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PREFAZIONE

Caro Socio,
con grande piacere presentiamo le nuove Linee Guida (LG) della nostra Societa, traduzione integrale
autorizzata delle European Association of Urology (EAU) Guidelines 2018.

Come sai le LG sono raccomandazioni di comportamento clinico, prodotte attraverso un processo
sistematico, allo scopo di assistere medici e pazienti nel decidere quali siano le modalita di assistenza
piu appropriate in specifiche circostanze cliniche. Esse permettono pertanto di “trasferire” nella pra-
tica clinica le conoscenze prodotte dalla ricerca scientifica e aiutare il clinico nel processo decisiona-
le. Disporre di sintetiche informazioni sul razionale delle varie opzioni disponibili fornisce al medico
raccomandazioni di comportamento basate sulle migliori prove di efficacia scientifica disponibili in
letteratura garantendo 'appropriatezza della propria pratica clinica pur nell'individualita delle scelte
personali. Inoltre, poiché conoscere quali siano le prestazioni piu appropriate atte a risolvere i proble-
mi e base irrinunciabile su cui fondare la pratica clinica, U'efficacia diventa propedeutica all’efficienza.
Cio significa porre le basi razionali per un’obiettiva valutazione dei costi e dei benefici delle singole
prestazioni che sia riferita alla cura del paziente e non al semplice risparmio in termini di denaro.

L’argomento “Linee Guida” ha inoltre acquisito maggiore importanza alla luce dei recenti cambia-
menti legislativi introdotti dalla Legge Bianco-Gelli (8 marzo 2017, n. 24 - G.U. 17 marzo 2017, n.64),
che proprio alle LG attribuisce un ruolo strategico nell’lambito della “responsabilita professionale degli
esercenti le professioni sanitarie”. Sinteticamente, la legge impone agli esercenti le professioni sani-
tarie di “attenersi alle raccomandazioni previste dalle Linee Guida (LG) pubblicate da enti/istituzioni
pubblici o privati o societa scientifiche iscritte in apposito elenco del Ministero”.

Anche alla luce di questo nuovo scenario legislativo e nata l'esigenza, all’interno della Societa Italia-
na di Urologia, di redigere nuove Linee Guida e inserire le stesse nel Sistema Nazionale Linee Guida
(SNLG), in accordo con quanto indicato nella Legge Gelli.

In quest’ottica, il Comitato Esecutivo SIU ha istituito un Comitato Linee Guida (coordinato dal prof.
Francesco Porpiglia), emanazione dell’Ufficio Scientifico (diretto dal prof. Giuseppe Morgia).

E apparsa subito logica e razionale la decisione di optare per la traduzione in lingua italiana -peraltro
condizione indispensabile per 'inserimento delle stesse nel SNLG- delle LG EAU, edizione 2018.

La scelta e caduta sulle LG EAU per diversi motivi: in primo luogo queste LG sono il frutto di un proces-
so metodologico sistematico, rigoroso, codificato e accettato dalla comunita scientifica. In secondo
luogo le LG EAU sono gia oggi uno degli strumenti piu utilizzati dagli Urologi di tutta Europa, adottate
da vari paesi come LG ufficiali nazionali.

Dal punto di vista metodologico, la forza di raccomandazione (“forte” o “debole”) é stata ottenuta
valutando alcuni elementi chiave fra cui la qualita complessiva delle evidenze esistenti, 'importanza
dell’effetto derivante dalla raccomandazione e la certezza dei risultati.

Il comitato LG ha identificato una serie di esperti responsabili della traduzione di ogni singolo capito-
lo, suddiviso per patologia in argomenti “oncologici” e “non oncologici”. Ciascun referente ha creato
un gruppo di lavoro che si e occupato della traduzione del capitolo assegnato, evidenziando le possi-
bili criticita dell’applicazione delle linee guida europee all’interno del nostro sistema sanitario.
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Ciascun capitolo é stato poi rivisto, per competenza, dai vice-coordinatori (i proff. Andrea Salonia e
Giacomo Novara) e dal coordinatore.

Il processo di traduzione e stato completato puntualmente e con elevati livelli qualitativi. D’altro can-
to 'inserimento di queste LG SIU nel Sistema Nazionale Linee Guida si é rivelato molto pit complesso
di quanto immaginato all’inizio del “percorso”. Nel frattempo in fatti U'lstituto Superiore di Sanita ha
pubblicato il “Manuale Metodologico per la produzione di Linee Guida di Pratica clinica” e il “Manuale
operativo per l'inserimento di Linee Guida nel SNLG”. Tali pubblicazioni hanno messo in luce alcune
criticita delle LG SIU che, pur eccellenti sul piano metodologico, non sono del tutto aderenti ai requi-
siti indicati dall’lstituto Superiore di Sanita. L'adeguamento delle LG SIU a questi requisiti e possibile,
come previsto dallo stesso Manuale, utilizzando alcuni sistemi come il Grade, ma richiede uno sforzo
notevole e il coinvolgimento di metodologi, medici legali, altre figure professionali (radioterapisti,
oncologi) nonché di pazienti e caregivers. Inoltre le LG dovrebbero essere adattate alla realta Italiana
che, come noto, in ambito sanitario € molto variegata tanto da rendere difficile una standardizzazio-
ne delle indicazioni per la pratica clinica.

Il comitato LG pertanto, in accordo con il Comitato Esecutivo, ha optato per una richiesta di inseri-
mento nel SNLG dilazionata nel tempo, piu “ragionata” e certamente piu limitata rispetto al corpus
completo delle LG.

La SIU inoltre si e fatta carico (sono gia programmatii primi incontri) di concordare una strategia “co-
mune” con le altre Societa Scientifiche urologiche e di altre discipline accreditate dal SNLG, in modo
da evitare inutili e controproducenti duplicazioni di iniziative.

Arigore quindi le LG SIU non rispettano i requisiti indicati nell’art. 5 comma 3 della legge Gelli [...le LG
sono integrate nel SNLG...] e non hanno, ad oggi, quindi quel “valore medico-legale” auspicato dal
legislatore e dal Comitato all’inizio di questo percorso.

Tuttavia, la legge prescrive che in assenza di LG pubblicate nell'SNLG (e ad oggi nessuna LG urologica
e inserita nel SNLG) si faccia riferimento alle “buone pratiche clinico-assistenziali”, senza ulteriori chia-
rimenti. Se le LG qui presentate possano essere considerate “buone pratiche” sara oggetto di studio
da parte di un pool di medici legali che collaborano con SIU.

Nel frattempo, riteniamo che le LG SIU, frutto del lavoro di decine di professionisti della nostra So-
cieta, e il cui livello Scientifico e garantito da EAU, possano rappresentare un utile strumento nella
“vita quotidiana” del clinico. Le abbiamo pertanto rese fruibili, consultabili e scaricabili dal sito web
SIU in attesa che il loro “cammino” formale sia completato.

Buon lavoro!

Comitato Linee Guida - Prof Francesco Porpiglia
Ufficio Scientifico - Prof Giuseppe Morgia
Segretario Generale - Prof Walter Artibani

a nome del Comitato Esecutivo SIU
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7. TRATTAMENTO DELLRCC

Trattamento del RCC localmente avanzato

Introduzione

In aggiunta al sommario delle evidenze e delle raccomandazioni mostrato nella sezione 7.1 per il RCC localiz-
zato, alcune strategie terapeutiche derivano da particolari condizioni di malattia localmente avanzata.

Gestione dei linfonodi clinicamente positivi (cN+)

In presenza di malattia linfonodale clinicamente positiva (cN+), la linfoadenectomia & sempre giustificata [41].
Tuttavia, l'estensione della linfoadenectomia resta controversa [235].

Gestione del RCC localmente avanzato non resecabile

Nei pazienti con malattia considerata non resecabile, 'embolizzazione pud controllare i sintomi, compresa
la macroematuria ed il dolore al fianco [252-254]. L'utilizzo neoadiuvante delle targeted therapy per ridurre le
dimensioni tumorali & da considerarsi sperimentale e non deve essere raccomandato al di fuori di trials clinici.

Gestione del RCC con trombosi venosa tumorale

La formazione di un trombo tumorale all'interno della VCI nei pazienti con RCC costituisce un importante
fattore prognostico negativo. Tradizionalmente i pazienti con trombosi tumorale venosa vengono sottoposti
a trattamento chirurgico per rimuovere il rene ed il trombo tumorale. Una resezione chirurgica aggressiva &
largamente accettata come opzione di default nella gestione della trombosi tumorale [330-338]. Tuttavia per-
mangono alcune incertezze riguardo la strategia chirurgica migliore nel trattamento di questi pazienti.

Evidenze chirurgiche nel trattamento della trombosi venosa tumorale

| dati disponibili riguardo il possibile trattamento chirurgico della trombosi venosa tumorale derivano esclu-
sivamente da case series. In una delle maggiori casistiche pubblicate, un livello di trombosi piu elevata non
si associava ad un aumento del coinvolgimento linfonodale, del grasso perirenale o di metastasi a distanza
[335]. Nonostante questo, tutti i pazienti privi di malattia metastatica ma con trombosi tumorale venosa, ed
un PS accettabile, dovrebbero essere considerati candidabili a resezione chirurgica indipendentemente dall'e-
stensione del trombo tumorale (LE: 3). La tecnica chirurgica ed il tipo di approccio dovrebbero invece essere
valutati sulla base dell'estensione del trombo tumorale (LE: 3).

Evidenze sulle differenti strategie chirurgiche

Una SR e stata intrapresa includendo solo studi comparativi sulla gestione del trombo tumorale venoso in
pazienti con RCC non metastatico [339, 340]. Solo cinque studi sono risultati eleggibili per l'inclusione finale
con un elevato rischio di bias trasversale in tutti i lavori. Le tecniche con un accesso chirurgico meno invasivo
sono state associate ad un minor tempo chirurgico se confrontate con la sternotomia mediana tradizionale
[341, 342].

L'embolizzazione pre-operatoria [343] e stata assiociata ad un aumento del tempo operatorio, maggiori perdi-
te ematiche, maggiore degenza e mortalita peri-opertoria nei pazienti con RCC stadio T3.
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Non sono state osservate differenze nell'esito della procedura né differenze oncologiche significative tra le
tecniche di bypass cardio-polmonare con arresto circolatorio in profonda ipotermia, il bypass parziale con
normotermia o il singolo clamp cavale senza supporto circolatorio [344].

Nessun approccio chirurgico si e dimostrato superiore nell'escissione del trombo venoso tumorale. La tecnica
chirurgica era correlata al livello della trombosi tumorale ed al grado di occlusione della VCI [339, 341, 342,
344].

| relativi rischi e benefici delle altre strategie di approccio riguardo ['accesso alla VCl ed il ruolo dei filtri e dei
bypass cavali resta ad oggi incerto.

7.2.4.3 - Riassunto delle evidenze e raccomandazioni per la gestione del RCC con
trombosi venosa tumorale

Riassunto delle evidenze LE

Nei pazienti con malattia localmente avanzata dovuta a linfoadenomegalia, il beneficio di 3
sopravvivenza dato dalla linfoadenectomia non e chiaro ma la linfoadenectomia puo aggiungere
informazioni di stadiazione.

Dati di scarsa qualita suggeriscono che ['escissione del trombo tumorale nella malattia non 3
metastatica potrebbe essere di beneficio.

L'embolizzazione tumorale o il posizionamento del filtro cavale non sembrano offrire alcun 3
beneficio.

Raccomandazioni Forza delle

raccomandazioni

Nei pazienti con linfoadenomegalia clinica, eseguire la linfoadenectomia | Debole
a scopo stadiativo o di controllo locale della malattia.

In caso di coinvolgimento venoso, rimuovere il tumore renale ed il Forte
trombo.

7.2.5 - Terapia adiuvante

Non esistono al momento evidenze da studi di fase Ill randomizzati che la terapia adiuvante offra un beneficio
di sopravvivenza. L'impatto sulla OS della vaccinazione tumorale adiuvante in pazienti selezionati sottoposti
a nefrectomia per tumore renale stadio T3 rimane non confermata [345-349] (LE: 1b). | risultati delgi studi pre-
cedenti sull'utilizzo adiuvante dell'interferone alfa (IFN-a) e dell'interleuchina 2 (IL-2) non hanno mostrato un
beneficio di sopravvivenza [350]. Il complesso proteina-peptide di shock termico 96 (vitespen) [351] potrebbe
avere un beneficio in un sottogruppo di pazienti ma i dati globali di uno studio di fase Ill sono risultati negativi.
Un'osservazione simile e stata formulata nello studio adiuvante del girentuximab, un anticorpo monoclonale
anti carboanidrasi IX (CAIX) (ARISER Study) [352]. Nessuna differenza in DFS e stata osservata nell'analisi com-
plessiva dello studio, ma la valutazione di un sottogruppo di pazienti con elevata espressione di CAIX suggeri-
sce un potenziale vantaggio nell'utilizzo di girentuximab in questa popolazione.

Diversi trials hanno investigato ['utilizzo adiuvante di sunitinib, sorafenib, pazopanib, mentre studi rigurdanti
sorafenib, axitinib and everolimus hanno completato l'arruolamento e dovrebbero riportare i risultati nei pros-
simi anni.
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Almomento non sono disponibili evidenze per |'uso adiuvante di VEGF-F o inibitori di mTOR. Uno dei maggiori
trials sull'utilizzo adiuvante di sunitinib vs. sorafenib vs. placebo e stato pubblicato nel 2015 (ASSURE), in se-
guito ad un'analisi prowvisioria condotta sul 62% dei dati disponibili. | risultati dimostrano nessuna differenza
significativa in DFS o OS tra il braccio sperimentale ed il placebo, concludendo che la terapia adiuvante con
sunitinib o sorafenib non dovrebbe essere proposta [183]. Lo studio S-TRACT ha incluso 615 pazienti in una
randomizzazione 1:1 sunitinib vs placebo (HR: 0.76; 95% Cl: 0.59-0.98; p = 0.03 per DFS ed un OS immatura).
| gradi di tossicita 3/4 dello studio sono stati del 60,5% per i pazienti trattati con sunitinib, traducendosi in
differenze significative di QoL per la perdita di appetito e diarrea. Lo studio PROTECT ha incluso 1135 pazienti
tra pazopanib (n=571) e placebo (n=564) in una randomizzazione 1:1. L'endpoint primario & stato modificato,
dopo l'inclusione di 400 pazienti con pazopanib 800 mg vs. placebo, a pazopanib 600mg per la DFS. | risultati
preliminari per la DFS nel braccio di pazopanib 600mg per l'intento al trattamento (ITT) non sono stati signifi-
cativi (HR: 0.86; 95% Cl: 0.7, 1.06; p = 0.16). La DFS nell'ITT della popolazione trattata con pazopanib 800 mg &
risultata migliore (HR: 0.69; 95% CI: 0.61 0.94, 1.06; p = 0.02). Nessun beneficio di OS e stato osservato nell'ITT
della popolazione trattata con pazopanib 600 mg: HR 0.79 (0.57-1.09, p = 0.16).

Dati esistenti suggeriscono che la dose piena di terapia sia associata con un miglioramento della DFS in analisi
di sottogruppo in questi studi. Inoltre, non € stata stabilita una forte associazione tra DFS e OS per il RCC [353,
354].

Una decisione da parte dell'’Agenzia Medica Europea in merito all'approvazione di sunitinib per il trattamento
adiuvante nei pazienti adulti con RCC ad alto rischio dopo nefrectomia nell'Unione Europea non era ancora
stata presa al momento della stesura di queste Linee Guida. Indipendentemente dalla decisione finale, sulla
base dei dati contrastanti disponibili dai tre studi riguardanti la terapia adiuvante, il gruppo ha deciso di non
raccomandare 'utilizzo di sunitinib o pazopanib come terapia adiuvante nei pazienti con RCC ad alto rischio
dopo nefrectomia [354-356].

7.2.5.1 - Riassunto delle evidenze e raccomandazioni per la terapia adiuvante

Riassunto delle evidenze

Le citochine adiuvanti non aumentano la sopravvivenza dopo nefrectomia. 1b

Sunitinib come terapia adiuvante aumenta la sopravvivenza libera da malattia in uno dei due 1b
studi disponibili, ma non la sopravvivenza globale, dopo nefrectomia, in pazienti selezionati ad
alto rischio.

Raccomandazioni Forza delle

raccomandazioni

Non offrire come terapia adiuvante sorafenib o pazopanib. Forte

Non offrire come terapia adiuvante sunitinib nel tumore renale a cellule chiare ad | Debole
alto rischio asportato chirurgicamente.
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7.3 - RCC avanzato/metastatico

7.3.1 - Terapia locale del RCC avanzato/metastatico

7.3.1.1 - Nefrectomia citoriduttiva

La resezione tumorale risulta curativa solamente quando tutto il volume di malattia & asportato. Questo inclu-
de i pazienti con il tumore primario in sede e singola metastasi o malattia oligo-metastatica resecabile. Per la
maggior parte dei pazienti con malattia metastatica, la CN e palliativa ed e necessaria una terapia sistemica.
In una MA di confronto tra CN + immunoterapia vs. solo immunoterapia, un aumento di sopravvivenza e stato
osservato nei pazienti sottoposti a CN [357]. Con l'eccezione di un RCT mirato a valutare la sequeza di sunitinib
e CN (EORTC 30073 SURTIME; NCT01099423), solo dati retrospettivi o singoli bracci prospettici che analizzano
il ruolo della CN combinato con terapia target, come sunitinib, sorafenib e altri sono disponibili. Rispetto ai
dati retrospettivi, la CN e stata raccomandata nei pazienti mRCC con un buon PS, un tumore primario di grandi
dimensioni ed un basso volume metastatico. Lo studio randomizzato EORTC SURTIME ha rivelato che la se-
guenza CN e sunitinib non modifica la PFS (HR: [95% Cl]: 0.88 [0.59-1.37], p = 0.569). Lo studio ha sofferto di uno
scarso arruolamento e quindi i risultati potrebbero essere solamente esplorativi. Tuttavia, in un‘analisi di un
endpoint secondario, un forte beneficio di OS é stato osservato in favore della CN ritardata nella popolazione
ITT con una OS mediana di 32,4 mesi (14,5-65,3) rispetto ai 15,0 mesi (9,3-29,5) del braccio sottoposto a CN
immediata (HR: [95% Cl] 0.57 [0.34-0.95] p = 0.032). L'approccio con CN ritardata sembrerebbe selezionare i
pazienti con innata resistenza alla terapia sistemica. Questo conferma i precedenti risultati del singolo braccio
di studio di fase Il [358]. Inoltre, la CN ritardata e la chirurgia appaiono sicuri dopo sunitinib, il che supporta
l'ipotesi, con alcune cautele, dell'unico RCT disponibile.

Nei pazienti con un basso PS o basso rischio IMCD (Metastatic Renal Cancer Database Consortium), piccoli
tumori primari e alto volume metastatico e/o un tumore sarcomatoide, la CN non e raccomandata [359].

7.3.1.1.1 - Embolizzazione del tumore primario

Nei pazienti unfit per la chirurgia, o con malattia non resecabile, 'embolizzazione puo controllare la sintoma-
tologia, compresi la macroematuria ed il dolore al fianco [252-254] (vedi le raccomandazioni Sezione 7.1.2.2.4).

7.3.1.1.2 - Riassunto delle evidenze e raccomandazioni sulla terapia locale del tumore
renale avanzato/metastatico
Riassunto delle evidenze LE

La nefrectomia citoriduttiva combinata con l'interferone-alfa aumenta la sopravvivenza dei 1a
pazienti con RCC metastatico ed un buon performance status.

La nefrectomia citoriduttiva differita al trattamento con sunitinib nei pazienti con RCC 2b
metastatico a rischio intermedio porta ad un beneficio di sopravvivenza secondo le analisi di un
endpoint secondario e seleziona i pazienti con innata resistenza alla terapia sistemica.

La nefrectomia citoriduttiva nei pazienti con resezione completa contestuale di una singola 3
metastasi o di poche metastasi potrebbe aumentarne la sopravvivenza e ritardare la terapia
sistemica.

Pazienti con IMDC ad alto rischio (>4 fattori di rischio) non traggono beneficio da una 2b

nefrectomia citoriduttiva
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Raccomandazioni Forza delle

raccomandazioni

Offrire la nefrectomia citoriduttiva a pazienti con RCC metastatico a Debole
basso e intermedio rischio.

Non offire la nefrectomia citoriduttiva a pazienti ad alto rischio IMDC con | Debole
(= 4 fattori di rischio.

Eseguire la nefrectomia citoriduttiva immediata nei pazienti con Debole
oligometastasi quando la resezione completa puo essere raggiunta.

Offrire la nefrectomia citoriduttiva differita ai pazienti con RCC a cellule Debole
chiare metastatico con rischio intermedio che richiedo ['uso di terapia
sistemica con sunitinib.

7.3.2 - Terapia locale delle metastasi in mRCC

E stata effettuata una SR sul trattamento locale delle metastasi da RCC in qualsiasi organo [360]. La tipologia di
intervento comprendeva la metastasectomia, varie modalita di radioterapia, e nessun trattamento locale. Gli
outcome osservati sono stati la OS, la CSS e la PFS, il controllo locale della sintomatologia e gli eventi avversi.
E stata effettuata anche una valutazione del rischio di bias [361]. Solo sedici studi non randomizzati e compa-
rativi sono stati inclusi tra i 2235 identificati.

Otto studi riguardavano il trattamento locale delle metastasi di RCC in vari organi [362-369]. Questi includeva-
no metastasiin un singolo organo o piu organi simultaneamente. Tre studi riguardavano le terapie locali delle
mtastasi di RCC nell'osso, compresa la colonna vertebrale [370-372], due nel cervello [373, 374], uno nel fegato
[375], uno nel polmone [376] ed uno nel pancreas [377]. Tre studi sono abstracts [366, 368, 376]. | dati sono
troppo eterogenei per una meta-analisi a causa di una variabilita consistente nel tipo e nella distribuzione
delle terapie sistemiche (citochine e inibitori-VEGF) e nel riportare i risultati.

7.3.2.1 - Metastasectomia completa vs no/incompleta

Tutti gli otto studi [362-369] riguardo le metastasi di RCC in vari organi comparano la metastasectomia com-
pleta vs. l'incompleta e/o la non metastasectomia. Tuttavia in uno studio [365], la resezione completa & stata
raggiunta solo nel 45% del braccio sottoposto a metastasectomia, comparato al braccio senza metastasecto-
mia. Metodiche non chirurgiche non sono state utilizzate. Sei studi [362, 364-366, 368, 369] hanno riportato una
mediana di OS e CSS significativamente piu lunga in seguito a metastasectomia completa (il valore mediano
per OS o CSS era di 40.75 mesi, con un range di 23-122 mesi) in confronto alla metastasectomia incompleta o
non metastasectomia (il valore mediano per OS o CSS era di 14.8 mesi, con un range di 8.4-55.5 mesi). Degli
studi rimanenti, uno ha mostrato [363] nessuna differenza in CSS tra metastasectomia completa e non meta-
stasectomia, e l'altro [367] riporta una OS mediana piu lunga per la metastasectomia nonostante il p-value
non sia riportato.

Complessivamente tre studi affrontano il trattamento delle metastasi di RCC nel polmone [376], nel fegato
[375] e nel pancreas [377]. Lo studio sul polmone mostra una mediana di OS significativamente maggiore per
la metastasectomia vs. la terapia medica sia per la target therapy che per l'immunoterapia. Analogamente, gli
studi sul fegato e sul pancreas riportano una OS mediana ed una OS a cinque anni significativamente migliore
per la metastasectomia rispetto alla non metastasectomia.
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7.3.2.2 - Terapie locali per le metastasi ossee da RCC

Dei tre studi identificati, uno compara il trattamento con singola dose image-guided radiotherapy (IGRT) con
ipofrazionamento IGRT nei pazienti con metastasi ossee da RCC [372]. La singola dose IGRT (= 24 Gy) ha una
PFS locale attuariale significativamente migliore a tre anni, come mostrato anche dall'analisi di regressione
secondo Cox. Un altro studio compara la metastasectomia/curettage e la stabilizzazione locale senza chirurgia
delle metastasi solitarie di RCC osseo in varie localizzazioni [370]. Una CSS significativamente migliore a cinque
anni e osservata nel braccio dell'intervento.

Dopo aver adattato i risultati per pregressa nefrectomia, sesso ed eta, l'analisi multi variata sembra favorire
sempre la metastasectomia/curettage e stabilizzazione. Un terzo studio compara l'efficacia e la durabilita sul
controllo del dolore tra singola dose di stereotactic body radiotherapy (SBRT) e radioterapia convenzionale
(CRT) nei pazienti con metastasi ossee nella colonna vertebrale da RCC [371]. Dolore, tasso di risposta oggetti-
vo, tempo e durata di remissione dal dolore sono risultati simili.

7.3.2.3 - Terapie locali per le metastasi cerebrali da RCC

Due studi sulle metastasi cerebrali da RCC sono stati considerati. Uno studio a tre braccia [373] ha comparato
la stereotactic radiosurgery (SRS) vs. whole brain radiotherapy (WBRT) vs. SRS + WBRT. Ogni gruppo e stato
ulteriormente suddiviso in classi da | a lll (I favorevole stato del paziente, Il moderato e Ill scarso) per l'analisi
di ripartizione ricorsiva (RPA). La OS a due anni ed il controllo intra-cerebrale sono risultati equivalenti nei pa-
zienti trattati con sola SRS e SRS + WBRT.

Entrambi i trattamenti sono stati superiori a WBRT da solo nello studio globale di popolazione e nell'analisi
di sottogruppo RPA. Una comparazione tra SRS vs. SRS + WBRT in un sottogruppo di analisi RPA di classe | ha
mostrato una OS a due anni ed un controllo intra-cerebrale significativamente migliore per il braccio SRS +
WBRT solo su tre partecipanti. L'altro studio ha comparato la fractionated stereotactic radiotherapy (FSRT)
con la metastasectomia + CRT o la CRT da sola [374]. Diversi pazienti in tutti i gruppi sono stati sottoposti ad
alternative chirurgiche e trattamenti non chirurgici dopo l'iniziale trattamento. | tassi di sopravvivenza a uno,
due e tre anni sono stati maggiori ma non significativi sia per 'FSRT che per la metastasectomia + CRT, o CRT
dasola. La radioterapia stereotassica frazionata non e risultata significativamente migliore nel controllo locale
a due anni rispetto a metastasectomia + CRT.

7.3.2.4 - Embolizzazione delle metastasi

L'embolizzazione prima della resezione delle metastasi ipervascolarizzate dell'osso o della colonna vertebrale
puo ridurre le perdite ematiche intra-operatorie [378]. In pazienti selzionati con dolore osseo o metastasi para-
vertebrali, 'embolizzazione puo alleviare la sintomatologia [379] (vedi le raccomandazioni Sezione 7.1.2.2.4).

7.3.2.5 - Riassunto delle evidenze e delle raccomandazioni per la terapia locale delle
metastasi di tumore a cellule renali
Riassunto delle evidenze LE

Tutti gli studi inclusi sono retrospettici comparativi non randomizzati, risultando in un alto 3
rischio di bias associati alla non randomizzazione, attrition bias e di selective reporting.

Con l'eccezione delle metastasi cerebrali e potenzialmente delle metastasi ossee, la 3
metastasectomia rimane di default ['unico trattamento locale per la maggior parte delle
localizzazioni.
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Studi comparativi retrospettivi indicano il beneficio di una completa metastasectomia nei 3
pazienti con RCC metastatico in termini di sopravvivenza globale, sopravvivenza cancro specifica
e ritardo della terapia sistemica.

La radioterapia sulle metastasi ossee e cerebrali di RCC puo indurre un significativo sollievo dai | 3
sintomi locali (per es. dolore).

Raccomandazioni Forza delle

raccomandazioni

Offrire la terapia locale per la malattia metastatica (compresa la Debole
metastasectomia) solo in presenza di fattori favorevoli della malattia, in
cui la resezione completa e raggiungibile o quando la sintomatologia
locale deve essere controllata.

Offrire la radioterapia stereotassica per le metastasi ossee o cerebrali Debole
clinicamente rilevanti per il controllo locale ed il sollievo dalla
sintomatologia.

7.4 - Terapia sistemica nel carcinoma a cellule renali avanzato/
metastatico

7.4.1 - Chemioterapia

La chemoterapia € moderatamente efficace solo se il 5-fluoroacile (5-FU) & combinato con agenti immunote-
rapici [380]. Tuttavia, in uno studio, IFN-a ha mostrato equivalente efficacia rispetto a IFN-a +IL-2 +5-FU [381].
Una combinazione di gemcitabina e doxorubicina potrebbe essere una opzione nel RCC sarcomatoide e rapi-

damente progressivo [85, 382].

7.4.1.1 - Riassunto delle evidenze e delle raccomandazioni per la terapia sistemica nel
carcinoma a cellule renali avanzato/metastatico

Riassunto delle evidenze LE

Nel RCC metastatico, 5-FU combinato con immunoterapia ha equivalente 1b
efficacia rispetto a INF-a..

Nel RCC metastatico, la chemioterapia ¢ altrimenti inefficace con 'eccezione 3
della combinazione di gemcitabina e doxorubicina nel RCC sarcomatoide e
rapidamente progressivo.

Raccomandazione Forza della

raccomandazione

Non offrire la chemioterapia come terapia di prima linea in pazienti con RCCa | Forte
cellule chiare metastatico.
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7.4.2 - Immunoterapia

7.4.2.1 - Monoterapia con IFN-a ed IFN-a combinato con bevacizumab

Esistono risultati contrastanti sull'IFN-a nel mRCC a cellule chiare (cc-mRCC). Diversi studi hanno dimostrato
che l'lFN-a nel mRCC ha un vantaggio in termini di sopravvivenza simile a quello della terapia ormonale [383].
L' 'IFN-a ha mostrato un tasso di risposta del 6-15%, una diminuzione del 25% del rischio di progressione e un
modesto beneficio in termini di sopravvivenza rispetto al placebo [384, 385]. Tuttavia, i pazienti con malattia a
rischio intermedio non hanno confermato questo beneficio [386].

L'interferone-a potrebbe essere efficace solo in alcuni sottogruppi di pazienti, inclusi i pazienti con ccRCC,
criteri di rischio favorevoli, cosi come definiti dal Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) e metastasi
solo polmonari [383]. L'efficacia moderata dell'immunoterapia e stata confermata in una meta-analisi Cochra-
ne [385]. Bevacizumab piu IFN-a ha aumentato i tassi di risposta e la PFS nella terapia di prima linea rispetto
alla monoterapia con IFN-a [387]. Tutti gli studi che hanno confrontato farmaci targeted con la monoterapia
con IFN-a hanno mostrato superiorita per sunitinib, bevacizumab piu IFN-a e temsirolimus [387-390]. L'inter-
ferone-a e stato sostituito dalla terapia targeted nel cc-mRCC.

Tabella 7.1: Modello di rischio del Metastatic Renal Cancer Database Consortium (IMDC) [391]

Fattori di rischio** Cut-off utilizzato

Scala di Karnofsky (Performance Status) <80%

Tempo tra la diagnosi ed il trattamento <12 mesi

Emoglobina <limite inferiore di riferimento del laboratorio
Calcio sierico corretto >10.0 mg/dL (2.4 mmol/L)

Conta neutrofilica (neutrofilia) > |imite superiore dei valori normali

Conta piastrinica (trombocitosi) > limite superiore dei valori normali

* Anche i criteri MSKCC (Motzer) sono ampiamente usati in questo setting [384].
“* Rischio favorevole (basso): non fattori di rischio; rischio intermedio: 1-2 fattori di rischio; rischio elevato: 3-6
fattori di rischio.

7.4.2.2 - Interleuchina-2

L'interleuchina-2 (IL-2) e stata utilizzata per trattare il mRCC dal 1985, con tassi di risposta compresi trail 7% e il
27% [390, 392, 393]. Sono state ottenute risposte complete e durature con un bolo ad alta dose di IL-2; tuttavia
IL-2 rimane 'unico farmaco ad oggi in grado di curare una piccola percentuale di pazienti con RCC. [394]. La
tossicita di IL-2 € sostanzialmente maggiore di quella di IFN-a [385].

7.4.2.3 - Vaccini ed immunoterapia targeted

Uno studio vaccinale con antigene tumorale 5T4 e terapia standard di prima linea (cioé sunitinib, IL-2 o IFN-a)
non ha mostrato alcun beneficio in termini di sopravvivenza rispetto al placebo e alla terapia standard di pri-
ma linea [395]. Diversi studi di vaccinazione sono in corso. Anticorpi monoclonali contro il recettore di mem-
brana di morte programmata-1 (PD-1) o il suo ligando (PD-1L), che hanno efficacia e tossicita accettabile in
pazienti con RCC [396], sono attualmente in corso di studio in studi di fase lll.
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Inibizione del checkpoint immunitario

Linibizione del checkpoint immunitario con anticorpi monoclonali bersaglio blocca la via di segnalazione
del recettore inibitorio delle cellule T PD-1 o dell’antigene 4 associato ai linfociti T citotossici (CTLA-4) per ri-
pristinare l'immunita tumore-specifica delle cellule T [397]. Uno studio di fase Il su nivolumab vs everolimus
dopo una o due linee di terapia targeted verso VEGF (CheckMate 025, NCT01668784) ha riportato una OS piu
lunga, una migliore qualita di vita e un minor numero di eventi avversi di Grado 3 0 4 con nivolumab rispetto a
everolimus [193, 398, 399]. Nivolumab ha una OS superiore a everolimus (HR: 0,73, IC 95%: 0,57-0,93, p <0,002)
nel RCC refrattario al VEGF con una OS mediana di 25 mesi per nivolumab e 19,6 mesi per everolimus (LE: 1b).
Pazienti che avevano fallito piu linee di terapia targeted contro VEGF erano stati inclusi in questo studio, ren-
dendo i risultati ampiamente applicabili. Lo studio comprendeva il 15% di pazienti a rischio elevato secondo
MSKCC. Non vi era alcun vantaggio in termini di PFS con nivolumab nonostante il vantaggio in termini di OS.

Lo studio di fase Ill CheckMate 214 (NCT 02231749) ha studiato la combinazione di nivolumab e ipilimumab
vs sunitinib nel trattamento di prima linea di naive avanzato o cc-mRCC. | pazienti non idonei per gli inibitori
del checkpoint immunitario o per la terapia targeted al VEGF non sono stati inclusi. Lo studio ha avuto tripli
endpoint co-primari del tasso di risposta (RR), PFS e OS nei tumori di gruppo a rischio intermedio ed elevato
come definite dall'MDC. Gli outcomes nella popolazione non selezionata, l'intenzione al trattamento (ITT),
rappresentavano un endpoint secondario. Complessivamente, 1.096 pazienti sono stati randomizzati nella
popolazione ITT, 847 dei quali presentavano una malattia a rischio intermedio o elevato. 11 23%, il 61% e il 17%
dei pazienti presentavano, rispettivamente, una malattia a rischio favorevole (basso), intermedio ed elevato
[400]: il 2% della popolazione ITT e il 28% della popolazione a rischio medio / alto con espressione quantifi-
cabile di PD-L1 erano biomarker positivi (> 1% della colorazione delle cellule tumorali con 288 anticorpi) Lo
studio ha raggiunto con successo gli endpoint primari di RR e OS (Tabella 7.2) ma non e riuscito a raggiungere
il terzo endpoint di PFS.

Endpoint secondari comprendevano indagini su RR e OS nella popolazione ITT. | risultati hanno dimostrato
che una combinazione di ipilimumab e nivolumab é risultata associata a un vantaggio significativo sia in ter-
mini di RR che OS. Ancora una volta, una percentuale piu alta dei pazienti trattati con nivolumab piu ipilimu-
mab ha ottenuto remissioni durevoli, giustificando il loro uso in pazienti non selezionati (compresa la malattia
a rischio favorevole). La valutazione della QoL relativa alla salute, basata sul NCCN Functional Assessment of
Cancer Therapy-Kidney Symptom Index (FKSI-19), ha favorito la combinazione di agenti immunoterapici.

Gli endpoint esplorativi includevano risultati nei pazienti a rischio favorevole e in relazione al livello di espres-
sione tumorale di PD-L1.

I risultati nella popolazione a rischio favorevole hanno mostrato tassi di risposta del 29% (IC 95%: 21-38%) vs
52% (IC 95%: 43% -61%) e una PFS media di 15,3 mesi (IC 95%: 9.7-20.3) vs. 25 (IC 95%: 20.9-NE) rispettivamen-
te per nivolumab piu ipilimumab e sunitinib (HR PFS: 2.18 (IC 95%: 1.29-3.68)). A causa della natura esplorativa
di queste analisi, della dimensione ridotta del campione e a causa della mancanza di dati di OS, non é possi-
bile trarre conclusioni definitive in questa sottopopolazione.
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Tabella 7.2: Riepilogo dei dati dello studio Checkmate 214 [400-402]

Rischio intermedio ed elevato

Popolazione ITT (endpoint

(criteri IMDC) secondario)

IPI sunitinib HR IPI/NIVO sunitinib HR
n 425 422 550 546
RR 42 27 39 32
95% Cl (37-47) (22-31) 35-43 28-36
PFS 116 8.4 0.82 (0.64- 12.4(9.9- 12.3(9.8- 0.98
99.1Cl (8.5-15.5) (7.0-10.8) 1.05) 16.5) 15.2) (0.79-1.23%)
0S NR (28.2-NR) | 26.0 (22-NR) | 0.63 NE 329 0.68 (0.49-
99.8 Cl (0.44-0.82 (NE-NE) (NE-NE) 0.95)

Cl =Intervallo di confidenza; HR =rapporto di rischio (Hazard Ratio); IPI = ipilimumab; IMDC = International Meta-
static Renal Cell

Carcinoma Database Consortium; ITT =intenzione al trattamento; n =numero di pazienti; NE =effetto neutro;
NIVO = nivolumab; NR =non riportato; OS =soprawvivenza globale; PFS =sopravvivenza libera da progressione;
RR =rischio relativo.

| tumori che presentavano allinizio il biomarcatore PD-L1 sovraespresso erano associati a una migliore RR e
PFS con nivolumab piu ipilimumab rispetto a sunitinib (PFS HR: 0,48 95%, IC: 0,28-0,82). Questo non era il caso
nella coorte negativa per PD-L1, dove la PFS era quasi identica (HR: 1,095%, IC: 0,74-1,36). Pertanto, il biomar-
catore PD-L1 appare predittivo della PFS. A causa della natura esplorativa di questo lavoro, non si puo traccia-
re un significato conclusivo. Poiché nessun gruppo che aveva ricevuto l'immunoterapia combinata sembrava
avere un esito peggiore rispetto a sunitinib e gli esiti riferiti dal paziente hanno favorite la combinazione nivo-
lumab piu ipilimumab, attualmente non si puo raccomandare la selezione basata sul biomarker PD-L1 (> 1%
dell'espressione usando 288 anticorpi).

La combinazione nivolumab piu ipilimumab era associata a una tossicita del 15% di grado 3-5 e all'1,5% di
morti correlate al trattamento.

Deve pertanto essere somministrata nei centri con esperienza di terapia immunitaria combinata e terapie di
supporto appropriate nel contesto di un team multidisciplinare (LE: 4). Nivolumab pit ipilimumab non do-
vrebbe essere offerto al di fuori del setting di prima linea.

Ai pazienti che interrompono nivolumab piu ipilimumab a causa della tossicita non dovrebbero essere offerti
in futuro gli stessi farmaci senza la guida esperta e il supporto di un team multidisciplinare (LE: 1). | pazienti che
non ricevono le quattro dosi complete diipilimumab a causa della tossicita devono continuare con nivolumab
in monoterapia quando sicuro e fattibile (LE: 4). La progressione del trattamento con nivolumab piu ipilimu-
mab puo essere giustificata ma richiede un attento esame e il supporto di un team multidisciplinare esperto
(LE: 1). Nivolumab piu ipilimumab non devono essere combinati con altri agenti al di fuori di uno studio clinico.
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Ulteriori combinazioni di terapia targeted contro VEGF e terapia immunitaria sono attualmente confrontati
in studi di fase lll contro sunitinib e potrebbero cambiare presto le raccomandazioni sul trattamento. Questi
includono:

o Javelin Renal 101 - NCT02684006;
¢ IMmotion151 - NCT02420821;
» pembrolizumab + axitinib - NCT02133742;

» lenvatinib + everolimus o pembrolizumab - NCT02811861.

7.4.2.5 - Riassunto delle evidenze e delle raccomandazioni per limmunoterapia nel
carcinoma a cellule renali metastatico

Riassunto delle evidenze 3

Interferone-a in monoterapia ¢ inferiore alla terapia targeted verso VEG o verso linibizione di 1b
mTOR inhibition nel tumore del rene metastatico.

La monterapia con interleuchina-2 potrebbe avere effetto in casi selezionati (buon PS, ccRCC, 2
esclusivamente metastasi polmonari).

IL-2 ha un numero di effetti collaterali maggiori rispetto all'IFN-a. 2

Alti dosi di IL-2 sono associati ad una riposta completa durevole nel tempo in un limitato numero | 1b
di pazienti. Comunque, non ci sono fattori clinici o biomarkers in grado di predire accuratamente
la risposta a pazienti trattati con alti dosi di IL-2.

Bevacizumab + IFN-a e piu efficace rispetto all'IFN-a in pazienti naive al trattamento, con ccRCC | 1b
a rischio elevato e intermedio.

La terapia vaccinale con antigeni 5T4 non ha mostrato benefici in termini di sopravvivenza 1b
rispetto alla prima linea di terapia standard.

Combinazioni di citochine, con o senza chemioterapia aggiuntiva, non migliora la OS rispetto 1b
alla monoterapia.

Nivolumab porta ad una maggiore OS rispetto ad Everolimus in pazienti che hanno avuto un 1b
fallimento dopo una o due linee di terapia targeted verso VEGF.

La combinazione di nivolumab e ipilimumab in pazienti naive al trattamento con cc-mRCC e 1b
rischio elevato o intermedio porta ad una maggiore sopravvivenza rispetto al sunitinib.

La combinazione di nivolumab e ipilimumab nella popolazione ITT di pazienti naive al 2b
trattamento con cc-mRCC non selezionati in base al rischio porta ad una sopravvivenza
maggiore rispetto a Sunitinib.

A causa della natura esplorativa dell’espressione tumorale di PD-L1, la sample size limitata, la 2b
mancanza di dati sull’'OS ed i risultati prematuri in questa sottopopolazione, non € possibile
trarre conclusioni definitive.

Nivolumab piu ipilimumab sono stati associati ad un 15% di tossicita di grado 3-5ead un 1.5% | 1b
di morti correlate al trattamento.
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Raccomandazioni Forza della
raccomandazione

Utilizzare ipilimumab piu nivolumab in pazienti naive al trattamento con RCC | Forte
a cellule chiare metastatico di a rischio intermedio ed elevato.

Offrire nivolumab dopo una o due linee di terapia targeted contro VEGF nel Forte
RCC metastatico.
Non offrire in monoterapia l'interleuchina-2 o un bolo ad alta dose di Debole

interferone-a come terapia di prima linea nel RCC metastatico.

Non utilizzare bevacizumab piu IFN-a in pazienti naive al trattamento con RCC | Debole
a rischio favorevole-intermedio.

Non utilizzare ['espressione del tumore PD-L1 come biomarcatore predittivo. Debole

Somministrare nivolumab piu ipilimumab in centri con esperienza di Debole
terapia immunitaria e adeguata terapia di supporto nel contesto di un team
multidisciplinare.

Ai pazienti che interrompono nivolumab piu ipilimumab a causa della Forte
tossicita, non somministrare in futuro gli stessi farmaci senza la guida esperta
eil supporto di un team multidisciplinare.

7.4.3 - Terapie a bersaglio molecolare

Nel ccRCC sporadico, l'accumulo del fattore inducibile dall'ipossia (hypoxia-inducible factor, HIF) dovuto
all'inattivazione di VHL provoca la sovraespressione di VEGF e del fattore di crescita derivato dalle piastrine
(PDGF), che favoriscono la neo-angiogenesi [403-405]. Questo processo contribuisce in modo sostanziale allo
sviluppo e alla progressione del RCC. Esistono diversi farmaci targeted approvati per il trattamento dell'mRCC
negli Stati Uniti e in Europa.

La maggior parte delle sperimentazioni pubblicate ha selezionato per i sottotipi di carcinoma a cellule chiare,
pertanto non possono essere fornite valide raccomandazioni basate sull'evidenza per i sottotipi non ccRCC.

Nei principali studi che hanno portato alla registrazione degli agenti mirati approvati, i pazienti sono stati
stratificati in base al modello di rischio MSKCC [383] (Tabella 7.1). Poiché i criteri MSKCC (Motzer) sono stati
sviluppati durante |'era delle citochine, il modello di rischio IMDC ¢ stato stabilito e convalidato per aiutare una
prognosi accurata dei pazienti trattati nell'era della terapia targeted. La neutrofilia e la trombocitosi sono state
aggiunte all'elenco dei fattori di rischio di MSKCC, mentre 'LDH e stato rimosso [391].

L'IMDC ha pubblicato dati sulla sopravvivenza condizionale che possono essere utilizzati nella consulenza ai
pazienti [406]. Il modello di rischio IMDC e stato validato e confrontato con il modello Cleveland Clinic Foun-
dation (CCF), il modello French, il modello MSKCC e il modello dell’International Kidney Cancer Working Group
(IKCWG). Il modello IMDC non differiva dagli altri modelli, indicando che € stato raggiunto un massimale nel
predire la prognosi basata esclusivamente su fattori clinici [407]. Sia il MSKCC che ['lMDC hanno sviluppato mo-
delli peril trattamento di seconda linea nell'era della terapia mirata basati, in parte, sui loro modelli di rischio
per i pazienti naive al trattamento [408].
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Tabella 7.2: OS mediana e percentuale di pazienti sopravvissuti a due anni trattati nell'era della terapia
targeted per gruppo di rischio IMDC (basata sulle referenze [391, 407])

Modello di Pazienti** 0S mediana* 2-y 0S (95% CI)**
rischioIMDC (mesi)

Favorevole 157 18 432 75% (65-82%)
Intermedio 440 52 225 53% (46-59%)

Alto 252 30 7.8 7% (2-16%)

“Basata su [407]; ** basata su[391]
Cl =intervallo di confidenza; IMDC = Metastatic Renal Cancer Database Consortium; n =numero di pazienti;
OS =sopravvivenza globale.

7.4.3.1 - Inibitori delle tirosino-chinasi

7.4.3.1.1 - Sorafenib

Sorafenib é un inibitore orale di multiple chinasi. Uno studio ha confrontato sorafenib e placebo dopo falli-
mento di precedente immunoterapia sistemica o in pazienti non idonei per l'immunoterapia. Sorafenib ha
migliorato la PFS [409] (HR: 0,44; 1C 95%: 0,35 - 0,55; p <0,01). La sopravvivenza globale & migliorata nei pazienti
inizialmente assegnati al placebo censurati dopo crossover [410]. Nei pazienti con mRCC precedentemente
non trattati, sorafenib non era superiore a IFN-a (studio di fase Il). Numerosi studi hanno utilizzato sorafenib
come braccio di controllo nella malattia refrattaria al sunitinib contro axitinib, dovitinib e temsirolimus. Nes-
suno ha mostrato una sopravvivenza superiore per il farmaco in studio rispetto al sorafenib.

7.4.3.1.2 - Sunitinib

Sunitinib € un inibitore orale della tirosin-chinasi (TK) e ha attivita anti-tumorale e anti-angiogenica. Sunitinib
come monoterapia di seconda linea (dopo citochine) in pazienti con mRCC ha dimostrato una risposta par-
ziale nel 34-40% e una malattia stabile a >3 mesi nel 27-29% dei pazienti [411]. La monoterapia di prima linea
con sunitinib ha dimostrato una PFS significativamente piu lunga rispetto all'IFN-a. La sopravvivenza globale
érisultata maggiore nei pazienti trattati con sunitinib (26,4) vs INF-a (21,8 mesi) nonostante il crossover [412].

Nello studio EFFECT, e stato confrontato sunitinib 50 mg / die (quattro settimane consecutive seguite da due
settimane di riposo) con sunitinib continuo ininterrotto a 37,5 mg / die nei pazienti con cc-mRCC [413]. Il tem-
po mediano alla progressione (TTP) con sunitinib 50 mg era numericamente pit lungo del braccio da 37,5 mg
(9,9 mesi rispetto a 7,1 mesi). Non sono state osservate differenze significative nell'OS (23,1 vs 23,5 mesi; p =
0,615). La tossicita era paragonabile in entrambe le braccia. A causa della TTP non significativa, ma numerica-
mente piu lunga con il dosaggio standard di 50 mg, gli autori hanno raccomandato di utilizzare questo regime.
La pianificazione alternativa di sunitinib (due settimane consecutive seguite da una settimana di riposo) viene
utilizzata per gestire la tossicita, ma mancano dati attendibili a supporto del suo uso [414].

7.4.3.1.3 - Pazopanib

Pazopanib e un inibitore orale dell'angiogenesi. In uno studio su pazopanib rispetto a placebo in pazienti con
carcinoma epatocellulare naive al trattamento e pazienti trattati con citochine, e stato osservato un miglio-
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ramento significativo della PFS e della risposta del tumore [415]. La PFS mediana con pazopanib rispetto al
placebo e stata:

e 9,2vs4,2 mesinella popolazione complessiva dello studio;
» 11,1vs2,8 mesi per la sottopopolazione naive al trattamento;

*  7,4vs4,2 mesiper la sottopopolazione pre-trattata con citochine.

Uno studio che ha confrontato pazopanib con sunitinib (COMPARZ) ha stabilito pazopanib come altra opzione
di prima linea. Ha mostrato che pazopanib non era associato a PFS o OS significativamente peggiore rispetto
a sunitinib. | due farmaci avevano diversi profili di tossicita e la QoL era migliore con pazopanib [416]. In un
altro studio di preferenza del paziente (PISCES), i pazienti hanno preferito pazopanib a sunitinib (70% vs 22%:
p <0,05) a causa della tossicita sintomatica [417]. Entrambi gli studi presentavano una limitazione in quanto la
terapia intermittente (sunitinib) & stata confrontata con la terapia continua (pazopanib).

Axitinib
Axitinib € un inibitore orale selettivo di seconda generazione di VEGFR-1, -2 e -3. Axitinib e stato valutato per la
prima volta come trattamento di seconda linea. Nello studio AXIS, axitinib e stato confrontato con sorafenib in
pazienti con trattamento con citochine precedentemente fallito o agenti targeted (principalmente sunitinib)
[418].

La PFS mediana complessiva era maggiore per axitinib rispetto a sorafenib. La differenza di PFS era maggiore
nei pazienti nei quali il trattamento con citochine era fallito. Per coloro nei quali il sunitinib non aveva avuto
successo, axitinib e stato associato a una PFS maggiore rispetto al sorafenib (4,8 vs 3,4 mesi). Axitinib ha mo-
strato diarrea di grado 3 nell'11%, ipertensione nel 16% e fatigue nell'11%. Considerando tuttii gradi, la nausea
e stata registrata nel 32%, il vomito nel 24% e l'astenia nel 21%. La sopravvivenza globale era un endpoint
secondario del trial in cui non era permesso il crossover. L'analisi finale dell’OS non ha mostrato differenze
significative tra axitinib o sorafenib [419, 420].

In uno studio randomizzato di fase Il di axitinib vs sorafenib nel trattamento di prima linea del cc-mRCC, non
stata dimostrata unadifferenza significativa nella PFS mediana tra i gruppi di trattamento [421]. Come risultato
di questo studio, axitinib non & approvato per la terapia di prima linea.

Cabozantinib

Cabozantinib € un inibitore orale delle TK, inclusi MET, VEGF e AXL. Cabozantinib & stato studiato in uno stu-
dio di fase | in pazienti resistenti agli inibitori del VEGF-R e mTOR che hanno dimostrato risposte oggettive
e controllo della malattia [192]. Sulla base di questi risultati, uno studio randomizzato di fase Ill ha studiato
cabozantinib vs everolimus in pazienti con ccRCC dopo fallimento di una o piu terapie mirate al VEGF (METE-
OR) [75]. Cabozantinib ha ritardato la PFS rispetto a everolimus nella malattia refrattaria alla terapia mirata
al VEGF del 42% (HR: 0,58 95% IC: 0,45-0,75) [75] (LE: 1b). La PFS mediana per cabozantinib era di 7,4 mesi (IC
95%: 5,6-9,1) contro 3,8 mesi (IC 95%: 3,7-5,4) per everolimus. Lo studio ha reclutato 658 pazienti, sebbene la
PFS sia stata valutata nei primi 375 pazienti. La OS mediana era di 21,4 mesi (IC 95%: 18,7 - non stimabile) con
cabozantinib e 16,5 mesi (IC 95%: 14,7-18,8) con everolimus nel RCC resistente a VEGF. L'HR per la morte era
0,66 (IC al 95%:0,53-0,83; p = 0.0003) [422]. Eventi avversi di grado 3 0 4 sono stati riportati nel 74% con cabo-
zantinib e nel 65% con everolimus. Gli eventi avversi sono stati gestiti con riduzioni della dose; le dosi sono
state ridotte nel 60% dei pazienti che hanno ricevuto cabozantinib. La sospensione a causa della tossicita non
era significativamente diversa per i due farmaci. Lo studio comprendeva il 16% di pazienti a rischio elevato
secondo il MSKCC.
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Lo studio di fase Il Alliance A031203 CABOSUN che ha confrontato cabozatinib e sunitinib in prima linea in 157
pazienti a rischio medio ed elevato ha favorito il cabozantinib per quanto riguarda RR e PFS, ma non in ter-
mini di OS [423]. Rispetto a sunitinib, il trattamento con cabozantinib ha aumentato significativamente la PFS
mediana (8,2 vs 5,6 mesi) ed e stato associato a una riduzione del 34% del tasso di progressione o morte (HR
aggiustato: 0,66, IC 95%: 0,46-0,95;). Il tasso di risposta obiettiva era del 46% (IC 95%: 34-57) per cabozantinib
vs 18% (IC 95%: 10-28) per sunitinib. Eventi avversi di grado 3 0 4 erano simili tra cabozantinib e sunitinib. A
causa delle limitazioni delle analisi statistiche all'interno di questo studio, 'evidenza & inferiore rispetto alle
alternative esistenti.

Lenvatinib

Lenvatinib e un TKI a bersaglio multiplo di VEGFR1, VEGFR2 e VEGFR3, con attivita inibitoria nei confronti dei
recettori del fattore di crescita dei fibroblasti (FGFR1, FGFR2, FGFR3 e FGFR4), recettore del fattore di crescita
piastrinico a (PDGFRa), il fattore RET (riarrangiato durante transfezione) ed il recettore per il fattore delle cel-
lule staminali (KIT). E stato recentemente studiato in uno studio randomizzato di fase Il in combinazione con
everolimus vs lenvatinib o everolimus da solo (vedere la sezione 7.4.6.1.1.5 per la discussione dei risultati).

Tivozanib

Tivozanib e un TKI potente e selettivo di VEGFR1, VEGFR2 e VEGFR3 ed é stato confrontato in uno studio di fase
Il con sorafenib come terapia mirata iniziale in pazienti con mRCC [424]. Tivozinib e stato approvato dall'A-
genzia europea per i medicinali in prima linea. Puo quindi essere prescritto nell'Unione europea. Il gruppo di
esperti ritiene che rimanga un'opzione inferiore rispetto ad altri TKI in questo setting in assenza di ulteriori
studi randomizzati. Altri agenti dovrebbero essere preferenzialmente usati.

Anticorpo monoclonale contro il VEGF circolante

Monoterapia con bevacizumab e bevacizumab piu IFN-a

Bevacizumab e un anticorpo monoclonale umanizzato. Lo studio AVOREN in doppio cieco ha confrontato
bevacizumab piu IFN-a con INF-a in monoterapia nel mRCC [387]. La risposta globale era piu alta nel gruppo
bevacizumab piu IFN-a. La PFS mediana € aumentata da 5,4 mesi con IFN-a a 10,2 mesi con bevacizumab
pil IFN-a. Nessun beneficio é stato osservato nei pazienti ad alto rischio secondo il MSKCC. La OS mediana in
questo studio, che permetteva il crossover dopo la progressione, non era superior nel gruppo bevacizumab /
IFN-a (23,3 vs 21,3) [425].

Uno studio in aperto (CALGB 90206) [426, 427] di bevacizumab piu IFN-a vs IFN-a ha mostrato una PFS me-
diana piu alta per il gruppo di associazione. Anche il tasso di risposta obiettiva era piu alto nel gruppo di
combinazione. La tossicita complessiva era maggiore per bevacizumab piu IFN-a, con ipertensione, anoressia,
affaticamento e proteinuria di grado 3 significativamente piu elevati.

Inibitori di mTOR

Temsirolimus

Temsirolimus e un inibitore specifico di mTOR [428]. | pazienti con mRCC ad alto rischio nello studio
NCT00065468 hanno ricevuto in prima linea temsirolimus in monoterapia o IFN-a 0 una combinazione di en-
trambi [389]. La OS mediana era piu alta nel gruppo temsirolimus. Tuttavia, ['OS nel gruppo temsirolimus piu
IFN-a non era significativamente superiore a quello dell'IFN-a da solo [389]. La tossicita di interferone-a ¢ stata
marcata, in parte a causa delle alte dosi utilizzate. Lo studio INTORSECT ha studiato temsirolimus vs sorafenib
in pazienti in cui era precedentemente fallito il sunitinib. Sebbene non sia stato osservato alcun beneficio in

20




-

inee Guida EAU sul Tumore del Rene Localmente Avanzato

termini di PFS, e stato notato un beneficio significativo in termini di OS per sorafenib [429]. Sulla base di questi
risultati, temsirolimus non é raccomandato in pazienti con malattia refrattaria ai TKI.

Everolimus

Everolimus e un inibitore orale di mTOR, che € stato dimostrato nel trattamento della malattia refrattaria al
VEGF. Lo studio RECORD-1 ha confrontato everolimus piu terapia di supporto (BSC) vs placebo piu BSC in pa-
zienti con trattamento anti-VEGFR precedentemente fallito (o precedentemente intolleranti alla terapia mirata
al VEGF) [430]. I dati iniziali hanno mostrato una PFS mediana di 4 mesi rispetto a 1,9 mesi per everolimus e
placebo, rispettivamente [430]. Questo e stato esteso a 4,9 mesi nell'analisi finale (HR: 0,33) [431]. L'analisi dei
sottogruppi di PFS per i pazienti che hanno ricevuto solo una precedente VEGF TKI era di 5,4 mesi [432]. Cio
includeva alcuni pazienti intolleranti piuttosto che progrediti in terapia (anche la PFS era di 5,4 mesi) [433]. Il
RECORD-1 includeva pazienti che avevano fallito piu linee di terapia mirata contro VEGF e che hanno ricevuto
everolimus in un setting di terza e quarta linea [430].

Lo studio randomizzato di fase Il RECORD-3 sulla sequenza sunitinib di prima linea e everolimus di seconda
linea versus la sequenza everolimus di prima linea e sunitinib di seconda linea nel'mRCC naive al trattamento
hanno riportato una PFS mediana piu alta peril trattamento nel gruppo con sunitinib in prima linea [434]. L'en-
dpoint primario doveva valutare la non inferiorita in termini di PFS di everolimus in prima linea versus sunitinib
in prima linea. Un gran numero di pazienti che aveva fatto crossover non ha effettivamente ricevuto la terapia
successiva programmata rendendo ulteriori analisi complesse.

Strategie terapeutiche

Terapia per pazienti naive al trattamento con mRCC a cellule chiare

La combinazione di nivolumab e ipilimumab € lo standard di cura nei pazienti a rischio intermedio ed ele-
vato secondo IMDC (figura 7.1). Agenti alternativi come sunitinib, pazopanib e cabozantinib devono essere
considerati nei casi in cui nivolumab piu ipilimumab non sia sicuro o fattibile. In considerazione della non
inferiorita di pazopanib rispetto a sunitinib (COMPARZ), pazopanib e incluso nelle linee guida anche per questo
sottogruppo di pazienti. Sunitinib o pazopanib rimangono pertanto un agente preferibile nei pazienti a rischio
basso (favorevole). Alcune prove chiave hanno dimostrato che bevacizumab piu IFN-a € un‘altra opzione di
trattamento di prima linea nei pazienti naive al trattamento con cc-mRCC e un punteggio di rischio da favo-
revole a intermedio. Tuttavia, non e stato testato contro nivolumab piu ipilimumab e ['evidenza per le terapie
successive non e chiara. Gli stessi argomenti si applicano a temsirolimus in pazienti ad alto rischio. E quindi
sarebbe pil appropriato trattare i pazienti con sunitinib o pazopanib, entrambi testati in tutti e tre i gruppi di
rischio negli studi registrativi, in cui nivolumab e ipilimumab non sono sicuri o fattibili.

| recenti dati di fase Il che hanno confrontato cabozantinib e sunitinib nella malattia a rischio intermedio e alto
hanno favorito il cabozantinib per quanto riguarda la RR e PFS, ma non ['OS [423]. Questo sostiene ['attivita di
cabozantinib ma la mancanza di uno studio randomizzato di fase Ill significa che non puo essere supportato
rispetto agli VEGF-TKi alternativi come sunitinib o pazopanib.

La sequenza delle terapie sistemiche nel ccRCC

La sequenza delle terapie targeted nel mRCC € provata ed ha lo scopo di massimizzare gli outcomes [424].
Nivolumab piu ipilimumab e un nuovo standard di cura per la terapia di prima linea. Il suo impatto sulle tera-
pie successive non e chiaro, sebbene 'OS con nivolumab piu ipilimumab nello studio CheckMate 214 sia piu
lunga di quanto si possa predire dalla PFS, suggerendo un'attivita significativa degli agenti successivamente
somministrati. Il livello di evidenza e debole a causa della mancanza di dati.
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La terapia successiva per pazienti con malattia refrattaria a nivolumab pit ipilimumab in prima linea non é
stata testata in modo prospettico. Tuttavia, la progressione della malattia durante il trattamento con nivolu-
mab e ipilimumab dovrebbe comportare il passaggio all’agente successivo nella sequenza della terapia mirata
(Figura 7.1). Le terapie mirate al VEGF hanno la piu robusta evidenza di efficacia nel RCC metastatico [435].
Questi agenti dovrebbero essere somministrati in maniera prioritaria inizialmente. Le linee guida non sono in
grado di specificare quale terapia targeted al VEGF utilizzare. Axitinib ha dati positivi nella malattia refrattaria
alle citochine e VEGF per quanto riguarda la PFS [436]. Cabozantinib ha ottenuto risultati positivi in plurimi
trials in vari setting di mRCC, incluso in termini di OS [418]. Sunitinib e pazopanib erano le terapie standard di
VEGF di prima linea nei pazienti non selezionati [437]. Tivozanib, sorafenib e bevacizumab / interferone han-
no risultati meno favorevoli e non sono ampiamente utilizzati [435]. Il Panel non favorisce ['uso di inibitori di
mTOR a meno che la terapia targeted verso VEGF sia controindicata in quanto hanno risultati inferiori rispetto
ad altre terapie targeted verso VEGF nel mRCC [435]. La combinazione di bevacizumab e INF-a comporterebbe
un nuovo confront con la terapia immunitaria che richiede ulteriori dati prima di poter fornire una raccoman-
dazione positiva [75]. La scelta del farmaco nella terapia di terza linea, dopo nivolumab piu ipilimumab e la
successiva terapia targeted verso VEGF e sconosciuta. Il Panel raccomanda un agente successivo approvato in
caso di malattia refrattaria al VEGF, ad eccezione di un nuovo tentative con nivolumab. Il cabozantinib € ['unico
agente nella malattia refrattaria al VEGF con un vantaggio di sopravvivenza in uno studio randomizzato di fase
Il e dovrebbe essere usato preferenzialmente [418]. Axitinib ha dati positivi sulla PFS nella malattia refrattaria
al VEGF. Sia il sorafenib che ['everolimus sono stati sovraperformati da altri agenti nella malattia VEGF-refratta-
ria e sono quindi meno allettantii [435]. Lenvatinib e everolimus sono stati approvati sulla base di dati di fase Il
randomizzati e rappresentano un'alternativa nonostante i dati siano solo di fase I [387].

Non ci sono prove per quanto riguarda la sequenza delle terapie immunitarie, che rimane nel contesto di trial
clinici. Secondo il parere del Panel, | pazienti dovrebbero ricevere un'inibitore del checkpoint immunitario
individuale solo una volta. Non e raccomandata la rivalutazione con nivolumab o una combinazione di ipili-
mumab e nivolumab in questa fase. Mentre i dati della combinazione di terapia targeted verso VEGF e inibitore
del checkpoint immunitario sono promettenti, sono necessari ulteriori dati randomizzati prima di qualsiasi
raccomandazione.

RCC non a cellule chiare

Non sono stati riportati studi di fase lll su pazienti con RCC non a cellule chiare. L'analisi dei sottoinsiemi da
studi sul RCC suggeriscono che ['outcome di questi pazienti con terapia targeted sia inferiore rispetto a quelli
con ccRCC. Il trattamento mirato nel RCC non a cellule chiare si e concentrato su temsirolimus, everolimus,
sorafenib e sunitinib [389, 438-440].

I sottotipi non a cellule chiare piu comuni sono papillari di tipo 1 e non. Esistono piccoli studi a singolo braccio
per sunitinib ed everolimus [440-443]. Uno studio su entrambi i tipi di pRCC trattati con everolimus (RAPTOR)
[443], ha mostrato una PFS mediana di 3,7 mesi nella popolazione ITT con una OS mediana di 21,0 mesi. Un
altro studio ha studiato foretinib (un duplice inibitore di MET / VEGFR-2) in pazienti con pRCC. La tossicita era
accettabile con un alto rischio relativo in pazienti con mutazioni MET della linea germinale [444]. Tuttavia, uno
studio randomizzato difase Il su everolimus vs sunitinib (ESPN) con possibilita di crossover nel mRCC non-cel-
lule chiare che includeva 73 pazienti (27 con pRCC) e stato interrotto dopo un'inefficace analisi per la PFS e
l'OS [445]. | risultati finali presentati alla riunione annuale del 2014 dell'’American Society of Clinical Oncology
hanno mostrato una tendenza non significativa a favore di sunitinib (6,1 vs 4,1 mesi). Sulla base di una SR che
includeva 'analisi per sottogruppi dell'ESPN, RECORD-3 e un altro studio di fase Il (ASPEN), sunitinib e everoli-
mus rimangono un’opzione in questa popolazione, con una preferenza per sunitinib [8, 157, 446]. | pazienti con
mMRCC non a cellule renali devono essere indirizzati a uno studio clinico, ove appropriato. | carcinomi dei dotti
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collettori sono resistenti alla terapia sistemica. C'é una mancanza di dati per supportare una terapia specifica
in questi pazienti. Vi sono dati limitati a sostegno dell'uso della terapia mirata in altri sottotipi istologici come
i tumori a cellule cromofobe [389, 438].

Figure 7.1: Linee guida EAU aggiornate sul trattamento di prima linea del mRCC a cellule chiare.
Terapia di prima linea Terapia di seconda linea Terapia di terza linea

Malattia a rischio Sunitinib o pazopanib Cabozantinib o Cabozantinib o
basso (favorevole) nivolumab nivolumab
secondo IMDC

Malattia a rischio Ipilimumab/ Nivolumab | Cabozantinib o terapia Cabozantinib o terapia

intermedio ed targeted verso il VEGF targeted verso il VEGF

elevato secondo Cabozantinib, Terapia Una terapia

IMDC sunitinib o targeted verso il VEGF o targeted o nivolumab
pazopanib* nivolumab

IMDC = The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium;
VEGF = Fattore di crescita dell’endotelio vascolare.
“pazopanib solo per il rischio intermedio.

7.4.6.3 - Riassunto delle evidenze e delle raccomandazioni per la terapia targeted nel
carcinoma a cellule renali metastatico
Riassunto delle evidenze LE

Le terapie targeted al VEGF aumentano la PFS e / 0 'OS come trattamenti di prima linea e di 1b
seconda linea per i pazienti con RCC metastatico a cellule chiare.

Cabozantinib nel trattamento del RCC a cellule chiare naive al trattamento a rischio intermedio e | 2a
a rischio elevato conduce a RR e PFS migliori ma non ad un’0S migliore rispetto a sunitinib.

Tivozanib e stato recentemente approvato ma le evidenze sono ancora considerate inferiori 3
rispetto alle alternative esistenti.

Axitinib ha dimostrato efficacia e superiorita in termini di PFS come trattamento di seconda linea | 1b
dopo fallimento di citochine e terapia targeted verso VEGF rispetto a sorafenib.

Sunitinib & piu efficace rispetto ad IFN-a in pazienti naive a trattamenti 1b

In pazienti naive, bevacizumab in combinazione con IFN-a non é stato testato versus nivolumab | 3
pit ipilimumab e 'evidenza per le terapie successive non é chiara.

Pazopanib e superiore al placebo sia nei pazienti con carcinoma metastatico naive sia che nei 1b
pazienti che hanno precedentemente assunto citochine.

Il pazopanib in prima linea non e inferiore a sunitinib nei pazienti con carcinoma metastatico a 1b
cellule chiare.

La monoterapia con Temsirolimus prolunga la OS rispetto all'lFN-a in caso di RCC metastatico 1b
ad alto rischio in pazienti naive.

Nei pazienti naive al trattamento, temsirolimus non e stato testato contro nivolumab piu 3
ipilimumab e 'evidenza per le terapie successive non e chiara.

Cabozantinib & superiore a everolimus in termini di PFS e OS nei pazienti dopo una o piu lineedi | 1b
terapia targeted verso VEGF.
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Everolimus prolunga la PFS dopo la terapia targeted verso VEGF rispetto al placebo o quando il 1b
paziente non puo tollerare queste terapie.

Sorafenib ha un'ampia attivita in vari setting in pazienti ccRCC precedentemente trattati con 4
citochine o terapie targeted. E inferiore a axitinib sia in pazienti pre-trattati con sunitinib o

citochine.

Sia gli inibitori di mTOR (everolimus e temsirolimus) e le terapie targeted al VEGF (sunitinib 2a

o sorafenib) hanno un'efficacia oncologica limitata nell'RCC non a cellule chiare. Esiste una
tendenza non significativa per risultati oncologici migliori di sunitinib, rispetto a everolimus.

Lenvatinib in combinazione con everolimus ha migliorato modestamente la PFS rispetto al solo | 2a
everolimus.

Raccomandazioni Forza della

raccomandazione

Utilizzare sunitinib o pazopanib in pazienti naive al trattamento con RCC a Forte
cellule chiare metastatico a rischio favorevole (basso) secondo IMDC.

Utilizzare cabozantinib in pazienti naive al trattamento con RCC a cellule Debole
chiare metastatico a rischio intermedio ed elevato secondo IMDC.

Non usare bevacizumab piu interferone (IFN)-a in pazienti con carcinoma Debole
a cellule chiare con malattia a rischio favorevole o intermedio naive al

trattamento.

Non usare Tivozanib nei pazienti con cc-mRCC naive al trattamento. Debole
Non usare temsirolimus in pazienti con Debole

Do not use temsirolimus in treatment-naive clear-cell poor-risk RCC patients.

Usare terapia targeted verso VEGF come seconda linea in pazienti refrattari a Debole
nivolumab pit ipilimumab.

Offrire cabozantinib dopo una o due linee di terapia targeted verso VEGF in Forte
pazienti con cc-mRCC.

Offrire axitinib, everolimus o lenvatinib piu everolimus a pazienti con ccRCC Forte
che abbiano avuto progressione dopo terapia targeted verso VEGF e quando
nivolumab o cabozantinib non sia considerati sicuri, tollerabili o disponibili.

Seguire un ordine della terapia sistemica per il trattamento dellmRCC. Forte
Offrire sunitinib come prima linea di terapia nel'mRCC non a cellule chiare. Debole
Non offrire sorafenib come prima o seconda linea di trattamento a pazienti Debole
con mRCC.
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7.5 - Recidiva di RCC

7.5.1 - Introduzione

La malattia recidiva locale puo presentarsi dopo RN, PN e termoablazione. Dopo il trattamento nephron-spa-
ring la recidiva puo essere intra-renale e/o regionale, per es. trombosi tumorale venosa o metastasi LN retrope-
ritoneali. Queste sono spesso riportate come recidive loco-regionali. Le recidive all'interno del rene rimanente
dopo PN sono state osservate circa nel 2.2% di pazienti in seguito a chirurgia per malattia di stadio pT1 [447].
Queste recidive, quando tecnicamente possibile, sono trattate con una reiterazione della chirurgia [447]. Dopo
la termoablazione, le recidive loc-regionali (intra-renali e regionali) sono state descritte fino al 12% [448]. Seb-
bene la ripetizione della termoablazione sia stata raccomandata per le recidive intra-renali, il trattamento di
salvataggio piu efficace come alternativa alla nefrectomia completa non e stato ancora definito. Le recidive
omolaterali peri-renali dopo RN, PN e termoablazione posso manifestarsi come ripresa di malattia nella loggia
renale, nella vena renale, nella ghiandola surrenale omolaterale, nei LNs regionali o recidiva nel rene tratta-
to. La maggior parte degli studi riguardanti l'efficacia oncologica della chirurgia per la malattia recidiva, non
riporta la sede effettiva di recidiva, ma piuttosto utilizza il termine "malattia recidiva locale", raggruppando
tutte queste condizioni insieme. Al contrario, la recidiva locale tradizionale definita come crescita tumora-
le localizzata esclusivamente all'interno della vera loggia renale, risulta un evento raro. La recidiva tumorale
convolgente il LNs omolaterali o la ghiandola surrenale dovrebbe essere interpretata come una disseminazio-
ne metastatica. Di conseguenza, |'efficacia della LND o della surrenalectomia non é stata spesso considerata
all'interno di queste serie per determinare il valore della metastasectomia (vedi Sezione 7.3).

Le definizioni divergenti sulla recidiva locale hanno determinato una differente definizione di coorti di pazienti,
impedendo la corretta interpretazione dei dati riportati sull'efficacia della chirurgia vs. terapia sistemica nel
trattamento della malattia recidiva locale.

Una delle serie piu grandi sul trattamento delle recidive isolate e stato pubblicato nel 2009 [449]. Su 2945
pazienti sottoposti a nefrectomia per RCC, solo 54 pazienti hanno sviluppato recidiva locale isolata nella log-
gia renale o ripresa di malattia nella ghiandola surrenalica o nei LNs regionali. In accordo con quanto detto
finora, solo dati retrospettivi non comparativi sono disponibili. Collettivamente, questi dati suggeriscono uni-
formemente che pazienti selezionati possono beneficiare di una risposta duratura, o di un intervallo libero da
malattia prolungato, dopo resezione completa della recidiva locale del tumore. In questo contesto, una rese-
zione incompleta della recidiva di malattia, un volume importante di malattia recidiva al tempo di diagnosi, la
presenza di caratterestiche sarcomatoidi all'istologia ed un intervallo ridotto di presentazione dall'intervento
primario sono state identificate come fattori prognostici avversi [449]. Nel caso in cui la resezione completa
non possa essere possibile a causa delle comorbidita del paziente o della crescita troppo avanzata del tumore,
approcci palliativi di trattamento, compresa la radioterapia, possono essere considerati per il controllo del
dolore e/o la prevenzione di complicanze locali (vedi sezione 7.3 e 7.4).

7.5.2 - Riassunto delle evidenze e delle raccomandazioni per il tumore a cellule
renali recidivo

Riassunto delle evidenze LE
La recidiva isolata nella loggia renale e rara. 3

| pazienti sottoposti a resezione di recidiva locale in assenza di caratteritiche sarcomatoidi 3
possono beneficiare di un controllo locale duraturo e di un amumento di sopravvivenza.
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Raccomandazioni Forza delle

raccomandazioni

Offrire la resezioen chirurgica della malattia recidiva locale, quano la Debole
resezione completa e realizzabile.
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8. FOLLOW-UP NEL RCC

Introduzione
La sorveglianza dopo trattamento per RCC consente all'urologo di monitorare o identificare:

« complicanze post- operatorie;

o funzionerenale;

* recidiva locale;

o recidiva nel rene controlaterale;

* sviluppo di metastasi.

Non esiste un consenso sulla sorveglianza dopo trattamento del RCC, e non esiste evidenza che la diagnosi
precoce vs. ritardata della recidiva aumenti la sopravvivenza. Una sorveglianza radiologica intensa per tutti i
pazienti non é necessaria. Tuttavia, il follow up & importante perché aumenta le informazioni disponibili sul
RCC, e dovrebbe essere eseguito da un urologo che dovrebbe segnalare la tempistica di recidiva o sviluppo
di metastasi. L'outcome dopo chirurgia per i tumori di basso grado pT1 e quasi eccellente. Di conseguenza é
ragionevole stratificare il follow up tenendo conto del rischio di sviluppo delle metastasi. Nonostante non ci
siano evidenze randomizzate, grandi studi hanno esaminato i fattori prognostici con lunghi periodi di follow
up [38, 450, 451] (LE: 4). Uno studio ha dimostrato un beneficio di sopravvivenza per i pazienti sottoposti a fol-
low up all'interno di un protocollo di sorveglianza strutturato rispetto a quelli che non lo erano [452]; i pazienti
sottoposti a follow-up sembrano avere una maggiore OS quando comparati ai pazienti che non eseguono un
follow-up di routine [452].

Un approccio disorveglianza al RCC di tipo individualizzato, basato sul rischio, e stato recentemente proposto.
Gli Autori utilizzano modelli di rischio concorrenti, comprendenti 'eta del paziente, lo stadio patologico, sede
direcidiva e comorbidita per calcolare quando il rischio di morte non per RCC spera il rischio di recidiva di RCC
[453]. Per i pazienti con malattia di stadio basso ma con indice di comorbidita Charlson > 2, il rischio di morte
non-RCC coorelata supera quello di richio di recidiva addominale gia un mese dopo la chirurgia, indipenden-
temente dall'eta del paziente.

La funzione renale e misurata con la valutazione della creatinina sierica e dell'eGFR. Il monitoraggio ripetutto
e a lungo termine dell'eGFR ¢ indicato nei casi di insufficienza renale precedente o successiva alla chirurgia.
La funzione renale [454, 455] e la sopravvivenza non-cancro specifica [217, 218, 456] puo essere ottimizzata
utilizzando la NSS, quando possibile, per i tuomori di stadio T1 e T2 [457] (LE: 3). La recidiva dopo PN e rara,
ma la diagnosi precoce risulta utile, dato che il trattamento piu efficace consiste nella chirurgia [458, 459]. La
recidiva nel rene controlaterale e altrettanto rara e dovrebbe essere correlata a margini positivi, multifocalita,
e grado [460] (LE: 3). La sorvegliaza puo identificare le recidive locali o le metastasiin uno stadio precoce. Nella
malattia metastatica, la crescicta estesa del tumore puo limitare ['opportunita di una resezione chirurgica, ad
oggi considerata come terapia standard in caso di malattia resecabile e preferenzialmente isolata. In aggiunta,
la diagnosi precoce di recidiva tumorale puo aumentare l'efficacia della terapia sistemica se il volume tumo-
rale e ridotto.
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8.2 - Quali esami per quali pazienti, e quando?

« Lasensibilita della radiografia del torace e l'ecografia per le metastasi piccole € scarsa. La sensibilita della
radiografia del torace e significativamente inferiore a quella della TC, come dimostrato da trials compara-
tivi a controllo istologico [461-463;

» Lasorveglianza con queste modalita diimaging non dovrebbe essere eseguita [464];

» Nei tumori a basso rischio, gli intervalli di sorveglianza dovrebbero essere adattati tenendo conto dei be-
nefici e dell'esposizione radiante. Per ridurre 'esposizione radiologica, la RM puo essere impiegata al di
fuori del torace;

» Quandoilrischiodirecidiva eintermedio o alto, la TC del torace e dell'addome dovrebbe essere impiegata;

« Lasorveglianza dovrebbe includere anche la valutazione della funzionalita renale e dei rischi cardiovasco-
lari;

« Latomografia ad emissione di positroni e la PET-TC, cosi come la scintigrafia non sovrebbero essere usati
nella sorveglianza, a causa della loro limitata specificita e sensibilita;

« |l rischio di insufficienza renale acuta sembra essere trascurabile nei pazienti con un GFR > 20mL/min e
un'insufficienza renale cronica [465].

Controversie esistono sulla durata ottimale di follow-up. Alcuni sostengono che il follow-up con l'imaging non
sia vantaggioso economicamente dopo cinque anni; tuttavia, metastasi tardive sono piu facilmente isolate
e giustificano un atteggiamento terapeutico pil aggressivo con intento curativo. In aggiunta, i pazienti che
sviluppano tumori nel rene controlaterale possono essere trattati con NSS se riconosciuti precocemente. Per
tumori <4cm non esiste differenza tra PN e RN rispetto alle recidive durante il follow-up [466] (LE: 3). Diversi Au-
tori [203, 205, 467, 468] hanno ideato sistemi di punteggio e nomogrammi per quantificare la probabilita di un
paziente di sviluppare una recidiva tumorale, una metastasi e conseguentemente la morte. Questi sitemi sono
stati comparati e validati [469] (LE: 2). Utilizzando le variabili prognostiche, diversi regimi basati sullo stadio
tumorale sono stati proposti [ 470, 471], ma nessuno include le terapie ablative. Un nomogramma post-ope-
ratorio e disponibile per stimare la probabilita di essere libero da malattia a cinque anni [ 200]. Recentemente,
un modello prognostico pre-operatorio basato su eta, sintomatologia, e stadio TNM e stato pubblicato e vali-
dato [209] (LE: 3).

Un algoritmo di dorveglianza pe rmonitorare i pazienti dopo il trattamento del RCC e necessario, che riconosca
non solo il profilo di rischio del paziente, ma anche l'efficacia del trattamento proposto (Tabella 8.1). Questo
sistema prognostico puo essere utilizzato per adattare la schedula di sorveglianza secondo il sospetto rischio
direcidiva. L'approccio piu adatto a definire i pazienti ad alto rischio consiste nell'uso dei nomogrammi.

| dati degli studi adiuvanti sono generalmente tratti sulla base della stratificazione di rischio del University of
California Los Angeles integrated staging system (UISS, che lo rende il piu utilizzato e validato sistema in asso-
luto [183,472].

Tabella 8.1: Schedula di sorveglianza proposta per il follow-up del RCC trattato, considerato il profilo di
rischio del paziente e l'efficacia del trattamento

Profilo di Sorveglianza
rischio
6mesi | Lanno | 2anni 3 anni dopo 3 anni
Basso ECO TC ECO TC TC ogni 2 anni; discutere riguardo il rischio

di recidiva del ~10%
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Intermedio / TC TC TC TC

Alto

TC ogni 2 anni

TC = tomografia computerizzata del torace e dell'addome, alternativamente utilizzare la risonanza magnetica
perl'addome; ECO = ecografia dell'addome, dei reni e della loggia renale.

8.3 - Riassunto delle evidenze e delle raccomandazioni sulla
sorveglianza in seguito a RN o PN o terapie ablative per RCC

Riassunto delle evidenze LE

La soveglianza puo identificare le recidive locali o la malattia metastatica quando il paziente ¢ 4
ancora chirurgicamente curabile.

Dopo NSS, esiste un rischio incrementato di recidiva per tumore di maggiori dimensioni (> 7cm), | 3
0 quando esiste un margine chirurgico positivo.

| pazienti sottoposti a sorveglianza hanno una migliore sopravvivenza globale dei pazienti che 3

non sono sottoposti a sorveglianza.

TC ripetute non riducono la funzione renale nei pazienti con malattia renale cronica. 3

Raccomandazioni Forza delle
raccomandazioni

Basare il follow-up dopo RCC sul rischio di recidiva. Forte

Intensificare il follow-up nei pazienti dopo NSS per i tumori > 7cm o nei Debole
pazienti con un margine chirurgico positivo.

Basare la stratificazione del rischio su sistemi di classificazione pre- Forte
esistenti come il University of California Los Angeles integrated staging
system integrated risk assessment score (http.//urology.ucla.edu/body.
cfm?id=443).

UISS = University of California Los Angeles integrated staging system.

8.4 - Priorita diricerca

Esiste una chiara necessita per le future ricerche nel determinare se il follow-up puo ottimizzare la sopravviven-
za del paziente. Ulteriori informazioni dovrebbero essere cercate per chiarire a quale punto la ristadiazione ha
la maggiore probabilita di indentificare la recidiva. Indicatori prognostici al momento della chirurgia dovreb-
bero essere investigati per determinare il rischio di recidiva nel tempo.
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