) IN PALLIATIVE
TREATMENT OF ADVANCED SOLID CANCER IN ELDERLY PATIE NTS: A POOLED
ANALYSIS.

ABSTRACT

Purpose

To evaluate the efficacy and safety of a conformait course Accelerated Radiation therapy

(SHARON) for symptomatic palliation of locally adweed or metastatic cancers in elderly patients.

Methods and materials

This is a pooled analysis on patients age®D years selected between subjects enrolled imade
I-1l studies on a short course palliative treatméatdvanced or metastatic cancer. Eligibility etae

of thosetrials were: patients with histologicallpnéirmed solid cancers, age, patients with an
expected survival > 3 months and Eastern Cooperdiincology Group (ECOG) performance
status< 3.The primary endpoint was to evaluate the symptaesponse rate produced by
accelerated radiotherapy delivered in 4 total foams delivered in twice a day. Total dose ranged
between 14 Gy and 20 Gy while dose/fraction rangesveen 3.5 and 5 Gy.Secondary endpoint
was toxicity evaluated by RTOG and EORTC-RTOG tixiscales. Pain was scored using a
Visual Analogic Scale (VAS). Impact on Quality oifé- (QoL) was evaluated according to CLAS
scales.

Results

A total of 48 patients were included in this anajd/F: 32/16; median age: 85.0 years (range: 80-
98)]. Twenty-six patients (54.2%) had advanced primor metastatic H&N tumors, 11 patients
(22.9%) locally advanced or metastatic thoracicceasy and11 patients (22.9%) bone metastases
(including 36.4%o0f complicated metastases). Theontgj of patients presented pain (60.4%),
odynophagia (12.5%), bleeding/pain (8.3%), dysphagione (6.2%), bleeding alone (4.2%),
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dyspnea (4.2%), and emoftoe (4.2%). With a meddliovi-up time of 5.5 months (range: 1-14
months), no G4 acute and late toxicities were edr The overall palliative response rate
(complete plus partial) was 91.7% (CI 0.95: 79.9%122%)with a median duration of palliation of 4
months. The response rate for pain was 89.7% @%: 075.8%-96.5%). The pre-treatment and post-
treatment mean VAS was 4.2 and1.6 respectivel\0(3Q1).

Conclusion: Short course accelerated radiotherapiogally advanced or metastatic cancers is

effective in terms of symptom relief and well t@td even in older patients.

INTRODUCTION

Generally the major part of patients with oncolagjidisease is elderly and this trend will increase
in the next years due to their elevatedand corgtentreasing demographic ratel-3.

In this setting the presence of a neoplastic deseaspecially in case of locally advanced or
metastatic stage,could cause serious issues enpatjuality of life (QoL) also due to the intriosi
fragility of older patients4,5. Moreover, in advadcage aggressiveand combined treatmentsare
usually precluded because of multiple comorbiditiHserefore,palliative radiotherapy (RT)can be

of relevant importance in this context6-8.

A short therapy can be useful in all patients gdawith palliative RT. In fact it could be simply
integrated in the therapeutictreatment plan withcaising interruption of other treatments as
chemotherapy or delays in patients referred tolvespAn accelerated treatment can also be

particularly suggested in older patients to de@dhs discomfort perceived far from own home.

Nevertheless, evidences on the tolerability of ezekerated treatment in elderly do not exist. There

are no data also about the efficacy of these kirickatments.

Thus, the aim of this analysis is to assess therabllityand the feasibility in terms of symptom

relief of a conformal short course palliative RT $olid cancer in older patients.
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MATERIALS AND METHODS

Study design

Clinical data (n=48) from fourmonocentricphase Istiudieswere pooled for this analysis on
individual patient basis.The four studiesenrollatignts with advanced primary or metastatic H&N
tumors, locally advanced or metastatic thoraciccees) uncomplicated bone metastases, and
complicatedbone metastases, respectively. Inclusiberia for these studies were: histologically
proven locally advanced or metastatic solid canegclusion from curative therapy because of
disease stage and/or presence of multiple comtidsdand/or poor performance status, Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance sta®j and no prior RT to the same region.
Patients who received systemic therapy were inclul® the analysis provided that the last date of
chemotherapy was at least 10 days from RT.Inclusiiteria for this pooled analysis was &g80
years.Pretreatment evaluation included a complsterly, physical examination, complete blood
count and arecent computed tomography (CT) scdorni@tion on pain and other symptoms,
ECOG performance status and quality of life (Qolaswecorded at baseline and at each follow-up
visit. Pain was measured on the validated Visuahldgue self-assessment Scale (VAS)9. Pain
intensity and use of analgesicswere also recoramarding to IAEA scale (Pain and Drug
scores)10.The QoL indices were evaluated usingCth&S1, CLAS2 and CLASS3 visual analogue
scales, which evaluatedwell-being, fatigue, anditgtto perform daily activities, respectively. Ehi
method is based on a linear analogue scale, astedpfmr pain evaluation. The reliability and

validity of these QoL indices were previously derstoated and reported11.

Treatment

All patients underwent computer tomography (CT)asc@mulation in the supine position.
Simulation CT images were taken in 5-mm increments the region of interest. The gross tumor
volume (GTV) was defined as the primary tumor smitetastatic site. The Clinical Target Volume
(CTV) was defined as the GTV plus 1 cm margin. planing target volume (PTV) was the CTV
with a margin of 1 cm in all directions. Three-dim@nal conformal RT was planned (3D-CRT)
using the OncentraMasterPlan(Nucletron B.V., Vedaah Netherland) treatment planning system.

Patients were treated with a RT regimen based foactions twice a day, in two consecutive days.
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Total dose ranged between 14 and 20 Gy(median:y2@&l dose per fraction ranged between 3.5
and 5 Gy (median: 5 Gy) based on the design opliase I-11 studies.

Follow-up evaluation

Fifteen days after treatment, all patients undetwieea first evaluation. Afterwards, patients were
followed at 2-month intervals. Evaluation consistddistory, physical examination and full blood
count. Radiation acute and late toxicities wereget@ccording to the RTOG and EORTC - RTOG
toxicity scales, respectivelyl2.Indices relatedsymptom relief, pain, drug score and QoL were
recorded. Bleeding was considered to be complgialijfated if the patient required no further
medication to control the symptom. Complete pailefevas defined as VAS score of 0. A
reduction, but no complete resolution of symptomesity, or a decrease in pain and drug score
were considered to be a partial response. In addiinformation about ECOG performance status

and QoL was compared to the ones at baseline ategdras improved, stable, or worse.

Ethical considerations

The four protocols and this pooled analysis wengraged by the Institutional Ethic Committee.
The procedures were in accordance with the HeldDdglaration. All patients provided written

informed consent before the respectively studyentr
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RESULTS

Patient characteristics

A total of 48 patients were included in this anay®atient characteristics are detailed in Table 1
Twenty-six patients (54.2%) had advanced primargnetastatic head and neck (H&N) tumors, 11
patients (22.9%) locally advanced or metastatiadtio cancers, andll patients (22.9%) bone
metastases (including 36.4% of complicated metasja©Overall 17 patients (35.4%) presented
advanced primary cancers and 31 (64.6%) metastates. Tumor sites and histopathology
aredetailed in Table 2.The majority of patientsspréed pain (60.4%), odynophagia (12.5%),
bleeding/pain (8.3%), dysphagia alone (6.2%), biegdlone (4.2%), dyspnea (4.2%), and emoftoe
(4.2%)(Table 3).

Response

A total of 3 patients (6.25%, 2 H&N and 1 uncomated bone lesions) were treated at 14 Gy, 3
patients (6.25%, all with uncomplicated bone les)aat 15 Gy, 4 patients (8.33%, 2 H&N, 1 lung
and 1 complicated bone lesions) at 16 Gy, 3 p&iéh25%, 1 H&N and 2 lung lesions) at 18Gy,
and 35 patients (72.9%, 21 H&N,8 lung and 6 conapéid bone lesions) at 20 Gy.

Overall,18 patients (37.5%) experienced completapggm remission, 26 patients (54.2%) had
partial symptom remission, 2 patients (4.2%) preseprogressionof symptoms, and in 2 patients
(4.2%) no change. Thus, the palliative response(@mplete plus partial symptom remission) was
91.7% (CI 0.95: 79.9%-97.2%)with a median duratioh palliation of 4 months.Complete
symptoms remission occurred in 8 patients (44.4%) W&N lesions (1 with odynophagia treated
at 16 Gy, and 7 with odynophagia (n=2), pain al¢me4) and bleeding/pain (n=1) treated at 20
Gy); in 2 patients (11.1%) with pain alone due émplicated bone metastases treated at 20 Gy; in
3 patients (16.7%) with pain alone due to unconapéid bone metastases treated at 14 Gy (n=1)
and 15 Gy (n=2); in 5 patients (27.8%) with emoftoee2) and pain alone (n=3) due to lung lesions

treated at 18 and 20 Gy, respectively. Data reggrslymptomatic response are reported in Table 5.

The response rate for pain was 89.7% (Cl 0.95: %%8.5%). The pre-treatment and post-

treatment mean VAS was 4.2 andl1.6 respectively.Q@801). For pain relief alone or associated
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with other symptoms, 16 out of 39 patients(41.0%J komplete symptom resolution (VAS = 0),
19 out of 39 (48.7%) had partial symptom resolufimedianA VAS: 50.0%;A VAS range 16.7%-
83.3%), 2 out of 39 (5.1%)had no change, and 20689 (5.1%) experienced increased pain
(medianA VAS: 62.5%).

At the first follow-up,18 patients (37.5%) had amproved ECOG performance status, 26 (54.2%)
were stable, and 4 patients (8.3%) experiencedridetBon. Overall, the majority of patients
patients (81.2%) were able to rank the differemteats of QoL as well-being (CLAS1), fatigue
(CLAS2) and ability to perform daily activities (@IS3) using a visual analogue scale. An
improvement of CLAS1, CLAS2 and CLASS indices wadea in 33.3%, 25.6%, and 41.0% of
patients, while a stability of their values wasameled in 38.5%, 30.8%, and 28.2%, respectively.

Toxicity

Acute toxicities are detailed in Table 4. Only 2igats(4.2%) with H&N lesions presented Grade 3
mucosal toxicity (severe mucositis) at 20 Gy. Nbeotpatients experienced > Grade 2 acute
toxicity. At a median follow-up time of 5.5 montlisange: 1-14 months), only 1 patient (2.1%)
with H&N lesion experienced Grade 3 late skin tayi§marked atrophy and telangiectasia) at 20
Gy. No other patients experienced > Grade 2 |atecitg. The treatment was also well tolerated
when administered between systemic therapy coy8spatients, 6.25%).No patient died within 2

months of RT completion.

DISCUSSION

Palliative RT has the aim to obtainsymptomsrelidfahthe same time tosavetime in patients with
brief-termestimated life. In thissetting a short Bdurse, ashypo-fractionatedacceleratedRT,can be
considered a treatment option to palliate the carelatedsymptoms in a short time
savingresources and increasingpatient complianté13,

We performed a monocentric pooled analysis fromhdsp I-1l studies with a total of 48 patients
treated with a conformal hypo-fractionated acceéést&RT up to a dose of 20 Gy. In the study we
demonstrated that this regimen was effective toadese pain, bleeding, odynophagia, dyspnea, and

emoftoe. This goalimproves also theQoL in patiemith a short life expectancy because of the
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older age X80 years), the metastatic disease and,if predenpdor performance status. The result
of this analysis showed an overall palliative resm rate of 91.7%with a median duration of
palliation of 4 months. Moreover,the response fatgain was 89.7% with a significant reduction
of VAS values(p< .00001). This RT regimen was alsdl tolerated with grade 3 toxicity occurring

only at 20 Gy level and in patients irradiated i&NHarea.

The study has obvious limitations mainly relatedht small sample size, the study design based on
a pooled analysis, the variety of histology anddusites, the different doses delivered (from 14 to
20 Gy), and also the short observation time. Tloeegfour data on long-term treatment tolerance,
and symptom response are only partially reliableweler, all patients had more than 80 years with
a relatively shortlife expectancy. All patientsweakso treated in the same Radiation Oncology

Centerusinguniform methods of treatment planning.

In literature some studies regarding the use oheaelerated course of twice a day over two
consecutive days (“2 x 27) for brain metastasedyipeand H&N cancers as Quad Shot have
previously been published15-24, but no specifi@adat available about the use of this regimen in

the palliative treatment of older patients.

Despite its limitations, our study suggests thataacelerated hypo-fractionated RT up to 20
Gydelivered in 2 days, twice a day, to palliate ptoms in solid cancer in elderly is safe and
effective in terms of response. In fact the confalrtechnique and doses used are able to produce a
good symptoms response rate with poor acute armdttadicity rates. These results obviously
require  further  confirmation in  prospective  studieso comparethis scheme
withmoretraditionalpalliativeregimens(such as 20iG¥% fractions or 30 Gy in 10 fractions) in this
subgroup of patients.

In conclusion, RT in elderly requires a multididoipry approach and specific decision-making
frameworks which take in account patientscanced @aoncancer-relatedclinical factors, that can
impact RT execution, toxicity and efficacy25. Ndhetess our study shows that an accelerated

palliative treatment can be part of the therapeaticamentarium in this setting.
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Table 1Patients characteristics.

n %
Patients 48 100
Age (years)
Median 85.0
Range 80 - 98
Gender
Male 32 66.7
Female 16 33.3
ECOG
0 1 2.1
1 11 22.9
2 23 47.9
3 13 27.1
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Table 2.Tumor sites and histopathology.

n %

Patients 48 100
Advanced primary cancer 17 354
Head and neck 10 20.8
Squamous cell carcinoma 10 20.8
Lung 7 14.6
Squamous cell carcinoma 6 12.5
Adenocarcinoma 1 2.1
Metastatic cancer 31 64.6
Head and neck 16 33.3
Squamous cell carcinoma (skin) 10 20.8
Melanoma (skin) 3 6.2
Basocellular carcinoma (skin) 1 2.1
Papillary carcinoma (thyroid) 1 2.1
Cholangiocarcinoma (bile duct) 1 2.1
Lung 4 8.3
Invasive ductal carcinoma (breast) 1 2.1
Squamous cell carcinoma (esophagus) 1 2.1
Adenocarcinoma (1 rectum andl n.n. origin) 2 4.2
Bone 11 22.9
Adenocarcinoma (5 lung and 4 prostate) 9 18.7
Squamocellular carcinoma (penis) 1 2.1
Invasive ductal carcinoma (breast) 1 2.1

n.n.: not known
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Table 3Baseline symptoms.

%

Patients

Pain
Odynophagia
Bleeding/pain
Dysphagia alone
Bleeding alone
Dyspnea

Emoftoe

48

29

100

60.4

12.5

8.3

6.2

4.2

4.2

4.2

Table 4 Acute toxicity after radiation treatment (maximuectorded grade).

Grade
(G)

N

w

Organ tissue

Skin Mucous membranes Pharynx Esophagus Bowel

(%) (%) (%) (%) (%)

33 (68.8) 41 (85.4) 43 (89.6) 46 (95.8) 45 (93.7)

12 (25.0) 1(2.1) 3 (6.2) 2 (4.2) 2 (4.2)
3 (6.2) 4 (8.3) 2 (4.2) 0 (0.0) 1(2.1)
0 (0.0) 2 (4.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
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Table 5Symptomatic response.

Response No. %
PSR 26 54.1
CSR 18 37.5
NC 2 4.2
PS 2 42

CSR: complete symptoms remission; NC: no changgspfgression ofsymptoms; PSR: partial
symptoms remission.
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[11.3 HEAD AND NECK

SHORT COURSE ACCELERATED RADIATION THERAPY (SHARON) IN PALLIATIVE
TREATMENT OF ADVANCED HEAD AND NECK MALIGNANCIES: A PHASE I-lI
STUDY.

ABSTRACT

Purpose

To define the maximum tolerated dose (MTD)of a comialShort course Accelerated Radiation
therapy (SHARON) and the feasibility of this fractation in term of safety and efficacyfor
symptomatic palliation of metastatic or locally adeed head and neck cancer.

Methods and materials

A phase | trial in four dose-escalation steps wesighed: 14 Gy in 4 fractions of 3.5 Gy twice a
day, 16 Gy in 4 fractions of 4 Gy twice a day, 18iG 4 fractions of 4.5 Gy twice a day and 20 Gy
in 4 fractions of 5 Gy twice a day.The dose lingtioxicity (DLT) was defined as any grade 3 or 4
toxicity occurring during treatment. The MTD obtathwas used to plan a phase Il trial based on
Simon’s two-stage design. Pain was recorded usiMisaal Analogic Scale (VAS). Impact on
Quality of Life (QoL) was evaluated according toA3. scales.

Results

A total of 48 patients were treated. The most fesqubaseline symptoms were pain (66.6%),
odynophagia (16.7%), bleeding/pain (8.3%), bleeditane (4.2%), and dysphagia (4.2%). Inthe
phase | trial the 20 Gy dose level was determineaetthe MTD, with 1 out of 6 patients showing
Grade 3 acute mucositis. In the phase Il trialghliative response rate (complete plus partiad wa
82.7% with a median duration of palliation of 3 rtftyy Complete pain relief was achieved in
33.3% of patients. The overall response rate for pas 81.5%.

Conclusions

A short course of radiotherapy over two days witbederatedhypo-fractionation was well tolerated
and effective for palliation in patients with metdg or locally advanced head and neck cancer.
The results of SHARON may help to design a futuespective randomized study comparing this

regimen to a standard palliation course of two wedikation (30 Gy in 10 fractions).
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INTRODUCTION

Locally advanced or metastatic head and neck (H&Bhcer may presenta challenge to the
clinician. The patient quality of life (QoL)is impted because of symptomssuch as pain, dysphagia,
odynophagia, otalgia, bleeding, cough, hoarsenasd, respiratory distressin patients with
multiple co-morbidity precluding curative treatmeat for patients with metastatic disease,
palliative radiotherapy (RT) is an effective thexapc option to reduce symptomsand improve
QolL?%3,

Ideallypalliative RTshouldbe of short durationtonmiizethe patient discomfort and treatment cost.
As an illustration, RT delivery in two daysinsteaictheconventional one to two weeks course may
in theory reduce theeconomic costandlogistical éuafar bothpatients andhealth care system. A
short RT coursecould alsoallow early initiation ledmotherapy for patients with distant metastases
and potentially improve survival for those patientsaddition, improvement of patient symptoms
with a short RT course may improve the patient @efore their admission or referral to hospice
care.

Hypo-fractionation has traditionally been delivetedshorten a treatment course. A higher dose per
fraction would have been effective to achieve adrdgiological effect with tumor shrinkage and
symptoms relief. However, there is also a highsk for long-term complications if the tumor is
close to a radiosensitive structure. In patienth \ai short life expectancy because of widespread
metastases and poor functional status, long-termpboations may not be an issue. Another
effective method to shorten treatment time is tbvde RT twice a day. The use of twice daily
fractionation reduces the risk of late effects bglucing the fraction size. This treatment strategy
has been effective for palliation of pelvic, H&Nntars, and brain metastases:?

However, accelerated hypo-fractionated RT is ndheut risk. Severe acute toxicity has been
reported and may cause inadvertent deterioratiorpadfent QoL. In order to minimize the
prevalence of severe side effects during treatmeemnadiation dose escalation may be required to
establish the dose threshold for severe toxicity.

Thus, the aim of this prospective study is to as$ies feasibility of a short course palliative RiTfo
H&N cancer using an escalating dose incrementse(tb&ls) to determine the maximum tolerated
dose (MTD) for severe toxicity. Once the MTD hagteeached, this dose level has been used in
asubsequent phase Il trial to evaluate the fed#gililf accelerated hypo-fractionated RT for

palliation of H&N cancers.
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MATERIALS AND METHODS

Eligibility criteria

Patients were required to have histologically prolecally advanced or metastatic H&N cancer.
They were also excluded from curative therapy beeatf disease stage and/or presence of multiple
comorbidities and/or poor performance status. Ogwection criteria includedage >18 years,
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) perfonaatatus 3, and no prior RT to the same
region. Patients who received systemic therapy \@éosved to participate into the trial provided
that the last date of chemotherapy was at leagtay® from RT. Pretreatment evaluation included a
complete history, physical examination, completeolll count and head and neck computed
tomography (CT) scan. Information on pain and othanptoms, ECOG performance status and
quality of life (QoL) was recorded at baseline amh@ach follow-up visit. Pain waseasured on the
validated Visual Analogue self-assessment SE&RS)™>. Pain intensity andse of analgesiegere
also recorded according to IAEA scale(Pain and Dscgres)’.The QoL indices were evaluated
using the CLAS1, CLAS2 and CLAS3 visual analogusles; which evaluatedwell-being, fatigue,
and ability to perform daily activities, respectiverhis method is based on a linear analogue scale
as reported for pain evaluation. The reliabilitydaralidity of these QoL indices were previously
demonstrated and reportéd

Study design and end-points

Phase |.

A dose escalation study was designed to defineett@mmended phase |l dose, also referred as the
maximum tolerated dose (MTD) of an accelerated Hyactionated course of RT for head and
neck cancer palliation . The recommended phas@dk ds defined as the dose level below the
highest administered dose associated with dosédirigntoxicity (DLT) in at least one third of
patients®. DLT was defined as any acute toxicityGrade 3, according to the RTOG scalé\
minimum of 6 patients were treated at each dosa.leDLT was observed in < 2 of 6 patients at a
given dose level (providing that at least 3 monthdollow-up had passed since th® patient
enrolled at the last dose level completed the tadiiareatment), the trial proceeded to the next
dose level. IfDLT occurred in 2 of 6 patients afjigen dose level, treatment up to 6 additional
patients was required at this dose level. If DLTuweed in > 2 patients of the six-patient cohort,
dose escalation was stopped, and the dose lev®k ltleat was considered the recommended phase
Il dose. If DLT occurred ir» 4 patients of the expanded twelve-patient colums$e escalation was
stopped, and the next lower dose level below thet @onsidered the recommended phase Il dose.

If DLT occurred in < 4 patients of the expanded lt@epatient cohort, the trial proceeded to the
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next level.As an added precaution for patient gafge only plan for four dose levels as we are not
certain about the long-term effect of radiationa@lescalation on normal tissue tolerance when the
patient may also receive chemotherapy for distaetastases. Among patients who did receive
systemic therapy, the ones who experienced a geggbnse to the combined treatment might have
a longer life expectancy and might experience uaetqul complications.

Phase IlI.

The sample size was calculated based on the twe-siptimal design by Sim&h The design
tested the null hypothesis that the symptomatipaese rate for this population would improve
from 10.0% (without RT) to 30.0%, usingcaarror of 0.05 and Berror of 0.2. Thus, the first step
was planned to include 10 patients. Enrolment ballstopped followed by study closure if there
was no response. However, in case of detectiort &dagt one symptomatic response, the study
would enrol another 19 patients up to a total nunob@9 patients. The regimen would be consider
inactive if< 5/29 responses were recorded.

Treatment

All patients underwent computer tomography (CT)ssc@mulation in the supine position.
Simulation CT images were taken in 5-mm increments the region of interest. The gross tumor
volume (GTV) was defined as the primary tumor smitetastatic site. The Clinical Target Volume
(CTV) was defined as the GTV plus 1 cm margin. planing target volume (PTV) was the CTV
with a margin of 1 cm in all directions. Three-dim@nal conformal RT was planned (3D-CRT)
using the OncentraMasterPlan(Nucletron B.V., Vedaah Netherland) treatment planning system.
There were four dose levels of 14 Gy in 3.5 Gy énacday, 16 Gy in 4 Gy twice a day, 18 Gy in
4.5 Gy twice a day, and 20 Gy in 5 Gy twice a d@gsed on a/p ratio of3, the Equivalent Dose in

2 Gy fractions (EQD2) corresponding to those foosallevels wasrespectively 20.6 Gy, 24.1Gy,
27.8 Gy and 32.0 G3. The dose was specified according to the ICRU Refi’. Dose-volume
histograms (DVHs) were established for PTV and OAR® treatment was delivered by an Elekta
Precise Linac equipped with standard multi leafim@tors (MLC). Patients were treated in two
consecutive days with twice daily fractionation awdinterval of at least 8 hours between fractions
to allow normal tissue repair. During treatmeniplag and delivery, the medical and physics staff
performed two independent check for quality assteanas previously reported Setup
reproducibility was checked before any fractionngselectronic portal imaging, as previously
described’.

Follow-up evaluation

Fifteen days after treatment, all patients undetwiea first evaluation. Afterwards, patients were

followed at 2-month intervals. Evaluation consistddistory, physical examination and full blood
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count. Radiation acute and late toxicities wergest@ccording to the RTOG and EORTC - RTOG
toxicity scales, respectivéiyindices related to symptom relief, pain, drug secand QoL were
recorded. Bleeding was considered to be complgialijjated if the patient required no further
medication to control the symptom. Complete pailefevas defined as VAS score of 0. A
reduction, but no complete resolution of symptomwesgy, or a decrease in pain and drug score
were considered to be a partial response. In aaditnformation about ECOG performance status
and QoL was compared to the ones at baseline ad@das improved, stable, or worse.

Ethical considerations

All procedures were approved by the Institutiontli€ Committee, and were in accordance with
the Helsinki Declaration, as revised in 2008. Adtipnts provided written informed consent before

study entry.

RESULTS

Patient characteristics

A total of 48 patients were enrolled in this tridlwenty-five patients were enrolled in phase |
study.The 6 patients enrolled in tHB dose level were also counted as patients enrisiléte phase

Il study. Patient characteristics are detailedabl& 1. Fifteen and 33 patients had locally advdnce
and metastatic H&N cancer respectively. The ovgrathary sites were: head and neck (31.2%),
skin (27.1%), ovary (8.3%), breast (6.2%), lung2%), thyroid (2.1%), pancreas (2.1%), colon
(2.1%), rectum (2.1%), prostate (2.1%), bladdet%®, uterus (2.1%), kidney (2.1%), soft tissue
(2.1%), and unknown primary (2.1%). Histopatholagfyprimary tumors is detailed in Table 2.
Overall, the most frequent baseline symptoms weagn P66.6%), odynophagia (16.7%),
bleeding/pain (8.3%), bleeding alone (4.2%), ansptagia (4.2%)(Table 3).

Phase |

In order to assess acute toxicity properly, patestdrual at every level continued until the sixth
enrolled patient had a minimum follow-up of threemits after RT. Acute toxicities for every
cohort of the phase | study are detailed in Tabl®©dly 1 patient presented Grade 3 mucosal
toxicity (severe mucositis) af"4dose level. Consequently, the dose level of 20v@y determined
to be the MTD.No other patients experienced > Ggadeute toxicity. The treatment was also well
tolerated when administered between systemic tlyecaprses (14 patients, 56.0%). No patient
died within 30 days of RT completion.

Phase II.

In the first stage of the trial's design, 10 patsewere enrolled and treated with 20 Gy. Four

patients (40.0%) experienced complete symptom sams5 patients (50.0%) had partial symptom
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remission, and there was no change in one patlEh0%). Thus, the palliative response rate
(complete plus partial symptom remission) in thistfstage was 90.0%. In the second stage, another
19 patients were enrolled to reach the total nunabe€d9 patients. The overall palliative response
rate (complete plus partial symptom remission)tha whole group was 82.7% (Cl 0.95: 65.0% -
92.9%). Median duration of palliation was 3 montBata regarding symptomatic response are
reported in Table 5.The response rate for pain 8a5% (Cl 0.95: 62.8% - 92.3%). The pre-
treatment and post-treatment mean VAS was 4.7 and3pectively [g< 0.001). For pain relief
alone or associated with other symptoms, nine éw@7opatients(33.3%)had complete symptom
resolution (VAS = 0), 13 out of 27 (48.1%) had @mdrsymptom resolution (mediakVAS: 50.0%;

A VAS range 16.7% - 66.0%), four out of 27 (14.8%)md change, and one out of 27 (3.7%)
experienced increased pain YAS: 33.3%). Fifty percent of patients with dysgiea (alone or
associated to pain) reported complete symptom utsn|l 25.0% had a partial resolution, and
25.0% experienced no change. Complete and paltiedlimg resolution was observed in 16.7% and
83.3% of the patients respectively.At the firsidal-up,44.8% of patients had an improved ECOG
performance status, 41.4% were stable, and 13.§¥riexced deterioration. Overall, most patients
(93.1%) were able to rank the different aspectQoL as well-being (CLAS1), fatigue (CLAS2)
and ability to perform daily activities (CLAS3) ng a visual analogue scale. An improvement of
CLAS1, CLAS2 and CLASS3 indices was noted in 22.2%.5%, and 22.2% of patients, while a
stability of their values was recorded in 40.7%.3%8, and 29.6%, respectively.

Late toxicity

At a median follow-up time of four months (range:- 116 months), only one patient (2.1%)
experienced Grade 3 late skin toxicitygrked atrophy and telangiectas&é)20 Gy. Anotherone
patient (2.1%) developed Grade 2 late skin toxi@itytich atrophy and moderate telangiectaata)
20 Gy. Only 5 patients (10.4%) had Grade 1 late s&xicity (slight atrophy and pigmentation
change) at 18 Gy (n=1and 20 Gy (n=4) respectively.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first radiation dosscalation study to determine the MTD for
effective palliation of H&N cancer. Our study isportant because it lay the framework for future
prospective randomized studies on how best to imgrQoL in H&N cancer patients with
metastatic disease. The technique of RT in thidysttan be performed in all emerging countries
with limited resources. Thus, the results of our study has significanplications as it may also

decrease treatment cost which is a limiting faateo in developed countrfés
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We demonstrated that an accelerated hyper-fracednBT of 20 Gy was effective to decrease
pain, bleeding, dysphagia, and improve QoL in H&heer patients with a short life expectancy
because of metastatic disease and/or poor perfaenstatus. Our response rate of 82.7% were
among the best results in the literature. Our regiwas also very well tolerated with minimum
grade 3-4 toxicity. We did not increase the dosgbd 20 Gy because of the concern for long-term
toxicity as a significant percentage of the paseaiso received chemotherapy. Those who
responded to chemotherapy may be long-term suiviamed may develop long-term complications.
The data in our study compared favorably with otR&rregimen frequently used for palliation of
H&N cancer.

Mohanti et & reported up to 59.0% palliation of symptoms in F@fients with stage IV H&N
cancer treated with a hypo-fractionated course®@f5¥ in 5 fractions over one week. A similar
regimen to a higher dose (median 30 Gy) providedau@9.0% response rate in H&N cancer
patients undergoing palliative BT A more protracted course of hypo-fractionated & Ttwice
weekly course of 32 Gy in 8 fractions also achiewedimilar rate of H&N cancer symptoms
palliatiorf”. However, despite effective palliation, such al@mged treatment course is time
consuming and inconvenient for the patients if thheye to receive hospice care. Thus, a shorter
course of RT may be more cost effective and mayaedhe patient need for transportation if it
provides equal palliation.

An accelerated course of twice a day over two omuisee days (“2 x 2”) have been previously
reported to achieve a good response in H&N canegieqts undergoing RT for symptoms
palliation.The Quad Shot technique was proposedillyiby MD Anderson Cancer Center and was
adoptedlater by the Radiation Therapy Oncology @rfRTOG) for palliation of gynecologic
malignancies. The protocol was then applied foligtan ofH&N cancef®*% In those studies, the
doses per cycle ranged from 14 to 14.8 Gy, deld/@med fractions (twice a day for 2 consecutive
days). Several techniques of RT ranging from intgmaodulated radiation therapy (IMRT), 3D-
CRT, and®CobaltTeletherapy were employed for palliation. Thead Shot regimen achieved a
good response and adequate survival rates witlptadie acute toxicity.However, although those
studiestestedthe “2 x 2” regimenin this settingrstudy wasthe first tosystematically assessthe
MTD.

Lok et al* reported a 65.0% response rate in 75 H&N canceerga treated by IMRT with the
Quad Shot regimen to a total dose of 44.4 Gy iredheycles of 3.7 Gy twice a day in two
consecutive days. Only 37.0% of the patients wble @ complete three cycles. The treatment was
well tolerated with 5.0% grade 3toxicity. Given tlfect that IMRT may not be available in
emerging countries, our treatment protocol reprssarsafe and effective method of palliation for
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H&N cancer patients. It is also more cost effectigewe reduce the treatment in one cycle instead
of three. As an illustration, accelerated hypo{iawtion has been reported to be patient friendly
because of the shortened course of treatment vetschreduced treatment cdstOur fractionation
also allows the early initiation of systemic thgraphich remains the main treatment for patients
with distant metastases. For example, 56.0% op#tents in our study received systemic therapy
with no major advents related to radiotherapy oensbtherapy. In patients who required
chemotherapy as part of their treatment proto@lyenitiation of chemotherapy has been reported
with better survival compared to delayed chemothfaThus, our treatment protocol may serve
as a template for future prospective studies comdpichemotherapy and RT for H&N cancer
patients with metastatic disease.

We are planning for a phase Il study comparing weatment protocol and the frequently used
hypo-fractionation regimen of 30 Gy in 10 fractiole®king at the response rate for palliation,
treatment toxicity, and QoL. We believe that thedgt may demonstrate that our protocol is safe,
effective and possibly may improve survival becanfsine early initiation of chemotherapy in head
and neck patients with distant metastases.

The limitations of our study include the short dolup visit and the small number of patients.

However, once the planned randomized study is ceteq) those issues may be resolved.

CONCLUSION

The results of this trial demonstrated that a dds20Gy delivered in 2 days, twice a day to pafliat
symptoms in H&N cancer patients is safe and effeatn terms of response. Based on the resultsof
this phase I-ll study, a phase Il trial has be&mped in our centerto comparethis scheme with a

traditionalpalliativeregimen.
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Table 1.Phase I-Il study: patients characteristics.

n %
Patients 48 100
Age (years)
Median 79.5
Range 40 - 98
Gender
Male 20 41.7
Female 28 58.3
ECOG
0 10 20.8
1 13 27.1
2 15 31.3
3 10 20.8
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Table 2.Phase I-Il study: site of primary tumor and histihlogy.

n %
Patients 48 100
Head and neck 15 31.2
Squamous cell carcinoma 15 31.2
Skin 13 27.1
Spinocellular carcinoma 8 16.7
Melanoma 4 8.3
Basocellular carcinoma 1 2.1
Ovary 4 8.3
Squamous cell carcinoma 2 4.1
Transitional cell carcinoma 2 4.1
Breast 3 6.2
Ductal carcinoma 1 2.1
Carcinoma (not defined) 2 4.1
Lung 3 6.2
Adenocarcinoma 1 2.1
Squamocellular carcinoma 2 4.1
Thyroid 1 21
Papillary carcinoma 1 2.1
Prostate 1 2.1
Adenocarcinoma 1 2.1
Uterus 1 2.1
Poorly differentiated carcinoma 1 2.1
Bladder 1 2.1
Urothelial cell carcinoma 1 2.1
Kidney 1 2.1
Clear cell carcinoma 1 2.1
Bowel 1 2.1
Adenocarcinoma 1 2.1
Rectum 1 2.1
Adenocarcinoma 1 2.1
Pancreas 1 2.1
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Adenocarcinoma
Soft tissue
Angiosarcoma

Squamous cell of unknown primary

1

2.1

2.1

2.1
2.1

Table 3Phase I-Il study: main baseline symptoms.

n %
Patients 48 100
Pain 32 66.6
Odynophagia 8 16.7
Bleeding-pain 4 8.3
Bleeding alone 2 4.2
Dysphagia 2 4.2
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Table 4.Phase Istudy: acute toxicity.

Dose level

Enrolled patients

Acute Toxicity Grade

Skin

Mucosae

Pharynx

Eye

Patients experiencing DLT

DLT: dose limiting toxicity



Table 5Phase Il study: symptomatic response.

Response No. %

PSR 16 55.2
CSR 8 276
NG 4 138
PS 1 34

CSR: complete symptoms remission; NC: no changgspfgression ofsymptoms; PSR: partial

symptoms remission.

56



V. SHARON FASE IIl TRIALS PROTOCOLS
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SHARON-ESOPHAGUS: Short course radiation therapy in palliative treatment of
esophageal cancer: a randomized study

SHARON-ESOFAGO: Radioterapia ipofrazionata accelerga nel trattamento palliativo delle
neoplasie esofagee: studio randomizzato

STUDIO INTERVENTISTICO SENZA MEDICINALE, RANDOMIZZATO 1:1 IN APERTO,
MULTICENTRICO,DI PAZIENTI AFFETTI DA LESIONI NEOPLATICHE ESOFAGEE:
TRATTAMENTO RADIANTE IPOFRAZIONATO ACCELERATO

Codice del protocollo: RT-15-07
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1. INTRODUZIONE

| tumori avanzati dell'esofago rappresentano urblemma clinico di difficile gestione. La QoL di
guesti pazienti € peggiorata da sintomi come ibdglil sanguinamento, la disfagia, la nauseale/o i
vomito, la malnutrizione e/o anoressia, la disiazaine, la febbre. La radioterapia palliativa
rappresenta in questi casi un’importante ed efécapzione terapeutica (5). Attualmente il
trattamento palliativo della disfagia, che € iltsmo piu comune in questi pazienti, prevede il
posizionamento di stent intraluminali, Nd:YAG lasgerapia, argon laser, chemioterapia sistemica,
brachiterapia (BRT) e radioterapia esterna (EBRItghl 2013).

In effetti, la EBRT palliativa € un trattamentoieffice per migliorare i sintomi e di conseguenza per
migliorare la QoL di questi pazienti con cancroraato. Idealmente questo trattamento dovrebbe
essere il piu breve possibile per ridurre il disadjiquesti pazienti. Infatti, la loro condizionéca

e spesso molto scadente.

Ad esempio, la durata del trattamento di due gjoimiece dei tradizionali trattamenti di due
settimane (ad esempio 30 Gy in 10 frazioni), pdieshdurre problemi economici e logistici sia per
i pazienti che per il sistema sanitario. Trattammenolto brevi potrebbero anche promuovere
l'integrazione con la chemioterapia evitando I'mizione del trattamento sistemico. Infine per i
pazienti gia ricoverati in Hospice o in lista d&gth, questa tipologia di trattamento breve evitereb
sia una lunga interruzione di questo tipo di ased, sia il ritardo dellammissione del paziemte i

Hospice.

Per erogare una dose clinicamente efficace in emebperiodo di tempo € necessario utilizzare
regimi ipofrazionati. Tuttavia I'uso dell'ipofrazmamento potrebbe favorire I'insorgenza di effetti
collaterali tardivi. Tuttavia si deve riconosceobge il rischio della comparsa di effetti collateral

tardivi in pazienti trattati con finalita palliaave limitato dalla relativamente breve aspettativa

vita. Questo rischio deve comunque essere considelata la presenza di una pur limitata
percentuale di pazienti lungo sopravviventi. L'uBaun frazionamento bi-quotidiano riduce questo
rischio. Infatti, un trattamento della durata dedyiorni, con un frazionamento bi-quotidiano, é gia

stato utilizzato nel trattamento di neoplasie aadazlella pelvi (Caravatta 2012) e della testascoll

Tuttavia, la somministrazione di dosi relativameatevate in breve tempo rappresenta anche un
trattamento accelerato. Il rischio principale de#ldioterapia accelerata € un aumento della tégsici
acuta potenzialmente in grado di peggiorare la @elL pazienti e quindi annullare I'obiettivo
principale della radioterapia palliativa. Pertanpgr ottimizzare questo tipo di trattamento é

necessario valutare la dose massima somministrednilza causare grave tossicita acuta.
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Per queste ragioni € stato precedentemente piataifigno studio per definire la dose massima
tollerata (MTD) di un trattamento ipofrazionato elezato per le neoplasie esofagee avanzate. La
tollerabilita di questo trattamento e stata dimaistrper una dose massima di 20 Gy. Inoltre, i
risultati di quest’esperienza hanno dimostrato lunana efficacia di questo regime nel controllo dei

sintomi (Caravatta 2009).

La EBRT erogata in 10 frazioni (30 Gy/10fr) & calesata lo standard di trattamento per il cancro
esofageo sintomatico. La possibilita di ridurredlaata del trattamento da 2 settimane a 2 giorni,
senza diminuire I'efficacia del trattamento, nostata mai indagata in trials prospettici. Per quest

motivo e stato disegnato uno studio volto a cortianquesto schema di trattamento abbreviato con

uno schema di radioterapia palliativa piu tradizien30 Gy in 10 frazioni).

2. OBIETTIVI DELLO STUDIO

Obiettivo primario dello studio:

« confrontare I'efficacia in termini di risposta sihtomo di un trattamento basato

sull’erogazione di 4 frazioni in due giorni conseerrispetto al “gold standard” .
Obiettivi secondari dello studio:

1. valutare la tossicita acuta e tardiva causatardtthtmento;
2. valutare la sopravvivenza libera dai sintomi;

3. valutare la sopravvivenza.

3. PIANO DELLO STUDIO
3.1Disegno dello studio

Lo studio € un trial di non inferiorita, randomitaae controllato. Lo studio si configurera come
interventistico senza medicinale, multicentricoperganeo. La randomizzazione avverra in aperto
con randomizzazione 1:1. Lo studio prevede l'amownto di un totale di 98 pazienti suddivisi in
due gruppi di 49 pazienti per ognuno dei due brdcstudio (braccio A: 20 Gy in 2 giorni; braccio
B (gold standard): 30 Gy in 2 settimane).

Procedura di randomizzazione
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Previo ottenimento del consenso informato saranmoolati tutti i pazienti con diagnosi di

neoplasia esofagea avanzata, non suscettibilatthrimento radicale.
Per ogni paziente saranno considerate le seguesatmdiovli:

« sesso, eta, performance status, istologia, se@eli® slel tumore,
- eventuali trattamenti precedenti (chemioterapiauctia, etc.),

+ sintomi pre-trattamento.

La randomizzazione sara eseguita presso I'U.O. dilidterapia del Policlinico sant’Orsola-
Malpighi e avverra tramite posta elettronica. lipati saranno randomizzati dopo la verifica dei
criteri di inclusione. La randomizzazione sara egagsecondo una lista random generata dal
computer.

3.2Popolazione dello studio

Saranno presi in considerazione tutti i pazientbalatoriali, con malattia neoplastica dell’esofago
non suscettibile di intervento con finalita radecdla qualita della vita di questi pazienti pudeess

pesantemente peggiorata da sintomi come il doilbsanguinamento, la disfagia, la nausea e/o il
vomito, la malnutrizione e/o anoressia, la disialzaine. Riuscire a controllare i sintomi nel piu
breve tempo possibile e con il minor disagio pepakiente, costituisce I'end point principale di

guesto studio.

Criteri di inclusione

o pazienti con diagnosi istologica di tumore esofa@®®nocarcinoma o carcinoma
squamoso),

o pazienti di eta> 18 anni,

o ottenimento del consenso informato,

o ECOG 0-3,

o paziente sintomatico (disfagia o altri sintomi etaiti alla malattia di base),

o paziente non piu suscettibile di intervento comlita radicale, per malattia
metastatica o scadute condizioni cliniche generali,

o non precedente radioterapia sul torace.

Criteri di esclusione

o Gravidanza,

o Precedente posizionamento di stent esofageo,
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o Non accessibile per il follow-up,

o Fistola tracheo-esofagea,

o tumore presente nel lume tracheale,

o disfagia non riconducibile direttamente al cangofageo,

o pace maker nel campo di trattamento.

Assegnazione al trattamento sperimentale:

| pazienti saranno randomizzati ad uno dei duedbaperimentale o di controllo) con uguale
probabilita ( rapporto 1:1).

Si tratta quindi di uno studio di non inferiorigdui ipotesi e I'equivalenza tra trattamento séadd

e sperimentale in termini di risposta dei sintonai.randomizzazione sara eseguita presso I'U.O. di
Radioterapia del Policlinico Sant’Orsola-Malpighiagverra tramite posta elettronica. | pazienti
saranno randomizzati dopo la verifica dei critérirtlusione. La randomizzazione sara eseguita
secondo una lista random generata dal computer.

Terapie concomitanti

Non sono presenti restrizioni all’utilizeld farmaci concomitanti al trattamento radiantettdvia

non previsto I'uso di chemioterapia concomitante.

Interruzione del trattamento

Ogni paziente ha piena facolta di interrompere Ua partecipazione allo studio in qualsiasi
momento; inoltre, qualora si ritenga che sia didbeio alla sua salute, la partecipazione del

paziente allo studio potra essere interrotta.

3.3 Aderenza al trattamento
Schema delle visite e delle valutazioni
Visita di selezione (V-0)

Prima di iniziare ogni procedura specifica dellodsb, il ricercatore dovra ottenere dal paziente il

consenso informato firmato. Le valutazioni di selae comprendono :

- data di nascita, eta, sesso, performance status,
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- istologia, dimensioni e stadio del tumore,

- sintomi causati dalla neoplasia esofagea.

Visite successive (V-1, V-2, V-3)

Successivamente le visite in corso di trattameingoageranno secondo la seguente modalita:
Gruppo A (trattamento sperimentale): V-1 il primorgo di trattamento

V-2 il secondo giorno di trattamento

Gruppo B (trattamento gold standard): V-1 il prigiorno di trattamento

V-2 a meta trattamento

V-3 visita di fine trattamento

Per entrambi i gruppi seguiranno visite di folloprtimestrali come da CRF (schede di valutazione
2-3)

3.4 INTERVENTO TERAPEUTICO

3.4.1 Intervento sperimentale

| pazienti saranno trattati con EBRT 3D conformaaile con tecnica a fasci contrapposti che sara
somministrata con acceleratore lineare con fasttdni di energia> 6 MV. Sara utilizzato per la
pianificazione un apparecchio TC-simulatore. | patiriceveranno 20Gy (5Gy per frazione) con
sedute bi-quotidiane per due giorni consecutivichasiderazioni sulle complicanze tardive attese
sono state eseguite in base al modello linearergtied (rapporta/p: 3); I'equivalente di 20 Gy in
5Gy a frazione (EQD?2) rispetto al frazionamentovamzionale (2Gy/frazione) é di 32Gy (Joiner
MC, 2002).I pazienti saranno irradiati in due gioronsecutivi, con frazionamento bi-quotidiano,
con un intervallo tra le due frazioni giornalielieatineno 6-8 ore. Il CTV sara definito come GTV +
1 cm in direzione radiale e + 3 cm in direzionen@ecaudale. Il PTV sara definito come il CTV +
1 cm di margine in tutte le direzioni. Il trattanb@ersara eseguito con tecnica a fasci AP-PA
contrapposti (3D-conformazionale). Il riferimentelld dose sara eseguito secondo il report ICRU
50.
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3.4.2 Intervento standard

| pazienti saranno trattati da EBRT 3D conformaalenche sara somministrata con acceleratore
lineare con fasci di fotoni di energia6MV. Sara utilizzato per la pianificazione un apguzhio
TC-simulatore. | pazienti riceveranno 30Gy (3Gy fvazione) per cinque giorni consecutivi in due
settimane. Le considerazioni sulle complicanzeivardittese sono state eseguite basandosi sul
modello lineare-quadratico (rapporitg: 3) (Joiner MC, 2002). In base a questa valutazlardose

di 30 Gy in 10 frazioni corrisponde ad una dose@l5 Gy per gli effetti tardivi. Il CTV sara
definito come GTV + 1 cm in direzione radiale e €18 in direzione cranio-caudale. Il PTV sara
definito come il CTV + 1 cm di margine in tuttedeezioni. Il trattamento sara eseguito con tecnica
a fasci AP-PA contrapposti (3D-conformazionaleyifirimento della dose sara eseguito secondo il
report ICRU 50.

VALUTAZIONE DEI RISULTATI

L’obiettivo primario dello studio € di confrontatifficacia in termini di risposta sul sintomo
prodotta da un trattamento basato sull'erogaziarkfdazioni in due giorni consecutivi rispetto al
“gold standard”. Gli obiettivi secondari dello stodsono: valutare la tossicita acuta e tardiva

correlata al trattamento, la sopravvivenza libexiasthtomi e I'evoluzione del sintomo nel tempo.
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4. GESTIONE DEI DATI ED ANALISI STATISTICA
4.1 Gestione dei dati

Il personale designato dallo Sperimentatore dap@rtare le informazioni richieste dal protocollo
sulla Scheda Raccolta Dati (CRF)
4.2 Metodi statistici

L'analisi statistica sara effettuata con SYSTATisiane 11.0 (SPSS, Chicago, IL). Le variabili

categoriali saranno confrontate con test chi-quadiza sopravvivenza libera da progressione dei
sintomi (SPFS) sara definita come la durata dédlivello di tempo trascorso in uno stato migliore
o stabile. La sopravvivenza globale (OS) e SPF&nsar calcolate con il metodo Kaplan-Meier

(Kaplan EL. & Meier P 1958).

L'obiettivo di questo studio € valutare I'effica@al tasso di risposta delle due diverse schedule
EBRT palliativa valutate nello studio. | dati ratttc@aranno raggruppati e riassunti rispetto alle
variabili demografiche, alle caratteristiche basli alle valutazioni di efficacia e sicurezza. Le
analisi esploratorie saranno effettuate utilizzasiistiche descrittive. | dati saranno preseisiati
per la popolazione intent-to-treat (ossia tuttiazignti che sono stati sottoposti al trattamento in
studio) che per la popolazione per-protocol (ossit i pazienti che hanno completato lo studio

senza violazioni maggiori del protocollo).

Le valutazioni di sicurezza saranno basate prihtipate sulla frequenza degli eventi avversi,
includendo tutti gli eventi avversi seri. Gli evieavversi saranno riassunti presentando per ogni
gruppo di trattamento il numero e la percentual@atiienti che hanno avuto un qualsiasi evento
avverso, un evento avverso in uno specifico appadail'organismo ed uno specifico evento
avverso. Ogni altra informazione raccolta (i.egfavita o la relazione con il farmaco di studiojesa
codificata come appropriato.

. Valutazione dei risultati

Lo scopo di questo studio & quello di comparafédacia di un regime di radioterapia accelerata
ipofrazionata, con un frazionamento bi-quotidian@ue giorni consecutivi,la risposta al sintomo e
la sopravvivenza libera dai sintomi rispetto al ltgstandard” nel trattamento palliativo dei tumori

avanzati dell’esofago.

| pazienti saranno classificati in base a perforreastatus ECOG (appendice 1)
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1. La tossicita acuta e tardiva sara registrata secamnctiteri del National Cancerlnstitute
Common Toxicity (NCI-CTC versione in scala 4.0Zpht/ctcp.info.nih.goc/, allegato I1)

2. Sintomi e qualita di vita saranno valutata in bakgunteggio IAEA (Rosenblatt 2010)
(allegato IlI);

3. Il miglioramento dei sintomi e la qualita di vitaranno definiti come incremento del
punteggio di uno o piu gradi rispetto ai punteggitfattamento;

4. Le schede raccolta dati 1, 2, 3 saranno utilizpateuna prima valutazione e le visite di
follow-up (allegato 1V). A 1 e 3 mesi dal il tratteento, tutti i pazienti saranno sottoposti
alle prime valutazioni. Successivamente, i pazieatanno seguiti ad intervalli di 3 mesi. La
valutazione sara composto da storia, esame fislamsami di laboratorio di routine, tra cui
un esame emocromocitometrico completo. Indici nglal sollievo dei sintomi, il dolore e

la qualita della vita saranno registrati e confatinton il valore di base (allegato I).

- Dimensione del campione
Proponiamo un trial di non inferiorita, randomizzatcontrollato. Lo studio si configurera come

interventistico senza medicinale, multicentricoperdganeo. La randomizzazione avverra in aperto

con rapporto 1:1.

Sulla base della letteratura, ci attendiamo ché®%o dei pazienti trattati con trattamento standard
(braccio di controllo) mostrera una risposta sot@no. La percentuale di risposte ipotizzata per il
trattamento sperimentale e pari all'84% (120% dalbore atteso con trattamento standard). La
soglia di non inferiorita per lo studio e fissat&63% di risposte sul sintomo (90% del valoresatte

con

trattamento standard). Sulla base di questi asssatebbe necessario reclutare 88 pazienti per

studiare

I'effetto ipotizzato con una potenza dell’'80% (egobeta=0.2) ed un errore alfa di 0.05.
Ipotizzando

un attrition rate pari al 10% (tasso ipotizzatdasbhse dell’esperienza del centro), la popolazione

finale da reclutare e fissata a 98 pazienti (FI2G3S3).
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SHARON-BONE: Short course radiation therapy in paliative treatment of complicated bone

metastases: a randomized study

SHARON-BONE: Radioterapia ipofrazionata accelerata nel trattamento palliativo delle

metastasi ossee complicate: studio randomizzato

STUDIO INTERVENTISTICO SENZA MEDICINALE, RANDOMIZZATO 1:1 IN APERTO,
MULTICENTRICO, DI PAZIENTI AFFETTI DA LESIONI OSSEE COMPLICATE:
TRATTAMENTO RADIANTE IPOFRAZIONATO ACCELERATO

Codicedello studio RT-15-06

1. INTRODUZIONE

Le metastasi ossee complicate rappresentano utepralxlinico di difficile gestione. La QoL di
guesti pazienti e peggiorata da sintomi come ibdgl le fratture patologiche, la compressione
midollare, lipercalcemia, le neuropatie. La radi@ipia palliativa diventa in questi casi

un’importante ed efficace opzione terapeutica (CEowt al 2002).

In effetti, la radioterapia palliativa € un trattambo efficace per migliorare i sintomi e di
conseguenza migliorare la QoL di questi paziedgalmente questo trattamento dovrebbe essere |l
piu breve possibile per ridurre il disagio di quesalati. Infatti, la loro condizione clinica € §3®

molto scadente.
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Ad esempio, la durata del trattamento di due gidanvece dei tradizionali trattamenti di due
settimane (ad esempio 30 Gy in 10 frazioni), pdiestdurre problemi economici e logistici sia per
i pazienti che per il sistema sanitario. Trattammenolto brevi potrebbero anche promuovere
l'integrazione con la chemioterapia evitando I'mizione del trattamento sistemico. Infine per i
pazienti gia ricoverati in Hospice o in lista dé&gta, questa tipologia di trattamento breve evitereb
sia una lunga interruzione di questo tipo di asei, sia il ritardo del’ammissione del paziemte i

Hospice.

Per erogare una dose clinicamente efficace in emebperiodo di tempo e necessario utilizzare
regimi ipofrazionati. Tuttavia I'uso dell'ipofrazmmmento potrebbe favorire I'insorgenza di effetti
collaterali tardivi. Si deve riconoscere pero, gheschio della comparsa di effetti collateralrdavi

in pazienti trattati con finalita palliativa € litato dalla relativamente breve aspettativa di vita.
Tuttavia, questo rischio deve sempre essere temutmonsiderazione data la presenza seppur
limitata, di una percentuale di pazienti lungo sepiventi. L’'uso di un frazionamento bi-
qguotidiano riduce questo rischio. Infatti, un taatento della durata di due giorni, con un
frazionamento bi-quotidiano, € gia stato utilizzaéb trattamento di neoplasie avanzate della gelvi
della testa-collo (Caravatta L. et al 2012, ,Carret al 2005, Chen AM et al 2008, Finnegan TS et
al 2016).

Tuttavia, la somministrazione di dosi relativameealevate in breve tempo rappresenta anche un
trattamento accelerato. Il rischio principale de#ldioterapia accelerata € un aumento della togsici
acuta. Gli effetti collaterali acuti possono infizare la QoL dei pazienti e quindi annullare
l'obiettivo principale della radioterapia pallisdiv Pertanto, per ottimizzare questo tipo di
trattamento, € necessario valutare la dose massimaninistrabile senza causare grave tossicita

acuta.

Per queste ragioni e stato precedentemente piainifigno studio per definire la dose massima
tollerata (MTD) di un trattamento ipofrazionato elerato per le metastasi ossee complicate. La
tollerabilita di questo trattamento e stata dimaistrper una dose massima di 20 Gy. Inoltre, i
risultati di quest’esperienza hanno dimostrato lunana efficacia di questo regime nel controllo dei
sintomi (Caravatta 2009).

La EBRT erogata in 10 frazioni (30 Gy/10fr) e caolesata lo standard di trattamento per le
metastasi ossee complicate. La possibilita di relle durata del trattamento da 2 settimane a 2
giorni, senza diminuire I'efficacia del trattamentmn e stata mai indagata in trials prospettier. P

guesto motivo e stato disegnato uno studio voltcoafrontare questo schema di trattamento

abbreviato con uno schema di radioterapia palagbv tradizionale (30 Gy in 10 frazioni).
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Il protocollo e stato disegnato in base alle racwodazioni dell'International Bone
MetastasesConsensusWorking Party (Chow E. et &)201

1. OBIETTIVI DELLO STUDIO

Obiettivo primario dello studio:

. Confrontare I'efficacia in termini di risposta ssintomo di un trattamento basato
sull’erogazione di 4 frazioni in due giorni conséeurispetto al “gold standard” .

Obiettivi secondari dello studio:

1. valutare la tossicita acuta e tardiva causata @dalamento;

2. valutare la sopravvivenza libera dai sintomi;

3. PIANO DELLO STUDIO

3.1 Disegno dello studio

Lo studio € un trial di non inferiorita, randomizaae controllato. Lo studio di configurera
come interventistico senza medicinale, multicemtricpontaneo. La randomizzazione
avverra in aperto con rapporto 1:1. Lo studio pdesd’arruolamento di 82 pazienti
suddivisi in due gruppi di 41 pazienti per ognunei due bracci di studio (braccio A:
20Gy in 2 giorni; braccio B (gold standard): 30 (y2 settimane).

Procedura di randomizzazione

Previo ottenimento del consenso informato saranmoolati tutti i pazienti con diagnosi di
metastasi ossee complicate, non suscettibili ttatreento radicale.
Per ogni paziente saranno considerate le seguestmdiovli:

* sesso, eta, performance status, istologia, sed&® slel tumore primitivo,

» eventuali trattamenti precedenti (chemioterapiauctia, etc.),

* sintomi pre-trattamento.

La randomizzazione sara eseguita presso I'U.O. dilidterapia del Policlinico sant’Orsola-

Malpighi e avverra tramite posta elettronica. lipati saranno randomizzati dopo la verifica dei
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criteri di inclusione. La randomizzazione sara egagsecondo una lista random generata dal
computer.

3.2  Popolazione dello studio

Saranno presi in considerazione tutti i pazientbalatoriali, con metastasi ossee complicate non
piu suscettibili di intervento con finalita radiealLa qualita della vita di questi pazienti pudeess
pesantemente peggiorata da sintomi come il dollerefratture patologiche, la compressione
midollare, l'ipercalcemia, le neuropatie. Riuscaecontrollare i sintomi nel piu breve tempo

possibile e con il minor disagio per il pazientestituisce I'end point principale di questo studio.

Criteri di inclusione
- Pazienti con diagnosi di metastasi ossee complazatemore solido
- Pazienti di eta> 18 anni
- Ottenimento del consensoinformato.
- ECOGO0-3
- paziente sintomatico (NRS >=2) nella sede delana¢into.
- paziente non piu suscettibile di intervento conalitd radicale, per malattia
plurimetastatica o scadute condizioni cliniche galne

- nessuna modifica della terapia antalgica nell’ dtisettimana.

Criteri di esclusione
- Gravidanza.
- Non disponibile per il follow-up.
- Precedente radioterapia nella stessa sede.
Si definiscono metastasi ossee complicate le lesissee secondarie con (Paul M. Cheon et al.
2015):
» Sconfinamento nei tessuti molli circostanti,
* Compressione midollare o della cauda equina (asclweradiologica)
» Compressione nervosa

» Fratturepatologiche

Assegnazione al trattamento sperimentale:

| pazienti saranno randomizzati ad uno dei duedb(aperimentale o di controllo) con uguale
probabilita ( rapporto 1:1).
Si tratta quindi di uno studio di non inferiorigdui ipotesi € la non inferiorita in termini dgpiosta

dei sintomi del trattamento sperimentale rispettatamento standard. La randomizzazione sara
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eseguita presso I'U.O. di Radioterapia del PolicbrSant’Orsola-Malpighi e avverra tramite posta
elettronica. | pazienti saranno randomizzati dopo verifica dei criteri di inclusione. La

randomizzazione sara eseguita secondo una listamagenerata dal computer.

Terapie concomitanti

Non sono presenti restrizioni all'utilizzofdrmaci concomitanti al trattamento radiante.tavga

non previsto I'uso di chemioterapia concomitante.

Interruzione del trattamento

Ogni paziente ha piena facolta di interrompere Uua partecipazione allo studio in qualsiasi
momento; inoltre, qualora si ritenga che sia didbeo alla sua salute, la partecipazione del
paziente allo studio potra essere interrotta

3.3 Aderenza al trattamento
Schema delle visite e delle valutazioni

Visita di selezione (V-0)

Prima di iniziare ogni procedura specifica dellodsd, il ricercatore dovra ottenere dal paziente |l
consenso informato firmato. Le valutazioni di selae comprendono :

- data di nascita, eta, sesso, performance status,

- istologia e stadio del tumore primitivo,

- sintomi causati dalla metastasi ossea complicata.

Visite successive (V-1, V-2, V-3)

Successivamente le visite in corso di trattameinggageranno secondo la seguente modalita:
Gruppo A (trattamento sperimentale): V-frimo giorno di trattamento

V-2 il secondo giorno di trattame
Gruppo B (trattamento gold standard): V4irimo giorno di trattamento

V-2 a meta trattamento

V-3 visita di fine trattamento

Per entrambi i gruppi seguiranno visite di follop scome da CRF mediante visita, contatto
telefonico o mail.
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3.4 INTERVENTO TERAPEUTICO

3.4.1 Intervento sperimentale

| pazienti saranno trattati con EBRT 3D conformaale con tecnica a campi multipli che sara
somministrata con acceleratore lineare con fasttdni di energia> 6 MV. Sara utilizzato per la
pianificazione un apparecchio TC-simulatore. | patiriceveranno 20Gy (5Gy per frazione) con
sedute bi-quotidiane per due giorni consecutivichasiderazioni sulle complicanze tardive attese
sono state eseguite in base al modello linearergtied (rapporta/p: 3); I'equivalente di 20 Gy in
5Gy a frazione (EQD?2) rispetto al frazionamentovemzionale (2Gy/frazione) e di 32Gy(Joiner
MC, 2002).I pazienti saranno irradiati in due gioronsecutivi, con frazionamento bi-quotidiano,
con un intervallo tra le due frazioni giornalielieatineno 6-8 ore. Il CTV sara definito come GTV +
2 cm in direzione radiale e cranio-caudale, o diatvertebra nel caso di lesione ossea del rachide.
Il PTV sara definito come il CTV + 1 cm di margine tutte le direzioni includendo anche la
vertebra superiore e quella inferiore in caso dergssamento vertebrale. Il trattamento sara
eseguito con tecnica a campi multipli (3D-conformaale). Il riferimento della dose sara eseguito

secondo il report ICRU 50.

3.4.2 Intervento standard

| pazienti saranno trattati con EBRT 3D conformaaie che sara somministrata con acceleratore
lineare con fasci di fotoni di energia6MV. Sara utilizzato per la pianificazione un apguazhio
TC-simulatore. | pazienti riceveranno 30Gy (3Gy fvazione) per cinque giorni consecutivi in due
settimane. Le considerazioni sulle complicanzeitardttese sono state eseguite basandosi sul
modello lineare-quadratico (rapporitg: 3) (Joiner MC, 2002). In base a questa valutazlardose

di 30 Gy in 10 frazioni corrisponde ad una dose@li5 Gy per gli effetti tardivi. Il CTV sara
definito come GTV + 2 cm in direzione radiale edirezione cranio-caudale o I'intera vertebra nel
caso di lesione ossea del rachide. Il PTV saradefcome il CTV + 1 cm di margine in tutte le
direzioni includendo anche la vertebra superiorguella inferiore in caso di interessamento
vertebrale. Il trattamento sara eseguito con tecriccampi multipli (3D-conformazionale). Il

riferimento della dose sara eseguito secondo dntd@RU 50.
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3.5 VALUTAZIONE DEI RISULTATI

L’obiettivo primario dello studio € di confrontatifficacia in termini di risposta sul sintomo
prodotta da un trattamento basato sull'erogaziorkfcazioni in due giorni consecutivi rispetto al
“gold standard”. Gli obiettivi secondari dello stodsono:valutare la tossicita acuta e tardiva
correlata al trattamento, la sopravvivenza libexiasthtomi e la sopravvivenza globale.

3.6  VALUTAZIONI DI SICUREZZA

Lo studio e a carattere interventistico non farohagico. | pazienti saranno trattati secondo quanto
previsto dalla pratica clinica in accordo al giudidel Medico ed alle informazioni riportate nella
Scheda Tecnica di ogni singolo Prodotto delle ierapncomitanti eventualmente somministrate
secondo pratica clinica. La valutazione della szma consistera nel monitoraggio e nella
registrazione delle Reazione Avverse (ADR) e dekazione Avverse Serie. La valutazione della
sicurezza del trattamento consistera nel monitaoaggnella registrazione degli eventi avversi,

degli eventi avversi seri, degli esami di labori@t@ nella misurazione dei segni vitali.

Eventi awersi

Le informazioni relative a tutti gli eventi avversia quelli riferiti spontaneamente dal soggedia,
quelli riscontrati dallo Sperimentatore a seguiioddmande specifiche, che quelli evidenziati
dall'esame fisico del paziente, da indagini di fabario od altro, saranno raccolti, registrati aull
CRF e seguiti come appropriato. Si definisce evaweerso ogni segno, sintomo o condizione
clinica indesiderati che si verifichino dopo l'iizdel trattamento somministrato, anche se non c'e
relazione di causalita tra l'evento ed il trattatoenll trattamento somministrato include il

trattamento oggetto di valutazione ed il trattaroahtconfronto.

Le condizioni cliniche/malattie presenti gia prirdall'inizio del trattamento somministrato sono
considerate eventi avversi solo se peggiorano dopnio del trattamento somministrato. Occorre
definire la raccolta sulla CRF degli eventi avverslegli eventi avversi seri che si verificano @im

dell'inizio del trattamento somministrato, ma dape il paziente ha firmato il consenso informato.
Eventuali anomalie evidenziate dagli esami di labmto o da test costituiscono eventi avversi solo
se causano segni o sintomi, se sono consideratamii da un punto di vista clinico o se richiedono

una terapia, e sono registrate nella CRF di segiigegni, sintomi od alla diagnosi associate.

Per quanto possibile, ogni evento avverso sararittesm termini di livello di severita (lieve,

moderato, grave) (livelli 1 - 4).
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Eventi Awers Seri

Le informazioni relative a tutti gli eventi avverseri saranno raccolte e registrate nel modulo di
segnalazione degli Eventi Avversi Seri. Per garankh sicurezza del paziente tutti gli eventi
avversi seri devono essere segnalati (gli evenavanti avversi andranno comunicati entro 24 ore
tramite mail al centro coordinatore) entro 24 om@ guando lo Sperimentatore ne viene a

conoscenza.

Sono definiti Eventi Avversi Seri quegli eventi &vsi che:

risultano fatali;
* pongono il paziente in pericolo di vita;
* richiedono il ricovero del paziente o ne prolungéndegenza,;

» comportano un'invalidita/incapacita significativpersistente anche se non necessariamente

permanente;
* causano un'anomalia congenita/difetto nel nascdupazienti in trattamento;

* sono significative dal punto di vista medico nels®eche possono danneggiare il paziente e

richiedono un intervento medico o chirurgico pexvyanire le situazioni sopra elencate.
Non sono considerati eventi avversi seri eventusedalizzazioni per:

» trattamenti di routine o monitoraggio della condi® clinica oggetto di osservazione, non

associati ad un peggioramento della condizioneécelistessa;

» trattamenti di elezione o programmati in precedgracondizioni cliniche preesistenti che
non sono correlate alla patologia oggetto di ossgome e che non hanno subito un

peggioramento;

» cure generali (in ospedale od altri istituti) noss@ciate ad alcun peggioramento delle

condizioni cliniche generali;

» trattamenti di emergenza a livello ambulatorialegeenti che non soddisfano la definizione

di eventi avversi seri e che non comportano l'iegoen ospedale.

Deve essere riportato anche ogni evento avverso ske si verifichi dopo che il paziente ha
fornito il consenso informato e fino a 24 mesi ddpdtima somministrazione del trattamento in

studio.
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Lo Sperimentatore deve compilare il modulo di séagiane degli eventi avversi seri, valutare la
relazione di causalita con il trattamento in stugtioinviare il modulo completato e firmato via mail

o0 via fax (entro 24 ore al numero di fax 051214188l centro coordinatore dello studio).

Qualsiasi episodio ricorrente, complicazione o pgegione di un evento gia segnalato deve essere

comunicato come follow-up di quell’evento.

Le informazioni di follow-up devono essere comuteceon una nuova scheda, specificando che si

tratta di follow-up di un evento gia segnalato rdi¢ando la data della avvenuta notifica iniziale.

Persone di riferimento

| numeri di telefono e fax delle persone di rifeemto per la segnalazione degli Eventi Avversi Seri

e delle Gravidanze sono riportati nell'Investigdtolder.
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4. Gestione dei dati ed analisi statistica

4.1 Gestione dei dati

Il personale designato dallo Sperimentatore doyp@rtare le informazioni richieste dal protocollo
sulla Scheda Raccolta Dati (CRF)

4.2  Metodi statistici

L'analisi statistica sara effettuata con SYSTATisiane 11.0 (SPSS, Chicago, IL). Le variabili
categoriali saranno confrontate il test chi-quamrafa sopravvivenza libera da progressione dei
sintomi (SPFS) sara definita come la percentuaterdpo trascorso in uno stato migliore o stabile.
Sopravvivenza globale (OS) e SPFS saranno calcodaid metodo Kaplan-Meier (Kaplan EL. &
Meier P 1958).

by

L'obiettivo di questo studio € valutare I'efficaca il tasso di risposta delle diverse dosi
raccomandate negli studi precedenti e la tolletabilel trattamento radiante esterno accelerato
ipofrazionato. | dati raccolti verranno raggruppatriassunti rispetto alle variabili demografiche,
alle caratteristiche basali ed alle valutazionefficacia e sicurezza. Le analisi esploratorie rsaoa

effettuate utilizzando statistiche descrittive

Le valutazioni di sicurezza saranno basate prihtipate sulla frequenza degli eventi avversi,
includendo tutti gli eventi avversi seri. Gli evieatversi verranno riassunti presentando per ogni
gruppo di trattamento il numero e la percentual@atiienti che hanno avuto un qualsiasi evento
avverso, un evento avverso in uno specifico appadail'organismo ed uno specifico evento
avverso. Ogni altra informazione raccolta (i.egtavita o la relazione con il trattamento di stjdio

verra codificata come appropriato.
Verranno inoltre prodotte liste analitiche che ripoo informazioni dettagliate relativamente a:

pazienti che hanno interrotto lo studio e relatnativi;
pazienti che hanno interrotto lo studio per evamtiersi;

pazienti che hanno avuto eventi avversi seri;

A w NP

pazienti con valori di esami di laboratorio fuoaidange predefiniti;
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L'obiettivo di questo studio € valutare l'efficacia il tasso di risposta delle diverse dosi

raccomandate negli studi precedenti e la tolleitaldlel trattamento radiante esterno ipofrazionato.

| dati di tutti i centri partecipanti a questo studverranno accorpati in modo che un numero

adeguato di pazienti sia disponibile per I'analisi.

= Caratteristiche della casistica, trattamenti e malétie concomitanti

| dati relativi alle caratteristiche demografichéasali ed alle osservazioni e misure di efficacia
sicurezza verranno opportunamente riassunti. Latteaistiche di somministrazione del trattamento
in studio e degli altri trattamenti concomitantirnano riassunte, analogamente alle principali
malattie concomitanti registrate allammissionestudio. Verranno inoltre listati i pazienti che

hanno interrotto lo studio e descritti analiticameeirelativi motivi.

= Valutazione dei risultati

Lo scopo di questo studio € quello di dimostragfitacia di un regime di radioterapia accelerata
ipofrazionata nel trattamento palliativo delle ns¢dgi ossee complicate, definire la dose massima
tollerata (MTD) di questo regime, con un frazionatoebi-quotidiano in due giorni consecutivi, la

risposta al sintomo e la sopravvivenza libera oaomi.

| pazienti saranno classificati in base a perforreastatus ECOG (allegato 1)

 La tossicita acuta e tardiva sara valutata seconldo scala RTOG-EORTC,
http://www.rtog.org/(allegato V);

* Sintomi e qualita di vita saranno valutata in balseunteggio EORTC QLQ-C15-PAL (Version
1) (allegato 1) e EORTC QLQ-BM22 (Allegato III);

= Dimensione del campioné

Proponiamo un trial di non inferiorita, randomizaa controllato. Lo studio si configurera
come interventistico senza medicinale, multicemtricpontaneo. La randomizzazione

avverra in aperto con rapporto 1:1.

Sulla base della letteratura, ci attendiamo ch@&5% dei pazienti trattati con trattamento
standard (braccio di controllo) mostrera una rigpasul sintomo (Wu JS. 2003, Sze WM.
2004, Chow E. 2007). La percentuale di rispostdaigzata per il trattamento sperimentale
e pari al 78% (120% del valore atteso con il trnattato standard). La soglia di non
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inferiorita per lo studio é fissata al 52% di risp® sul sintomo (80% del valore atteso con
trattamento standard). Sulla base di questi asssatebbe necessario reclutare 74 pazienti
per studiare I'effetto ipotizzato con una potenzdl’80% (errore beta = 0.2) ed un errore

alfa ad una coda di 0,05. Ipotizzando un attritrate pari al 10% (tasso ipotizzato sulla

base dell’esperienza del centro), la popolaziomal& da reclutare é fissata a 82 pazienti
(Blackweldwer, 1982).

'Nota al paragrafo “Dimensione del campione”

Il calcolo di potenza é stato eseguito utilizzatalformula (Blackwelder, 1982):

n = (@, B) X [ x (100 ~7g) +7e X (100 ~g)] / (s = me = dlf

dovens e SONO la vera percentuale di successi nel tratteorstandard ed in quello sperimentale e

(o, B) = [@7() + @(B)]

(@™ & la funzione di distribuzione cumulativa di uramale standardizzata).

5. Procedure amministrative

Norme di Buona Pratica Clinica

Questo studio verra condotto in accordo ai prindglia GoodClinicalPractice [ICH Harmonized
Tripartite Guidelines for GoodClinicalPractice 19B&ective 91/507/EEC; D.M. 15.7.1997], alla
dichiarazione di Helsinki ed alle normative nazibmamateria di conduzione delle sperimentazioni
cliniche. Lo sperimentatore, firmando il protocollcconsente ad aderire alle procedure ed alle
istruzioni in esso contenute ed a svolgere lo stgdcondo GCP, la Dichiarazione di Helsinki e le

normative nazionali che disciplinano le sperimeiataizcliniche.

Emendamenti al protocollo o ogni altra modifica alh conduzione dello studio

Qualungque modifica al protocollo sara apportatéosimrma di emendamento. Non sono permesse
modifiche al protocollo durante il periodo di stodiOgni modifica imprevista nella conduzione
dello studio sara registrata nel "ClinicalStudy B#p

Comitato etico e consenso informato

Il protocollo di studio, ogni emendamento del pooido, il consenso informato ed ogni altra

informazione per i pazienti dovranno essere approah Comitato Etico.
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Per quanto concerne gli emendamenti, lo Sperinmetatpud subito applicarli previa

comunicazione scritta al Comitato Etico, senza tael'approvazione del Comitato Etico, qualora
sia in gioco la sicurezza dei pazienti partecipafit studio. Inoltre, se lo Sperimentatore ritiene
che per ragioni di sicurezza dei pazienti sia nes®s apportare immediatamente una modifica al

protocollo, deve metterne a conoscenza il ComEaitmo del centro entro 10 giorni lavorativi.

Per partecipare allo studio ogni paziente dovraiferil consenso informato scritto (vedi anche

paragrafo 3.2 - Popolazione dello studio).

Archivio della documentazione

Lo Sperimentatore & responsabile dell’archiviaziermnservazione dei documenti essenziali dello
studio, prima, durante la conduzione e dopo il detamento o I'interruzione dello studio stesso, in

accordo a quanto/e per il tempo previsto dalla mdirra vigente e dalle GCP.

| dati raccolti sulla CRF saranno in forma rigonogsate anonima ed il soggetto verra unicamente

identificato con un numero e con le iniziali.

Lo Sperimentatore dovra conservare i dati origidali paziente (ad es. informazioni demografiche
e mediche, dati di laboratorio, elettrocardiogranetai) ed una copia del consenso informato scritto
firmato. Per alcuni dati puo essere stabilito, prithe lo studio inizi, che vengano scritti

direttamente sulla CRF, che quindi in questo casgdra da dato originale.

Ispezioni/Verifiche

Potranno essere condotte delle verifiche per ass&iuche lo studio venga condotto in accordo al
protocollo ed alle disposizioni normative applidaf@urante il suo svolgimento oppure dopo che lo
studio si € completato). Se un'Autorita Regolatoichiede un'ispezione, lo Sperimentatore dovra
subito informare il Comitato Etico.

Pubblicazione dei risultati

| risultai dello studio verranno resi noti entrorh2si dalla conclusione della sperimentazione.

Riservatezza e Confidenzialita

| documenti dello studio dovranno essere conseivdtiogo sicuro per assicurare il mantenimento
della confidenzialita e riservatezza e non potraassere divulgati ad altri senza autorizzazione
scritta da parte del Promotoretranne che nella nmisiecessaria per ottenere il consenso del

paziente alla partecipazione allo studio.
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Interruzione dello studio

Il Promotore si riserva la facolta di interromp&restudio nel rispetto del benessere dei pazienti.

Persone di riferimento

| numeri di telefono e fax delle persone di rifeeimio per la conduzione dello studio sono riportati

nell'lnvestigator Folder fornito al centro.
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SHARON-ABDOMEN: Short course radiation therapy in palliative treatment of abdominal

cancer: a randomized study

SHARON-ADDOME: Radioterapia ipofrazionata accelerata nel trattamento palliativo delle

neoplasie addominali primitive o secondarie: studisandomizzato

STUDIO INTERVENTISTICO SENZA MEDICINALE, RANDOMIZZATO 1:1 IN APERTO,
MULTICENTRICO, DI PAZIENTI AFFETTI DA NEOPLASIE ADODMINALI PRIMITIVE O
SECONDARIE: TRATTAMENTO RADIANTE IPOFRAZIONATO ACCEERATO

Codicedello studio RT-15-01

1. INTRODUZIONE

Le neoplasie addominali primitive o secondarie rapentano un problema clinico di difficile
gestione. La QoL di questi pazienti &€ peggioratasidéomi come il dolore, il sanguinamento, la
sintomatologia ostruttiva, la nausea e/o il vomitittero, il dimagramento, la disidratazione. La
radioterapia palliativa diventa in questi casi mportante ed efficace opzione terapeutica (Tey J,
2014, Kim MM1, 2008).

In effetti, la radioterapia palliativa € un trattamto efficace per migliorare i sintomi e di
conseguenza migliorare la QoL di questi paziedgalmente questo trattamento dovrebbe essere |l
piu breve possibile per ridurre il disagio di quesalati. Infatti, la loro condizione clinica € §3®

molto scadente.

Ad esempio, la durata del trattamento di due gidanvece dei tradizionali trattamenti di due
settimane (ad esempio 30 Gy in 10 frazioni), pdiestdurre problemi economici e logistici sia per
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I pazienti che per il sistema sanitario. Trattamenolto brevi potrebbero anche promuovere
l'integrazione con la chemioterapia evitando I'mtzione del trattamento sistemico. Infine, per i
pazienti gia ricoverati in Hospice o in lista d&gth, questa tipologia di trattamento breve evitereb
sia una lunga interruzione di questo tipo di ased, sia il ritardo dellammissione del paziemte i

Hospice.

Per erogare una dose clinicamente efficace in emebperiodo di tempo € necessario utilizzare
regimi ipofrazionati. Tuttavia I'uso dell'ipofrazmmmento potrebbe favorire I'insorgenza di effetti
collaterali tardivi. Si deve riconoscere pero, dheschio della comparsa di effetti collateralrdevi

in pazienti trattati con finalita palliativa e litato dalla relativamente breve aspettativa di vita.
Tuttavia, questo rischio deve sempre essere tenwonsiderazione della presenza, seppur limitata,
di una percentuale di pazienti lungo sopravvivdrtiso di un frazionamento bi-quotidiano riduce
guesto rischio. Infatti, un trattamento della darati due giorni, con un frazionamento bi-
quotidiano, e gia stato utilizzato nel trattamedimeoplasie avanzate della pelvi e del distretto
testa-collo (Caravatta L. et al 2012, ,Corry Jale2005, Chen AM et al 2008, Finnegan TS et al
2016).

Tuttavia, la somministrazione di dosi relativameatevate in breve tempo rappresenta anche un
trattamento accelerato. Il rischio principale de#ldioterapia accelerata € un aumento della togsici
acuta. Gli effetti collaterali acuti possono infhzare la QoL dei pazienti e quindi annullare
l'obiettivo principale della radioterapia palliasdiv Pertanto, per ottimizzare questo tipo di
trattamento, € necessario valutare la dose massamaninistrabile senza causare grave tossicita

acuta.

by

Per gueste ragioni e stato precedentemente piaiwifieno studio per definire la dose massima
tollerata (MTD) di un trattamento ipofrazionato elsrato per le neoplasie addominali. La
tollerabilita di questo trattamento e stata dimaistrper una dose massima di 18 Gy. Inoltre, i
risultati di quest’esperienza hanno dimostrato lunana efficacia di questo regime nel controllo dei
sintomi (Caravatta L 2009).

La EBRT erogata in 10 frazioni (30 Gy/10fr) é caleshata uno standard di trattamento per le
neoplasie addominali. La possibilita di ridurrediarata del trattamento da 2 settimane a 2 giorni,
senza diminuire I'efficacia del trattamento, nostata mai indagata in trials prospettici. Per quest
motivo e stato disegnato uno studio volto a cortlenquesto schema di trattamento abbreviato con
uno schema di radioterapia palliativa piu tradizien30 Gy in 10 frazioni).
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2. OBIETTIVI DELLO STUDIO

Obiettivo primario dello studio:
. Confrontare I'efficacia in termini di risposta ssintomo di un trattamento basato

sull’erogazione di 4 frazioni in due giorni conséeurispetto al “gold standard” .

Obiettivi secondari dello studio:
1. valutare la tossicita acuta e tardiva causata ddatamento;

2. valutare la sopravvivenza libera dai sintomi.

3. PIANO DELLO STUDIO

3.1 Disegnodello studio

Lo studio € un trial di non inferiorita, randomizaae controllato. Lo studio si configurera
come interventistico senza medicinale, multicemtricpontaneo. La randomizzazione
avverra in aperto con rapporto 1:1. Lo studio pdeviéarruolamento di un totale di 84 pazienti
suddivisi in due gruppi di 41 pazienti per ognure due bracci di studio (braccio A: 18 Gy in 2
giorni; braccio B (gold standard): 30 Gy in 2 satne).

Procedura di randomizzazione

Previo ottenimento del consenso informato saranmoolati tutti i pazienti con diagnosi di
neoplasia addominale, non suscettibili di trattatmeadicale.

Per ogni paziente saranno considerate le seguammdioii:

. sesso, eta, performance status, istologia, se@deli® slel tumore primitivo,
. eventuali trattamenti precedenti (chemioterapiauctia, etc.),
. sintomi pre-trattamento.

La randomizzazione avverra presso il Centro Coatdie. | dati utili alla randomizzazione
verranno inviati dai Centri Partecipanti al Cen€@oordinatore via posta elettronica. | pazienti
saranno randomizzati dopo la verifica dei criteéindlusione. La randomizzazione avverra secondo

una lista random generata dal computer.
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3.2  Popolazione dello studio

Saranno presi in considerazione tutti i pazientbalatoriali, con neoplasie addominali non piu
suscettibili di intervento con finalita radicalea lqualita della vita di questi pazienti puo essere
pesantemente peggiorata da sintomi come il dolosanguinamento, la sintomatologia ostruttiva,
la nausea e/o il vomito, l'ittero, il dimagramentia disidratazione. Riuscire a controllare i smio
nel piu breve tempo possibile e con il minor disager il paziente, costituisce I'end point

principale di questo studio.

Criteri di inclusione

- pazienti con diagnosi di neoplasia addominale praio secondaria, sintomatica,

- paziente non piu suscettibile di intervento comlita radicale, per malattia plurimetastatica
o scadute condizioni cliniche generali,

- pazienti di etz 18 anni,

- ECOG 0-3,

- se lesioni dolenti nessuna modifica della terapialgica nell’'ultima settimana

- Ottenimento del consenso informato.

Criteri di esclusione

- gravidanza;

- non disponibile per il follow-up,

- presenza di patologie internistiche che controimdiz il trattamento radioterapico esterno
(patologie del sistema connettivo),

- comorbidita che nell'opinione del medico referepi@ssano costituire un rischio per la
partecipazioneallo studio,

- precedente radioterapia nella stessa sede.

Assegnazione al trattamento sperimentale:

| pazienti saranno randomizzati in uno dei due dr@perimentale o di controllo) con uguale

probabilita (rapporto 1:1).

Si tratta quindi di uno studio di non inferiorigdui ipotesi € la non inferiorita in termini dgpiosta

dei sintomi del trattamento sperimentale rispettarattamento standard. La randomizzazione
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avverra presso il Centro Coordinatore. | dati wila randomizzazione verranno inviati dai Centri
Partecipanti al Centro Coordinatore via posta meita. | pazienti saranno randomizzati dopo la
verifica dei criteri di inclusione. La randomizzeze avverra secondo una lista random generata dal

computer.

Terapie concomitanti

Non sono presenti restrizioni all'utilizzofdrmaci concomitanti al trattamento radiante.tavga

non e previsto I'uso di chemioterapia concomitante.

Interruzione del trattamento

Ogni paziente ha piena facolta di interrompere da partecipazione allo studio in qualsiasi
momento; inoltre, qualora si ritenga che sia didbero alla sua salute, la partecipazione del

paziente allo studio potra essere interrotta

3.3 Aderenza al trattamento
Schema delle visite e delle valutazioni

Visita di selezione (V-0)

Prima di iniziare ogni procedura specifica dellodéd, il ricercatore dovra ottenere dal paziente il
consenso informato firmato. Le valutazioni di selae comprendono :

- data di nascita, eta, sesso, performance status,

- istologia e stadio del tumore primitivo,

- sintomi causati dalla neoplasia addominale.

Visite successive (V-1, V-2, V-3)

Successivamente le visite in corso di trattameingoageranno secondo la seguente modalita:
Gruppo A (trattamento sperimentale): V-ftrimo giorno di trattamento

V-2 il secondo giorno di trattame
Gruppo B (trattamento gold standard): V-rimo giorno di trattamento

V-2 a meta trattamento
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V-3 visita di fine trattamento

Per entrambi i gruppi seguiranno visite di follop scome da CRF mediante visita, contatto
telefonico o mail.

34 INTERVENTO TERAPEUTICO

3.4.1 Intervento sperimentale

| pazienti saranno trattati con EBRT 3D conformaale con tecnica a campi multipli che sara
somministrata con acceleratore lineare con fastotdni di energia= 6 MV. Sara utilizzato per la
pianificazione un apparecchio TC-simulatore. | patiriceveranno 18Gy (4,5Gy per frazione) con
sedute bi-quotidiane per due giorni consecutivichasiderazioni sulle complicanze tardive attese
sono state eseguite in base al modello linearergtied (rapporta/p: 3); I'equivalente di 18 Gy in
4,5Gy a frazione (EQD?2) rispetto al frazionamerinwenzionale (2Gy/frazione) é di 27 Gy (Joiner
MC, 2002). | pazienti saranno irradiati in due giatonsecutivi, con frazionamento bi-quotidiano,
con un intervallo tra le due frazioni giornalietieatineno 6-8 ore. Il CTV sara definito come GTV +
2 cm in direzione radiale e cranio-caudale. || PS&va definito come il CTV + 1 cm di margine in
tutte le direzioni. Il trattamento sara eseguita tecnica a campi multipli (3D-conformazionale). |l

riferimento della dose sara eseguito secondo dntd@RU 50.

3.4.2 Intervento standard

| pazienti saranno trattati con EBRT 3D conformaaie che sara somministrata con acceleratore
lineare con fasci di fotoni di energia6MV. Sara utilizzato per la pianificazione un apguzhio
TC-simulatore. | pazienti riceveranno 30 Gy (3 Gy frazione) per cinque giorni consecutivi in
due settimane. Le considerazioni sulle complicaarmdive attese sono state eseguite basandosi sul
modello lineare-quadratico (rappoip: 3) (Joiner MC, 2002). In base a questa valutazlardose

di 30 Gy in 10 frazioni corrisponde ad una dose3@j5 Gy per gli effetti tardivi. Il CTV sara
definito come GTV + 2 cm in direzione radiale edirezione cranio-caudale. Il PTV sara definito
come il CTV + 1 cm di margine in tutte le direziohitrattamento sara eseguito con tecnica a campi

multipli (3D-conformazionale). Il riferimento deldose sara eseguito secondo il report ICRU 50.

3.5 VALUTAZIONE DEI RISULTATI
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L’obiettivo primario dello studio & di confrontatefficacia in termini di risposta sul sintomo
prodotta da un trattamento basato sull'erogaziarkfcazioni in due giorni consecutivi rispetto al
“gold standard”. Gli obiettivi secondari dello stodsono: valutare la tossicita acuta e tardiva

correlata al trattamento, la sopravvivenza libexiasthtomi e I'evoluzione del sintomo nel tempo.

3.6 VALUTAZIONI DI SICUREZZA

Lo studio e a carattere interventistico non farohagico. | pazienti saranno trattati secondo quanto
previsto dalla pratica clinica in accordo al giudidel Medico ed alle informazioni riportate nella
Scheda Tecnica di ogni singolo Prodotto delle ierapncomitanti eventualmente somministrate
secondo pratica clinica. La valutazione della sizma consistera nel monitoraggio e nella
registrazione delle Reazione Avverse (ADR) e dekazione Avverse Serie. La valutazione della
sicurezza del trattamento consistera nel monitaoaggnella registrazione degli eventi avversi,

degli eventi avversi seri, degli esami di labori@t@ nella misurazione dei segni vitali.

Eventi awersi

Le informazioni relative a tutti gli eventi avversia quelli riferiti spontaneamente dal soggetdia,
quelli riscontrati dallo Sperimentatore a seguiioddmande specifiche, che quelli evidenziati
dall'esame fisico del paziente, da indagini di fabario od altro, saranno raccolti, registrati aull
CRF e seguiti come appropriato. Si definisce evaweerso ogni segno, sintomo o condizione
clinica indesiderati che si verifichino dopo l'imzdel trattamento somministrato, anche se non c'e
relazione di causalita tra l'evento ed il trattatoenll trattamento somministrato include il

trattamento oggetto di valutazione ed il trattaraefitconfronto.

Le condizioni cliniche/malattie presenti gia prirdall'inizio del trattamento somministrato sono
considerate eventi avversi solo se peggiorano doprnio del trattamento somministrato. Occorre
definire la raccolta sulla CRF degli eventi avverslegli eventi avversi seri che si verificano @im

dell'inizio del trattamento somministrato, ma dape il paziente ha firmato il consenso informato.
Eventuali anomalie evidenziate dagli esami di labmio o da test costituiscono eventi avversi solo
se causano segni o sintomi, se sono consideratamii da un punto di vista clinico o se richiedono

una terapia, e sono registrate nella CRF di segiuigegni, sintomi od alla diagnosi associate.

Per quanto possibile, ogni evento avverso sararitesm termini di livello di severita (lieve,

moderato, grave) (livelli 1 - 4).
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Eventi Awers Seri

Le informazioni relative a tutti gli eventi avverseri saranno raccolte e registrate nel modulo di
segnalazione degli Eventi Avversi Seri. Per garankh sicurezza del paziente tutti gli eventi
avversi seri devono essere segnalati (gli evenayanti avversi andranno comunicati entro 24 ore
tramite mail al centro coordinatore) entro 24 om@ guando lo Sperimentatore ne viene a

conoscenza.

Sono definiti Eventi Avversi Seri quegli eventi &vsi che:

risultano fatali;

. pongono il paziente in pericolo di vita;

richiedono il ricovero del paziente o ne prolungéndegenza;

. comportano un'invalidita/incapacita significativ@ersistente anche se non necessariamente
permanente;

. causano un'anomalia congenita/difetto nel nascdupazienti in trattamento;

. sono significative dal punto di vista medico nelseche possono danneggiare il paziente e

richiedono un intervento medico o chirurgico pexvyanire le situazioni sopra elencate.
Non sono considerati eventi avversi seri eventusedalizzazioni per:

. trattamenti di routine o monitoraggio della condie clinica oggetto di osservazione, non

associati ad un peggioramento della condizioneécelistessa;

. trattamenti di elezione o programmati in precedgreracondizioni cliniche preesistenti che
non sono correlate alla patologia oggetto di ossgone e che non hanno subito un peggioramento;

. cure generali (in ospedale od altri istituti) noss@aciate ad alcun peggioramento delle

condizioni cliniche generali;

. trattamenti di emergenza a livello ambulatorialegeenti che non soddisfano la definizione

di eventi avversi seri e che non comportano l'iegoan ospedale.

Deve essere riportato anche ogni evento avverso sbe si verifichi dopo che il paziente ha
fornito il consenso informato e fino a 24 mesi ddpdtima somministrazione del trattamento in

studio.

Lo Sperimentatore deve compilare il modulo di sémgiane degli eventi avversi seri, valutare la
relazione di causalita con il trattamento in stugtioinviare il modulo completato e firmato via mail

o0 via fax (entro 24 ore al numero di fax 051 63688| centro coordinatore dello studio).
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Qualsiasi episodio ricorrente, complicazione o pgegione di un evento gia segnalato deve essere

comunicato come follow-up di quell’evento.

Le informazioni di follow-up devono essere comuteceon una nuova scheda, specificando che si

tratta di follow-up di un evento gia segnalato edi¢ando la data della avvenuta notifica iniziale.

Persone di riferimento

| numeri di telefono e fax delle persone di rifeemto per la segnalazione degli Eventi Avversi Seri
e delle Gravidanze sono riportati nell'Investigdtolder.
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4. Gestione dei dati ed analisi statistica

4.1 Gestione dei dati

Il personale designato dallo Sperimentatore doyp@rtare le informazioni richieste dal protocollo
sulla Scheda Raccolta Dati (CRF)

4.2  Metodi statistici

L'analisi statistica sara effettuata con SYSTATisiene 11.0 (SPSS, Chicago, IL). Le variabili
categoriali saranno confrontate il test chi-quamirdia sopravvivenza libera da progressione dei
sintomi (SPFS) sara definita come la percentuaterdpo trascorso in uno stato migliore o stabile.
Sopravvivenza globale (OS) e SPFS saranno calootated metodo Kaplan-Meier (Kaplan EL. &
Meier P 1958).

L'obiettivo di questo studio e valutare I'efficace il tasso di risposta delle due diverse
schedule di EBRT palliativa valutate nello studidati raccolti saranno raggruppati e riassunti
rispetto alle variabili demografiche, alle caratteche basali ed alle valutazioni di efficacia e
sicurezza. Le analisi esploratorie saranno effedtutilizzando statistiche descrittive. | dati sara

presentati sia per la popolazione intent-to-trestsiq tutti i pazienti che sono stati sottoposti al
trattamento in studio) che per la popolazione peteguol (ossia tutti i pazienti che hanno

completato lo studio senza violazioni maggiori pigtocollo).

Le valutazioni di sicurezza saranno basate prihtipate sulla frequenza degli eventi avversi,
includendo tutti gli eventi avversi seri. Gli evieatversi verranno riassunti presentando per ogni
gruppo di trattamento il numero e la percentual@atiienti che hanno avuto un qualsiasi evento
avverso, un evento avverso in uno specifico appadail'organismo ed uno specifico evento
avverso. Ogni altra informazione raccolta (i.egtavita o la relazione con il trattamento di stjdio

verra codificata come appropriato.
Verranno inoltre prodotte liste analitiche che ripoo informazioni dettagliate relativamente a:

pazienti che hanno interrotto lo studio e relatnativi;
pazienti che hanno interrotto lo studio per evamtiersi;

pazienti che hanno avuto eventi avversi seri;

P w0 P

pazienti con valori di esami di laboratorio fuoai dange predefiniti;

| dati di tutti i centri partecipanti a questo studrerranno accorpati in modo che un numero

adeguato di pazienti sia disponibile per I'analisi.
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. Caratteristiche della casistica, trattamenti e mal&ie concomitanti

| dati relativi alle caratteristiche demografichéasali ed alle osservazioni e misure di efficacia
sicurezza verranno opportunamente riassunti. Latteaistiche di somministrazione della EBRT
palliativa in studio e degli altri trattamenti camgitanti verranno riassunte, analogamente alle
principali malattie concomitanti registrate all'anssione in studio. Saranno inoltre listati i pazien

che hanno interrotto lo studio e descritti anaithente i relativi motivi.

. Valutazione dei risultati

Lo scopo di questo studio & quello di comparafédacia di un regime di radioterapia accelerata
ipofrazionata, con un frazionamento biquotidianalire giorni consecutivi, la risposta al sintomo e
la sopravvivenza libera dai sintomi rispetto al lthstandard” nel trattamento palliativo delle

neoeélasie addominali.

| pazienti saranno classificati in base a perforreastatus ECOG (allegato I)

. La tossicita acuta e tardiva sara valutata secordo scala RTOG-EORTC,
http://www.rtog.org/(allegato V);

. Sintomi e qualita di vita saranno valutata in basegunteggio EORTC QLQ-C15-PAL
(Version 1) (allegato Il);

. Dimensione del campioné

Proponiamo un trial di non inferiorita, randomizaat controllato. Lo studio si configurera
come interventistico senza medicinale, multicemtricpontaneo. La randomizzazione

avverra in aperto con rapporto 1:1.

Sulla base della letteratura, ci attendiamo ch@&5% dei pazienti trattati con trattamento
standard (braccio di controllo) mostrera una rigpasul sintomo (They J, 2014, Kim MM1

A, 2008). La percentuale di risposte ipotizzata petrattamento sperimentale é pari al
78% (120% del valore atteso con il trattamento déad). La soglia di non inferiorita per

lo studio e fissata al 52% di risposte sul sinto(86% del valore atteso con trattamento
standard). Sulla base di questi assunti, sarebbmessario reclutare 74 pazienti per
studiare I'effetto ipotizzato con una potenza 0B (errore beta = 0.2) ed un errore alfa
ad una coda di 0,05. Ipotizzando un attrition rpé&i al 10% (tasso ipotizzato sulla base
dell’esperienza del centro), la popolazione finala reclutare €& fissata a 82 pazienti

(Blackweldwer, 1982).

!Nota al paragrafo “Dimensione del campione”
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Il calcolo di potenza é stato eseguito utilizzatalformula (Blackwelder, 1982):

n = f(a, B) [ x (100 ~7g) +me * (100 ~7g)] / (s = me — df

dovens e SONO la vera percentuale di successi nel tratteorstandard ed in quello sperimentale e
f(a, B) = [07(a) + ©™(B)]*

(@™ & la funzione di distribuzione cumulativa di uramale standardizzata).

5. Procedure amministrative

Norme di Buona Pratica Clinica

Questo studio verra condotto in accordo ai prindgdla Good Clinical Practice [ICH Harmonized
Tripartite Guidelines for Good Clinical Practice9®Directive 91/507/EEC; D.M. 15.7.1997], alla
dichiarazione di Helsinki ed alle normative nazibmamateria di conduzione delle sperimentazioni
cliniche. Lo sperimentatore, firmando il protocollcconsente ad aderire alle procedure ed alle
istruzioni in esso contenute ed a svolgere lo stsdcondo GCP, la Dichiarazione di Helsinki e le

normative nazionali che disciplinano le sperimeiataizcliniche.

Emendamenti al protocollo o ogni altra modifica alh conduzione dello studio

Qualungque modifica al protocollo sara apportatéosimrma di emendamento. Non sono permesse
modifiche al protocollo durante il periodo di stodOgni modifica imprevista nella conduzione

dello studio sara registrata nel "Clinical StudyBe".

Comitato etico e consenso informato

Il protocollo di studio, ogni emendamento del pooido, il consenso informato ed ogni altra
informazione per i pazienti dovranno essere approah Comitato Etico.

Per quanto concerne gli emendamenti, lo Sperinmetatpuo subito applicarli previa

comunicazione scritta al Comitato Etico, senza tayeel'approvazione del Comitato Etico, qualora
sia in gioco la sicurezza dei pazienti partecipafit studio. Inoltre, se lo Sperimentatore ritiene
che per ragioni di sicurezza dei pazienti sia nes®s apportare immediatamente una modifica al

protocollo, deve metterne a conoscenza il ComHaitmo del centro entro 10 giorni lavorativi.

Per partecipare allo studio ogni paziente dovraiferil consenso informato scritto (vedi anche

paragrafo 3.2 - Popolazione dello studio).
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Archivio della documentazione

Lo Sperimentatore é responsabile dell’archiviaziermnservazione dei documenti essenziali dello
studio, prima, durante la conduzione e dopo il detamnento o I'interruzione dello studio stesso, in

accordo a quanto/e per il tempo previsto dalla mbirra vigente e dalle GCP.

| dati raccolti sulla CRF saranno in forma rigomosate anonima ed il soggetto verra unicamente

identificato con un numero e con le iniziali.

Lo Sperimentatore dovra conservare i dati origidali paziente (ad es. informazioni demografiche
e mediche, dati di laboratorio, elettrocardiogranetai) ed una copia del consenso informato scritto
firmato. Per alcuni dati pu0 essere stabilito, priche lo studio inizi, che vengano scritti

direttamente sulla CRF, che quindi in questo casgdra da dato originale.

Ispezioni/Verifiche

Potranno essere condotte delle verifiche per ass&iuche lo studio venga condotto in accordo al
protocollo ed alle disposizioni normative applidafdurante il suo svolgimento oppure dopo che lo
studio si € completato). Se un'Autorita Regolatoichiede un'ispezione, lo Sperimentatore dovra
subito informare il Comitato Etico.

Pubblicazione dei risultati

| risultai dello studio verranno resi noti entrorh2si dalla conclusione della sperimentazione.

Riservatezza e Confidenzialita

| documenti dello studio dovranno essere consemvdtiogo sicuro per assicurare il mantenimento
della confidenzialita e riservatezza e non potraassere divulgati ad altri senza autorizzazione
scritta da parte del Promotoretranne che nella nmisiecessaria per ottenere il consenso del
paziente alla partecipazione allo studio.

Interruzione dello studio

Il Promotore si riserva la facolta di interromp&restudio nel rispetto del benessere dei pazienti.

Persone di riferimento

I numeri di telefono e fax delle persone di rifeemo per la conduzione dello studio sono riportati

nell'lnvestigator Folder fornito al centro.
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SHARON-THORAX: Short course radiation therapy in palliative treatment of thorax cancer:
a randomized study

SHARON-TORACE: Radioterapia ipofrazionata accelerat nel trattamento palliativo delle

neoplasie toraciche primitive o secondarie: studicandomizzato

STUDIO INTERVENTISTICO SENZA MEDICINALE, RANDOMIZZATO 1:1 IN APERTO,
MULTICENTRICO, DI PAZIENTI AFFETTI DA NEOPLASIE TORCICHE PRIMITIVE O
SECONDARIE: TRATTAMENTO RADIANTE IPOFRAZIONATO ACCEERATO

Codice dello studio RT-15-03
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1. INTRODUZIONE

Le neoplasie toraciche primitive o secondarie repgntano un problema clinico di difficile
gestione. La QoL di questi pazienti & peggioratasidéomi come il dolore, il sanguinamento, la
sintomatologia ostruttiva, le neuropatie. La ragliapia palliativa diventa in questi casi
un’importante ed efficace opzione terapeutica (@dpid, 2012, Fairchild A. 2008).

BN

In effetti, la radioterapia palliativa € un trattamio efficace per migliorare i sintomi e di

conseguenza migliorare la QoL di questi paziedgalmente questo trattamento dovrebbe essere i
piu breve possibile per ridurre il disagio di quesélati. Infatti, la loro condizione clinica & §3®
molto scadente.

Ad esempio, la durata del trattamento di due gidnvece dei tradizionali trattamenti di due
settimane (ad esempio 30 Gy in 10 frazioni), pdieshdurre problemi economici e logistici sia per
I pazienti che per il sistema sanitario. Trattamenolto brevi potrebbero anche promuovere
l'integrazione con la chemioterapia evitando I'mizione del trattamento sistemico. Infine per i
pazienti gia ricoverati in Hospice o in lista d&gth, questa tipologia di trattamento breve evitereb
sia una lunga interruzione di questo tipo di ased, sia il ritardo dellammissione del paziemte i

Hospice.

Per erogare una dose clinicamente efficace in emebperiodo di tempo € necessario utilizzare
regimi ipofrazionati. Tuttavia I'uso dell'ipofrazimmento potrebbe favorire I'insorgenza di effetti
collaterali tardivi. Si deve riconoscere pero, dheschio della comparsa di effetti collateralrdevi

in pazienti trattati con finalita palliativa e litato dalla relativamente breve aspettativa di vita.
Tuttavia, questo rischio deve sempre essere temutmonsiderazione data la presenza seppur
limitata, di una percentuale di pazienti lungo sepiventi. L’'uso di un frazionamento bi-
guotidiano riduce questo rischio. Infatti, un taatento della durata di due giorni, con un
frazionamento bi-quotidiano, € gia stato utilizzaéb trattamento di neoplasie avanzate della gelvi
della testa-collo (Caravatta L. et al 2012, , Carret al 2005, Chen AM et al 2008, Finnegan TS et
al 2016).

Tuttavia, la somministrazione di dosi relativameatevate in breve tempo rappresenta anche un
trattamento accelerato. Il rischio principale de#ldioterapia accelerata € un aumento della tégsici
acuta. Gli effetti collaterali acuti possono infhzare la QoL dei pazienti e quindi annullare
l'obiettivo principale della radioterapia pallisdiv Pertanto, per ottimizzare questo tipo di
trattamento, € necessario valutare la dose massamaninistrabile senza causare grave tossicita

acuta.

103



Per queste ragioni € stato precedentemente piataifigno studio per definire la dose massima
tollerata (MTD) di un trattamento ipofrazionato elerato per le neoplasie toraciche. La
tollerabilita di questo trattamento e stata dimaistrper una dose massima di 20 Gy. Inoltre, i
risultati di quest’esperienza hanno dimostrato lunana efficacia di questo regime nel controllo dei
sintomi (Caravatta L 2009).

La EBRT erogata in 10 frazioni (30 Gy/10fr) & calesata lo standard di trattamento per le
neoplasie toraciche. La possibilita di ridurre laata del trattamento da 2 settimane a 2 giorni,
senza diminuire I'efficacia del trattamento, nostata mai indagata in trials prospettici. Per quest
motivo e stato disegnato uno studio volto a cortenquesto schema di trattamento abbreviato con
uno schema di radioterapia palliativa piu tradizien30 Gy in 10 frazioni).

2.0BIETTIVI DELLO STUDIO

Obiettivo primario dello studio:
. Confrontare I'efficacia in termini di risposta ssintomo di un trattamento basato

sull’erogazione di 4 frazioni in due giorni conséeurispetto al “gold standard” .

Obiettivi secondari dello studio:
4. valutare la tossicita acuta e tardiva causata ddatamento;

5. valutare la sopravvivenza libera dai sintomi.

6. PIANO DELLO STUDIO

3.2  Disegno dello studio

Lo studio & un trial di non inferiorita, randomizaae controllato. Lo studio si configurera
come interventistico senza medicinale, multicemtricpontaneo. La randomizzazione
avverra in aperto con rapporto 1:1. Lo studio pdeviéarruolamento di un totale di 72 pazienti
suddivisi in due gruppi di 36 pazienti per ognured due bracci di studio (braccio A: 20 Gy in 2
giorni; braccio B (gold standard): 30 Gy in 2 satne).

Procedura di randomizzazione
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Previo ottenimento del consenso informato saranmoolati tutti i pazienti con diagnosi di
neoplasia toracica, non suscettibili di trattamenatiicale.
Per ogni paziente saranno considerate le seguammioii:

* sesso, eta, performance status, istologia, se@ai® slel tumore primitivo,

» eventuali trattamenti precedenti (chemioterapiauctia, etc.),

* sintomi pre-trattamento.
La randomizzazione avverra presso il Centro Coatdie. | dati utili alla randomizzazione
verranno inviati dai Centri Partecipanti al Cen€@oordinatore via posta elettronica. | pazienti
saranno randomizzati dopo la verifica dei criteéindlusione. La randomizzazione avverra secondo

una lista random generata dal computer.

3.2  Popolazione dello studio

Saranno presi in considerazione tutti i pazientbalatoriali, con neoplasie toraciche non piu
suscettibili di intervento con finalita radicalea lqualita della vita di questi pazienti pud essere
pesantemente peggiorata da sintomi come il dollbsanguinamento, la sintomatologia ostruttiva,
le neuropatie. Riuscire a controllare i sintomi pel breve tempo possibile e con il minor disagio

per il paziente, costituisce I'end point principdiequesto studio.

Criteri di inclusione

- Pazienti con diagnosi neoplasia toracica

- paziente non piu suscettibile di intervento conalitd radicale, per malattia
plurimetastatica o scadute condizioni cliniche gaine

- Pazienti di eta 18 anni

- ECOGO0-3

- Se lesioni dolenti, NRS2 nella sede del trattamento e nessuna modifida teapia
antalgica nell’'ultima settimana

- Lesioni sintomatiche

- Ottenimento del consenso informato.

Criteri di esclusione

- Gravidanzao allattamento;
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- Non disponibile per il follow-up.

- presenza di patologie internistiche che controimdc il trattamento radioterapico
esterno (patologie del sistema connettivo);

- comorbidita che nell’opinione del medico refereptessano costituire un rischio per la
partecipazione allo studio;

- Precedente radioterapia nella stessa sede.

Assegnazione al trattamento sperimentale:

| pazienti saranno randomizzati ad uno dei duedb(aperimentale o di controllo) con uguale
probabilita (rapporto 1:1).

Si tratta quindi di uno studio di non inferiorigdui ipotesi € la non inferiorita in termini dgpiosta

dei sintomi del trattamento sperimentale rispettarattamento standard. La randomizzazione
avverra presso il Centro Coordinatore. | dati w#ila randomizzazione verranno inviati dai Centri
Partecipanti al Centro Coordinatore via posta meita. | pazienti saranno randomizzati dopo la
verifica dei criteri di inclusione. La randomizzeze avverra secondo una lista random generata dal

computer.

Terapie concomitanti

Non sono presenti restrizioni all'utilizzofdrmaci concomitanti al trattamento radiante.tavga
non é previsto I'uso di chemioterapia concomitante.

Interruzione del trattamento

Ogni paziente ha piena facolta di interrompere Ua partecipazione allo studio in qualsiasi
momento; inoltre, qualora si ritenga che sia didbeio alla sua salute, la partecipazione del

paziente allo studio potra essere interrotta
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3.3 Aderenza al trattamento
Schema delle visite e delle valutazioni

Visita di selezione (V-0)

Prima di iniziare ogni procedura specifica dellodéd, il ricercatore dovra ottenere dal paziente |l
consenso informato firmato. Le valutazioni di sedleae comprendono :

- data di nascita, eta, sesso, performance status,

- istologia e stadio del tumore primitivo,

- sintomi causati dalla neoplasia toracica.

Visite successive (V-1, V-2, V-3)

Successivamente le visite in corso di trattameingoageranno secondo la seguente modalita:
Gruppo A (trattamento sperimentale): V-ftrimo giorno di trattamento

V-2 il secondo giorno di trattame
Gruppo B (trattamento gold standard): V-rimo giorno di trattamento

V-2 a meta trattamento

V-3 visita di fine trattamento

Per entrambi i gruppi seguiranno visite di follop scome da CRF mediante visita, contatto
telefonico o mail.

3.4 INTERVENTO TERAPEUTICO

3.4.1 Intervento sperimentale

| pazienti saranno trattati con EBRT 3D conformaaie con tecnica a campi multipli che sara
somministrata con acceleratore lineare con fasttdni di energia> 6 MV. Sara utilizzato per la
pianificazione un apparecchio TC-simulatore. | patiiriceveranno 20Gy (5Gy per frazione) con
sedute bi-quotidiane per due giorni consecutivichasiderazioni sulle complicanze tardive attese
sono state eseguite in base al modello linearergtied (rapportay/p: 3); I'equivalente di 20 Gy in
5Gy a frazione (EQD?2) rispetto al frazionamentowemzionale (2Gy/frazione) e di 32Gy(Joiner
MC, 2002).I pazienti saranno irradiati in due gioronsecutivi, con frazionamento bi-quotidiano,
con un intervallo tra le due frazioni giornalielieatineno 6-8 ore. Il CTV sara definito come GTV +
2 cm in direzione radiale e cranio-caudale. Il PSa&va definito come il CTV + 1 cm di margine in
tutte le direzioni. Il trattamento sara eseguita tecnica a campi multipli (3D-conformazionale). Il

riferimento della dose sara eseguito secondo dntd@RU 50.
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3.4.2 Intervento standard

| pazienti saranno trattati con EBRT 3D conformaaie che sara somministrata con acceleratore
lineare con fasci di fotoni di energia6MV. Sara utilizzato per la pianificazione un apguzhio
TC-simulatore. | pazienti riceveranno 30Gy (3Gy fvazione) per cinque giorni consecutivi in due
settimane. Le considerazioni sulle complicanzeivardittese sono state eseguite basandosi sul
modello lineare-quadratico (rapporitg: 3) (Joiner MC, 2002). In base a questa valutazlardose

di 30 Gy in 10 frazioni corrisponde ad una dose@l5 Gy per gli effetti tardivi. Il CTV sara
definito come GTV + 2 cm in direzione radiale edinezione cranio-caudale. Il PTV sara definito
come il CTV + 1 cm di margine in tutte le direziofii trattamento sara eseguito con tecnica a
campi multipli (3D-conformazionale). Il riferimentdella dose sara eseguito secondo il report
ICRU 50.

3.6 VALUTAZIONE DEI RISULTATI

L’obiettivo primario dello studio € di confrontatifficacia in termini di risposta sul sintomo
prodotta da un trattamento basato sull'erogaziorkfcazioni in due giorni consecutivi rispetto al
“gold standard”. Gli obiettivi secondari dello stodsono:valutare la tossicita acuta e tardiva
correlata al trattamento, la sopravvivenza libexiasthtomi e I'evoluzione del sintomo nel tempo.
3.6  VALUTAZIONI DI SICUREZZA

Lo studio e a carattere interventistico non farohagico. | pazienti saranno trattati secondo quanto
previsto dalla pratica clinica in accordo al giudidel Medico ed alle informazioni riportate nella
Scheda Tecnica di ogni singolo Prodotto delle ierapncomitanti eventualmente somministrate
secondo pratica clinica. La valutazione della szma consistera nel monitoraggio e nella
registrazione delle Reazione Avverse (ADR) e dek&zione Avverse Serie. La valutazione della
sicurezza del trattamento consistera nel monitaoaggnella registrazione degli eventi avversi,

degli eventi avversi seri, degli esami di labori@t@ nella misurazione dei segni vitali.

Eventi awersi

Le informazioni relative a tutti gli eventi avversia quelli riferiti spontaneamente dal soggedia,
quelli riscontrati dallo Sperimentatore a seguiioddmande specifiche, che quelli evidenziati
dall'esame fisico del paziente, da indagini di fabario od altro, saranno raccolti, registrati aull

CRF e seguiti come appropriato. Si definisce eveweerso ogni segno, sintomo o condizione
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clinica indesiderati che si verifichino dopo l'iizdel trattamento somministrato, anche se non c'e
relazione di causalita tra l'evento ed il trattatoerll trattamento somministrato include il
trattamento oggetto di valutazione ed il trattaroahtconfronto.

Le condizioni cliniche/malattie presenti gia prirdallinizio del trattamento somministrato sono
considerate eventi avversi solo se peggiorano tiopzo del trattamento somministrato. Occorre
definire la raccolta sulla CRF degli eventi avverslegli eventi avversi seri che si verificano @im
dell'inizio del trattamento somministrato, ma dape il paziente ha firmato il consenso informato.
Eventuali anomalie evidenziate dagli esami di labmto o da test costituiscono eventi avversi solo
Se causano segni o sintomi, se sono considerat@amti da un punto di vista clinico o se richiedono

una terapia, e sono registrate nella CRF di segiigegni, sintomi od alla diagnosi associate.

Per quanto possibile, ogni evento avverso sararittesm termini di livello di severita (lieve,

moderato, grave) (livelli 1 - 4).

Eventi Awers Seri

Le informazioni relative a tutti gli eventi avverseri saranno raccolte e registrate nel modulo di
segnalazione degli Eventi Avversi Seri. Per garankh sicurezza del paziente tutti gli eventi
avversi seri devono essere segnalati (gli evenavanti avversi andranno comunicati entro 24 ore
tramite mail al centro coordinatore) entro 24 om@ guando lo Sperimentatore ne viene a

conoscenza.
Sono definiti Eventi Avversi Seri quegli eventi &vsi che:
* risultano fatali;
* pongono il paziente in pericolo di vita;
* richiedono il ricovero del paziente o ne prolungéndegenza,;

e comportano un'invalidita/incapacita significativ@ersistente anche se non necessariamente

permanente;
* causano un'anomalia congenita/difetto nel nascdupazienti in trattamento;

* sono significative dal punto di vista medico nets®eche possono danneggiare il paziente e
richiedono un intervento medico o chirurgico pexvyanire le situazioni sopra elencate.

Non sono considerati eventi avversi seri eventugedalizzazioni per:
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» trattamenti di routine o monitoraggio della condi® clinica oggetto di osservazione, non

associati ad un peggioramento della condizionecdistessa;

» trattamenti di elezione o programmati in precedgmacondizioni cliniche preesistenti che
non sono correlate alla patologia oggetto di ossgome e che non hanno subito un
peggioramento;

» cure generali (in ospedale od altri istituti) noss@ciate ad alcun peggioramento delle

condizioni cliniche generali;

» trattamenti di emergenza a livello ambulatorialegeenti che non soddisfano la definizione
di eventi avversi seri e che non comportano l'iegoan ospedale.

Deve essere riportato anche ogni evento avverso sbe si verifichi dopo che il paziente ha
fornito il consenso informato e fino a 24 mesi ddpdtima somministrazione del trattamento in

studio.

Lo Sperimentatore deve compilare il modulo di séagiane degli eventi avversi seri, valutare la
relazione di causalita con il trattamento in stugtioinviare il modulo completato e firmato via mail

o0 via fax (entro 24 ore al numero di fax 051 63@88| centro coordinatore dello studio).

Qualsiasi episodio ricorrente, complicazione o pgegione di un evento gia segnalato deve essere

comunicato come follow-up di quell’evento.

Le informazioni di follow-up devono essere comuteceon una nuova scheda, specificando che si

tratta di follow-up di un evento gia segnalato rdi¢ando la data della avvenuta notifica iniziale.

Persone di riferimento

| numeri di telefono e fax delle persone di rifegimo per la segnalazione degli Eventi Avversi Seri

e delle Gravidanze sono riportati nell'Investigdtolder.
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4. Gestione dei dati ed analisi statistica

4.1 Gestione dei dati

Il personale designato dallo Sperimentatore doyp@rtare le informazioni richieste dal protocollo
sulla Scheda Raccolta Dati (CRF)

4.2  Metodi statistici

L'analisi statistica sara effettuata con SYSTATisiane 11.0 (SPSS, Chicago, IL). Le variabili
categoriali saranno confrontate il test chi-quamraia sopravvivenza libera da progressione dei
sintomi (SPFS) sara definita come la percentuaterdpo trascorso in uno stato migliore o stabile.
Sopravvivenza globale (OS) e SPFS saranno calcodaid metodo Kaplan-Meier (Kaplan EL. &
Meier P 1958).

by

L'obiettivo di questo studio e valutare I'efficace il tasso di risposta delle due diverse
schedule di EBRT palliativa valutate nello studidati raccolti saranno raggruppati e riassunti
rispetto alle variabili demografiche, alle caratteche basali ed alle valutazioni di efficacia e
sicurezza. Le analisi esploratorie saranno effedtutilizzando statistiche descrittive. | dati sara

presentati sia per la popolazione intent-to-tressiq tutti i pazienti che sono stati sottoposti al
trattamento in studio) che per la popolazione peteguol (ossia tutti i pazienti che hanno

completato lo studio senza violazioni maggiori pietocollo).

Le valutazioni di sicurezza saranno basate prihtipate sulla frequenza degli eventi avversi,
includendo tutti gli eventi avversi seri. Gli evieatvversi verranno riassunti presentando per ogni
gruppo di trattamento il numero e la percentual@adiienti che hanno avuto un qualsiasi evento
avverso, un evento avverso in uno specifico appadail'organismo ed uno specifico evento
avverso. Ogni altra informazione raccolta (i.egtavita o la relazione con il trattamento di stgdio

verra codificata come appropriato.
Verranno inoltre prodotte liste analitiche che rtpao informazioni dettagliate relativamente a:

pazienti che hanno interrotto lo studio e relatnativi;
pazienti che hanno interrotto lo studio per evamtiersi;

pazienti che hanno avuto eventi avversi seri;

© N o O

pazienti con valori di esami di laboratorio fuoaidange predefiniti;

| dati di tutti i centri partecipanti a questo studrerranno accorpati in modo che un numero

adeguato di pazienti sia disponibile per I'analisi.
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= Caratteristiche della casistica, trattamenti e malétie concomitanti

| dati relativi alle caratteristiche demografichéasali ed alle osservazioni e misure di efficacia
sicurezza verranno opportunamente riassunti. Lattesistiche di somministrazione della EBRT
palliativa in studio e degli altri trattamenti camgitanti verranno riassunte, analogamente alle
principali malattie concomitanti registrate all'anssione in studio. Saranno inoltre listati i pazien

che hanno interrotto lo studio e descritti anaithente i relativi motivi.

= Valutazione dei risultati

Lo scopo di questo studio € quello di comparafédaia di un regime di radioterapia accelerata
ipofrazionata, con un frazionamento biquotidianaire giorni consecutivi,la risposta al sintomo e
la sopravvivenza libera dai sintomi rispetto al lthstandard” nel trattamento palliativo delle

metastasi ossee complicate.

| pazienti saranno classificati in base a perforreastatus ECOG (allegato 1)

 La tossicita acuta e tardiva sara valutata seconldo scala RTOG-EORTC,
http://www.rtog.org/(allegato V);

« Sintomi e qualita di vita saranno valutata in balseunteggio EORTC QLQ-C15-PAL (Version
1) (allegato l1);

= Dimensione del campionk

Proponiamo un trial di non inferiorita, randomizaat controllato. Lo studio si configurera
come interventistico senza medicinale, multicemtricpontaneo. La randomizzazione

avverra in aperto con rapporto 1:1.

Sulla base della letteratura, ci attendiamo ch®&06 dei pazienti trattati con trattamento
standard (braccio di controllo) mostrera una rigposul sintomo (Chiang Y, 2012,
Fairchild A, 2008). La percentuale di risposte ipmata per il trattamento sperimentale é
pari al 70% (140% del valore atteso con il trattaboe standard). La soglia di non
inferiorita per lo studio é fissata al 40% di risp® sul sintomo (80% del valore atteso con
trattamento standard). Sulla base di questi asssatebbe necessario reclutare 64 pazienti
per studiare I'effetto ipotizzato con una potenzdl’80% (errore beta = 0.2) ed un errore
alfa ad una coda di 0,05. Ipotizzando un attritederpari al 10% (tasso ipotizzato sulla
base dell’esperienza del centro), la popolaziomal&é da reclutare é fissata a 72 pazienti
(Blackweldwer, 1982).
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@ Nota al paragrafo “Dimensione del campione”

Il calcolo di potenza é stato eseguito utilizzatadformula (Blackwelder, 1982):

n = f(o, B) X [rs % (100 -mg) +me X (100 —7e)] / (75 — me — df

dover, en, SoNno la vera percentuale di successi nel tratteoretandard ed in quello sperimentale e
(o, B) = [@7(a) + O7(P)I

(@™ & la funzione di distribuzione cumulativa di ureamale standardizzata).

5. Procedure amministrative

Norme di Buona Pratica Clinica

Questo studio verra condotto in accordo ai prindiglla GoodClinicalPractice [ICH Harmonized
Tripartite Guidelines for GoodClinicalPractice 19B&ective 91/507/EEC; D.M. 15.7.1997], alla
dichiarazione di Helsinki ed alle normative nazibmamateria di conduzione delle sperimentazioni
cliniche. Lo sperimentatore, firmando il protocolicconsente ad aderire alle procedure ed alle
istruzioni in esso contenute ed a svolgere lo stsdcondo GCP, la Dichiarazione di Helsinki e le
normative nazionali che disciplinano le sperimelataizcliniche.

Emendamenti al protocollo o ogni altra modifica alh conduzione dello studio

Qualungque modifica al protocollo sara apportatéosimrma di emendamento. Non sono permesse
modifiche al protocollo durante il periodo di stodOgni modifica imprevista nella conduzione
dello studio sara registrata nel "ClinicalStudy B#'p

Comitato etico e consenso informato

Il protocollo di studio, ogni emendamento del pooito, il consenso informato ed ogni altra

informazione per i pazienti dovranno essere approah Comitato Etico.

Per quanto concerne gli emendamenti, lo Sperinmetatpud subito applicarli previa

comunicazione scritta al Comitato Etico, senza tayel'approvazione del Comitato Etico, qualora
sia in gioco la sicurezza dei pazienti partecipafit studio. Inoltre, se lo Sperimentatore ritiene
che per ragioni di sicurezza dei pazienti sia nes@s apportare immediatamente una modifica al

protocollo, deve metterne a conoscenza il ComEaitmo del centro entro 10 giorni lavorativi.

113



Per partecipare allo studio ogni paziente dovraiferil consenso informato scritto (vedi anche
paragrafo 3.2 - Popolazione dello studio).

Archivio della documentazione

Lo Sperimentatore € responsabile dell’archiviaziermnservazione dei documenti essenziali dello
studio, prima, durante la conduzione e dopo il detamento o I'interruzione dello studio stesso, in
accordo a quanto/e per il tempo previsto dalla mbira vigente e dalle GCP.

| dati raccolti sulla CRF saranno in forma rigonogsate anonima ed il soggetto verra unicamente

identificato con un numero e con le iniziali.

Lo Sperimentatore dovra conservare i dati origidali paziente (ad es. informazioni demografiche
e mediche, dati di laboratorio, elettrocardiogranetci) ed una copia del consenso informato scritto
firmato. Per alcuni dati puo essere stabilito, prithe lo studio inizi, che vengano scritti

direttamente sulla CRF, che quindi in questo casgdra da dato originale.

Ispezioni/Verifiche

Potranno essere condotte delle verifiche per assgiuche lo studio venga condotto in accordo al
protocollo ed alle disposizioni normative applidaf@urante il suo svolgimento oppure dopo che lo
studio si e completato). Se un'Autorita Regolatoichiede un'ispezione, lo Sperimentatore dovra
subito informare il Comitato Etico.

Pubblicazione dei risultati

| risultai dello studio verranno resi noti entrorh2si dalla conclusione della sperimentazione.

Riservatezza e Confidenzialita

| documenti dello studio dovranno essere conseivdtiogo sicuro per assicurare il mantenimento
della confidenzialita e riservatezza e non potraassere divulgati ad altri senza autorizzazione
scritta da parte del Promotore tranne che nellaun@isiecessaria per ottenere il consenso del

paziente alla partecipazione allo studio.

Interruzione dello studio

Il Promotore si riserva la facolta di interromp&restudio nel rispetto del benessere dei pazienti.

Persone di riferimento

| numeri di telefono e fax delle persone di rifeeimio per la conduzione dello studio sono riportati

nell'lnvestigator Folder fornito al centro.
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SHARON-PELVIS: Short course radiation therapy inligave treatment of pelvic tumors: a

randomized study

SHARON-PELVI: Radioterapia ipofrazionata accelerata nel trattamento palliativo delle

neoplasie pelviche: studio randomizzato

STUDIO INTERVENTISTICO SENZA MEDICINALE, RANDOMIZZATO 1:1 IN APERTO,
MULTICENTRICO, DI PAZIENTI AFFETTI DA LESIONI NEOPIASTICHE PELVICHE:
TRATTAMENTO RADIANTE IPOFRAZIONATO ACCELERATO

Codice del protocollo: RT-15-04
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1. INTRODUZIONE

| tumori avanzati della pelvi rappresentano un f@ota clinico di difficile gestione. La QoL di
guesti pazienti & peggiorata da sintomi come ibdglil sanguinamento, I'ostruzione intestinale e
urinaria, la nausea e/o il vomito, la febbre. Laioterapia palliativa diventa in questi casi

un’importante ed efficace opzione terapeutita

In effetti, la radioterapia esterna (EBRT) palliatié un trattamento efficace per migliorare i simto
e di conseguenza migliorare la QoL di questi pdrzieon cancro avanzato. ldealmente questo
trattamento dovrebbe essere il piu breve posggteridurre il disagio di questi malati. Infattg |

loro condizione clinica € spesso molto scadente.

Ad esempio, una durata del trattamento di due giowece dei piu classici trattamenti palliativi d
due settimane (es: 30 Gy in 10 frazioni), potrebberre i problemi economici e logistici sia per i
pazienti che per il sistema sanitario. Trattamenblto brevi potrebbero anche promuovere
l'integrazione con la chemioterapia evitando I'mizione del trattamento sistemico. Infine, per i
pazienti gia ricoverati in Hospice o in lista dé&gta, questa tipologia di trattamento breve evitereb
sia una lunga interruzione di questo tipo di asei, sia il ritardo del’lammissione del paziemte i

Hospice.

Per erogare una dose clinicamente efficace in emebperiodo di tempo € necessario utilizzare
regimi ipofrazionati. Tuttavia I'uso dell'ipofrazmmmento potrebbe favorire I'insorgenza di effetti
collaterali tardivi. Si deve riconoscere pero, dheschio della comparsa di effetti collateralrdéevi

in pazienti trattati con finalita palliativa e litato dalla relativamente breve aspettativa di vita.
Tuttavia, questo rischio deve sempre essere tanutonsiderazione data la presenza di una pur
limitata percentuale di pazienti lungo- sopravviveh’'uso di un frazionamento bi-quotidiano
riduce questo rischio. Infatti, un trattamento aedurata di due giorni, con un frazionamento bi-

quotidiano, & gia stato utilizzato nel trattamedimeoplasie avanzate della peftfie del distetto

testa-colld? & @ ) ©)

Tuttavia, la somministrazione di dosi relativameealevate in breve tempo rappresenta anche un
trattamento accelerato. Il rischio principale de#ldioterapia accelerata € un aumento della tégsici

acuta potenzialmente in grado di peggiorare la @elL pazienti e quindi annullare l'obiettivo
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principale della radioterapia palliativa. Pertanpgr ottimizzare questo tipo di trattamento, e

necessario valutare la dose massima somministrsdilza causare grave tossicita acuta.

Per queste ragioni e stato precedentemente piataifigno studio per definire la dose massima
tollerata (MTD) di un trattamento ipofrazionato elerato per le neoplasie pelviche avanzate. La
tollerabilita di questo trattamento e stata dimaistrper una dose massima di 20 Gy. Inoltre, i
risultati di quest’esperienza hanno dimostrato lunana efficacia di questo regime nel controllo dei

sintomi?,

La possibilita di ridurre la durata del trattamedtdle 2 settimane degli schemi palliativi classici
2 giorni, senza diminuire l'efficacia del trattanb@nnon e stata mai indagata in trials prospettici.
Per questo motivo € stato disegnato uno studia \elconfrontare questo schema di trattamento

abbreviato con uno schema di radioterapia paldgtiv tradizionale (30 Gy in 10 frazioni).

2. OBIETTIVI DELLO STUDIO

Obiettivo primario dello studio:
. confrontare I'efficacia in termini di risposta ssihtomo prodotta da un trattamento basato
sull’erogazione di 4 frazioni in due giorni consieirispetto ad uno schema piu tradizionale.

Obiettivi secondari dello studio:

1. valutare la tossicita acuta e tardiva causatardthtnento;
2. valutare la sopravvivenza libera dai sintomi;
3. valutare la sopravvivenza globale.

3. PIANO DELLO STUDIO

3.1  Disegno dello studio
Lo studio € un trial di non inferiorita, randomitzae controllato. Lo studio si configurera come

interventistico senza medicinale, multicentricoperdganeo. La randomizzazione avverra in aperto
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con randomizzazione 1:1. Lo studio prevede l'amownto di un totale di 54 pazienti suddivisi nei
due bracci di studio (braccio A: 20 Gy in 2 giorbraccio B (trattamento tradizionale): 30 Gy in 2

settimane).

Procedura di randomizzazione
Previo ottenimento del consenso informato saranmoolati tutti i pazienti con diagnosi di
neoplasia pelvica avanzata, non suscettibile ttatreento radicale.
Per ogni paziente saranno considerate le seguammioii:

1. sesso, eta, performance status, istologia, set@eli® slel tumore;

2. eventuali trattamenti precedenti (chemioterapiauchia);

3. sintomi pre-trattamento.
La randomizzazione avverra presso il Centro Coatdme. | dati utili alla randomizzazione
verranno inviati dai Centri Partecipanti al Cen€@oordinatore via posta elettronica. | pazienti
saranno randomizzati dopo la verifica dei critélindlusione. La randomizzazione avverra secondo

una lista random generata dal computer.

3.2  Popolazione dello studio

Saranno presi in considerazione tutti i pazientbalatoriali, con malattia neoplastica della pelvi
non suscettibile di intervento dalla finalita raalee La qualita della vita di questi pazienti puo
essere pesantemente peggiorata da sintomi comelated il sanguinamento, la nausea e/o |l
vomito, I'ostruzione intestinale o urinaria, la kgb. Riuscire a controllare i sintomi nel piu breve
tempo possibile e con il minor disagio per il patge costituisce I'end point principale di questo

studio.

Criteri di inclusione
- pazienti con diagnosi istologica o radiologica uimbre solido pelvico (adenocarcinoma,
carcinoma squamoso, altro);
- pazienti di eta > 18 anni;
- ottenimento del consenso informato;
- ECOG 0-3;
- paziente sintomatico (dolore o altri sintomi caatealla malattia di base);
- paziente non piu suscettibile di intervento coralita radicale, per malattia metastatica o

scadute condizioni cliniche generali;
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- nessuna modifica delle terapie sintomatologichesupporto (compresa quella antalgica)
nella settimana precedente la radioterapia.
Criteri di esclusione

- gravidanza;

paziente non disponibile per il follow-up;

presenza di fistole pelviche (es: retto-vaginasaico-vaginali);

neoplasie germinali (es: seminoma);

presenza di patologie internistiche che controimdie il trattamento radiante;

pregresso trattamento radiante sulla stessa sede.

Assegnazione al trattamento sperimentale

| pazienti saranno randomizzati ad uno dei duedbréaperimentale o di controllo) con uguale
probabilita (rapporto 1:1). Si tratta quindi di ustudio di non inferiorita la cui ipotesi € la non
inferiorita in termini di risposta dei sintomi d&httamento sperimentale rispetto al trattamento
standard.

La randomizzazione avverra presso il Centro Coatdme. | dati utili alla randomizzazione
verranno inviati dai Centri Partecipanti al Cen€@oordinatore via posta elettronica. | pazienti
saranno randomizzati dopo la verifica dei criteélindlusione. La randomizzazione avverra secondo

una lista random generata dal computer.

Terapie concomitanti
Non sono presenti restrizioni all'utilizzo di farmaoncomitanti al trattamento radiante.

Tuttavia non e previsto I'uso di chemioterapia coniante.

Interruzione del trattamento

Ogni paziente ha piena facolta di interrompere da partecipazione allo studio in qualsiasi

momento; inoltre, qualora si ritenga che sia didbeio alla sua salute, la partecipazione del

paziente allo studio potra essere interrotta.

3.3 Aderenza al trattamento

| pazienti saranno valutati al momento della randaarione (valutazione basale VO: CRF Scheda
2), durante il trattamento (V1-2-3: CRF Scheda 8)k 2, 3, 6 e 12 mesi dopo il trattamento (CRF
Scheda 4).

Visita di selezione (VO)
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Prima di iniziare ogni procedura specifica dellodéd, il ricercatore dovra ottenere dal paziente |l
consenso informato scritto firmato. Le valutazidnselezione comprendono:

- data di nascita, eta, sesso, performance status

- istologia, dimensione e stadio del tumore

- sintomi causati dalla neoplasia pelvica

Visite di successive (V-1, V-2, V-3)
Successivamente le visite in corso di trattameinggageranno secondo la seguente modalita:
Gruppo A (trattamento sperimentale):
- V1l primo giorno di trattamento
- V2 il secondo giorno di trattamento
Gruppo B (trattamento standard):
- V1l primo giorno di trattamento
- V2 a meta trattamento
- V3 visita di fine trattamento
Per entrambi i gruppi seguiranno visite di follop-gome da CRF mediante visita, contatto

telefonico o email.

3.4 I ntervento terapeutico

3.4.1 Intervento sperimentale

| pazienti saranno trattati con EBRT 3D-conformaaie e tecnica a campi multipli che sara
somministrata con acceleratore lineare con fasttdni di energia> 6 MV. Sara utilizzato per la
pianificazione un apparecchio TC-simulatore. | patiriceveranno 20 Gy (5 Gy per frazione) con
sedute bi-quotidiane per due giorni consecutivichasiderazioni sulle complicanze tardive attese
sono state eseguite in base al modello linearergtied (rapporta/p: 3); I'equivalente di 20 Gy in

5 Gy a frazione (EQD?2) rispetto al frazionamentovenzionale (2 Gy/frazione) & di 32 & |
pazienti saranno irradiati in due giorni consedutoon frazionamento bi-quotidiano, con un
intervallo tra le due frazioni giornaliere di alnoe@-8 ore. Il CTV sara definito come GTV, mentre
il PTV sara definito come il CTV + 1 cm di margie tutte le direzioni. Il trattamento sara
eseguito con tecnica a campi multipli (3D-conforiaaale). Il riferimento della dose sara eseguito
secondo il report ICRU 50.

3.4.2 Intervento standard
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| pazienti saranno trattati con EBRT 3D conformaale e tecnica a campi multipli che sara
somministrata con acceleratore lineare con fasttdni di energia> 6MV. Sara utilizzato per la
pianificazione un apparecchio TC-simulatore. | patiiriceveranno 30 Gy (3 Gy per frazione) per
cinque giorni consecutivi in due settimane. Le aerszioni sulle complicanze tardive attese sono
state eseguite basandosi sul modello lineare-gtiearé&apportoo/p: 3) (8). In base a questa
valutazione la dose di 30 Gy in 10 frazioni corasge ad una dose di 36,5 Gy per gli effetti tardivi
Il CTV sara definito come GTV, mentre il PTV saréfidito come il CTV + 1 cm di margine in
tutte le direzioni. Il trattamento sara eseguita tecnica a campi multipli (3D-conformazionale). Il

riferimento della dose sara eseguito secondo dntd@RU 50.

3.5Valutazione dei risultati

L’obiettivo primario dello studio € di confrontatifficacia in termini di risposta sul sintomo
prodotta da un trattamento basato sull'erogaziarkfcazioni in due giorni consecutivi rispetto al
trattamento piu convenzionale.

Gli obiettivi secondari dello studio sono: valutéadossicita acuta e tardiva correlata al trattsime

la sopravvivenza libera dai sintomi (SPFS) e laaopvenza globale (OS).

3.6 Valutazione di sicurezza

Lo studio € a carattere interventistico non farnh@gico. | pazienti saranno trattati secondo quanto
previsto dalla pratica clinica in accordo al giudidel Medico ed alle informazioni riportate nella

Scheda Tecnica di ogni singolo Prodotto delle fergpncomitanti eventualmente somministrate
secondo pratica clinica. La valutazione della sizma consistera nel monitoraggio e nella
registrazione delle Reazione Avverse (ADR) e dBémzione Avverse Serie. La valutazione della
sicurezza del trattamento consistera nel monitaoaggnella registrazione degli eventi avversi,

degli eventi avversi seri, degli esami di labori@t@ nella misurazione dei segni vitali.

Eventi avversi

Le informazioni relative a tutti gli eventi avversia quelli riferiti spontaneamente dal soggetia,
quelli riscontrati dallo Sperimentatore a seguiioddmande specifiche, che quelli evidenziati
dall'esame fisico del paziente, da indagini di fabario od altro, saranno raccolti, registrati aull
CRF e seguiti come appropriato. Si definisce evaweerso ogni segno, sintomo o condizione
clinica indesiderati che si verifichi dopo l'inizatel trattamento somministrato, anche se non c'e
relazione di causalita tra l'evento ed il trattatoenll trattamento somministrato include il

trattamento oggetto di valutazione ed il trattaraetitconfronto.
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Le condizioni cliniche/malattie presenti gia prirdallinizio del trattamento somministrato sono
considerate eventi avversi solo se peggiorano tiopzo del trattamento somministrato. Occorre
definire la raccolta sulla CRF degli eventi avverslegli eventi avversi seri che si verificano @im
dell'inizio del trattamento somministrato, ma dape il paziente ha firmato il consenso informato.
Eventuali anomalie evidenziate dagli esami di labmto o da test costituiscono eventi avversi solo
Se causano segni o sintomi, se sono considerat@amti da un punto di vista clinico o se richiedono
una terapia, e sono registrate nella CRF di segiigegni, sintomi od alla diagnosi associate.

Per quanto possibile, ogni evento avverso sararitesm termini di livello di severita (lieve,

moderato, grave) (livelli 1 - 3).

Eventi Avversi Seri

Le informazioni relative a tutti gli eventi avverseri saranno raccolte e registrate sul modulo di
segnalazione degli Eventi Avversi Seri. Per garanka sicurezza del paziente tutti gli eventi

avversi seri devono essere segnalati (gli evenavanti avversi andranno comunicati entro 24 ore
tramite mail al centro coordinatore) entro 24 o guando lo Sperimentatore ne viene a
conoscenza.

Sono definiti Eventi Avversi Seri quegli eventi &vsi che:

. risultano fatali;

. pongono il paziente in pericolo di vita;

. richiedono il ricovero del paziente o ne prolungéndegenza;

. comportano un'invalidita/incapacita significativ@ersistente anche se non necessariamente
permanente;

. causano un'anomalia congenita/difetto nel nascdupazienti in trattamento;

. sono significative dal punto di vista medico nelseche possono danneggiare il paziente e

richiedono un intervento medico o chirurgico pexvanire le situazioni sopra elencate.

Non sono considerati eventi avversi seri eventugiedalizzazioni per:

. trattamenti di routine o monitoraggio della condig clinica oggetto di osservazione, non
associati ad un peggioramento della condizionecdistessa;

. trattamenti di elezione o programmati in precedgreracondizioni cliniche preesistenti che
non sono correlate alla patologia oggetto di ossgone e che non hanno subito un peggioramento;
. cure generali (in ospedale od altri istituti) nossa@ciate ad alcun peggioramento delle
condizioni cliniche generali;

. trattamenti di emergenza a livello ambulatorialegeenti che non soddisfano la definizione

di eventi avversi seri e che non comportano l'iegoan ospedale.
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Deve essere riportato anche ogni evento avverso d& si verifica dopo che il paziente ha fornito

il consenso informato e fino a 24 mesi dopo I'udisomministrazione del trattamento in studio.

Lo Sperimentatore deve compilare il modulo di sémgiane degli eventi avversi seri, valutare la
relazione di causalita con il trattamento in stugtioinviare il modulo completato e firmato via mail

0 via fax (entro 24 ore al numero di fax 051-2148188| centro coordinatore dello studio).

Qualsiasi episodio ricorrente, complicazione o pgegione di un evento gia segnalato deve essere
comunicato come follow-up di quell’evento.

Le informazioni di follow-up devono essere comuteceon una nuova scheda, specificando che si

tratta di follow-up di un evento gia segnalato edi¢éando la data della avvenuta notifica iniziale.

Persone di riferimento

| numeri di telefono e fax delle persone di rifegimo per la segnalazione degli Eventi Avversi Seri
e delle Gravidanze sono riportati nell'Investigdtolder.
4. GESTIONE DEI DATI ED ANALISI STATISTICA

4.1 Gestione dei dati
Il personale designato dallo Sperimentatore doyp@rtare le informazioni richieste dal protocollo
sulla Scheda Raccolta Dati (CRF)

4.2 Metodi statistici

L'analisi statistica sara effettuata con SYSTATisiane 11.0 (SPSS, Chicago, IL). Le differenze
basali riguardo la demografia e le caratteristidhérattamento dei pazienti saranno confrontate
usando rispettivamente il test chi-quadi@) (e il test di Kruskal-Wallis® per le covariate
categoriali e continue. Le analisi saranno esegwotee da protocollo con il tempo dell’evento
calcolato dal giorno della randomizzazione. | taBsiisposta (RR) saranno calcolati dividendo il
numero di pazienti che risponderanno ad un detetmitempo e la popolazione totale dello studio
(prevalenza).

La prevalenza sara calcolata usando il numerolattie pazienti visti ad una visita prestabilita di
follow-up e con il test chi-quadrg?) usato per confrontare le differenze tra i gruigrattamento.
Dove appropriato, il livello definito di significaita sara modificato utilizzando il metodo di
correzione di Bonferront® per confronti multipli.

La sopravvivenza libera da progressione dei sint¢8#®FS) sara definita come la durata

dell'intervallo di tempo trascorso in uno stato huge o stabile. La sopravvivenza globale (OS) e la
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SPFS saranno calcolate con il metodo Kaplan-Ma&ig) € le differenze confrontate con il test log-
rank di Mantel-CoxX*?

L'obiettivo di questo studio e valutare I'effica@al tasso di risposta delle due diverse schedule
EBRT palliativa utilizzate nello studio. | dati i@dti saranno raggruppati e riassunti rispetto alle
variabili demografiche, alle caratteristiche basli alle valutazioni di efficacia e sicurezza. Le
analisi esploratorie saranno effettuate utilizzastistiche descrittive. | dati saranno preseisiati
per la popolazione intent-to-treat (ossia tuttiazignti che sono stati sottoposti al trattamento in
studio) che per la popolazione per-protocol (o$siti i pazienti che hanno completato lo studio
senza violazioni maggiori del protocollo).

Le valutazioni di sicurezza saranno basate prihtipate sulla frequenza degli eventi avversi,
includendo tutti gli eventi avversi seri. Gli evieavversi saranno riassunti presentando per ogni
gruppo di trattamento il numero e la percentual@atiienti che hanno avuto un qualsiasi evento
avverso, un evento avverso in uno specifico appadail'organismo ed uno specifico evento
avverso. Ogni altra informazione raccolta (per gserfa gravita o la relazione con il trattamento in
studio) sara codificata come appropriato.

Saranno inoltre prodotte liste analitiche che tigioo informazioni dettagliate relativamente a:

1. pazienti che hanno interrotto lo studio e relatiativi;

2. pazienti che hanno interrotto lo studio per evawtiersi;

3. pazienti che hanno avuto eventi avversi seri;
4

pazienti con valori di esami di laboratorio fuoaidange predefiniti.

| dati di tutti i centri partecipanti a questo studaranno accorpati in modo che un numero adeguato

di pazienti sia disponibile per I'analisi.

Caratteristiche della casistica, trattamenti e mal#tie concomitanti

| dati relativi alle caratteristiche demografichéasali ed alle osservazioni e misure di efficacia
sicurezza saranno opportunamente riassunti. Leteasiiche di somministrazione della EBRT
palliativa in studio e degli altri trattamenti camgsitanti saranno riassunte, analogamente alle
principali malattie concomitanti registrate all'anssione in studio. Saranno inoltre listati i pazien

che hanno interrotto lo studio e descritti anainente i relativi motivi.

Valutazione dei risultati
Lo scopo di questo studio € quello di comparafédacia di un regime di radioterapia accelerata

ipofrazionata, con un frazionamento biquotidianalire giorni consecutivi, la sopravvivenza libera
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dai sintomi, la sopravvivenza globale e gli effettiuti e tardivi rispetto ai trattamenti palliativi
tradizionali nel distretto pelvico.

« | pazienti saranno classificati in base al perfarogastatus valutato secondo la scala ECOG
(allegato 1);

. La tossicita acuta e tardiva sara valutata sectmdoala “RTOG common toxicity criteri&®
(allegato 2);

« La qualita della vita (QoL) sara valutata in badeqaestionario EORTC QLQ-C15-PAL
(allegato 3);

« Una scala categoriale (CS) a 4 punti — assenzaiinso, sintomo lieve, sintomo moderato o
sintomo severo —saranno usate per misurare lansaobogia riferita dal paziente.

« Una scala categoriale (CS) a 4 punti — assenzaldia] dolore lieve, dolore moderato o dolore
severo — e la scala analogica visiva da 10 cm (V&&aranno usate per misurare l'intensita del
dolore.

Il dolore sara inoltre valutato tramite scale cat&di (CS) a 4 punti in termini di frequenza —
assenza di dolore, dolore occasionale, dolorermtiamte, dolore costante-, di intensita di terapia
analgesica - non utilizzo analgesici, analgesici-appiacei, oppiacei minori, oppiacei maggiori- e
di frequenza di assunzione della terapia analgesicgssuna assunzione, meno di una volta al
giorno, una volta al giorno, due o piu volte alrgio-.

Per la conversione dei dosaggi degli oppioidirsiamda all’allegato V (15).

« Per rendere omogenei e confrontabili i dati sulutazione del dolore, verranno infine calcolati
il PAIN SCORE (intensita dolore x frequenza doloe)il DRUG SCORE (intensita terapia
antalgica x frequenza terapia antalgica)

| pazienti saranno valutati al momento della randaazione (valutazione basale — CRF Scheda 2),
durante il trattamento (CRF Scheda 3) e a 1, B 8,12 mesi dopo la randomizzazione (CRF
Scheda 4).

« Una risposta completa (CR) sara definita dall'asselel sintomo sulla CS. Una risposta
sintomatologica parziale (PR) sara definita da ugliaxamento di almeno una categoria sulla scala
CS (ad esempio da sintomo moderato a sintomo liéNegsuna risposta (NR) sara definita dalla
assenza di cambiamenti delle categorie dei sinsoitta scala CS.

» Per la valutazione del dolore sulla scala VAS, B@asara definita dall’assenza del

sintomo dolore. Una risposta parziale sara defuhtaina riduzione di almeno 10 mm del punteggio
ottenuto sulla scala VAS, mentre nessuna risp@stadefinita da una modifica inferiore ai 10 mm

sulla scala VAS.

128



« La valutazione del dolore sara inoltre ottenutenita PAIN SCORE e DRUG SCORE: CR sara
definita come la totale assenza di dolore e teragitalgica. PR sara definita come un
miglioramento di almeno uno dei due score. La msgjone del dolore (PD) sara definita come

aumento di almeno uno dei due score.

Dimensione del campion&
Proponiamo un trial di non inferiorita, randomiaza controllato. Lo studio si configurera come
interventistico senza medicinale, multicentricoperdganeo. La randomizzazione avverra in aperto

con rapporto 1:1.

Sulla base della letteratura, ci attendiamo ché®%o dei pazienti trattati con trattamento standard
(braccio di controllo) mostrera una risposta snotwho™® @”) La percentuale di risposte ipotizzata
per il trattamento sperimentale & pari al 91% (13@%valore atteso con trattamento standatd)

La soglia di non inferiorita per lo studio e fissatl 63% di risposte sul sintomo (90% del valore
atteso con trattamento standard). Sulla base dstigassunti, sarebbe necessario reclutare 48
pazienti per studiare I'effetto ipotizzato con ymatenza dell’80% (errore beta=0,2) ed un errore
alfa ad una coda di 0,05. Ipotizzando un attrittate pari al 10% (tasso ipotizzato sulla base
dell'esperienza del centro), la popolazione firddereclutare é fissata a 54 pazienti (18).

@  Nota al paragrafo “Dimensione del campione”

Il calcolo di potenza é stato eseguito utilizzatadformula (Blackwelder, 1982):
n = f(a, B) X [rs X (100 —1g) + 7 x (100 —7e)] / (s — me — Y’
dovens e SONO la vera percentuale di successi nel tratteorstandard ed in quello sperimentale e

(o, B) = [@7() + @(B)]

(@™ & la funzione di distribuzione cumulativa di uramale standardizzata).
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5. PROCEDURE AMMINISTRATIVE

Norme di Buona Pratica Clinica

Questo studio sara condotto in accordo ai prindglia GoodClinicalPractice [ICH Harmonized
Tripartite Guidelines for Good Clinical Practice9®Directive 91/507/EEC; D.M. 15.7.1997], alla
dichiarazione di Helsinki ed alle normative naziomamateria di conduzione delle sperimentazioni
cliniche. Lo sperimentatore, firmando il protocolicconsente ad aderire alle procedure ed alle
istruzioni in esso contenute ed a svolgere lo stgdcondo GCP, la Dichiarazione di Helsinki e le

normative nazionali che disciplinano le sperimelataizcliniche.

Emendamenti al protocollo o ogni altra modifica alh conduzione dello studio

Qualunque modifica al protocollo sara apportatéosimrma di emendamento. Non sono permesse
modifiche al protocollo durante il periodo di stodOgni modifica imprevista nella conduzione
dello studio sara registrata nel "Clinical StudyBe".

Comitato etico e consenso informato

Il protocollo di studio, ogni emendamento del pooido, il consenso informato ed ogni altra
informazione per i pazienti dovranno essere approah Comitato Etico.

Per quanto concerne gli emendamenti, lo Sperinmetatpuo subito applicarli previa
comunicazione scritta al Comitato Etico, senza tayeel'approvazione del Comitato Etico, qualora
sia in gioco la sicurezza dei pazienti partecipafit studio. Inoltre, se lo Sperimentatore ritiene
che per ragioni di sicurezza dei pazienti sia nesn®s apportare immediatamente una modifica al
protocollo, deve metterne a conoscenza il ComHEaitmo del centro entro 10 giorni lavorativi.

Per partecipare allo studio ogni paziente dovraiferil consenso informato scritto (vedi anche

paragrafo 3.1).

Archivio della documentazione

Lo Sperimentatore € responsabile dell’archiviaziermnservazione dei documenti essenziali dello
studio, prima, durante la conduzione e dopo il detagnento o I'interruzione dello studio stesso, in

accordo a quanto/e per il tempo previsto dalla mbirra vigente e dalle GCP. | dati raccolti sulla

CRF saranno in forma rigorosamente anonima edgdetbo sara identificato unicamente con un

numero e con le iniziali. Lo Sperimentatore dovoaservare i dati originali del paziente (ad es.

informazioni demografiche e mediche, dati di lalbania, elettrocardiogrammi etc.) ed una copia
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del consenso informato scritto firmato. Per alalati puo essere stabilito, prima che lo studioijniz
che vengano scritti direttamente sulla CRF, chedjun questo caso fungera da dato originale.

Ispezioni/Verifiche

Potranno essere condotte delle verifiche per anéi che lo studio sia condotto in accordo al
protocollo ed alle disposizioni normative applidafdurante il suo svolgimento oppure dopo che lo
studio si e completato). Se un'Autorita Regolatoichiede un'ispezione, lo Sperimentatore dovra

subito informare il Comitato Etico.

Pubblicazione dei risultati

| risultati dello studio saranno resi noti entrorigsi dalla conclusione della sperimentazione.

Riservatezza e Confidenzialita

| documenti dello studio dovranno essere conseriratiun luogo sicuro per assicurare il
mantenimento della confidenzialita e riservatezzaor potranno essere divulgati ad altri senza
autorizzazione scritta da parte del Promotore #acime nella misura necessaria per ottenere |l

consenso del paziente alla partecipazione allastud

Interruzione dello studio

Il Promotore si riserva la facolta di interromp&restudio nel rispetto del benessere dei pazienti.
Persone di riferimento

| numeri di telefono e fax delle persone di rifeeimo per la conduzione dello studio sono riportati

nell'lnvestigator Folder fornito al centro.

131



BIBLIOGRAFIA

1. SHort course Accelerated RadiatiON therapy (SBAR in palliative treatment of advanced
pelvic malignancies: a phase | study. CaravattRddula GDA, Macchia G, et al. 83, 2012, Int J
Radiat Oncol Biol Phys, pp. €e627-631.

2. Cyclical hypofractionated radiotherapy technidae palliative treatment of locally advanced
head and neck cancer: institutional experience rantbw of palliative regimens. Finnegan TS,
Bhatt NH, Shaughnessy JN, et al. 2016, J Comm Su@pwol, Vol. 14, pp. 29-36.

3. The "QUAD SHOT"-a phase Il study of palliativadiotherapy for incurable head and neck
cancer. Corry J, Peters LJ, Costa ID, et al. 2B@&liother Oncol, Vol. 77, pp. 137-42.

4. QuadShot: a short but effective schedule foligtiale radiation for head and neck carcinoma .
Ghoshal S, Chakraborty S, Moudgil N, et al. 200@jdn J Palliat Care, Vol. 15, pp. 137-140.

5. Hypofractionated palliative radiotherapy for adeed head and neck cancer: the IHF2SQ
regimen. Monnier L, Touboul E, Durdux C, et al. 3DHead Neck, Vol. 35, pp. 1683-8.

6. Palliative radiation therapy for head and neakcer: toward an optimal fractionation scheme.
Chen AM, Vaughan A, Narayan S, et al. 2008, HeackN¥ol. 30, pp. 1586-91.

7. Radioterapia palliativa short course: risulialiminari degli studi SHARON (SHort course
Accelerated RadiatiON therapy). Caravatta L, MagdBj Deodato F, et al. Bologna : s.n., 2009.
Tumori, vol 8 (1). Atti Congresso AIRO 20089.

8. Joiner MC, Bentzen SM.Time-dose relationshipg linear-quadratic approach. [book auth.]
Steel GG. Basic Clinical Radiobiology. 3rd editiduondon : Arnold Publ., 2002, p. 120.

9. Use of ranks in one-criterion variance analy&isiskal W, Wallis WA. 1952, J Am Stat Ass,
Vol. 47, pp. 583-621.

10. Multiple significance tests: the Bonferroni hed. Bland JM, Altman DG. 1995, BMJ, Vol.
310, p. 170.

11. Nonparametric estimation from incomplete obatons. Kaplan El, Meier P. 53, 1958, J Am
Stat Assoc, pp. 457-481.

12. Asymptotically efficient rank invariant proceds. Peto R, Peto J. 1972, J R Stat Soc, Vol. 135,
pp. 185-207.

13. Toxicity criteria of the Radiation Therapy Otagy Group (RTOG) and the European
Organization for Research and treatment of Carle®RTC). Cox JD, Stetz J, Pajak TF. 1995, Int
J Radiat Oncol Biol Phys, Vol. 31, pp. 1341-1346.

14. Methodological problems in the measurementaifi:pa comparison between the verbal rating
scale and the visual analogue scale. Ohnhaus HEr Rd1975, Pain, Vol. 1, pp. 379-384.

132



15. Use of opioid analgesic in the treatment ofceampain: evidence based recommendations from
the EAPC. Caraceni A, Hanks G, Kaasa S, et al. 20dr2cet Oncol, Vol. 13, pp. €58-68.

16. Palliative pelvic radiotherapy of symptomatncurable prostate cancer-a systematic review.
Cameron MG, Kersten C, Guren MG, et al. 1, 2014li&®tber oncol, Vol. 110, pp. 55-60.

17. Palliative pelvic radiotherapy of symptomatiecurable rectal cancer-a systematic review.
Cameron MG, Kersten C, Vistad I, et al. 53, 201dta”Oncologica, pp. 164-173.

18. "Proving the null hypothesis" in clinical tsalWC, Blackwelde. 1982, Controlled Clinical
Trials, Vol. 3, pp. 345-353.

19. Perez CA, Brady L.Principles and practice afiaaon oncology. 3rd edition. Philadelphia :
Lippincott-Raven Publishers, 1998.

20. Glynne-Jones R, Harrison H. Palliative radicdpg for gastrointestinal and colorectal cancer.

[book auth.] Chow E, Hoskin P Lutz S. Oncology ailliative cancer care. 1st edition. s.I. : John
Wiley & sons, 2013, Chapter 15, pp. 177-187.

133



SHARON-HEAD & NECK: Short course accelerated radiaion therapy in palliative
treatment of head and neck cancer: a randomized stly

SHARON-TESTA E COLLO: Radioterapia ipofrazionata accelerata nel trattamento

palliativo delle neoplasie di testa e di collo: stlio randomizzato

STUDIO INTERVENTISTICO SENZA MEDICINALE, RANDOMIZZATO 1:1 IN APERTO,
MULTICENTRICO, DI PAZIENTI AFFETTI DA LESIONI NEOPIASTICHE DELLA TESTA E
DEL COLLO: TRATTAMENTO RADIANTE IPOFRAZIONATO ACCEIERATO

Codice del protocollo: RT-15-05
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1. INTRODUZIONE

| tumori avanzati della testa e del collo rapprésmen un problema clinico di difficile gestione. La
QoL di questi pazienti & peggiorata da sintomi cami@ofagia, disfagia, raucedine, dolore locale e
riferito (esempio otalgia), aspirazione e infeziog@nguinamento, sensazione di massa a livello del
collo, paralisi dei nervi cranici, stridore respindgo, malnutrizione e disidrataziche.a radioterapia
palliativa rappresenta in questi casi un'importatdesfficace opzione terapeufica

In effetti, la EBRT palliativa € un trattamentoiefice per migliorare i sintomi e di conseguenza
migliorare la QoL di questi pazienti con cancroraato. Idealmente questo trattamento dovrebbe
essere il piu breve possibile per ridurre il disadii questi malati. Infatti, la loro condizionerita

e spesso molto scadente.

Ad esempio, una durata del trattamento di due gienmece dei tradizionali trattamenti di due
settimane (ad esempio 30 Gy in 10 frazioni), pdiestdurre problemi economici e logistici sia per
i pazienti che per il sistema sanitario. Trattammenolto brevi potrebbero anche promuovere
l'integrazione con la chemioterapia evitando I'mizione del trattamento sistemico. Infine per i
pazienti gia ricoverati in Hospice o in lista d&gth, questa tipologia di trattamento breve evitereb
sia una lunga interruzione di questo tipo di asei, sia il ritardo del’ammissione del paziemte i

Hospice.

Per erogare una dose clinicamente efficace in emebperiodo di tempo € necessario utilizzare
regimi ipofrazionati. Tuttavia I'uso dell'ipofrazmmmento potrebbe favorire I'insorgenza di effetti

collaterali tardivi. Si deve riconoscere pero, dheschio della comparsa di effetti collateralrdevi

in pazienti trattati con finalita palliativa € litato dalla relativamente breve aspettativa di vita.
Questo rischio deve comunque essere consideradadptesenza di una pur limitata percentuale di
pazienti lungo-sopravviventi. L’'uso di un frazionambo biquotidiano riduce questo rischio. Infatti,

un trattamento della durata di due giorni, con izibnamento biquotidiano, & gia stato utilizzato

nel trattamento di neoplasie avanzate della petiélia testa-collo’.

Tuttavia, la somministrazione di dosi relativameealevate in breve tempo rappresenta anche un
trattamento accelerato. Il rischio principale de#ldioterapia accelerata € un aumento della togsici
acuta potenzialmente in grado di peggiorare la Qeilpazienti e quindi di annullare I'obiettivo
principale della radioterapia palliativa. Pertanp@r ottimizzare questo tipo di trattamento, €

necessario valutare la dose massima somministrsdilza causare grave tossicita acuta.
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Per gqueste ragioni e stato precedentemente piaioifieno studio per definire la dose massima

tollerata (MDT) di un trattamento ipofrazionato elerato per le neoplasie avanzate del distretto
testa-collo. La tollerabilita di questo trattameptstata dimostrata per una dose massima di 20 Gy.
Inoltre, i risultati di quest’esperienza dimostranta buona efficacia di questo regime nel controllo

dei sintomf.

La EBRT erogata in 10 frazioni (30 Gy/10 fr) e ddesata uno standard di trattamento per il
cancro sintomatico del distretto testa e colloasimtico. La possibilita di ridurre la durata del
trattamento da 2 settimane a 2 giorni, senza dim@riefficacia del trattamento, non &€ mai stata
indagata in trials prospettici. Per questo motivetao disegnato uno studio volto a confrontare

guesto schema di trattamento abbreviato con urenszldi radioterapia palliativa piu tradizionale.

OBIETTIVI DELLO STUDIO
Obiettivo primario dello studio:
confrontare l'efficacia in termini di risposta ssintomo prodotta da un trattamento basato
sull’erogazione di 4 frazioni in due giorni conseewrispetto al “gold standard”.

Obiettivi secondari dello studio:

» valutare la tossicita acuta e tardiva causatardtihtmento;

» valutare la sopravvivenza libera dai sintomi.
3. PIANO DELLO STUDIO
3.1 Disegno dello studio
Lo studio € un trial di non inferiorita, randomitaae controllato. Lo studio si configurera come
interventistico senza medicinale, multicentricoperganeo. La randomizzazione avverra in aperto
con randomizzazione 1:1. Lo studio prevede l'amownto di un totale di 82 pazienti suddivisi in
due gruppi di 41 pazienti per ognuno dei due brdcstudio (braccio A: 20 Gy in 2 giorni; braccio
B (gold standard): 30 Gy in 2 settimane.

Procedura di randomizzazione

Previo ottenimento del consenso informato saranmoolati tutti i pazienti con diagnosi di
neoplasia di testa e collo avanzata, non susdettibtrattamento radicale.

Per ogni paziente saranno considerate le segueatmdiovli:
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« sesso, eta, performance status, istologia, se@deli® slel tumore;

« eventuali trattamenti precedenti (chemioterapiauctia, etc.);

¢ sintomi pre-trattamento.
La randomizzazione avverra presso il Centro Coatdme. | dati utili alla randomizzazione
verranno inviati dai Centri Partecipanti al Cen€@oordinatore via posta elettronica. | pazienti
saranno randomizzati dopo la verifica dei criteélindlusione. La randomizzazione avverra secondo

una lista random generata dal computer.

3.2  Popolazione dello studio

Saranno presi in considerazione tutti i pazientbalatoriali, con malattia neoplastica della testa e
del collo non suscettibile di intervento con fitalradicale. La qualita della vita di questi patiien
puo essere pesantemente peggiorata da sintomi todieofagia, la disfagia, la raucedine, il
dolore locale e riferito, I'aspirazione e linfene, il sanguinamento, la sensazione di massa a
livello del collo, la paralisi dei nervi cranicip Istridore respiratorio, la malnutrizione e la
disidratazione. Riuscire a controllare i sintomi piel breve tempo possibile e con il minor disagio
per il paziente, costituisce I'end point principdiequesto studio.

Criteri di inclusione

e pazienti con diagnosi istologica di tumore solidellal testa e del collo (carcinoma

squamoso, adenocarcinoma o altro);

* paziente non piu suscettibile di intervento terdéigeucon finalita radicale, per malattia

in stadio avanzato o metastatica o scadute comiiciimiche generali;
* pazienti di et® 18 anni;
e ECOG 0-3;

* paziente sintomatico nella sede del trattamentdofdocon NRS> 2 o altri sintomi

correlati alla malattia di base);

¢ nessuna modifica delle terapie sintomatiche di seupp (es. terapia antalgica)

nell’ultima settimana;

¢ ottenimento del consenso informato.

Criteri di esclusione

¢ gravidanza o allattamento;
* non disponibile per il follow-up;
* presenza di fistola oro-cutanea;
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e presenza di patologie internistiche che controimdc il trattamento radioterapico
esterno (patologie del sistema connettivo);

e comorbidita che nell’opinione del medico refereptessano costituire un rischio per la

partecipazione allo studio;

e precedente radioterapia nella stessa sede.

Assegnazione al trattamento sperimentale:

| pazienti saranno randomizzati ad uno dei duedbréaperimentale o di controllo) con uguale
probabilita (rapporto 1:1).

Si tratta quindi di uno studio di non inferiorigdui ipotesi e la non inferiorita in termini dgpiosta

dei sintomi del trattamento sperimentale rispettarattamento standard. La randomizzazione
avverra presso il Centro Coordinatore. | dati w@#ila randomizzazione verranno inviati dai Centri
Partecipanti al Centro Coordinatore via posta meita. | pazienti saranno randomizzati dopo la
verifica dei criteri di inclusione. La randomizzeazée avverra secondo una lista random generata dal

computer.
Terapie concomitanti

Non sono presenti restrizioni all’'utilizzo di farmaoncomitanti al trattamento radiante.

Tuttavia non e previsto 'uso di chemioterapia conitante.

Interruzione del trattamento

Ogni paziente ha piena facolta di interrompere Uua partecipazione allo studio in qualsiasi
momento; inoltre, qualora si ritenga che sia didbeio alla sua salute, la partecipazione del

paziente allo studio potra essere interrotta.
3.3 Aderenza al trattamento

Schema delle visite e delle valutazioni:

Visita di selezione (V-0)

Prima di iniziare ogni procedura specifica dellodsd, il ricercatore dovra ottenere dal paziente |l
consenso informato firmato. Le valutazioni di sedleae comprendono :

- eta, sesso, performance status;

- sede e istologia del tumore;

- precedente chemioterapia e/o chirurgia;
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- sintomi causati dalla neoplasia della testa ecdib.

Visite di successive (V-1, V-2, V-3)
Successivamente le visite in corso di trattameinggageranno secondo la seguente modalita:
Gruppo A (trattamento sperimentale):
e V-1l primo giorno di trattamento;
* V-2 il secondo giorno di trattamento.
Gruppo B (trattamento gold standard):
e V-1l primo giorno di trattamento;
e V-2 visita a meta trattamento;
» V-3 visita di fine trattamento.

Per entrambi i gruppi seguiranno visite di follop-gome da CRF mediante visita, contatto

telefonico o mail.

3.4 INTERVENTO TERAPEUTICO

3.4.1 Intervento sperimentale

| pazienti saranno trattati con EBRT 3D conformaaie con tecnica a campi multipli che sara
somministrata con acceleratore lineare con fasttdni di energia> 6 MV. Sara utilizzato per la
pianificazione un apparecchio TC-simulatore. | patiiriceveranno 20 Gy (5 Gy per frazione) con
sedute biquotidiane per due giorni consecutivi aanintervallo tra le due frazioni giornaliere di
almeno 6-8 ore. Le considerazioni sulle complicaradive attese sono state eseguite in base al
modello lineare-quadratico (rapporidB: 3); I'equivalente di 20 Gy in 5 Gy a frazione (B£)
rispetto al frazionamento convenzionale (2 Gy/fbae) & di 32 GY Il CTV sara definito come
GTV. Il PTV sara definito come il CTV + 1 cm di ngame in tutte le direzioni. Il riferimento della

dose sara eseguito secondo il report ICRU 50.

3.4.2 Intervento standard

| pazienti saranno trattati con EBRT 3D conformaale con tecnica a campi multipli che sara
somministrata con acceleratore lineare con fasttdni di energia> 6 MV. Sara utilizzato per la
pianificazione un apparecchio TC-simulatore. | patiiriceveranno 30 Gy (3 Gy per frazione, 1
frazione/die) per cinque giorni consecutivi in diegtimane. Le considerazioni sulle complicanze

tardive attese sono state eseguite basandosi siglimdineare-quadratico (rapportdf: 3)°. In
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base a questa valutazione la dose di 30 Gy inalfloini corrisponde ad una dose di 36,5 Gy per gli
effetti tardivi. Il CTV sara definito come GTV.RTV sara definito come il CTV + 1 cm di margine

in tutte le direzioni. Il riferimento della dosergaseguito secondo il report ICRU 50.

3.5  Valutazione dei risultati

L’obiettivo primario dello studio & di confrontatefficacia in termini di risposta sul sintomo
prodotta da un trattamento basato sull'erogaziarkefdazioni in due giorni consecutivi rispetto al
“gold standard”. Gli obiettivi secondari dello stodsono: valutare la tossicita acuta e tardiva

correlata al trattamento, la sopravvivenza libexiasthtomi e I'evoluzione del sintomo nel tempo.

3.6 Valutazioni di sicurezza

Lo studio & a carattere interventistico senza faoma pazienti saranno trattati secondo quanto
previsto dalla pratica clinica in accordo al giudidel Medico ed alle informazioni riportate nella
Scheda Tecnica di ogni singolo Prodotto delle fergpncomitanti eventualmente somministrate
secondo pratica clinica. La valutazione della szma consistera nel monitoraggio e nella
registrazione delle Reazione Avverse (ADR) e dekazione Avverse Serie. La valutazione della
sicurezza del trattamento consistera nel monitaoaggnella registrazione degli eventi avversi,

degli eventi avversi seri, degli esami di labor@t@r nella misurazione dei segni vitali.

Eventi avwers

Le informazioni relative a tutti gli eventi avversia quelli riferiti spontaneamente dal soggedia,
quelli riscontrati dallo Sperimentatore a seguiioddmande specifiche, che quelli evidenziati
dall'esame fisico del paziente, da indagini di fabario od altro, saranno raccolti, registrati aull
CRF e seguiti come appropriato. Si definisce eveweerso ogni segno, sintomo o condizione
clinica indesiderati che si verifichino dopo l'imzdel trattamento somministrato, anche se non c'e
relazione di causalita tra l'evento ed il trattatoerll trattamento somministrato include il

trattamento oggetto di valutazione ed il trattaroehtconfronto .

140



Le condizioni cliniche/malattie presenti gia prirdall'inizio del trattamento somministrato sono
considerate eventi avversi solo se peggiorano diopzo del trattamento somministrato. Occorre
definire la raccolta sulla CRF degli eventi avverslegli eventi avversi seri che si verificano @im

dell'inizio del trattamento somministrato, ma dape il paziente ha firmato il consenso informato.
Eventuali anomalie evidenziate dagli esami di labmto o da test costituiscono eventi avversi solo
Se causano segni o sintomi, se sono considerat@amti da un punto di vista clinico o se richiedono

una terapia, e sono registrate nella CRF di segiuigegni, sintomi od alla diagnosi associate.

Per quanto possibile, ogni evento avverso sararitesm termini di livello di severita (lieve,

moderato, grave) (livelli 1 - 4).

Eventi Awersi Seri

Le informazioni relative a tutti gli eventi avverseri saranno raccolte e registrate sul modulo di
segnalazione degli Eventi Avversi Seri. Per garankd sicurezza del paziente tutti gli eventi
avversi seri devono essere segnalati (gli evenavanti avversi andranno comunicati entro 24 ore
tramite mail al centro coordinatore) entro 24 o guando lo Sperimentatore ne viene a
conoscenza.

Sono definiti Eventi Avversi Seri quegli eventi avsi che:

risultano fatali;

pongono il paziente in pericolo di vita;

richiedono il ricovero del paziente o ne prolungéndegenza;

comportano un'invalidita/incapacita significativa persistente anche se non necessariamente
permanente;

causano un'anomalia congenita/difetto nel nascdupazienti in trattamento;

sono significative dal punto di vista medico nehs® che possono danneggiare il paziente e
richiedono un intervento medico o chirurgico pexvanire le situazioni sopra elencate.

Non sono considerati eventi avversi seri eventugiedalizzazioni per:

trattamenti di routine o monitoraggio della condig clinica oggetto di osservazione, non associati
ad un peggioramento della condizione clinica stessa

trattamenti di elezione o programmati in precedegperacondizioni cliniche preesistenti che non
sono correlate alla patologia oggetto di osservezeche non hanno subito un peggioramento;
cure generali (in ospedale od altri istituti) n@saciate ad alcun peggioramento delle condizioni

cliniche generali;
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» trattamenti di emergenza a livello ambulatoriale @eenti che non soddisfano la definizione di
eventi avversi seri e che non comportano l'ingressspedale.
Deve essere riportato anche ogni evento avverso ske si verifichi dopo che il paziente ha
fornito il consenso informato e fino a 24 mesi ddpdtima somministrazione del trattamento in
studio.
Lo Sperimentatore deve compilare il modulo di sémgiane degli eventi avversi seri, valutare la
relazione di causalita con il trattamento in stugtioinviare il modulo completato e firmato via mail
0 via fax (entro 24 ore al numero di fax 051/63@88ntro coordinatore dello studio).
Qualsiasi episodio ricorrente, complicazione o pgsgione di un evento gia segnalato deve essere
comunicato come follow-up di quell’evento.
Le informazioni di follow-up devono essere comuteceon una nuova scheda, specificando che si

tratta di follow-up di un evento gia segnalato rdi¢éando la data della avvenuta notifica iniziale.

Persone di riferimento

| numeri di telefono e fax delle persone di rifeemto per la segnalazione degli Eventi Avversi Seri
e delle Gravidanze sono riportati nell'Investigdtolder.

4. GESTIONE DEI DATI E ANALISI STATISTICA
4.1 Gestione dei dati

Il personale designato dallo Sperimentatore doyp@rtare le informazioni richieste dal protocollo
sulle Schede Raccolta Dati (CRF)

4.2  Metodi statistici

L'analisi statistica sara effettuata con SYSTATisiane 11.0 (SPSS, Chicago, IL). Le differenze
basali riguardo la demografia e le caratteristidhdrattamento dei pazienti saranno comparate
usando rispettivamente il test chi-quadyd ¢ il test di Kruskal-Walli¥ per le covariate categoriali
e continue. Le analisi saranno eseguite come daqmito con il tempo dell’'evento calcolato dal
giorno della randomizzazione. | tassi di rispofR) saranno calcolati dividendo il numero di
pazienti che risponderanno ad un determinato tempa popolazione totale dello studio
(prevalenza).

Il tasso di risposta attuariale del “caso migliosgra calcolato utilizzando il metodo di Kaplan-
Meier'! e le differenze confrontate con il test logranitintel-CoxX? La prevalenza sara calcolata
usando il numero attuale dei pazienti visti ad uiséta prestabilita di follow-up e con il test chi-

quadro ) usato per confrontare le differenze tra i grugpirattamento. Dove appropriato, il
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livello definito di significativita sara modificatatilizzando il metodo di correzione di Bonferrthi
per confronti multipli.

La sopravvivenza libera da progressione dei sint¢8#®FS) sara definita come la durata
dell'intervallo di tempo trascorso in uno stato fidge o stabile. La sopravvivenza globale (OS) e la

SPFS saranno calcolate con il metodo Kaplan-Nfeier

L'obiettivo di questo studio € valutare I'effica@al tasso di risposta delle due diverse schedule
EBRT palliativa valutate nello studio. | dati rattc@aranno raggruppati e riassunti rispetto alle
variabili demografiche, alle caratteristiche basali alle valutazioni di efficacia e sicurezza. Le
analisi esploratorie saranno effettuate utilizzastistiche descrittive. | dati saranno preseisiati
per la popolazione intent-to-treat (ossia tuttiazienti che sono stati sottoposti al trattamento in
studio) che per la popolazione per-protocol (o$siti i pazienti che hanno completato lo studio

senza violazioni maggiori del protocollo).

Le valutazioni di sicurezza saranno basate prihtipate sulla frequenza degli eventi avversi,

includendo tutti gli eventi avversi seri. Gli eveavversi saranno riassunti presentando per ogni
gruppo di trattamento il numero e la percentual@atiienti che hanno avuto un qualsiasi evento
avverso, un evento avverso in uno specifico appadail'organismo ed uno specifico evento

avverso. Ogni altra informazione raccolta (per ggenta gravita o la relazione con il farmaco di

studio) sara codificata come appropriato.

Saranno inoltre prodotte liste analitiche che tigioo informazioni dettagliate relativamente a:

* pazienti che hanno interrotto lo studio e relatmativi;
* pazienti che hanno interrotto lo studio per evawtiersi;
» pazienti che hanno avuto eventi avversi seri;

» pazienti con valori di esami di laboratorio fuoai dange predefiniti.

| dati di tutti i centri partecipanti a questo studaranno accorpati in modo che un numero adeguato

di pazienti sia disponibile per I'analisi.

29 .Caratteristiche della casistica, trattamenti e mal&tie concomitanti

| dati relativi alle caratteristiche demografichéasali ed alle osservazioni e misure di efficacia
sicurezza saranno opportunamente riassunti. Leteastiche di somministrazione della EBRT
palliativa in studio e degli altri trattamenti camgsitanti saranno riassunte, analogamente alle
principali malattie concomitanti registrate all'anssione in studio. Saranno inoltre listati i pazien

che hanno interrotto lo studio e descritti anainente i relativi motivi.
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» Valutazione dei risultati
Lo scopo di questo studio e quello di confront&#itacia di un regime di radioterapia accelerata
ipofrazionata, con un frazionamento biquotidianalire giorni consecutivi, la risposta al sintomo e
la sopravvivenza libera dai sintomi rispetto alltgstandard” nel trattamento palliativo dei tumori
avanzati della testa e del collo.
| pazienti saranno classificati in base a perforreastatus ECOG (allegato I);
La tossicita acuta e tardiva sara valutata sectmdcala RTOG-EORTY, (allegato I1);
La qualita di vita sara valutata in base al questim EORTC QLQ-C15-PAL (allegato Ill);
Una scala categoriale (CS) a 4 punti — assenzaldrej dolore lieve, dolore moderato o dolore
severo — e la scala analogica visiva da 10 cm (VA&ranno usate per misurare l'intensita del
dolore.
Il dolore” sara inoltre valutato tramite scale categoria)@ 4 punti in termini di:

5. frequenza — assenza di dolore, dolore occasiodalere intermittente, dolore costante;

6. assunzione di terapia analgesica — il pazienteassume analgesici, assume analgesici non-

oppiacei, assume oppiacei minori, assume oppiaaggiari;
7. frequenza di assunzione della terapia analgesi@ssuna assunzione, meno di una volta al
giorno, una volta al giorno, due o piu volte alrgm.

Per la conversione dei dosaggi degli oppioidirsiamda all’allegato IVP.
Per rendere omogenei e confrontabili i dati suiutazione del doloresaranno calcolati il PAIN
SCORE (intensita dolore x frequenza dolore) e IIUBRSCORE (intensita terapia antalgica x
frequenza terapia antalgica);
| pazienti saranno valutati al momento della randaazione (valutazione basale — CRF Scheda 2),
durante il trattamento (CRF Scheda 3) e a 1, B 8,12 mesi dopo la randomizzazione (CRF
Scheda 4);
Una risposta completa (CR) sara definita dall'assedel sintomo sulla CS. Una risposta
sintomatologica parziale (PR) sara definita da uglioramento di almeno una categoria sulla scala
CS (ad esempio da sintomo moderato a sintomo lidNegsuna risposta (NR) sara definita dalla
assenza di cambiamenti delle categorie dei sinsoitta scala CS;
Per la valutazione del dolorsulla scala VAS, una RC sara definita dall'assediehsintomo
dolore. Una risposta parziale sara definita darithezione di almeno 10 mm del punteggio ottenuto
sulla scala VAS, mentre nessuna risposta sarai@efla una modifica inferiore ai 10 mm sulla
scala VAS;
La valutazione del doloresara inoltre ottenuta tramite PAIN SCORE e DRUGDRE: CR sara
definita come la totale assenza di dolore e terapitalgica. PR sara definita come un
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miglioramento di almeno uno dei due score. La msgjone del dolore (PD) sara definita come
aumento di almeno uno dei due score;

La valutazione di altri sintomi correlati alla mtia neoplastica (esempio disfagia e disfonia) sara
ottenuta mediante il questionario FACT-H&N versighemodificato (allegato V).

* a livello delle aree radiotrattate.

Dimensione del campionk
Proponiamo un trial di non inferiorita, randomizza& controllato. Lo studio si configurera come
interventistico senza medicinale, multicentricoperganeo. La randomizzazione avverra in aperto

con rapporto 1:1.

Sulla base della letteratura ci attendiamo ché%&lei pazienti trattati con trattamento standard
(braccio di controllo) mostrera una risposta sot@nd"*’*2 La percentuale di risposte ipotizzata
per il trattamento sperimentale e pari al 78% (12@%valore atteso con trattamento standard). La
soglia di non inferiorita per lo studio e fissatda% di risposte sul sintomo (80% del valore attes
con trattamento standard). Sulla base di questiniissarebbe necessario reclutare 74 pazienti per
studiare l'effetto ipotizzato con una potenza @&l¥o (errore beta = 0.2) ed un errore alfa ad una
coda di 0,05. Ipotizzando uattrition rate pari al 10% (tasso ipotizzato sulla base dell'espea

del centro), la popolazione finale da reclutarissata a 82 paziefti

! Nota al paragrafo “Dimensione del campione”

Il calcolo di potenza e stato eseguito utilizzatedtormula (Blackwelder, 1982):

n = (o, B) % [rs X (100 —ng) + me X (100 —7e)] / (ms — me — dY

dovers e e SONO la vera percentuale di successi nel tratteorseandard ed in quello sperimentale e
f(a, B) = [07(a) + ©(B)]?

(@™ & la funzione di distribuzione cumulativa di uramale standardizzata).

5. Procedure amministrative

Norme di Buona Pratica Clinica

Questo studio sara condotto in accordo ai pringghia Good Clinical Practice [ICH Harmonized
Tripartite Guidelines for Good Clinical Practice9BDirective 91/507/EEC; D.M. 15.7.1997], alla
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dichiarazione di Helsinki ed alle normative naziomamateria di conduzione delle sperimentazioni
cliniche. Lo sperimentatore, firmando il protocollcconsente ad aderire alle procedure ed alle
istruzioni in esso contenute ed a svolgere lo stgdcondo GCP, la Dichiarazione di Helsinki e le

normative nazionali che disciplinano le sperimeiataizcliniche.

Emendamenti al protocollo o ogni altra modifica alk conduzione dello studio

Qualungque modifica al protocollo sara apportatéosimrma di emendamento. Non sono permesse
modifiche al protocollo durante il periodo di stodiOgni modifica imprevista nella conduzione

dello studio sara registrata nel "Clinical StudyBe".

Comitato etico e consenso informato

Il protocollo di studio, ogni emendamento del pooido, il consenso informato ed ogni altra

informazione per i pazienti dovranno essere approah Comitato Etico.

Per quanto concerne gli emendamenti, lo Sperinmetatpuo subito applicarli previa

comunicazione scritta al Comitato Etico, senza tael'approvazione del Comitato Etico, qualora
sia in gioco la sicurezza dei pazienti partecipafit studio. Inoltre, se lo Sperimentatore ritiene
che per ragioni di sicurezza dei pazienti sia nesr@s apportare immediatamente una modifica al

protocollo, deve metterne a conoscenza il ComHaitm del centro entro 10 giorni lavorativi.

Per partecipare allo studio ogni paziente dovraiferil consenso informato scritto (vedi anche
paragrafo 3.2 - Popolazione dello studio).

Archivio della documentazione

Lo Sperimentatore € responsabile dell’archiviaziermnservazione dei documenti essenziali dello
studio, prima, durante la conduzione e dopo il detamento o I'interruzione dello studio stesso, in
accordo a quanto/e per il tempo previsto dalla mbira vigente e dalle GCP.

| dati raccolti sulla CRF saranno in forma rigomogsmte anonima ed il soggetto sara identificato

unicamente con un numero e con le iniziali.

Lo Sperimentatore dovra conservare i dati origidali paziente (ad es. informazioni demografiche
e mediche, dati di laboratorio, elettrocardiogranetci) ed una copia del consenso informato scritto
firmato. Per alcuni dati pu0 essere stabilito, priche lo studio inizi, che vengano scritti

direttamente sulla CRF, che quindi in questo casgdra da dato originale.
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Ispezioni/Verifiche

Potranno essere condotte delle verifiche per ass&uche lo studio sia condotto in accordo al
protocollo ed alle disposizioni normative applidaf@urante il suo svolgimento oppure dopo che lo
studio si e completato). Se un'Autorita Regolatoichiede un'ispezione, lo Sperimentatore dovra

subito informare il Comitato Etico.

Pubblicazione dei risultati

| risultati dello studio verranno resi noti entr@ hesi dalla conclusione della sperimentazione.

Riservatezza e Confidenzialita

| documenti dello studio dovranno essere consemvdtiogo sicuro per assicurare il mantenimento
della confidenzialita e riservatezza e non potraassere divulgati ad altri senza autorizzazione
scritta da parte del Promotore tranne che nellaun@isiecessaria per ottenere il consenso del
paziente alla partecipazione allo studio.

Interruzione dello studio

Il Promotore si riserva la facolta di interromp&restudio nel rispetto del benessere dei pazienti.

Persone di riferimento

I numeri di telefono e fax delle persone di rifeemo per la conduzione dello studio sono riportati

nell'lnvestigator Folder fornito al centro.
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SHARON-BRAIN: Short course accelerated radiation tlerapy in palliative treatment of brain
metastases: a randomized study

SHARON-ENCEFALO: Radioterapia ipofrazionata accelerata nel trattamento palliativo

delle metastasi encefaliche: studio randomizzato

STUDIO INTERVENTISTICO SENZA MEDICINALE, RANDOMIZZATO 1:1 IN APERTO,
MULTICENTRICO, DI PAZIENTI AFFETTI DA LESIONI METASATICHE
DELL'ENCEFALO: TRATTAMENTO RADIANTE IPOFRAZIONATO ACCELERATO

Codice del protocollo: RT-15-02

1. INTRODUZIONE

Le metastasi encefaliche rappresentano un probtdéimeo di difficile gestione. La QoL di questi
pazienti € peggiorata da sintomi come stanchezfale@, deficit cognitivi e motori, perdita della
memoria, cambio di personalita, disturbi dell'edurib, vertigini, convulsioni, afasia/disfasia,
disturbi visivi e/o uditivi, nausea e vomitoLa radioterapia palliativa rappresenta in queasi
un'importante ed efficace opzione terapetftica

In effetti, la EBRT palliativa € un trattamentoiefice per migliorare i sintomi e di conseguenza
migliorare la QoL di questi pazienti con cancro asgdtico. ldealmente questo trattamento
dovrebbe essere il piu breve possibile per ridulrrdisagio di questi malati. Infatti, la loro

condizione clinica é spesso molto scadente.

Ad esempio, una durata del trattamento di due gienmece dei tradizionali trattamenti di due
settimane (ad esempio 30 Gy in 10 frazioni), pdiestdurre problemi economici e logistici sia per

i pazienti che per il sistema sanitario. Trattammenolto brevi potrebbero anche promuovere
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l'integrazione con la chemioterapia evitando I'mizione del trattamento sistemico. Infine per i
pazienti gia ricoverati in Hospice o in lista dé&gth, questa tipologia di trattamento breve evitereb
sia una lunga interruzione di questo tipo di ased, sia il ritardo dellammissione del paziemte i

Hospice.

Per erogare una dose clinicamente efficace in emebperiodo di tempo € necessario utilizzare
regimi ipofrazionati. Tuttavia I'uso dell'ipofrazimmento potrebbe favorire I'insorgenza di effetti

collaterali tardivi. Si deve riconoscere pero, dheschio della comparsa di effetti collateralrdevi

in pazienti trattati con finalita palliativa e litato dalla relativamente breve aspettativa di vita.
Questo rischio deve comunque essere consideradadptesenza di una pur limitata percentuale di
pazienti lungo-sopravviventi. L’'uso di un frazionamto biquotidiano riduce questo rischio. Infatti,

un trattamento della durata di due giorni, con i@zibnamento biquotidiano, e gia stato utilizzato

nel trattamento di neoplasie avanzate della petiél¢esta-collt”.

Tuttavia, la somministrazione di dosi relativameatevate in breve tempo rappresenta anche un
trattamento accelerato. Il rischio principale de#ldioterapia accelerata € un aumento della tégsici
acuta potenzialmente in grado di peggiorare la QelLpazienti e quindi di annullare I'obiettivo
principale della radioterapia palliativa. Pertanper ottimizzare questo tipo di trattamento, e

necessario valutare la dose massima somministrednilza causare grave tossicita acuta.

Per queste ragioni € stato precedentemente piataifigno studio per definire la dose massima
tollerata (MDT) di un trattamento ipofrazionato elerato per le metastasi dell'encefalo. La
tollerabilita di questo trattamento e stata dimaistrper una dose massima di 18 Gy. Inoltre, i
risultati di quest’esperienza dimostrano una bueficacia di questo regime nel controllo dei

sintompf.

La EBRT erogata in 10 frazioni (30 Gy/10 fr) é cddesata uno standard di trattamento per le
metastasi sintomatiche dell’'encefalo. La possailii ridurre la durata del trattamento da 2
settimane a 2 giorni, senza diminuire l'efficacel ttattamento, non € mai stata indagata in trials
prospettici. Per questo motivo € stato disegnato stadio volto a confrontare questo schema di
trattamento abbreviato con uno schema di radioizgdliativa piu tradizionale.
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OBIETTIVI DELLO STUDIO
Obiettivo primario dello studio:
confrontare l'efficacia in termini di risposta ssintomo prodotta da un trattamento basato

sull’erogazione di 4 frazioni in due giorni consteirispetto al “gold standard”.

Obiettivi secondari dello studio:

» valutare la tossicita acuta e tardiva causatardtthtnento;

» valutare la sopravvivenza libera dai sintomi.
3. PIANO DELLO STUDIO
3.1 Disegno dello studio
Lo studio € un trial di non inferiorita, randomitaae controllato. Lo studio si configurera come
interventistico senza medicinale, multicentricoperganeo. La randomizzazione avverra in aperto
con randomizzazione 1:1. Lo studio prevede l'ama@nto di un totale di 108 pazienti suddivisi in
due gruppi di 54 pazienti per ognuno dei due brdcstudio [braccio A: 18 Gy in 2 giorni; braccio
B (gold standard): 30 Gy in 2 settimane].

Procedura di randomizzazione
Previo ottenimento del consenso informato saranmoolati tutti i pazienti con diagnosi di
metastasi encefalica/encefaliche, non suscetiiblii¢/attamento radicale.
Per ogni paziente saranno considerate le seguammdioii:

« sesso, eta, performance status, istologia, sedad@e sdel tumore (nel caso di metastasi

plurime anche numero di lesioni);

« eventuali trattamenti precedenti (chemioterapiauctia, etc.);

e sintomi pre-trattamento.
La randomizzazione avverra presso il Centro Coatdie. | dati utili alla randomizzazione
verranno inviati dai Centri Partecipanti al Cen€@oordinatore via posta elettronica. | pazienti
saranno randomizzati dopo la verifica dei criteéindlusione. La randomizzazione avverra secondo

una lista random generata dal computer.

3.2  Popolazione dello studio

Saranno presi in considerazione tutti i pazientbalatoriali, con malattia metastatica (unica o
plurime metastasi) dell’encefalo non suscettibilentervento con finalita radicale. La qualita dell

vita di questi pazienti pud essere pesantementgigraga da sintomi come stanchezza, cefalea,
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deficit cognitivi e motori, perdita della memorieambio di personalita, disturbi dell’equilibrio,
vertigini, convulsioni, afasia/disfasia, disturbisivi e/o uditivi, nausea e vomito. Riuscire a
controllare i sintomi nel piu breve tempo possil@leon il minor disagio per il paziente, costiteisc
I'end point principale di questo studio.

Criteri di inclusione

¢ pazienti con diagnosi di metastasi unica o plurte#encefalo (metastasi encefaliche

da neoplasia polmonare, neoplasia della mamme#égnmoma o altro);

* paziente non piu suscettibile di intervento teraigeucon finalita radicale per malattia

metastatica, malattia in stadio avanzato e/o seathridizioni cliniche generali;
* pazienti di etee 18 anni;
e ECOG 0-3;

* paziente sintomatico nella sede del trattamentatqsii correlati alla malattia

neoplastica);

¢ nessuna modifica delle terapie sintomatiche di stpp(es. terapia antiepilettica o

antiedemigena) nell'ultima settimana,

¢ ottenimento del consenso informato.

Criteri di esclusione

e gravidanza o allattamento;
* non disponibile per il follow-up;

e presenza di patologie internistiche che controimdic il trattamento radioterapico

esterno (patologie del sistema connettivo);

e comorbidita che nell’opinione del medico refereptessano costituire un rischio per la

partecipazione allo studio;

* precedente radioterapia nella stessa sede.

Assegnazione al trattamento sperimentale:

| pazienti saranno randomizzati ad uno dei duedbréaperimentale o di controllo) con uguale
probabilita (rapporto 1:1).

Si tratta quindi di uno studio di non inferiorigdui ipotesi e la non inferiorita in termini dgpiosta
dei sintomi del trattamento sperimentale rispettarattamento standard. La randomizzazione
avverra presso il Centro Coordinatore. | dati w@ila randomizzazione verranno inviati dai Centri

Partecipanti al Centro Coordinatore via posta meita. | pazienti saranno randomizzati dopo la
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verifica dei criteri di inclusione. La randomizzeazée avverra secondo una lista random generata dal

computer.
Terapie concomitanti

Non sono presenti restrizioni all’'utilizzo di farmaoncomitanti al trattamento radiante.

Tuttavia non e previsto 'uso di chemioterapia conitante.

Interruzione del trattamento

Ogni paziente ha piena facolta di interrompere Ua partecipazione allo studio in qualsiasi
momento; inoltre, qualora si ritenga che sia didbeio alla sua salute, la partecipazione del

paziente allo studio potra essere interrotta.

3.3 Aderenza al trattamento

Schema delle visite e delle valutazioni:
Visita di selezione (V-0)
Prima di iniziare ogni procedura specifica dellodsd, il ricercatore dovra ottenere dal paziente |l
consenso informato firmato. Le valutazioni di selae comprendono :
- eta, sesso, performance status;
- sede, istologia, numero di lesioni in caso diastsi multiple;
- precedente chemioterapia e/o chirurgia;
- sintomi causati dalla/e metastasi dell’encefalo.
Visite di successive (V-1, V-2, V-3)
Successivamente le visite in corso di trattameinggageranno secondo la seguente modalita:
Gruppo A (trattamento sperimentale):
e V-1l primo giorno di trattamento;
» V-2 il secondo giorno di trattamento.
Gruppo B (trattamento gold standard):

* V-1il primo giorno di trattamento;

* V-2 visita a meta trattamento;
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« V-3 visita di fine trattamento.

Per entrambi i gruppi seguiranno visite di follop-gome da CRF mediante visita, contatto

telefonico o mail.

3.4 INTERVENTO TERAPEUTICO

3.4.1 Intervento sperimentale

| pazienti saranno trattati con EBRT 3D conformaale con tecnica a campi multipli che sara
somministrata con acceleratore lineare con fasttdni di energia> 6 MV. Sara utilizzato per la
pianificazione un apparecchio TC-simulatore. | patiiriceveranno 18 Gy (4,5 Gy per frazione)
con sedute biquotidiane per due giorni consecatwiun intervallo tra le due frazioni giornalietie d
almeno 6-8 ore. Le considerazioni sulle complicatazdive attese sono state eseguite in base al
modello lineare-quadratico (rappord: 3); I'equivalente di 18 Gy in 4,5 Gy a fraziorieQD,)
rispetto al frazionamento convenzionale (2 Gy/fvae) & di 27,8 Gy Il CTV sara definito come
GTV (whole brain irradiation — irradiazione dell@falo in toto). Il PTV sara definito come il CTV

+ 0,5 cm di margine in tutte le direzioni. Il rilerento della dose sara eseguito secondo il report
ICRU 50.

3.4.2 Intervento standard

| pazienti saranno trattati con EBRT 3D conformaale con tecnica a campi multipli che sara
somministrata con acceleratore lineare con fasttdni di energia> 6 MV. Sara utilizzato per la
pianificazione un apparecchio TC-simulatore. | patiiriceveranno 30 Gy (3 Gy per frazione, 1
frazione/die) per cinque giorni consecutivi in daggtimane. Le considerazioni sulle complicanze
tardive attese sono state eseguite basandosi siglimdineare-quadratico (rapportdf: 3)°. In
base a questa valutazione la dose di 30 Gy inalfloini corrisponde ad una dose di 36,5 Gy per gli
effetti tardivi. Il CTV sara definito come GTV (wleobrain irradiation — irradiazione dell’encefalo
in toto). Il PTV sara definito come il CTV + 0,5 cdn margine in tutte le direzioni. Il riferimento

della dose sara eseguito secondo il report ICRU 50.

3.5 Valutazione dei risultati

L’obiettivo primario dello studio € di confrontatifficacia in termini di risposta sul sintomo
prodotta da un trattamento basato sull'erogaziarkfcazioni in due giorni consecutivi rispetto al
“gold standard”. Gli obiettivi secondari dello stodsono: valutare la tossicita acuta e tardiva

correlata al trattamento, la sopravvivenza libexiasthtomi e I'evoluzione del sintomo nel tempo.
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3.6 Valutazioni di sicurezza

Lo studio & a carattere interventistico senza faoma& pazienti saranno trattati secondo quanto
previsto dalla pratica clinica in accordo al giudidel Medico ed alle informazioni riportate nella
Scheda Tecnica di ogni singolo Prodotto delle ierapncomitanti eventualmente somministrate
secondo pratica clinica. La valutazione della sizma consistera nel monitoraggio e nella
registrazione delle Reazione Avverse (ADR) e dekazione Avverse Serie. La valutazione della
sicurezza del trattamento consistera nel monitaoaggnella registrazione degli eventi avversi,

degli eventi avversi seri, degli esami di labori@t@ nella misurazione dei segni vitali.

Eventi awersi

Le informazioni relative a tutti gli eventi avversia quelli riferiti spontaneamente dal soggetdia,
quelli riscontrati dallo Sperimentatore a seguiioddmande specifiche, che quelli evidenziati
dall'esame fisico del paziente, da indagini di fabario od altro, saranno raccolti, registrati aull
CRF e seguiti come appropriato. Si definisce evaweerso ogni segno, sintomo o condizione
clinica indesiderati che si verifichino dopo l'imzdel trattamento somministrato, anche se non c'e
relazione di causalita tra l'evento ed il trattatoenll trattamento somministrato include il

trattamento oggetto di valutazione ed il trattaraetitconfronto.

Le condizioni cliniche/malattie presenti gia prirdall'inizio del trattamento somministrato sono
considerate eventi avversi solo se peggiorano dopnio del trattamento somministrato. Occorre
definire la raccolta sulla CRF degli eventi avverslegli eventi avversi seri che si verificano @im
dell'inizio del trattamento somministrato, ma dape il paziente ha firmato il consenso informato.
Eventuali anomalie evidenziate dagli esami di labmio o da test costituiscono eventi avversi solo
se causano segni o sintomi, se sono consideratamii da un punto di vista clinico o se richiedono

una terapia, e sono registrate nella CRF di segiuigegni, sintomi od alla diagnosi associate.

Per quanto possibile, ogni evento avverso sararitesm termini di livello di severita (lieve,

moderato, grave) (livelli 1 - 4).

Eventi Awers Seri

Le informazioni relative a tutti gli eventi avverseri saranno raccolte e registrate sul modulo di
segnalazione degli Eventi Avversi Seri. Per garankh sicurezza del paziente tutti gli eventi

avversi seri devono essere segnalati (gli evenayanti avversi andranno comunicati entro 24 ore
tramite mail al centro coordinatore) entro 24 om@ guando lo Sperimentatore ne viene a

conoscenza.
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Sono definiti Eventi Avversi Seri quegli eventi avsi che:

risultano fatali;

pongono il paziente in pericolo di vita;

richiedono il ricovero del paziente o ne prolungéndegenza;

comportano un'invalidita/incapacita significativa persistente anche se non necessariamente
permanente;

causano un'anomalia congenita/difetto nel nascdupazienti in trattamento;

sono significative dal punto di vista medico nehs® che possono danneggiare il paziente e
richiedono un intervento medico o chirurgico pexvanire le situazioni sopra elencate.

Non sono considerati eventi avversi seri eventgiedalizzazioni per:

trattamenti di routine o monitoraggio della condig clinica oggetto di osservazione, non associati
ad un peggioramento della condizione clinica stessa

trattamenti di elezione o programmati in precedegperacondizioni cliniche preesistenti che non
sono correlate alla patologia oggetto di osservezeche non hanno subito un peggioramento;
cure generali (in ospedale od altri istituti) n@saciate ad alcun peggioramento delle condizioni
cliniche generali;

trattamenti di emergenza a livello ambulatoriale @eenti che non soddisfano la definizione di
eventi avversi seri e che non comportano l'ingresespedale.

Deve essere riportato anche ogni evento avverso ske si verifichi dopo che il paziente ha
fornito il consenso informato e fino a 24 mesi ddpdtima somministrazione del trattamento in
studio.

Lo Sperimentatore deve compilare il modulo di sémriane degli eventi avversi seri, valutare la
relazione di causalita con il trattamento in stugticinviare il modulo completato e firmato via malil
o0 via fax (entro 24 ore al numero di fax 051/63@!88ntro coordinatore dello studio).

Qualsiasi episodio ricorrente, complicazione o pgegione di un evento gia segnalato deve essere
comunicato come follow-up di quell’evento.

Le informazioni di follow-up devono essere comuteceon una nuova scheda, specificando che si

tratta di follow-up di un evento gia segnalato redi¢ando la data della avvenuta notifica iniziale.

Persone di riferimento

| numeri di telefono e fax delle persone di rifeemto per la segnalazione degli Eventi Avversi Seri

e delle Gravidanze sono riportati nell'Investigdtolder.
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4, GESTIONE DEI DATI E ANALISI STATISTICA
4.1 Gestione dei dati

Il personale designato dallo Sperimentatore doyp@rtare le informazioni richieste dal protocollo
sulle Schede Raccolta Dati (CRF)

4.2 Metodi statistici

L'analisi statistica sara effettuata con SYSTATisiane 11.0 (SPSS, Chicago, IL). Le differenze
basali riguardo la demografia e le caratteristidhdrattamento dei pazienti saranno comparate
usando rispettivamente il test chi-quadyd ¢ il test di Kruskal-Walli¥ per le covariate categoriali

e continue. Le analisi saranno eseguite come daquito con il tempo dell’evento calcolato dal
giorno della randomizzazione. | tassi di rispofR) saranno calcolati dividendo il numero di
pazienti che risponderanno ad un determinato tempta popolazione totale dello studio
(prevalenza).

Il tasso di risposta attuariale del “caso migliosgra calcolato utilizzando il metodo di Kaplan-
Meier'! e le differenze confrontate con il test logranitdintel-CoxX? La prevalenza sara calcolata
usando il numero attuale dei pazienti visti ad uisita prestabilita di follow-up e con il test chi-
quadro ) usato per confrontare le differenze tra i grugpirattamento. Dove appropriato, il
livello definito di significativita sara modificatatilizzando il metodo di correzione di Bonferrthi
per confronti multipli.

La sopravvivenza libera da progressione dei sint¢8#®FS) sara definita come la durata
dell'intervallo di tempo trascorso in uno stato fidge o stabile. La sopravvivenza globale (OS) e la

SPFS saranno calcolate con il metodo Kaplan-Nfeier

L'obiettivo di questo studio € valutare I'effica@al tasso di risposta delle due diverse schedule
EBRT palliativa valutate nello studio. | dati rattc@aranno raggruppati e riassunti rispetto alle
variabili demografiche, alle caratteristiche basali alle valutazioni di efficacia e sicurezza. Le
analisi esploratorie saranno effettuate utilizzasiistiche descrittive. | dati saranno preseisiati
per la popolazione intent-to-treat (ossia tuttiazienti che sono stati sottoposti al trattamento in
studio) che per la popolazione per-protocol (o$sit i pazienti che hanno completato lo studio

senza violazioni maggiori del protocollo).

Le valutazioni di sicurezza saranno basate prihtipate sulla frequenza degli eventi avversi,
includendo tutti gli eventi avversi seri. Gli eveavversi saranno riassunti presentando per ogni
gruppo di trattamento il numero e la percentual@adiienti che hanno avuto un qualsiasi evento

avverso, un evento avverso in uno specifico appadail'organismo ed uno specifico evento
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avverso. Ogni altra informazione raccolta (per ggenta gravita o la relazione con il farmaco di

studio) sara codificata come appropriato.
Saranno inoltre prodotte liste analitiche che tigioo informazioni dettagliate relativamente a:

* pazienti che hanno interrotto lo studio e relatmativi;
* pazienti che hanno interrotto lo studio per evawtiersi;
* pazienti che hanno avuto eventi avversi seri;

» pazienti con valori di esami di laboratorio fuoai dange predefiniti.

| dati di tutti i centri partecipanti a questo studaranno accorpati in modo che un numero adeguato

di pazienti sia disponibile per I'analisi.

30.Caratteristiche della casistica, trattamenti e malétie concomitanti

| dati relativi alle caratteristiche demografichéasali ed alle osservazioni e misure di efficacia
sicurezza saranno opportunamente riassunti. Leteastiche di somministrazione della EBRT
palliativa in studio e degli altri trattamenti camgitanti saranno riassunte, analogamente alle
principali malattie concomitanti registrate all'anssione in studio. Saranno inoltre listati i pazien

che hanno interrotto lo studio e descritti anaithente i relativi motivi.

» Valutazione dei risultati
Lo scopo di questo studio e quello di confrontg#itacia di un regime di radioterapia accelerata
ipofrazionata, con un frazionamento biquotidianalire giorni consecutivi, la risposta al sintomo e
la sopravvivenza libera dai sintomi rispetto al lthstandard” nel trattamento palliativo delle
metastasi encefaliche.
| pazienti saranno classificati in base a perforreastatus ECOG (allegato I);
La tossicita acuta e tardiva sara valutata sectindcala RTOG-EORTY, (allegato I1);
La qualita di vita sara valutata in base al questim EORTC QLQ-C15-PAL (allegato Ill);
Una scala categoriale (CS) a 4 punti — assenzaldrej dolore lieve, dolore moderato o dolore
severo — e la scala analogica visiva da 10 cm (VA&ranno usate per misurare I'intensita del
dolore.
Il dolore” sara inoltre valutato tramite scale categoria)@ 4 punti in termini di:

8. frequenza — assenza di dolore, dolore occasiodalere intermittente, dolore costante;

9. assunzione di terapia analgesica — il pazienteassuome analgesici, assume analgesici non-

oppiacei, assume oppiacei minori, assume oppiaaggiari;
10. frequenza di assunzione della terapia analgesimsssuna assunzione, meno di una volta al
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giorno, una volta al giorno, due o piu volte alrgim.
Per la conversione dei dosaggi degli oppioidirsiamda all’allegato IVP.
Per rendere omogenei e confrontabili i dati suiutazione del doloresaranno calcolati il PAIN
SCORE (intensita dolore x frequenza dolore) e IIUBRSCORE (intensita terapia antalgica x
frequenza terapia antalgica);
| pazienti saranno valutati al momento della randaazione (valutazione basale — CRF Scheda 2),
durante il trattamento (CRF Scheda 3) e a 1, B 8,12 mesi dopo la randomizzazione (CRF
Scheda 4);
Una risposta completa (CR) sara definita dall'assedel sintomo sulla CS. Una risposta
sintomatologica parziale (PR) sara definita da ugliaxamento di almeno una categoria sulla scala
CS (ad esempio da sintomo moderato a sintomo liéNegsuna risposta (NR) sara definita dalla
assenza di cambiamenti delle categorie dei sinsoitta scala CS;
Per la valutazione del dolorsulla scala VAS, una RC sara definita dall'assesielsintomo
dolore. Una risposta parziale sara definita darithezione di almeno 10 mm del punteggio ottenuto
sulla scala VAS, mentre nessuna risposta saraiefla una modifica inferiore ai 10 mm sulla
scala VAS;
La valutazione del doloresara inoltre ottenuta tramite PAIN SCORE e DRUGDRE: CR sara
definita come la totale assenza di dolore e teragtalgica. PR sara definita come un
miglioramento di almeno uno dei due score. La msgjone del dolore (PD) sara definita come

aumento di almeno uno dei due score.

* a livello dell’'area radiotrattata.

Dimensione del campionk
Proponiamo un trial di non inferiorita, randomizza controllato. Lo studio si configurera come
interventistico senza medicinale, multicentricoperdganeo. La randomizzazione avverra in aperto

con rapporto 1:1.

Sulla base della letteratura ci attendiamo ché%5dei pazienti trattati con trattamento standard
(braccio di controllo) mostrera una risposta saishd’*2 La percentuale di risposte ipotizzata per
il trattamento sperimentale & pari al 65% (130%\dgdbre atteso con trattamento standard)a
soglia di non inferiorita per lo studio e fissata#@% di risposte sul sintomo (80% del valore attes
con trattamento standard). Sulla base di questiniissarebbe necessario reclutare 96 pazienti per

studiare l'effetto ipotizzato con una potenza @&l¥o (errore beta = 0.2) ed un errore alfa ad una

159



coda di 0,05. Ipotizzando uattrition rate pari al 10% (tasso ipotizzato sulla base dell’éspea
del centro), la popolazione finale da reclutarissata a 108 paziefiti

! Nota al paragrafo “Dimensione del campione”

Il calcolo di potenza é stato eseguito utilizzatedformula (Blackwelder, 1982):

n = f(a, B) x [1s x (100 —1g) + 7 x (100 —1e)] / (mg — 7o — Al

doven en, sono la vera percentuale di successi nel tratteovstandard ed in quello sperimentale e
f(a, B) = [07(a) + ©7(B)]*

(@ & la funzione di distribuzione cumulativa di uamale standardizzata).

5. Procedure amministrative

Norme di Buona Pratica Clinica

Questo studio sara condotto in accordo ai pringghia Good Clinical Practice [ICH Harmonized
Tripartite Guidelines for Good Clinical Practice9®Directive 91/507/EEC; D.M. 15.7.1997], alla
dichiarazione di Helsinki ed alle normative naziomamateria di conduzione delle sperimentazioni
cliniche. Lo sperimentatore, firmando il protocollcconsente ad aderire alle procedure ed alle
istruzioni in esso contenute ed a svolgere lo stgdcondo GCP, la Dichiarazione di Helsinki e le

normative nazionali che disciplinano le sperimeiataizcliniche.

Emendamenti al protocollo o ogni altra modifica alh conduzione dello studio

Qualungque modifica al protocollo sara apportatéosimrma di emendamento. Non sono permesse
modifiche al protocollo durante il periodo di stodiOgni modifica imprevista nella conduzione

dello studio sara registrata nel "Clinical StudyBe".

Comitato etico e consenso informato

Il protocollo di studio, ogni emendamento del pooido, il consenso informato ed ogni altra

informazione per i pazienti dovranno essere approah Comitato Etico.

Per quanto concerne gli emendamenti, lo Sperinmetatpuo subito applicarli previa

comunicazione scritta al Comitato Etico, senza tael'approvazione del Comitato Etico, qualora
sia in gioco la sicurezza dei pazienti partecipafit studio. Inoltre, se lo Sperimentatore ritiene
che per ragioni di sicurezza dei pazienti sia nesr®s apportare immediatamente una modifica al

protocollo, deve metterne a conoscenza il ComHaitmo del centro entro 10 giorni lavorativi.
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Per partecipare allo studio ogni paziente dovraiferil consenso informato scritto (vedi anche
paragrafo 3.2 - Popolazione dello studio).

Archivio della documentazione

Lo Sperimentatore € responsabile dell’archiviaziermnservazione dei documenti essenziali dello
studio, prima, durante la conduzione e dopo il detamento o I'interruzione dello studio stesso, in
accordo a quanto/e per il tempo previsto dalla mbira vigente e dalle GCP.

| dati raccolti sulla CRF saranno in forma rigomogsmte anonima ed il soggetto sara identificato

unicamente con un numero e con le iniziali.

Lo Sperimentatore dovra conservare i dati origidali paziente (ad es. informazioni demografiche
e mediche, dati di laboratorio, elettrocardiogranetci) ed una copia del consenso informato scritto
firmato. Per alcuni dati puo essere stabilito, prithe lo studio inizi, che vengano scritti

direttamente sulla CRF, che quindi in questo casgdra da dato originale.

Ispezioni/Verifiche

Potranno essere condotte delle verifiche per ass&uche lo studio sia condotto in accordo al
protocollo ed alle disposizioni normative applidaf@urante il suo svolgimento oppure dopo che lo
studio si e completato). Se un'Autorita Regolatoichiede un'ispezione, lo Sperimentatore dovra

subito informare il Comitato Etico.

Pubblicazione dei risultati

| risultati dello studio verranno resi noti entr@ hesi dalla conclusione della sperimentazione.

Riservatezza e Confidenzialita

| documenti dello studio dovranno essere consemvdtiogo sicuro per assicurare il mantenimento
della confidenzialita e riservatezza e non potraassere divulgati ad altri senza autorizzazione
scritta da parte del Promotore tranne che nellaun@isiecessaria per ottenere il consenso del
paziente alla partecipazione allo studio.

Interruzione dello studio

Il Promotore si riserva la facolta di interromp&restudio nel rispetto del benessere dei pazienti.

Persone di riferimento

| numeri di telefono e fax delle persone di rifegmo per la conduzione dello studio sono riportati
nell'lnvestigator Folder fornito al centro

161



BIBLIOGRAFIA

1. Lutz S, Chow E, Hoskin P. Radiation oncologypailiative care. ¥ edition, Wiley-Blackwell
2013 p.127;

2. Finnegan TS, Bhatt NH, Shaughnessy JN, Perd&ze@man R, Silverman C, Bumpous J, Potts
K, Dunlap NE. Cyclical hypofractionated radiotherapchnique for palliative treatment of locally
advanced head and neck cancer: institutional expegi and review of palliative regimens. J
Community Support Oncol 2016;14:29-36;

3. Corry J, Peters LJ, Costa ID, Milner AD, FawnsRikchin D, Porceddu S. The 'QUAD SHOT" -
- a phase Il study of palliative radiotherapy focurable head and neck cancer. Radiother Oncol
2005;77:137-42;

4. Caravatta L, Padula GDA, Macchia G, FerrandinaB@omo P, Deodato F, Massaccesi M,
Mignogna S, Tambaro R, Rossi M, Flocco M, Scapatséambia G, Pacelli F, Valentini V, Cellini
N, Morganti AG. SHort course Accelerated Radiati@irapy (SHARON) in palliative treatment
of advanced pelvic malignancies: a phase | stutyl Radiat Oncol Biol Phys 2012;83:€627-631;
5. Ghoshal S, Chakraborty S, Moudgil N, Kaur M,dP& D. QuadShot: A Short but Effective
Schedule for Palliative Radiation for Head and Né&&rcinoma. Indian J Palliat Care 2009;
15:137-140;

6. Monnier L, Touboul E, Durdux C, Lang P, St Guily, Huguet F. Hypofractionated palliative
radiotherapy for advanced head and neck cancelHtF2SQ regimen. Head Neck 2013;35:1683-8;
7. Chen AM, Vaughan A, Narayan S, Vijayakumar Sli&eve radiation therapy for head and neck
cancer: toward an optimal fractionation scheme.dH¢ack 2008;30:1586-91;

8. Caravatta L, Macchia G, Deodato F, Digesu CardicV, Montoro C., Mignogna S, Travaglini
C, Rossi M, Volpacchio G, Vaccarella MP, Buwenge Walentini V, Cellini N, Morganti AG.
Radioterapia palliativa short course: risultati lipnenari degli studi Sharon (Short course
Accelerated RadiatiON therapy). Tumori, vol 8, N2d09. Atti Congresso AIRO 2009, Bologna,;

9. Joiner MC, Bentzen SM. Time-dose relationshifige linear-quadratic approach. In Basic
Clinical Radiobiology. Steel GG Ed, 3rd editionnaid Publ., London, 2002, p 120;

10. Kruskal W, Wallis WA. "Use of ranks in one-eribn variance analysis'Journal of the
American Statistical Association 1952;47: 583—-621;

11. Kaplan EL, Meier P. Nonparametric estimatioonfrincomplete observations. J. Am. Stat.
Assoc. 1958;53:457-481;

12. Peto R, Peto J. Asymptotically efficient rankariant procedures. J R Stat Soc 1972;135:185-
207;

162



13. Bland JM, Altman DG. Multiple significance testhe Bonferroni metho®MJ 1995;310:170;

14. Cox JD, Stetz J, Pajak TF. Toxicity criteriatloé Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
and the European Organization for Research antirtegd of Cancer (EORTC). Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1995;31:1341-1346;

15. Ohnhaus EE, Adler R. Methodological problemgha measurement of pain: a comparison
between the verbal rating scale and the visuabgnal scale. Pain 1975;1:379-84;

16. Caraceni A. et al. Use of opioid analgesicha treatment of cancer pain: evidence-based
recommendations from the EAPC. Lancet Oncol. 2(B:238-68;

17. Pease NJ, Edwards A, Moss LJ. Effectivenesghole brain radiotherapy in the treatment of
brain metastases: a systematic review. Palliat K@05;19:288-99;

18. Komosinska K, Kepka L, Niwinska A, Pietrzak Wierzchowski M, Tyc-Szczepaniak D,
Kaczmarczyk A, Bujko K. Prospective evaluation dfet palliative effect of whole-brain
radiotherapy in patients with brain metastases @odr performance status. Acta Oncol.
2010;49:382-8;

19. Caravatta L, Deodato F, Ferro M, Macchia G, $dasesi M, Cilla S, Tambaro R, Mignogna S,
Padula GD, Musacchio M, Flocco M, Cantore G, SdapaBogale S, Balducci M, Valentini V,
Cellini N, Morganti AG. Results of a phase Il stungfyShort-course Accelerated Radiation Therapy
(SHARON) for multiple brain metastases. Am J Clinc0l. 2015;38:395-400.

20. Blackwelder WC. "Proving the null hypothesisi clinical trials. Control Clin Trials.
1982;3:345-53.

163



