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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. 'adeguamento delle LG SIU a questi requisiti € 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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EPIDEMIOLOGIA, EZIOLOGIA
ED ANATOMIA PATOLOGICA

3.1 - Epidemiologia

Il carcinoma a cellule renali (RCC) rappresenta il 2-3% di tutte le neoplasie solide (9), con un picco diincidenza
nei paesi occidentali. Nelle ultime due decadi l'incidenza del RCC e aumentata del 2% circa in Europa come
nel mondo intero. Nei paesi dell’Europa occidentale 'incidenza é stabile rispetto al decennio precedente (10).
Nel 2012 nell’Unione Europea sono stati registrati circa 84.400 nuovi casi di RCC e 34.700 morti imputabili al
RCC (11). In Europa, i tassi di mortalita totale per RCC sono aumentati nel corso dei primi anni ‘90 e si sono
successivamente stabilizzati o ridotti (12). La mortalita € diminuita sin dai primi anni ‘80 nei paesi Scandinavi
e a partire dagli anni ‘90 in Francia, Germania, Austria, Paesi Bassi ed Italia. Tuttavia, in alcuni paesi Europei
(Croazia, Estonia, Grecia, Irlanda, Repubblica Slovacca), i tassi di mortalita mostrano un andamento in ascesa
(12). Allo stesso modo, l'incidenza sta aumentando anche negli Stati Uniti (13).

IlRCC ha un’aumentata incidenza nel sesso maschile con un rapporto di 1.5:1 rispetto al sesso femminile ed un
picco diincidenza tra i 60 e i 70 anni. | fattori di rischio includono il fumo, l'obesita (14) e l'ipertensione. Avere
un parente di primo grado affetto da RCC aumenta il rischio di sviluppare a propria volta il tumore (15). Visono
molti altri fattori che sembrano avere una correlazione con un rischio aumentato o diminuito di sviluppo del
RCC, quali ad esempio i carcinogeni occupazionali, 'acetaminofene, alcuni FANS (16), i vegetali cruciferi (17), la
nefrolitiasi (18) e l'epatite virale (19-23). Tuttavia, i dati in letteratura sono ancora insufficienti (24-26). Un mo-
derato consumo di alcool, per sconosciute ragioni, sembra avere un effetto protettivo (27,28). | fattori di rischio
modificabili sono il fumo e 'obesita (29,30).

A causa della diffusione di metodiche di imaging quali l'ecografia (US) e la tomografia computerizzata (TC), &
aumentato il numero di RCC diagnosticati incidentalmente. Questi tumori sono solitamente piu piccoli e di
stadio inferiore (31-34).

3.11 Riepilogo dell’evidenza e raccomandazione per epidemiologia, eziologia ed anatomia patologica

Riepilogo dell’evidenza

Fumo, obesita ed ipertensione sono fattori di rischio definiti nello sviluppo del RCC 2a

Raccomandazione Forza della

raccomandazione

L'astensione dal fumo e la perdita di peso nei soggetti obesi sono presidi Forte
fondamentali nella prevenzione del RCC

3.2 - Diagnosiistologica

La denominazione “Carcinoma a cellule renali” racchiude un largo spettro di entita istopatologiche descritte
nella classificazione dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO) del 2016 (35-36). Vi sono tre istotipi prin-
cipalidiRCC: carcinoma a cellule chiare (ccRCC), carcinoma papillare (pRCC, tipo I e Il) e carcinoma cromofobo
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(chRCC). Questa classificazione e stata confermata da analisi genetiche e citogenetiche (35-36) (LE: 2b). Il car-
cinoma dei dotti collettori ed altre varianti rare sono discusse nella Sezione 3.3.

La diagnosi istologica include, oltre al tipo di RCC, altri aspetti, quali: valutazione del grado nucleare, caratte-
ristiche sarcomatoidi, invasione vascolare, necrosi tumorale, invasione della via escretrice e del grasso perire-
nale, pT ed eventualmente pN. La classificazione di grading in quattro livelli WHO/ISUP (International Society
of Urological Pathology) ha sostituito il sistema di grading secondo Fuhrman (35-36).

Carcinoma renale a cellule chiare

Il carcinoma renale a cellule chiare (ccRCC) € generalmente ben circoscritto. La superficie di taglio e gialla-
stra, spesso con aree emorragiche e necrotiche. La delezione del cromosoma 3p e la mutazione del gene
von Hippel-Lindau (VHL) sul cromosoma 3p25 rappresentano alterazioni genetiche frequenti e possono essere
accompagnate da mutazioni a carico di geni oncosopressori quali SETD2, BAP1 e PBRM1; tutti questi geni si
trovano in un’area di genoma prossima al gene VHL che subisce frequentemente delezioni nell’ambito del
RCC (37). In generale, il ccRCC ha una prognosi peggiore rispetto al pRCC e al chRCC (38-39) anche dopo stra-
tificazione per stadio e grado (40). Il tasso di sopravvivenza cancro-specifico (CSS) a cinque anni & pari al 91%,
74%, 67% e 32% per gli stadi |, II, 1l e IV, rispettivamente (pazienti trattati tra il 1987 e il 1998) (41). Per ulteriori
dettagli, si rimanda alla sezione 6.3 - Fattori istologici.

Carcinoma renale papillare

Il carcinoma renale papillare (pRCC) ¢ il secondo istotipo piu frequente di RCC. Il RCC papillare & tradizional-
mente suddiviso in due tipi (36) - tipo | e tipo Il - che hanno dimostrato differenti comportamenti clinici e
biologici; il pRCC tipo | e associato a mutazioni attivanti del protoncogene MET e il pRCC tipo Il e associato
all'attivazione del pathway NRF2-ARE con almeno tre differenti sottotipi (42). Macroscopicamente, il pRCC &
ben circoscritto con una pseudocapsula, e di colore giallo o bruno ed e soffice al taglio. In confronto al ccRCC,
il pRCC é contraddistinto da un tasso decisamente superiore di malattia organo-confinata (pT1-2 NO M0) e da
un piu alto tasso di sopravvivenza cancro-specifica a cinque anni (43). Il pRCC tipo | & pit comune e si ritiene
che abbia una prognosi migliore rispetto al pRCC tipo Il (36,44). La crescita circolare esofitica, le sfumature
simil-necrotiche e la presenza di pseudo-capsula sono elementi caratteristici del pRCC tipo I. Le masse tumo-
rali sono friabili. Alla TC con mezzo di contrasto si presentano come aree di ipodensita centrale circondate da
tessuto tumorale vitale captante contrasto (45).

3.2.3 Carcinoma renale cromofobo

Il carcinoma renale cromofobo (chRCC) si presenta solitamente come una massa di colore marrone chiaro,
omogenea e dura, ben demarcata dal tessuto circostante e non capsulata. A causa della peculiare atipia nu-
cleare, il chRCC non ¢ classificabile con il sistema di grading di Fuhrman. E stato proposto un sistema di gra-
ding alternativo, ma questo non & ancora stato validato (35,36). La prognosi é relativamente buona, con alta
soprawvivenza libera da malattia (RFS) a cinque anni e CSS a dieci anni. (46). Il nuovo sistema di grading WHO/
ISUP considera il tumore misto oncocitico-cromofobo come chRCC.

Altri tumori renali

Gli altri tumori costituiscono il rimanente 10-15% dei tumori renali corticali. Questa categoria include una
grande varieta di carcinomi rari, sporadici e familiari, alcuni dei quali recentemente classificati ed altri non
ancora classificati. Un riepilogo di questi tumori e elencato in Tabella 3.1, ma alcune forme cliniche rilevanti ed
altre estremamente rare sono annoverate di seguito.
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Carcinoma midollare renale

Il carcinoma midollare renale (RMC) € un tumore molto raro (costituisce <0,5% di tutti gli RCC (47)), ed € mag-
giormente diagnosticato nei giovani adulti (eta media 28 anni) con anemia drepanocitica (incluso anche il
solo tratto falciforme). Il carcinoma midollare renale e uno tra gli RCC piu aggressivi (48,49) e la maggior parte
dei pazienti affetti (67%) sono gia metastatici alla diagnosi (48,50). Anche coloro che alla diagnosi hanno una
malattia localizzaza, tendono a sviluppare metastasi entro poche settimane.

Trattamento del carcinoma midollare renale

Dall’analisi di casistiche recenti emerge che, nonostante il trattamento, la sopravvivenza globale ¢ di circa 13
mesi (48). In ragione della natura infiltrativa e dell’epicentro midollare, la nefrectomia radicale (RN) é preferibi-
le alla nefrectomia parziale (PN) anche negli stadi piu bassi. Studi retrospettivi evidenziano che la nefrectomia
citoriduttiva (CN) garantisce una OS maggiore (16.4 mesi rispetto a 7.0 mesi) rispetto alla sola chemioterapia
(48). Non € ancora chiaro il ruolo della escissione delle metastasi a distanza.

La radioterapia palliativa € un’opzione che puo ottenere una regressione del tumore nelle aree trattate; tut-
tavia non impedisce la progressione al di fuori del territorio irradiato (51,52). Il carcinoma midollare renale e
refrattario agli schemi terapeutici basati sull'utilizzo di farmaci antiangiogenetici, quali sorafenib, sunitinib,
pazopanib, bevacizumab come anche agliinibitori di mTOR (mammalian target of rapamycine) come temsiro-
limus o everolimus (48,53). Il pilastro del trattamento per il carcinoma modollare renale e costituito da schemi
costituiti da farmaci citotossici che producono una risposta (parziale o completa) in circa il 29% dei pazienti
(53). Non esistono studi prospettici di confronto tra gli schemi chemioterapici proposti, tuttavia la maggior
parte comprende derivati del platino, taxani, gemcitabina ed antracicline (48.49). La combinazione ad alte
dosi di methotrexate, vinblastina, doxorubicina e cisplatino (MVAC) ha mostrato efficacia contro il carcinoma
midollare renale (54) benche non superiore alla combinazione di cisplatino, paclitaxel e gemcitabina (CPG)
(49). Limmunoterapia con agenti anti-PD-1 ha prodotto risposta in alcuni casi, ma tuttavia i dati a disposizione
sono ancora troppo scarsi per trarre delle conclusioni in merito alla risposta a tali trattamenti (51;52). Quando
possibile, il paziente dovrebbe essere arruolato in studi clinici con nuovi schemi terapeutici, soprattutto dopo
il fallimento della chemioterapia citotossica di prima linea.

RCC associato ad end-stage-renal-disease; RCC associato a acquired cystic
kidney disease (ACKD)

La malattia cistica renale acquisita (acquired cystic kidney disease - ACKD) e caratterizzata da un’incidenza piu
alta di carcinomi rispetto alla popolazione generale. Carcinomi renali del rene nativo sono riscontrabili nel 4%
dei pazienti con end-stage-kidney disease (ESKD). Il rischio di sviluppare un RCC e almeno 10 volte superiore
rispetto alla popolazione generale. In confronto al carcinoma renale sporadico, i RCC associati a ESKD sono
generalmente multicentrici e bilaterali, si ritrovano in pazienti piu giovani (soprattutto maschi) e sono meno
aggressivi (55.60). La prognosi relativamente indolente dei tumori renali nei pazienti affetti da ESKD e correlata
alla modalita di diagnosi e a caratteristiche molecolari distintive non ancora scoperte (56). Benche lo spettro
istologico dei tumori dei pazienti affetti da ESKD é simile a quello dei RCC sporadici, il tipo istologico piu fre-
quente ¢ il pRCC, seguito dal ccRCC (55-57). Uno specifico sottotipo di RCC che si verifica solo nei pazienti con
ESKD e stato identificato come RCC associato a ACKD (ACKD-RCC) (58) e ha dimostrato un comportamento
clinico poco aggressivo, probabilmente anche grazie alla diagnosi precoce dovuta al follow-up periodico effet-
tuato in questa categoria di pazienti (36).
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Adenoma papillare

Questi tumori sono caratterizzati da architettura papillare o tubulare, sono di basso grado e di diametro infe-
riore a 15 mm (59), come riportato nella classificazione WHO del 2016 (36).

Tumori renali ereditari

| carcinomi renali sono ereditari nel 5-8% dei casi; ad oggi vi sono dieci sindromi di RCC ereditario conosciute
ed associate a specifiche mutazioni germinali, istologia e comorbilita. La presenza di sindromi con RCC eredi-
tario e frequentemente suggerita dalla storia familiare, dall’eta di insorgenza e dalla presenza di altre tipiche
lesioni riscontrabili in tali sindromi. Ueta mediana di insorgenza del RCC ereditario e 37 anni; il 70% dei RCC
ereditari € diagnosticato nel decile piu basso (<46 anni) di tutti i RCC (60). Tumori renali ereditari si ritrovano
nelle seguenti sindromi: Von Hippel-Lindau (VHL), pRCC ereditario, Birt-Hogg-Dube (tumore ibrido carcinoma
cromofobo-oncocitoma), leiomiomatosi ereditaria e RCC (HLRCC), sclerosi tuberosa (TS), mutazione germi-
nale di succinato deidrogenasi (SDH), sindrome del cancro colorettale non poliposico, sindrome da iperpa-
ratiroidismo-fibroma dei mascellari, sindrome amartomatosa PTEN correlata, traslocazioni costituzionali del
cromosoma 3 e ccRCC familiare non sindromico. Il carcinoma midollare renale puo essere incluso in questa
categoria a causa della sua associazione con le emoglobinopatie (58, 59, 61, 62].

| pazienti con sindromi di carcinoma renale ereditario possono richiedere piu di un intervento chirurgico
(63,64). Gli approcci chirurgici conservativi sono da preferire, ad eccezione delle sindromi HLRCC e SDH, per le
quali la sorveglianza é raccomandata sino a quando il tumore non supera i 3 cm di diametro, al fine di ridurre
il numero di interventi (65). La sorveglianza attiva (AS) per VHL e Birt-Hogg-Dube dovrebbe essere adattata al
singolo paziente, in considerazione della cinetica di crescita, dimensione e collocazione della massa tumorale
e non dovrebbe prevedere intervalli fissi. Le tabelle di screening per le lesioni renali ed extarenali dovebbero
seguire le linee guida internazionali redatte per le diverse sindromi. Dovrebbe essere proposto, quando pos-
sibile, un approccio di cura multidisciplinare (66). Benché non ereditarie, le traslocazioni somatiche di TFE3 e
TFEB sono riscontrabili nel 15% dei soggetti di eta inferiore a 45 anni e nel 20-45% dei bambini e giovani adulti
con RCC (67).

Angiomiolipoma

Langiomiolipoma (AML) e una neoplasia benigna mesenchimale, che pud manifestarsi sia sporadicamente
sia nel contesto della sclerosi tuberosa (68). E quattro volte pit frequente nelle donne rispetto agli uomini e
rende conto di circa I'1% delle masse renali rimosse chirurgicamente. Solitamente & riconoscibile all’ecogra-
fia, TC e risonanza magnetica (MRI) per la presenza di tessuto adiposo; tuttavia queste metodiche non sono
attendibili in caso di AML povero di grasso. La biopsia percutaneaa e raramente utilizzata. Preoperatoriamente
puo essere complicato distinguere una neoplasia muscolare liscia da una neoplasia epiteliale. Nella sclerosi
tuberosa, i pazienti con AML possono presentare dei linfonodi ingranditi (LNs), che non rappresentano una lo-
calizzazione metastatica ma un angiomiolipoma multicentrico. In rari casi, si puo riscontrare la presenza di un
trombo non maligno in vena renale o vena cava inferiore, associato ad AML con pattern di crescita angiotropo.
Solo la variante di AML epitelioide e potenzialmente maligna (59,69). Langiomiolipoma, ha generalmente un
andamento di crescita lento ed omogeneo ed una morbilita minima (70). Eccezionalmente, in alcuni casi, gli
AML di grandi dimensioni possono causare dolore locale. La complicanza piu pericolosa e potenzialmente
mortale del’AML renale € la rottura spontanea con conseguente sanguinamento retroperitoneale o nella via
escretrice. Tale eventualita e causata dalla presenza di vasi irregolari e dilatati nella compagine della massa
tumorale (71). | fattori di rischio principali per il sanguinamento sono la dimensione del tumore, l'entita della
componente vascolare e la loro manifestazione nella sclerosi tuberosa (71,72). | tumori renali che non possono
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essere identificati come chiaramente benigni tramite le tecniche di imaging devono essere trattati come RCC
fino a prova contraria, in accordo con le linee guida EAU.

3.3.5.1 - Trattamento

La sorveglianza attiva ¢ 'opzione piu appropriata per la maggiore parte di AML (68,70,73) (LE:3). La gestione
dellAML richiede lintervento chirurgico in caso di dolore persistente oppure di sanguinamento acuto o persi-
stente. Inoltre, 'asportazione profilattica di tumori con diametro maggiore a 4-5 cm ne impedisce l'eventuale
rottura spontanea e la conseguente severa emorragia. La chirurgia renale conservativa ¢ il trattamento chirur-
gico di scelta. Lembolizzazione arteriosa selettiva puo essere utilizzata nei grossi tumori (>4-5 cm) non can-
didabili a chirurgia oppure come procedura di emergenza in caso di sanguinamento acuto. Nei tumori molto
voluminosi, lembolizzazione puo garantire la riduzione del volume della massa prima della chirurgia renale
conservativa, per meglio conservare la funzionalita del parenchima renale residuo. Lembolizzazione arteriosa
€ una buona metodica per garantire la devascolarizzazione dell’AML, ma solamente al fine di garantirne la
riduzione volumetrica (74); essa ha un valore limitato a lungo termine (75,76). L'ablazione con radiofrequenze
(RFA) puo essere un’opzione in alcuni pazienti (70,71,77). In pazienti con sclerosi tuberosa, gli inibitori di mTOR
come everolimus possono determinare una riduzione degli AML frequentemente bilaterali (78,79).

3.3.6 - Oncocitoma renale

’oncocitoma renale &€ un tumore benigno che rappresenta il 3-7% di tutti i tumori renali solidi; la sua inciden-
za aumenta al 18% quando si considerano i tumori di diametro <4 cm (35,36,80). Uaccuratezza diagnostica
delle modalita diimaging (CT, MRI) per l'oncocitoma renale e limitata e l'istopatologia rimane l'unica modali-
ta diagnostica affidabile (35,36.80). Il trattamento standard dell’oncocitoma e quello degli altri tumori renali:
escissione chirurgica tramite PN o RN e successiva analisi istopatologica. Tuttavia, a causa dello scarso potere
diagnostico differenziale delle tecniche diimaging, vi € un rinnovato interesse nella biopsia renale (RMB) prima
dellintervento chirurgico. Dal momento che 'oncocitoma e un tumore benigno, 'AS € una potenziale opzione.
Laccuratezza della biopsia e la gestione degli oncocitomi localmente avanzati o in progressione vanno con-
siderati in tale contesto. Le neoplasie renali oncocitarie diagnosticate tramite RMB si sono dimostrate essere
oncocitomi all’esame istologico in solo il 64.6 % dei casi. | rimanenti sono soprattutto chRCC (18.7 %, incluso
il 6.% rappresentato da tumore misto oncocitico/cromofobo che attualmente e annoverato tra i chRCC) (35),
altri RCC (12.5%) e altre lesioni benigne (4.2%) (81). La maggior parte degli oncocitomi progredisce lentamente
con un tasso di crescita annuo < 14 mm. (82-84). Risultati preliminari evidenziano come I'AS puo essere una
scelta sicura per la gestione dell’oncocitoma in pazienti selezionati.

Tabella 3.1 Altri tumori renali corticali e raccomandazioni per il trattamento (grado: debole) (35,36)
Trattamento del

tumore localizzato/
metastatico

Entita Note cliniche
rilevanti

Potenziale maligno

Varianti sarcomatoididi | Acquisizione di Alto

RCC

caratteristiche di alto
grado senza una distinta
variante istologica

Chirurgia. Sunitinib,
gemcitabina +
doxorubicina puo essere
un’opzione (85).

Cisti multiloculate
di basso potenziale
maligno

Precedentemente RCC
cistico multiloculato

Benigno

Chirurgia renale
conservativa
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Carcinoma dei dotti
collettori di Bellini

Raro, spesso i prsenta in
stadio avanzato (N+44%
e M1, 33% alla diagnosi).
L’hazard ratio (HR) di
CSS rispetto ccRCC e
4.49 (39).

Alta. Molto aggressivo.
Sopravvivenza mediana
30 mesi (86).

Chirurgia. La
sopravvivenza alle
tereapie target e scarsa.

Carcinoma midollare
renale

Molto raro. Colpisce
preferenzialemtne

Alta. Molto aggressivo.
Sopravvivenza mediana

Chirurgia. Regimi
chemioterapici

uomini di colore con di 5 mesi (86). diversificati,
tratto talassemico. radiosensibile.
Traslocazione RCC Raro. Piu comune Alta Chirurgia. Terapia target

(TRCC) Xp11-2

Traslocazione RCC
t(6;11)

nelle donne. Assieme a
TRCC 6p21 Costituisce
RCC associato alle
traslocazioni MiT

anti-VEGF

Bassa/intermedia

Chirurgia renale
conservativa. Terapia
target anti-VEGF.

Carcinoma a cellule Tumore chesisviluppa | Intermedia Chirurgia renale

mucinose tubulari e nell’ansa di Henle conservativa

fusate

RCC associato a Bassa Chirurgia.

malattia cistica

acquisita

RCC a cellule chiare Riportato anche Bassa Chirurgia renale

papillari come tumore renale conservativa
angiomiomatoso (RAT)

RCC associato a Raro, inserito nella Aggressivo Chirurgia. Non

leiomiomatosi ereditaria

classificazione WHO
del 2016, causato da
mutazione germinale
del gene fumarato
idratasi (36)

disponibili dati in
merito alla malattia
metastatica.

RCC tubulocistico

Soprattutto nel
maschio. Cisti Bosniak
o IVallimaging

Bassa (90% indolente)

Chirurgia renale
conservativa.

RCC da deficit di Raro Bassa Chirurgia.
succinato-deidrogenasi
Tumorui metanefrici Adenoma metanefrico, | Benigni Chirurgia renale

adenofibroma e tumori
stromali metanefrici

conservativa.

Nefroma cistico/tumore
misto epiteliale e
stromale

Il termine tumori renali
epitaliali e stromali
(REST) e utilizzabile.
Imaging- Bosniak Il e
/v

Bassa/Benigni

Chirurgia renale
conservativa.
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Oncocitoma. 3-7% dei tumori renali. Benigni Osservazione (quando
Limaging non e in listologia conferma)
grado di differenziarli (83,84,91). Chirurgia
dagli RCC. La diagnosi renale conservativa.
istopatologia rimane lo
standard (89,90)

Cisti renali Le cistisono un Maligne o benigne Trattamento o follow

reperto comune, se
vi sono sepimenti,
classificazione e

up in considerazione
della Classificazione di
Bosniak

componentisolide
richiedono follow-up o
trattamento

3.3.7 - Tumorirenali cistici

Le lesioni renali cistiche sono classificate secondo la classificazione di Bosniak (vedi sezione 5.2.5). Le cisti
Bosniak | e ll sono considerate benigne e non richiedono follow-up (92). Le cisti Bosniak IV sono tumori maligni
presentanti aree pseudocistiche. Le cisti Bosniak IIF e |ll costituiscono ancora una sfida irrisolta dal punto di vi-
sta della gestione clinica. La differenziazione tra lesione benigna nelle categorie IIF/Ill € basata sull'imaging TC,
bencheé la CEUS (ecografia con mezzo di contrasto) stia acquisendo un ruolo importante. La semplice tomo-
grafia computerizzata mostra una scarsa sensibilita (36%) e specificita (76%; k (coefficiente k)= 0,11) compara-
ta con la CEUS (k=0.95) (93). Studi di coorte hanno dimostrato una prevalenza di malignita di 0.51 (0.44-0.58)
per le cisti Bosniak Il e 0,89 (0.83-0.92) per le cisti Bosniak IV, rispettivamente. In una revisione sistematica,
meno del 1% delle cisti stabili Bosniak IIF si & dimostrata maligna durante il follow up. Il 12% delle cisti IIF ¢
stato riclassificato come Bosniak I1l/IV durante il follow-up e '85% di queste ha dimostrato un comportamento
maligno, dati comparabili con i tassi delle cisti Bosniak IV (92).

3.4 - Riepilogo di evidenze e raccomandazioni per il management
degli altri tumori renali

Raccomandazioni Forza di

correlazione

Trattare le cisti Bosniak Il o IV come il RCC Forte

Trattare 'angiomiolipoma (AML) con embolizzazione selettiva o chirurgia renale | Debole

conservativa in caso di:

« Tumorivoluminosi (non esiste una soglia di trattamento, precedentemente si
identificava come soglia 4 cm, ma e un limite discusso)

¢« Donnein eta fertile

« Pazienti per i quali il follow-up o 'accesso a trattamento in emergenza puo
essere inadeguato

Proporre una terapia sistemica ai pazienti che richiedono trattamento con Debole
angiomiolipomi non resecabili chirurgicamente e non embolizzabili

Prima del trattamento, proporre la biopsia della massa renale in pazienti con Debole
lesione renale di incerto significato

13




B

inee Guida EAU sul Tumore del Rene Localizzato

Proporre la sorveglianza attiva a pazienti con diagnosi bioptica di oncocitoma Debole
Eseguire la nefrectomia radicale in pazienti con carcinoma renale midollare Debole
Per il carcinoma midollare renale basare il trattamento sistemico su regimi Debole

terapeutici contenenti cisplatino, come gemcitabina piu cisplatino
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SISTEMI DI STADIAZIONE E

CLASSIFICAZIONE

Stadiazione

La classificazione Tumor Node Metastasis (TNM) & raccomandata per uso clinico e scientifico (96), ma richiede
un continuo riaggiornamento (97). L'ultima versione e stata pubblicata nel 2017. Il valore prognostico dell’'ul-
tima classificazione é stato confermato da studi monocentrici e multicentrici (98,99). La dimensione della
massa tumorale, l'invasione della capsula renale, interessamento delle ghiandole surrenaliche, 'invasione
linfonodale e la presenza di metastasi a distanza sono incluse nel sistema di classificazione TNM (Tabella 4.1).
Tuttavia, rimangono alcune incertezze:

La sottoclassificazione dei tumori T1 utilizzando il cut-off di 4 cm pud non essere ottimale per l'indicazione

alla chirurgia conservativa renale per i tumori localizzati.

Il valore della stratificazione dei tumori T2 e stata messa in discussione (100)

A patire dal 2002 i tumori con invasione del tessuto adiposo del seno renale sono stati classificati come

pT3a

Linvasione del tessuto adiposo del seno renale e correlata con una prognosi peggiore rispetto all’invasio-

ne del grasso perirenale, ma entrambe sono incluse nello stadio pT3a (101-103) (LE:3)

Le sottoclassificazioni del T (pT2b, pT3a, pT3c e pT4) si possono sovrapporre (99)

Per un’adeguata stadiazione delle metastasi, dovrebbe essere sempre eseguito un imaging pre-operatorio

del torace e dell’addome (TC torace/addome) (104,105) (LE: 4)

Tabella 4.1: Sistema di classificazione TNM 2017e il supplemento TNM del 2012 (106)

T- TUMORE PRIMITIVO

TX Il tumore primitivo non e valutabile
TO Non evidenza di tumore primitivo
T1 Tumore <7 cm nella dimensione principale, limitato al rene
Tla Tumore<4cm
Tlb Tumore>4cmma<7cm
T2 Tumore > 7 cm nella dimensione principale, limitato al rene
T2a Tumore>7cmma<10cm
T2b Tumore > 10 cm, limitato al rene
T3 Tumore che si estende alle vene maggiori o ai tessuti perirenali esclusa la ghiandola surrenale
ipsilaterale e non oltre la fascia di Gerota
T3a Tumore macroscopicamente esteso alla vena renale o alle sue branche segmentali principali
T3b Tumore macroscopicamente esteso alla vena cava sottodiaframmatica
T3c Tumore macroscopicamente esteso alla vena cava sovradiaframmatica o che invada la parete
della vena cava
T4 Tumore che si estende oltre la fascia di Gerota (inclusa 'estensione alla ghiandola surrenale ipsilaterale)
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N - LINOFONODI REGIONALI

NX Linfonodi regionali non valutabili
NO Non metastasi nei linfonodi regionali
N1 Metastasi nei linfonodi regionali

M- METASTASI A DISTANZA

MO Non metastasi a distanza
M1 Metastasi a distanza

Stadiazione TNM

Stadio | T1 NO MO

Stadio Il T2NO MO

Stadio Il T3NO MO
T1,T2T3N1MO

Stadio IV T4 Ogni N MO
Ogni T Ogni N M1

Sistemi di classificazione anatomici

Al fine di standardizzare la descrizione dei tumori renali sono stati sviluppati sistemi di classificazione ana-
tomici quali il Preoperative Aspects and Dimensions Used for an Anatomical (PADUA) classification system, il
R.E.N.A.L. nephrometry score, il C-index, il sistema di score Arterial-Based complexity (ABC), il sistema Zonal
NePhRO (107-109). Questi sistemi includono la valutazione della dimensione del tumore, delle caratteristiche
di endofiticita/esofiticita, della prossimita del tumore al sistema collettore e al seno renale, della localizzazio-
ne polare superiore/inferiore o anteriore/posteriore.

Lutilizzo di questi sistemi e utile perché permette di predire oggettivamente la potenziali morbilita della chi-
rurgia conservativa renale o delle tecniche di ablazione. Sono strumenti che forniscono informazioni per la
pianificazione del trattamento e per fornire al paziente spiegazioni in merito alla scelta terapeutica. Permet-
tono anche il confronto tra casistiche differenti di nefrectomia parziale e terapia ablativa. Tuttavia, quando
questi sistemi sono utilizzati per la scelta del trattamento devono sempre essere associati alla valutazione
delle caratteristiche del paziente e delll’esperienza del chirurgo.
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VALUTAZIONE DIAGNOSTICA

Sintomi

La maggior parte delle masse renali rimane asintomatica sino allo stadio avanzato di malattia. Pit del 50% dei
RCC sono diagnosticati incidentalmente tramite tecniche di imaging non invasivo effettuate per altre disturbi
addominali (99,110) (LE: 3). La diagnosi per la presenza della classica triade (dolore addominale, ematuria ma-
croscopica e massa addominale palpabile) e rara (6-10%) e correla con un’istologia maggiormente aggressiva
e stadio avanzato (111,112) (LE: 3).

Le sindromi paraneoplastiche sono riscontrate nel 30% dei pazienti sintomatici per RCC (LE: 4) (113). Alcuni pa-
zienti sono sintomatici per la presenza di malattia metastatica (dolore osseo o tosse persistente) (114) (LE:3).

Esame obiettivo

L’esame obiettivo ha un’utilita scarsa per la diagnosi di RCC. Tuttavia, i seguenti reperti suggeriscono l'esecu-
zione di esami radiologici:

» Massa addominale palpabile
» Linfoadenopatia cervicale palpabile

» Varicocele non riducibile e edema bilaterale delle estremita, che suggeriscono un interessamento venoso.

Esami di laboratorio

| parametri di laboratorio comunemente valutati sono la creatinina, il filtrato glomerulare (GFR), 'emocro-
mo, la VES, gli indici di funzionalita epatica, la fosfatasi alcalina, la lattato deidrogenasi (LDH), il calcio sierico
corretto (115), lo studio della coagulazione e le analisi delle urine (LE: 4). Per le masse renali centrali che si
awvicinano o invadono il sistema collettore, e consigliabile effettuare la citologia urinaria e possibilmente ['e-
splorazione endoscopica, per escludere la presenza di un carcinoma uroteliale (LE:4).

Lafunzione renale separata, misurabile tramite scintigrafia renale puo essere utile in alcune situazioni (116,117)
(LE: 2b):

* Quando la funzione renale & compromessa, come indicato dall’aumento della creatinina sierica o dalla

significativa riduzione del GFR

« Quando il dato sulla funzionalita renale € clinicamente importante, ad esempio nei pazienti monorene o
con tumori multipli o bilaterali.

La scintigrafia renale e un’opzione diagnostica aggiuntiva nel caso di pazienti a rischio di futura insufficienza
renale a causa di eventuali comorbilita.

17




L

inee Guida EAU sul Tumore del Rene Localizzato

Imaging

La maggior parte dei tumori renali sono diagnosticati tramite US o TC effettuate per altre motivazioni cliniche
(110) (LE:3). Le masse renali sono classificate come solide o cistiche in base agli esami radiologici.

Presenza di enhancement

Nell’ambito delle masse renali solide, il piuimportante criterio per la diagnosi di malignita é la presenza di cap-
tazione di mezzo di contrasto (118) (LE:3). Tradizionalmente, per la caratterizzazione delle masse renali vengo-
no impiegate 'ecografia, la TC e la MRI. La maggior parte delle masse renali e diagnosticata accuratamente in
base al solo imaging. LUecografia con mezzo di contrasto puo essere utile in determinati casi (119-121) (LE: 3).

La tomografia computerizzata e la risonanza magnetica

La tomografia computerizzata e la risonanza magnetica vengono impiegate per la caratterizzazione delle mas-
se renali. Le scansioni di immagini devono essere effettuate prima e dopo la somministrazione endovenosa
di mezzo di contrasto per dimostrarne la captazione. Nella TC la captazione viene valutata confrontando le
unita Hounsfield (HUs) della massa renale prima e dopo la somministrazione di contrasto: un aumento di piu
di 15 HUs definisce una captazione patologica (122) (LE:3). La tomografia computerizzata e la MRl permettono
la diagnosi di RCC con un buon livello di sensibilita; tuttavia non sono in grado di differenziare gli oncocitomi
e gli AML poveri di grasso dalle neoplasie renali maligne (89,123-125) (LE:3). La TC addominale fornisce infor-
mazioni in merito a:

» Funzione e morfologia del rene controlaterale (127) (LE:3);

» Estensione del tumore primitivo;

» Coinvolgimento venoso;

» Ingrandimento dei linfonodi locoregionali;

« Condizione delle ghiandole surrenali e degli altri organi addominali (LE:3).

Langio-TC addominale e utile in casi selezionati per ottenere informazioni dettagliate in merito alla vascolariz-
zazione renale (128,129). Se il risultato della TC e dubbio, 'ecografia con mezzo di contrasto rappresenta una
valida alternativa per caratterizzare le masse renali (6) (LE: 1b).

La risonanza magnetica fornisce informazioni aggiuntive sull’interessamento venoso nel caso in cui un trom-
bo neoplastico esteso alla vena cava inferiore sia poco visibile alla TC (130-133) (LE: 3). La risonanza magnetica
e altresi impiegata in pazienti allergici al mezzo di contrasto della TC ed in caso di donne gravide senza insuffi-
cienza renale (131,134) (LE:3). Limpatto di tecniche avanzate di risonanza magnetica come le sequenze pesate
in perfusione e diffusione nella valutazione delle masse renali sono oggetto di studio (135).

Per la diagnosi delle cisti renali complesse (Bosniak IIF-II) la risonanza magnetica puo essere un’opzione. L'ac-
curatezza della TC per queste lesioni € bassa, con scarsa sensibilita (36%) e specificita (76%; k= 0.11); la MR]
ha il 71% di sensibilita e il 91% di specificita (k=0.64). Nello stesso studio, 'ecografia con mezzo di contrasto
mostra alta sensibilita (100%) e specificita (97%) con valore predittivo negativo del 100% (k= 0.95) (93). Nei
pazienti con RCC ereditario, che sono preoccupati per 'esposizione ad alte dosi di radiazioni per la necessita
di eseguire frequenti indagini TC, la risonanza magnetica puo essere proposta come alternativa.
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5.2.3 - Altre indagini

L'arteriografia renale e la flebografia hanno un ruolo limitato in pazienti affetti da RCC altamente selezionati
(LE:3). In pazienti con evidenza di funzionalita renale ridotta, dovrebbe essere considerata 'opzione di una
scintigrafia renale per ottimizzare la decisione clinica (116-117) (LE: 2a). La tomografia ad emissione di positro-
ni (PET) non é raccondata (6, 136) (LE: 1b).

5.2.4 - indagini radiografiche nella valutazione delle metastasi da RCC

La TC torace rappresenta un’indagine accurata per la stadiazione del torace (104,105,137-139) (LE: 3). Le meta-
stasi ossee sono solitamente sintomatiche ala diagnosi, pertanto 'imaging ossseo non e indicato nella stadia-
zione di routine (137,140,141) (LE:3). Tuttavia, la scintigrafia ossea, la TC la MRI encefalo possono essere prese
in considerazione in presenza di segni o sintomi clinici o dati laboratoristici suggestivi (140,142, 143) (LE:3).

5.2.5 - Classificazione di Bosniak delle masse renali cistiche (144)

Classedi Caratteristiche Gestione clinica
Bosniak
I Cisti semplice benigna con parete sottile senza setti, calcificazioni Benigna
o componenti solide. Stessa densita dell’acqua e non captazione di
contrasto
Il Cisti benigna che pud contenere sottili sepimenti. Calcificazioni Benigna

fini possono essere presenti nelle pareti o nei setti. Lesioni con
alta attenuazione di <3 cm di diametro, con margini netti e senza
captazione di contrasto

[F Lesioni maggiormente sepimentate. Possono esserci ispessimenti Follow-up a5
0 minima captazione di contrasto da parte delle pareti o dei setti. anni. Alcune sono
La cisti pud contenere calcificazioni nodulari o lineari, senza maligne.

captazione di contrasto. Non vi e enhancement dei tessuti molli.
Questa categoria comprende anche le masse cistiche endofitiche
di dimensioni = 3 cm. Generalmente sono ben separate dal restante
parenchima renale

I Sono masse cistiche indeterminate con paretiirregolari ed ispessite | Chirurgia o

0 con setti captanti contrasto sorveglianza attiva.
Piu del 50% sono
maligne
\Y Masse cistiche maligne contenenti tessuti molli captanti contrasto Chirurgia.

5.3 - Biopsiarenale

La biopsia renale percutanea (RTB) puo rivelare listologia di masse renali indeterminate dal punto di vista
radiologico ed e un’opzione da considerare nei pazienti candidati alla sorveglianza attiva di piccole masse
renali, per caratterizzare istologicamente le masse renali prima dei trattamenti ablativi e per selezionare il
trattamento chirurgico e medico piu idoneo nel caso di malattia metastatica (146-151) (LE: 3).
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La biopsia renale non e indicata per i pazienti fragili e con plurime comorbilita per cui 'unica prospettiva
e 'approccio conservativo con vigile attesa, indipendentemente dagli esiti della biopsia renale. In relazione
all’elevata accuratezza delle metodiche radiologiche, la biopsia renale non e necessaria in pazienti con masse
renale captanti mezzo di contrasto per cui e stata programmato un trattamento chirurgico (LE: 4).

Il campionamento percutaneo puo essere effettuato in anestesia locale tramite agobiopsia (core biopsy) op-
pure tramite aspirazione con ago sottile (FNA). Le biopsie sono eseguite tramite guida ecografica o TC, senza
evidenza di un differente tasso diagnostico con i due approcci (152) (LE:2b). Uago da 18 G ¢ ideale per eseguire
le biopsie, in quanto permette una scarsa morbilita e fornisce un campione adeguato di tessuto per la diagnosi
(146-150, 153) (LE: 2b). La tecnica coassiale permette di effettuare multiple biopsie attraverso la cannula coas-
siale, mimimizzando il rischio di insemenzamento di cellule neoplastiche (146-150) (LE:3).

agobiopsia ¢ preferibile per la caratterizzazione delle masse renali solide. La combinazione della core biopsy
con la FNA pud aumentare l'accuratezza della procedura (154-156) (LE: 2a). Sono state recentemente redatte
una SR ed una MA su potenza diagnostica e complicanze della biopsia renale. Sono stati inclusi nell’analisi 57
lavori, per un totale di 5228 pazienti. Le biopsie con ago tranciante hanno dimostrato una maggiore accuratez-
za diagnostica rispetto a quelle con FNA (156). Altri studi hanno dimostrato che l'aspetto solido, la dimensione
del tumore e la localizzazione esofitica sono predittivi di una biopsia diagnostica (146, 149, 152) (LE:2b).

In centri con esperienza 'agobiopsia ha un elevato potere diagnostico, sia in termini di sensibilita che di spe-
cificita. La sopra citata MA ha dimostrato che la sensibilta e la specificita per le lesioni renali maligne sono
99.1% e 99.7%, rispettivamente (156) (LE:2b). Tuttavia 0-22.6% delle biopsie renali risultano non diagnostiche
(8% nella MA) (147-153, 157) (LE: 2a). Qualora la biopsia non sia diagnostica e i dati radiologici depongano per
il sospetto di malignita, e indicato ripetere la biopsia oppure effettuare una esplorazione chirurgica (LE: 4). Le
biopsie ripetute risultano diagnostiche in un’alta percentuale di casi (83-100%) (146,158-160).

L'accuratezza della RTB per la diagnosi di istotipo tumorale € buona. La concordanza media tra istotipo tumo-
rale alla RTB e all’esame istologico della PN o RN e pari al 90.3% in un’ampia casisitica (156).

La valutazione del grado tumorale alla biopsia renale € complessa. 'accuratezza complessiva per la determi-
nazione del grado nucleare si & dimostrata bassa (62.5%), ma aumenta significativamente (87%) utilizzando
un sistema di grading dicotomico (basso/alto grado)(156) (LE: 2a).

Numero e localizzazione ideale dei prelievi bioptici non sono definiti. Tuttavia, si dovrebbero ottenere almeno
due prelievidibuona qualita ed evitare le zone necrotiche, al fine di massimizzare la potenza diagnostica della
RTB [146, 149, 161, 162] (LE: 4). L'esecuzione di prelievi bioptici periferici & preferibile nelle masse voluminose
al fine di evitare zone di necrosi centrale [163] (LE: 2b). Nei tumori >cT2 & stato osservato che eseguire prelievi
in almeno 4 aree separate captanti contrasto della massa renale permette di ottenere un tasso diagnostico piu
elevato e una maggiore accuratezza nella diagnosi di aree di differenziazione sarcomatoide, senza aumentare
il tasso di complicanze (164).

Le biopsie delle masse renali cistiche hanno un potere diagnostico ed una accuratezza piu bassa e non sono
raccomandate quando non siano presenti aree intracistiche con aspetto solido (cisti Bosniak 1V) [146, 149,
156] (LE: 2b). La FNA e 'agobiopsia combinate possono fornire risultati complementari specialmente nelle cisti
renali complesse. [150, 157, 158, 165, 166] (LE: 3).

Complessivamente le biopsie percutanee hanno una bassa morbilita [156]. La disseminazione tumorale lungo
il tragitto dell’ago e aneddotica. Ematomi sottocapsulari/perinefrici con risoluzione spontanea sono descritti
nel 4.3% dei casi in ampie casistiche, ma un sanguinamento clinicamente significativo e inusuale (0-1.4%;
0.7%) e generalmente si autolimita [156].
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5.4 - Riepilogo dell’evidenza e raccomandazioni per la valutazione
diagnostica del carcinoma a cellule renali

Riepilogo dell’evidenza LE

La TC multi-fasica con mezzo di contrasto ha un’alta sensibilita e specificita per la diagnosi e la 2
caratterizzazione del RCC, dell’invasione, della presenza di trombosi neoplastica e di metastasi da RCC

La risonanza magnetica ha sensibilita e specificita leggermente superiori rispetto alla TC per le piccole 2
masse renali cistiche e per la rilevazione di trombosi neoplastica

Lecografia con mezzo di contrasto (CEUS) ha un’alta sensibilita e specificita nella caratterizzazione delle 2
masse renali
Lecografia, il power-doppler e la TC-PET, hanno una bassa sensibilita e specificita nella diagnosi e 2

caratterizzazione del RCC

Raccomandazioni Forza della

raccomandazione

Utilizzare la TC dell’'addome e del torace con mezzo di contrasto per la diagnosi | Forte
e la stadiazione delle masse renali

Utilizzare la MRI per valutare meglio il coinvolgimento venoso, ridurre l'esposizione alle | Debole
radiazioni ed evitare il mezzo di contrasto iodato

Utilizzare metodiche prive di radiazioni, in particolare la CEUS, per una ulteriore Debole
caratterizzazione delle piccole masse renali, della trombosi venosa neoplastica e per
differenziare masse renali di natura incerta

Non utilizzare di routine la scintigrafia ossea e la PET-TC per la stadiazione del RCC Debole

Eseguire una biopsia renale prima di terapie ablative o sistemiche senza la disponibilta | Forte
di un dato istologico precedente

Eseguire una biopsia renale in pazienti selezionati candidabili a sorveglianza attiva Debole
Utilizzare la tecnica coassiale per la biopsia renale Forte
Non eseguire la biopsia renale nelle masse renali cistiche Forte
Utilizzare l'agobiopsia piuttosto che l'aspirato con ago sottile per la caratterizzazione Forte

istologica dei tumori renali solidi
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FATTORI PROGNOSTICI

6.1 - Classificazione

| fattori prognostici possono essere classificati in: anatomici, istologici, clinici e molecolari.

6.2 - Fattori anatomici

La dimensione del tumore, l'invasione vascolare, capsulare, surrenalica e linfonodale, la presenza di metastasi
a distanza sono tutti elementiinclusi nella stadiazione TNM (96).

6.3 - Fattoriistologici

| fattori istologiciincludono il grado tumorale, il sottotipo di RCC, la differenziazione sarcomatoide, 'invasione
microvascolare, la necrosi tumorale e l'invasione della via escretrice (167). Il grado nucleare secondo Fuhrman
¢ universalmente accettato come sistema di grading. Benché sia influenzato da variabilita intra ed interosser-
vatore, il grado di Fuhrman costituisce un fattore prognostico indipendente. Sistemi semplificati a due o tre
classi di rischio, potrebbero garantire lo stesso valore prognostico del sistema a quattro classi (LE: 3). Il nuovo
sistema di grading WHO/ISUP che sostituira il sistema di Fuhrman, necessita ancora di essere validato per es-
sere inserito in sistemi prognostici e nomogrammi.

In un’analisi univariata, pazienti con chRCC hanno una prognosi migliore nei confronti di quelli con pRCC e
CcRCC. Tuttavia, il valore prognostico dell’istotipo di RCC perde significativita quando 'analisi e stratificata per
stadio tumorale (LE:3).

Le differenze in stadio, grado e CSS tra istotipi di RCC sono illustrate nella tabella 6.1

Tabella 6.1 Caratteristiche principali dei tre principali tipi di RCC (38,39,175).

Percentualedi  Malattia Grado di CSS (HR)
RCC avanzata alla Fuhrman
diagnosi (T3-4,
N+, M+)
RCC a cellule chiare | 80-90% 28% 28,5% Riferimento
RCC papillare 6-15% 17.6% 28.8% 0.64-0.85
RCC cromofobo 2-5% 16.9% 32.7%* 0.24-0.56

*Il grado di Fuhrman e validato per ccRCC ma non e applicabile per chRCC.
CSS=sopravvivenza tumore specifica; HR= hazard ratio.

Per tuttii tipi di RCC, la prognosi peggiora con 'aumento dello stadio e del grado di malattia (Tabella 6.2 € 6.3).
La sopravvivenza globale (OS) a 5 anni per tutti i tipi di RCC € 49% ed e aumentata a partire dal 2006 probabil-
mente in relazione allaumento di diagnosi incidentali e alla introduzione degli inibitori della tirosina-chinasi
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(TKIs). La variante sarcomatoide si puo osservare in tuttii tipi di RCC ed e indice di alto grado ed alta aggressi-
vita biologica.

Tabella 6.2 Sopravvivenza tumore specifica in funzione di stadio e grado istologico per RCC - HR (95% Cl) (39).

T1INOMO Riferimento

T2NOMO 2.71(2.17-3.39)
T3NOMO 520 (4.36-6.21)
T4ANOMO 16.88 (12.40-22.98)
N+MO 16.33 (12.89-20.73)
M+ 33.23(28.18-39.18)
GRADO 1 Riferimento
GRADO2 1.16 (0.94-1.42)
GRADO3 1.97 (1.60-2.43)
GRADO4 2.82(2.08-3.31)

Cl=intervallo di confidenza. HR=hazard ratio.

Soprawvivenza a lungo termine in pazienti trattati con RN o PN tra 1970 e 2003; riferito ad uno studio di coorte
pertumori unilaterali e sporadici pRCC, ccRCC e ch RCC (175) (Tabella 6.3).

Tabella 6.3 Sopravvivenza cancro specifica di pazienti trattati chirurgicamente per tipo di RCC (soprav-
vivenza stimata in percentuale (95% Cl)).

5 anni (%) 10 anni (%) 15 anni (%) 20 anni (%)

Tempo di

sopravvivenza

RCC cellule chiare 71 (69-73) 62 (60-64) 56 (53-58) 52 (49-55)
RCC papillare 91 (88-94) 86 (82-89) 85 (81-89) 83 (78-88)
RCC cromofobo 88 (83-94) 86 (80-92) 84 (77-91) 81 (72-90)

Sono stati identificati due sottogruppi di pRCC con differente prognosi (179). Il tipo 1 ha una prognosi favore-
vole. Il tipo 2 ha un comportamento piu aggressivo ed una maggiore tendenza a sviluppare metastasi (LE:3).
Il carcinoma renale con traslocazione Xp 11.2 ha una cattiva prognosi (180). La sua incidenza ¢ bassa, ma la
sua diagnosi dovrebbe essere sistematicamente considerata nei pazienti giovani. La classificazione istologica
degli istotipi di RCC e stata confermata da studi citogenetici e genetici (176, 181, 182)(LE: 2b).
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6.4 - Fattori clinici

Includono il performance status (PS), sintomi locali, cachessia, anemia, conta piastrinica, rapporto neutrofili/
linfociti, preoteina C reattiva (CPR) ed albumina (114,183-187)(LE:3).

6.5 - Fattori molecolari

E stata effettuata I'analisi di numerosi marker molecolari come la anidrasi carbonica IX (CalX), il fattore di cre-
scita vascolare endoteliale (VEGF), il fattore ipossia-inducibile (HIF), Ki-67 (proliferazione), p53, p21 (188), PTEN,
E-caderina, osteopontina (189), CD 44 (adesione cellulare)(190,191), CXCR4 (192) ed altri (75,193)(LE:3). Nes-
suno di essi ha dimostrato una correlazione prognostica e ['utilizzo nella pratica clinica non € raccomandato.
Numerosi studi clinici retrospettivi e ampi programmi di screening hanno evidenziato la presenza di mutazioni
genetiche nel RCC correlate ad una diversa prognosi. Lespressione di BAP1 e PBRM1 situati sul cromosoma 3p
in una regione deleta in piu del 90% dei RCC, costituisce un fattore prognostico indipendente di recidiva tumo-
rale (194-196). Questi studi pubblicati suggeriscono che pazienti con tumori con mutazione di BAP1 abbiano
una prognosi peggiore rispetto a quelli con tumori con mutazione di PBRM1 (195). Dati validati da casistiche
chirurgiche hanno dimostrato che il rischio di recidiva puo essere valutato analizzando l'espressione di un
panel di 16 geni. Questo strumento prognostico genetico varra probabilmente utilizzato in studi clinici e po-
trebbe essere utile nella pratica clinica in futuro (197).

Il riconoscimento del valore dellimmunoterapia nel trattamento del RCC e in continuo sviluppo. Le informa-
zioni prognostiche ottenute dallo studio delle citochine e delle molecole immuno-inibitorie come PD-L1 han-
no dimostrato risultati terapeutici promettenti. La crescente evidenza di mutazioni cromosomiche, osservate
attraverso studi sul genoma umano, mRNA, SNPs e metilazione genica contribuiscono ad aumentare le in-
formazioni diagnostiche e prognostiche. Un ampio numero di studi ha confermato 'importanza prognostica
delle alterazioni dei cromosomi 7q, 8q e 20q e delle delezioni a carico di 9p, 9q e 14q, le quali sono associate
ad una ridotta sopravvivenza. La metilazione delle sequenze CpG rappresenta anche un fattore predittivo in-
dipendente di sopravvivenza (198,199). Sono in corso collaborazioni internazionali con il fine di ricavare infor-
mazioni prognostiche dall’analisi del genoma umano.

6.6 - Sistema prognostico e nomogrammi

Sono stati sviluppati e validati esternamente sistemi prognostici post-operatori e nomogrammi che associano
diversi fattori prognostici indipendenti (200-206). Essi potrebbero essere piu accurati nel predire la sopravvi-
venza rispetto a stadio o grado di Fuhrman (LE:3). Un vantaggio dei nomogrammi ¢ la loro capacita di misurare
la accuratezza predittiva (PA), consentendo a tutti i parametri predittivi di essere considerati oggettivamente.
Prima di essere adottati nella pratica clinica, questi strumenti dovranno pero dimostrare che la loro PA e supe-
riore rispetto a quella dei convenzionali schemi post-operatori (207). Recentemente sono stati sviluppati nuovi
nomogrammi preoperatori con eccellente PA (208,209).

6.7 - Riepilogo dell’evidenza e raccomandazione per i fattori
prognostici

Riepilogo di evidenza

Nei pazienti affetti da RCC, lo stadio TNM, il grado nucleare ed il sottotipo di RCC forniscono 2
importanti informazioni prognostiche
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Raccomandazioni

Forza della

raccomandazione

Utilizzare il sistema di stadiazione TNM Forte
Utilizzare i sistema di grading e classificare i sottotipi di RCC Forte
Utilizzare sistemi prognostici nella malattia metastatica Forte
Nella malattia localizzata, utilizzare sistemi prognostici integrati o nomogrammi per Forte

valutare il rischio di recidiva

Tabella 6.4 Varianti anatomiche, istologiche e cliniche nei modelli prognostici comunemente utilizzati

per il RCC localizzato

Modelli Variabili

progno-
stici
Sta- PS PSKar- | Sin- Gra- Ne- Gran- Tem- LDH Cal- Emo- | Con- Con-
dio ECOG | nofsky | tomi dodi | crosi | dezza | po cio glo- tadei | ta
TNM cor- Fuhr- | tu- tumo- | tra cor- bina neu- Pia-
relati | man mo rale dia- retto trofili | stri-
a rale gnosi nica
RCC e
trat-
ta-
men-
to
RCC localiz- uISS X X X
zato
SSIGN X X X X
NOMO- | X X X X
GRAM-
MA
PO-
STOPE-
RATO-
RIO DI
KARA-
KIEWI-
Ccz

ECOG-PS = Eastern Cooperative Oncology Group - performance status; IMDC = International Metastatic Renal
Cancer Database Consortium; LDH = lactate dehydrogenase;

MSKCC = Memorial Sloan Kettering Cancer Center; PS = performance status; SSIGN = Stage Size Grade Necrosis;
UISS = University of California Los Angeles integrated Staging system.
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TRATTAMENTO

TRATTAMENTO DEL CARCINOMA A CELLULE RENALI
LOCALIZZATO

Introduzione

Alla base delle Sezionida 7.1.2 e 7.2.4.2 vi € una revisione sistematica. La revisione comprende tutti gli articoli
rilevanti in letteratura sul trattamento chirurgico del RCC localizzato (T1-2NOMO) (210-211). Sono stati inclusi
anche trial clinici randomizzati (RCT) o quasi-randomizzati, studi osservazionali prospettici con controlli, studi
retrospettivi matched-pair e studi comparativi tratti da database di registri ben organizzati. Storicamente, la
chirurgia ha rappresentato il punto di riferimento per il trattamento del RCC.

Trattamento chirurgico

Chirurgia renale conservativa vs. nefrectomia radicale

Molteplici studi retrospettivi e un RCC prospettico su pazienti con RCC organo confinato e dimensioni limitate
(stadio pT1), hanno dimostrato la stessa CSS per la PN vs. RN (212-216). Tuttavia, sono pochi gli studi che han-
no confrontato direttamente le due metodiche in termini di sicurezza oncologica. Pertanto, i dati presentati
si basano su studi retrospettivi di confronto che hanno incluso coorti con diverso e talora esiguo numero di
pazienti. Inoltre, la PN ha dimostrato di ottenere una migliore preservazione della funzionalita renale rispetto
alla RN, riducendo quindi il rischio di patologie metaboliche e cardiovascolari (210, 217-219).

In molte analisi retrospettive di grossi database, la chirurgia renale conservativa ha dimostrato di essere corre-
lata ad unaridotta mortalita cardiovascolare e ad un aumento della OS rispetto agli approcci radicali (218,220).
Tuttavia, in alcuni studi, questo & stato osservato solamente in una sottopopolazione costituita da soggetti piu
giovani o con meno comorbilita al momento dell’intervento (221,222). Un’analisi del database Medicare, non
ha dimostrato un beneficio in termini di OS per la PN o RN rispetto alle terapie non chirurgiche nei pazienti di
eta > 75 anni. Un altro studio comprendente nuovamente pazienti inseriti nel database Medicare, ha invece
evidenziato un aumento della OS nella popolazione piu anziani (75-80 anni) affetti da RCC se sottoposti a chi-
rurgia rispetto a trattamento non chirurgico. Shuch et al hanno paragonato in un’analisi retrospettiva i pazienti
sottoposti a PN per RCC con una popolazione di controllo non affetta da patologie neoplastiche, mostrando
un beneficio in termini di OS per la popolazione affetta da tumore (224). Questi risultati conflittuali indicano
come fattori di confondimento statistico ostacolino l'analisi retrospettiva dei registri di popolazioni affette da
patologie neoplastiche.

Al contrario, 'unico studio prospettico randomizzato, ma prematuramente concluso e dotato di bassa potenza
statistica, non ha dimostrato un’inferiorita della RN vs. PN in termini di OS. Complessivamente, il suggerito
vantaggio in termini di OS per la PN rispetto alla RN rimane un problema irrisolto.

E stato supposto che il maggiore deterioramento della funzionalita renale dopo RN influisse negativamente
sulla OS dei pazienti (117,225). Pazienti con normale funzione renale preoperatoria e riduzione del filtrato glo-
merulare (GFR) dovuta all'intervento chirurgico presentano generalmente una funzione renale stabile a lungo
termine (203). Al contrario, la ridotta OS nei pazienti con patologia renale e riduzione del GFR preoperatoria
non sembra essere imputabile ad un ulteriore peggioramento della funzione renale in seguito all’intervento,
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ma piuttosto alla presenza delle patologie mediche pre-esistenti che gia causavano l'insufficienza renale cro-
nica (CKD) preoperatoria. Tuttavia, soprattutto nei pazienti con pregressa insufficienza renale cronica, la PN
il trattamento di scelta per limitare il rischio di ESKD che richiede trattamento emodialitico.

Solo una piccola parte di studi ha studiato la qualita di vita (QoL) dopo PN o RN, a prescindere dall’approccio
chirurgico (a cielo aperto vs. mini-invasivo). Siritiene che la qualita di vita sia migliore dopo PN vs. RN, ma in ge-
nerale, entrambe i trattamenti si accompagnano ad un peggioramento dello stato di salute (212,213,215,226-
230).

Per quanto riguarda le complicanze intra e perioperatorie, non vi e differenza tra PN e RN in termini di giorni
di degenza (213,214,229), numero di unita di emazie concentrate trasfuse (213,229,230), o perditeematiche
intraoperatorie (213,229). | tassi di complicanze sono riportati in maniera costante, e complessivamente nes-
sun intervento risulta essere significativamente superiore all’altro in questi termini (231). Uno studio indica un
maggior tempo operatorio per la PN a cielo aperto (231), ma questo dato non e confermato da altri studi (211).

Alla luce di quanto detto e dal momento che e stato dimostrato che la radicalita oncologica (CSS e RFS) della
PN comparabile a qulle ottenuta con la RN, la PN costituisce il trattamento di scelta nella masse T1b poiché ga-
rantisce una migliore preservazione della funzionalita renale ed una riduzione delle complicanze metaboliche
e cardiovascolari a lungo termine. Il fatto che la OS sia ridotta dall’esecuzione della PN & un problema ancora
irrisolto. In ogni caso pero, nei paziento con CKD preoperatoria la PN deve essere il trattamento di scelta in
quanto evita ['ulteriore deterioramento della funzione renale, associata ad un rischio aumentato di sviluppare
ESKD e necessita di emodialisi.

La nefrectomia parziale rappresenta un trattamento inadeguato in alcuni pazienti con RCC in presenza di:

« insufficiente volume di parenchima renale residuo per mantenere una funzione renale adeguata
« trombosidella vena renale

» localizzazione tumorale sfavorevole come nel caso di prossimita ai vasi renali

» utilizzo di anticoagulanti

In questi casi il trattamento di scelta e la RN, che implica la rimozione dell’intero rene affetto, effettuabile con
approccio laparoscopico o a cielo aperto.

Procedure associate

Surrenectomia

Una NRS prospettica ha confrontato i risultati della RN/PN in associazione o meno alla surrenectomia omola-
terale (232). L'analisi multivariata ha dimostrato che la localizzazione polare superiore non e predittiva di coin-
volgimento surrenalico, mentre lo e la dimensione tumorale. Non sono state evidenziate differenze in termini
diOS a5o0 10 anninei gruppi di pazienti sottoposti o meno a surrenectomia. La surrenectomia e stata indicata
sulla base dei reperti radiografici ed intraoperatori. Solo 48 di 2065 pazienti sono stati sottoposti a contestuale
surrenectomia omolaterale. In 42 casi l'istologia definitiva del surrene ha dimostrato lesioni benigne.

Linfoadenectomia in pazienti senza coinvolgimento linfonodale clinicamente
apprezzabile (cNO)
Lindicazione alla linfoadenectomia (LND) contestuale a PN o RN & ancora oggetto di controversie (233). La
valutazione clinica dello stato linfonodale € basata sul riscontro di un aumento dimensionale dei linfonodi alla
TC/MRI o al riscontro intraoperatorio di linfonodi palpabili aumentati di volume. Meno del 20% dei linfonodi
metastatici sospetti (cCN+) sono positivi per matastasi all’analisi istopatologica (pN+) (234). Sia la TC sia la MRI
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sono inadeguate per identificare metastasi in linfonodi di volume e forma normale (235). Per i linfonodi clini-
camente positivi (cN+) si rimanda alla sezione 7.2.2.

Per i pazienti con linfonodi clinicamente negativi (cNO) sei studi clinici hanno valutato il valore clinico della
LND (233), compresi un RCT (213) e cinque studi comparativi (236-240).

Piccoli studi retrospettivi hanno suggerito un beneficio associato a linfoadenectomia piti o meno estesa, prefe-
ribilmente associata nei pazienti ad alto rischio di coinvolgimento linfonodale. Il numero di metastasi linfono-
dali (</>4) cosi come l'estensione metastatica intra od extracapsualare correla con la prognosi in alcuni studi
(235,241-243). I migliori risultati in termini di sopravvivenza sono stati visti in pazienti con basso numero di lin-
fonodi positivi (<4) e assenza di estensione extranodale. Sulla base dell’analisi retrospettiva del SEER database
in >9000 pazienti, non e stato dimostrato nessun vantaggio clinico nell’eseguire una LND estesa in termini di
sopravvivenza malattia specifica (DSS) in pazienti con linfonodi istologicamente negativi (244). Tuttavia, in pa-
zienti con coinvolgimento linfonodale istologicamente confermato (pN+), un aumento di 10 linfonodi rimossi
alla linfoadenectomia determina un aumento assoluto del 10% della DSS. Inoltre, in una grossa coorte di 1983
pazienti, Capitano et al. hanno dimostrato che la LND estesa determina un significativo prolungamento della
CSS in pazienti con caratteristiche prognostiche non favorevoli (come differenziazione sarcomatoide e grandi
dimensioni del tumore) (245).

Fino ad ora, € stato pubblicato un solo RCT prospettico sul valore della LND associata a trattamento chirurgico
del RCC primitivo. Il rischio di disseminazione linfonodale nei pazienti con linfonodi clinicamente negativi e
risultato & un’evenienza piuttosto rara (4%). Questo RCT ha riconosciuto solo un solo ruolo stadiante alla LND
(super)estesa (234). Il trial ha incluso un’alta percentuale di tumori pT2, che non hanno un rischio significativa-
mente aumentato di metastasi linfonodali. Inoltre, solo il 25% di pazienti con tumori pT3 sono stai sottoposti a
LND completa. Gli autori non hanno chiaramente esplicitato lo schema di linfoadenectomia utilizzato.

L’approccio chirurgico ottimale rimane controverso. Studi retrospettivi suggeriscono che una LND estesa do-
vrebbe includere i linfonodi che circondano il grande vaso omolaterale e la regione interaortocavale dai pi-
lastri del diaframma all’arteria iliaca comune. Linteressamento dei linfonodi interaortocavali in assenza del
coinvolgimento ilare si verifica nel 35-45% dei casi (235,236,246). Almeno 15 linfonodi dovrebbero essere ri-
mossi (245,247). La tecnoica del linfonodo sentinella & in via di sperimentazione (248,249).

7.1.2.2.3 - Embolizzazione

Prima della nefrectomia di routine, lembolizzazione tumorale non da alcun beneficio (250,251). In pazienti
non candidabili a chirurgia o con malattia non resecabile, 'embolizzazione puo controllare i sintomi, inclusi
la macroematuria ed il dolore lombare (252-254). Queste indicazioni sono riportate nella Sezioni 7.2 e 7.3 con
riferimento al riepilogo di evidenza e raccomandazione sottostante.

Riepilogo di evidenza LE

Il risultato oncologico in termini di DSS della PN e sovrapponibile a quello della RN nei pazienti 1b
conc/p T1RCC

La surrenectomia ipsilaterale durante RN o PN non offre vantaggi in termini di sopravvivenza in assenza di | 3
coinvolgimento surrenalico clinicamente evidente,

In pazienti con malattia localizzata senza evidenza di metastasi linfonodali, la LND associata a RN non 2b
offre un vantaggio di sopravvivenza nei trial randomizzati

Studi retrospettivi suggeriscono un beneficio clinico della LND in pazienti ad alto rischio 2b
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In pazienti non candidabili a chirurgia con ematuria massiva o dolore lombare, 'embolizzazione

rappresenta un utile approccio palliativo

Raccomandazioni Forza della
raccomandazione

Proporre la chirurgia per ottenere la cura nel carcinoma renale localizzato Forte

Proporre la nefrectomia parziale nei pazienti con tumori T1 Forte

Non eseguire la surrenectomia ipsilaterale se non vi & evidenza clinica di coinvolgimento | Forte
della ghiandola surrenale

Considerare l'esecuzione di una linfoadenectomia estesa in pazienti con fattori clinici Debole
sfavorevoli incluso l'elevato diametro tumorale

Proporre 'embolizzazione in pazienti non candidabili a chirurgia che si presentano con Debole
ematuria massiva o dolore lombare

7.1.3 - Tecniche di nefrectomia radicale e parziale

7.1.3.1 - Tecniche di nefrectomia radicale

Nessun RCT ha valutato il risultato oncologico della RN laparoscopica nei confronti della tecnica a cielo aperto.
Sono disponibili uno studio di coorte (255) ed alcune revisioni retrospettive, la maggior parte di scarsa qualita
metodologica, che dimostrano simili risultati oncologici delle due metodiche (213,256, 257). Sulla base di una
SR, la RN laparoscopica € associata ad una piu bassa morbilita rispetto alla nefrectomia a cielo aperto (211).

| dati provenienti da un RCT (237) e due NRS (213,255) hanno dimostrato tempi di ospedalizzazione inferiori e
minore necessita di terapia analgesica per il gruppo di pazienti trattati con chirurgia laparoscopica rispetto a
quello trattato con approccio a cielo aperto. Anche il periodo di convalescenza ¢ significativamente inferiore
(255). Non vi e differenza nel numero di pazienti che hanno richiesto trasfusioni di emazie concentrate, le perdi-
te ematiche perioperatorie sono inferiori nel braccio laparoscopico in tutti e tre gli studi (213,255, 258). Il tasso
di complicanze chirurgiche si e dimostrato molto basso, con ampi intervalli di confidenza. Non vi ¢ differenza
nelle complicanze, maitempioperatori sono significativamente inferiori nel braccio di chirurgia a cielo aperto.
| punteggi di QoL post-operatoria sono sovrapponibili per le due metodiche (213).

Sono disponibili alcuni studi di confronto che hanno analizzato i risultati perioperatori della RN laparoscopica
vs. a cielo aperto per tumori renali >T2. Nel complesso, i pazienti sottoposti a RN laparoscopica hanno dimo-
strato minori perdite ematiche, un ridotto dolore post-operatorio, una degenza e convalescenza piu breve
rispetto ai pazienti sottoposti a RN a cielo aperto (255,259-261). Le complicanze intra e post-operatorie sono
risultate simili nei due gruppi (255, 259-262). Non sono state riportate differenze significative di CSS, PFS e OS
(247,255,260, 262, 263) (LE: 2b).

Lapproccio retroperitoneoscopico o transperitoneale per la RN ha ottenuto simili risultati oncologici in due
RCT (264,265) ed in uno studio quasi-randomizzato (266). La QoL ¢ risultata simile per i due approcci.

Un RCT ed una la revisione di un database hanno confrontato la RN laparoscopica hand-assisted vs. quella
laparoscopica standard (266). La OS, CSS e RFS a cinque anni erano sovrapponibili. Il tempo operatorio era
significativamente piu breve con la tecnica hand-assisted, mentre la degenza ed il tempo di recupero per l'e-
secuzione sforzi non pesanti risultavano inferiori per la tecnica standard (231,266). Tuttavia, la dimensione del
campione era limitata.
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Uno studio ha confrontato la RN robot-assistita nei confronti di quella laparoscopica (267). Non sono state evi-
denziate recidive locali, recidive sulle porte o metastasi a distanza, ma la dimensione del campione ed il follow
up erano limitati. Simili risultati sono stati evidenziati in studi osservazionali di coorte che hanno confrontato
la RN laparoscopica “portless” e con utilizzo di 3 porte (268,269). | risultati perioperatori sono risultati simili.

Tecniche di nefrectomia parziale

Studi di comparazione tra la PN laparoscopica e la PN a cielo aperto non hanno evidenziato differenze in PFS
(270-273) e OS (272-273) in centri con esperienza laparoscopica. Le perdite ematiche stimate medie erano in-
feriori con 'approccio laparoscopico (270,272,274) mentre la mortalita post-operatoria ed il rischio di trombosi
venosa profonda ed embolia polmonare erano simili (270,272). Il tempo operatorio € generalmente superiore
per 'approccio laparoscopico (271-273), mentre il tempo di ischemia calda é piu breve con la tecnica a cielo
aperto (270,272,274,275). In un’analisi statistica matched-pair, la diminuzione di GFR era superiore peril brac-
cio laparoscopico nell'immediato periodo post-operatorio (273), ma non a distanza di 3.6 anni di follow-up. In
un altro studio comparativo, 'approccio chirurgico non si e rivelato un fattore predittivo indipendente di CKD
postoperatoria (275). La PN retroperitoneoscopica e transperitoneale hanno gli stessi risultati perioperatori
(276). Inoltre, la semplice enucleazione del tumore ha gli stessi tassi di PFS e CSS, comparata alla PN standard
e RN in un grosso studio (277,278).

La PN laparoscopica hand-assisted ((HALPN) viene raramente eseguita. Un recente studio che ha confrontato
PN a cielo aperto vs. HALPN non ha evidenziato differenze in termini di OS o RFS ad un follow-up intermedio.
Gli autori hanno evidenziato un pit basso tasso di complicanze intraoperatorie e postoperatorie di ogni grado
entroi 30 giorni dall'intervento per la HALPN rispetto alla PN a cielo aperto, senza pero grosse differenze per le
complicanze di alto grado Clavien. Il filtrato glomerulare tre mesi dopo l'intervento si e dimostrato piu basso
per la HALPN rispetto alla PN a cielo aperto (279).

La fattibilita della PN laparoscopica senza clampaggio e della PN laparo-endoscopica ‘single sité e stata di-
mostrata in gruppi selezionati di pazienti ma servono studi pit ampi per confermarne la sicurezza ed il ruolo
clinico (280,281).

Almomento, il risultato oncologico della PN robot-assistita vs. laparoscopica vs. a cielo aperto e stato studiato
solo in studi con follow-up a breve termine. Un recente studio prospettico ha confrontato i risultati periopera-
tori di una serie di PN robot-assistite con quello delle PN a cielo aperto eseguite dallo stesso chirurgo esperto.
La PN robot-assistita si € dimostrata migliore in termini di perdite ematiche e tempi di degenza. Il tempo di
ischemia calda, il tempo operatorio, le complicanze immediate e a breve termine, la variazione della creatini-
nemia ed i margini patologici si sono rivelati simili nei due gruppi (282).

Una recente MA, che ha incluso casistiche di NSS con qualita metodologica variabile, ha comparato i risultati
perioperatori della PN robot-assistita e laparoscopica. Il gruppo robotico ha presentato un tasso significativa-
mente inferiore di conversioni a chirurgia a cielo aperto, ridotti tempi di ischemia calda, minore riduzione del
GFR postoperatorio e degenza piu breve. Non sono state osservate differenze significative tra i due gruppi in
termini di complicanze, creatininemia post intervento, tempi operatori, perdite ematiche stimate e margini
chirurgici positivi (PSMs) (283).

Margini positivi dopo nefrectomia parziale

Un margine chirurgico positivo (PSM) viene riscontrato in circa ['8% delle PN (283). Studi che confrontano le di-
verse tecniche diresezione (a cielo aperto, laparoscopica, robotica) non sono conclusivi (284,285). La maggior
parte degli studi ha dimostrato che l'esecuzione di un esame istologico al congelatore intraoperatorio non ha
alcunruolo nel predire la presenza di PSM all’esame istologico definitivo (286). La presenza di un PSM si verifica
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con maggior frequenza nel caso in cui la chirurgia renale conservativa abbia un’indicazione imperativa (mo-
norene 27% vs 4% e malattia bilaterale 23% vs. 10,4%) ed in pazienti con caratteristiche patologiche avverse
(pT2a, pT3a, grado lI-1V) (287-290). Leffetto del PSM sui risultati oncologici a lungo termine rimane incerto
(284), ma i PSMs non necessariamente si accompagnano ad una peggiore CSS (288,289). Pertanto, la RN o l'ul-
teriore resezione dei margini rappresenta il piu delle volte un sovratrattamento, ma in una piccola percentuale
di pazienti verra dimostrata la presenza di tumore residuo (291). Una recidiva locale sul letto di resezione e
stato osservato nel 16% dei pazienti con PSM rispetto al 3% osservato nei pazienti con margini negativi (287).
| pazienti con PSM dovrebbero essere informati del fatto che saranno sottoposti ad una sorveglianza posto-
peratoria piu intensa e che hanno un rischio aumentato di dover essere sottoposti ad ulteriori terapie locali
(288,292). Tuttavia, lo sviluppo di recidiva locale non € annullato dalla presenza di margini negativi (293).

7.1.3.4 - Sommario dell’evidenza e raccomandazioni per le tecniche di nefrectomia
radicale e parziale

Riepilogo di evidenza LE

La nefrectomia radicale laparoscopica ha morbilita nferiore alla chirurgia a cielo aperto 1b

La nefrectomia radicale laparoscopica e a cielo aperto hanno equivalenti risultati oncologici per | 2a
i tumori T1-12

La nefrectomia parziale pud essere eseguita con tecnica a cielo aperto, laparoscopica pura o robot- 2b
assistita in base all’esperienza ed alle capacita tecniche del chirurgo

La nefrectomia parziale & associata ad una percentuale piu alta di margini chirurgici positivi rispetto alla 3

nefrectomia radicale

Raccomandazioni Forza della

draccomandazione

Proporre la nefrectomia radicale laparoscopica ai pazienti con tumori localizzati | Forte
T2 che non possono essere sottoposti a nefrectomia parziale

Non proporre la nefrectomia radicale mini-invasiva a pazienti con tumori T1 che Forte
possono essere sottoposti a nefrectomia parziale con ogni approccio, incluso quello a

cielo aperto.

Non proporre la chirurgia mini-invasiva nel caso in cui questo approccio possa Forte

compromettere i risultati oncologici, funzionali e perioperatori

7.1.4 - Approcci terapeutici alternativi alla chirurgia

7.1.4.1 - Trattamento chirurgico vs. non chirurgico

Studi di popolazione hanno confrontato i risultati oncologici della chirurgia (RN o PN) e dei trattamenti non
chirurgici per i tumori <4 cm. Le analisi hanno dimostrato un tasso di mortalita cancro-specifica significativa-
mente piu basso nei pazienti trattati con chirurgia (223,294). Tuttavia, i pazienti assegnati al braccio di sorve-
glianza erano piu anziani e fragili. La mortalita per altra causa era significativamente piu elevata nei pazienti
del braccio non chirurgico rispetto a quello chirurgico (294). Analisi ristrette ai pazienti piu anziani (>75 anni)
non sono riuscite a dimostrare un analogo beneficio del trattamento chirurgico in termini di mortalita can-
cro-specifica (297-299).
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Sorveglianza

| pazienti anziani e con comorbilita con piccole masse renali diagnosticate incidentalmente hanno una morta-
lita correlata al RCC bassa e una elevata mortalita competitiva (298,299). La sorveglianza attiva e definita come
il monitoraggio iniziale delle dimensioni della massa con metodiche di imaging seriate (US, TC o MRI) con un
trattamento dilazionato riservato ai casi in cui il tumore mostri una progressione clinica durante il follow-up
(300). Il concetto di AS differisce dal concetto di vigile attesa. La vigile attesa e riservata ai pazienti in cui le co-
morbilita controindichino l'esecuzione di ogni successivo trattamento attivo e non richiede imaging seriato, a
meno che le condizioni cliniche non lo impongano.

Nelle piu ampie casistiche riportate di AS, la crescita dei tumori renali e stata lenta e la progressione a malattia
metastatica é stata riportata in una piccola percentuale di pazienti (301, 302).

Uno studio comparativo monocentrico comprendente pazienti > 75 anni di eta, ha mostrato una riduzione
della OS per i pazienti sottoposti a sorveglianza e nefrectomia radicale rispettp a quelli sottoposti a NSS per
tumori renali cT1. Tuttavia, i pazienti selezionati per la sorveglianza erano piu anziani e con maggiori comorbi-
lita. Allanalisi multivariata, il tipo di trattamento non ¢ risultato correlato all’OS dopo aggiustamento per eta,
comorbilita e altre variabili (298). Nessuna differenza statisticamente significativa e emersa in termini di OS o
CSSin un altro studio di confronto tra RN vs. PN vs. AS per masse renali T1a con un follow-up a 34 mesi (303).

Sono stati recentemente pubblicati i risultati iniziali del registro multicentrico Delayed Intervention and Sur-
veillance for Small Renal Masses (DISSRM) (304). Lo studio prospettico non randomizato comprende 497 pa-
zienti con masse renali solide <4 cm di diametro periquali € stata eseguita la SA oppure 'intervento chirurgico.
| pazienti selezionati per la SA erano pil anziani, avevano un peggiore ECOG score, maggiori comorbilita, tu-
mori piu piccoli e spesso masse renali multiple o bilaterali. La sopravvivenza globale per i pazienti sottoposti a
chirurgia e AS e stata rispettivamente 98% e 96% a due anni, 92% e 75% a cinque anni (p=0,06). La CSS a 5 anni
e stata 99% e 100%, rispettivamente (p=0.3). La sorveglianza attiva non e risultata un fattore predittivo di OS e
CSS in un modello di regressione lineare con follow-up relativamente breve (304).

Nel complesso, i risultati oncologici a breve e medio termine indicano che in pazienti selezionati con eta avan-
zata e plurime comorbilita la AS rappresenta un’appropriata opzione per la gestione iniziale delle piccole mas-
se renali, seguita eventualmente da trattamento dilazionato in caso di progressione (300-302, 305-308).

Uno studio multicentrico ha valutato la Qol di pazienti sottoposti ad intervento immediato vs. SA. | pazienti
sottoposti ad intervento immediato avevano punteggi di QoL piu elevati prima del trattamento, specialmen-
te in termini di salute fisica. Il beneficio percepito nella salute fisica & perdurato per almeno un anno dopo
lintervento. Il benessere mentale, che comprende la valutazione della depressione e dell’ansieta, non € stato
influenzato negativamente dalla AS (309).

Terapie ablative

Crioablazione

La crioablazione si effettua utilizzando sia 'approccio percutaneo sia quello laparoscopico. In studi compara-
tivi, non vi sono differenze in termini di complicanze complessive tra le due metodiche (310-312). Uno studio
comparativo ha riportato simili OS, CSS e RFS in 172 pazienti trattati con approccio laparoscopico con fol-
low-up piu lungo rispetto a 123 pazienti trattati con approccio percutaneo con follow-up piu breve (311). Lap-
proccio percutaneo permette tempi di ospedalizzazione mediamente piu brevi (311,312). Non sono disponibili
studi di comparazione tra AS e crioablazione.
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Una recente SR comprendente 82 articoli ha riportato tassi di complicanze tra '8 e 20%, nella maggior parte
dei casi complicanze minori (313). Sebbene non ci sia una definizione precisa di recidiva dopo ablazione, gli
autori hanno riportato una RFS inferiore rispettp alla PN.

Crioablazione versus nefrectomia parziale

Alcuni studi hanno confrontato la PN a cielo aperto, laparoscopica o robotica con la crioablazione percutanea
0 laparoscopica.

I risultati oncologici non sono omogenei. Alcuni studiindicano simili OS, CSS, RFS, DFS e tassi di recidiva locale
0 progressione a malattia metastatica (314,315), mentre altri indicano un significativo vantaggio della PN per
alcune o tutte queste variabili (316-319). Non tutti gli studi comprendevano tutti questi indicatori di risultato
oncologico, ed alcuni piu piccoli comprendevano anche pazienti con tumori benigni. Nessuno studio ha dimo-
strato la superiorita oncologica della crioablazione sulla PN.

| risultati perioperatori, i tassi di complicanze e indici di QoL sono altrettanto non univoci. Alcuni studi hanno
dimostrato degenze piu brevi e minori perdite ematiche con la crioablazione (314-316), mentre non hanno
dimostrato differenze per altri parametri perioperatori incluso il tempo di recupero, il tasso di complicanze
i livelli sierici postoperatori di creatinina. Due studi (318,319) hanno classificato la gravita delle complicanze
sec. Clavien dimostrando in genere differenze non significative nelle complicanze intra e postoperatorie. Il GFR
stimato non e risultato molto differente nei due studi, mentre un terzo propende a favore della crioablazione
(317-319). Non univoci sono anche i risultati sulla insorgenza di nuova CKD dopo trattamentp, con uno studio
a favore della crioablazione (317), uno fortemente a favore della PN (318), ed un terzo che non ha dimostrato
significative differenze (319). Uno studio ha confrontato la PN con le terapie ablative, comprese sia la crio-
ablazione sia 'ablazione con radiofrequenze (RFA) (244), dimostrando un miglioramento del DSS nei pazienti
sottoposti a PN sia a cinque sia a dieci anni.

Uno studio recente ha confrontato 1,057 pazienti trattati con PN, 180 trattati con RFA e 185 con crioablazione
per tumori cT1 senza riscontrare differenze di RFS tra le tre tecniche. La sopravvivenza libera da metastasi &
risultata superiore dopo PN e cioablazione in confronto alla RFA per i tumori cT1a. Tuttavia, il follow-up dei
pazienti trattati con termoablazione era inferiore (221).

Ablazione con radiofrequenza (RFA)

L'ablazione con radiofrequenze pud essere eseguita con approccio laparoscopico o percutaneo. Quattro studi
comparativi hanno messo a confronto i due approcci (320-323).

Complicanze si sono verificate fino al 29% dei pazienti, ma per lo piu di grado non severo. Il tasso di compli-
canze érisultato simile peridue approcci. Uno studio, limitato nella dimensione del campione, ha dimostrato
un maggiore tasso di ablazioni incomplete con la tecnica percutanea (322). Tuttavia, non ¢ stata riscontrata
nessuna differenza in termini di recidiva o CSS nei tre studi comparativi.

Ablazione con radiofrequenza versus nefrectomia parziale

La maggior parte delle pubblicazioni sulla RFA & costituita da coorti retrospettive con un basso numero di pa-
zienti ed un limitato follow-up. Tre studi retrospettivi hanno confrontato la RFA con la chirurgia in pazienti con
tumori T1la (324-326).

Uno studio ha confrontato pazienti sottoposti a RFA (percutanea o laparoscopica) e PN e non ha evidenziato
differenze in termini di OS e CSS (303). Uno studio retrospettivo ha confrontato 105 pazienti T1a trattati con RFA
percutanea o RN. La CSS ¢é stata del 100% in entrambi i gruppi (324). La OS si e rivelata superiore nei pazienti
sottoposti a RN, ma l'eta media dei pazienti era inferiore (324).
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Uno studio monocentrico che ha confrontato 34 pazienti trattati con RFA a 16 pazienti sottoposti a PN a cielo
aperto, evidenziando un maggiore tasso di complicanze e trasfusioni nel gruppo della PN. Sebbene i tumori
fossero piu grandi nel gruppo sottoposto a PN, i tassi progressione sono stati simili (0%) (326).

Una recente metanalisi ha riportato tassi sovrapponibili di complicanze e eGFR postoperatoria tra RFA e PN
(327). I tassi di recidiva locale sono stati piu elevati nel gruppo RFA che nel gruppo PN (OR=1,81). Tuttavia non
¢ stata osservata differenza in termini di metastasi a distanza.

7.1.4.3.5 - Crioablazione versus ablazione con radiofrequenze

Due studi hanno confrontato la RFA e la crioablazione (328,329). Non sono state riportate differenze significa-
tive nella OS, CSS o RFS in entrambi gli studi. Per la sopravvivenza libera da recidiva locale a 5 anni, uno studio
(328) ha riportato un vantaggio per la RFA, l'altro (329) un vantaggio per la crioablazione. Uno studio (328) non
ha riportato differenze in termini di complicanze classificate secondo Clavien tra le due tecniche.

7.1.4.3.6 - Altre tecniche ablative

Alcuni studi hanno dimostrato la fattibilita di altre tecniche ablative, come l'ablazione con micro-onde, I'abla-
zione laser, 'ablazione con ultrasuoni focalizzati ad alta intensita (HIFU). Tuttavia, queste tecniche sono consi-
derate attualmente sperimentali.

7.1.4.3.7 - Riepilogo dell’evidenza e raccomandazioni per gli approcci terapeutici
alternativi alla chirurgia
Riepilogo dell’evidenza LE

La maggior parte degli studi di popolazione hanno dimostrato una mortalita cancro specifica piu bassa 3
per i pazienti trattati con chirurgia rispetto ai trattamenti non chirurgici

Nelle casistiche di sorveglianza attiva, la crescita delle piccole masse renali ¢ lenta nella maggior parte dei | 3
casi e la progressione a malattia metastatica e rara (1-2%)

La qualita dei dati disponibili non permette di trarre conclusioni definitive sulla morbilita e sui risultati 3
oncologici della crioablazione e della ablazione con radiofrequenze

Studi di bassa qualita suggeriscono un piu alto tasso di recidiva locale per le terapie ablative rispetto alla 3

nefrectomia parziale

Raccomandazione Forza della

raccomandazione

Proporre sorveglianza attiva, ablazione con radiofrequenze o crioablazione ai Debole
pazienti anziani e/o affetti da significative comorbilita con piccole masse renali
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FOLLOW-UP NEL RCC

Introduzione
La sorveglianza dopo trattamento per il RCC permette all’urologo di monitorizzare ed identificare:

» Complicanze postoperatorie

» Funzionalita renale

* Recidiva locale

» Recidiva nel rene controlaterale
*  Sviluppo di metastasi

Non vi € consenso sulla sorveglianza dopo trattamento per RCC, e non vi € evidenza che la diagnosi precoce
delle recidive porti ad un aumento della sopravvivenza. Un’intensa sorveglianza radiologica per tutti i pazienti
non é necessaria. Tuttavia, il follow-up & importante per aumentare le informazioni disponibili sul RCC e do-
vrebbe essere effettuata da un urologo, che dovrebbe registrare il momento dell’eventuale recidiva o progres-
sione a metastasi. | risultati oncologici dopo la chirurgia per le masse renali T1a di basso grado sono quasi
sempre eccellenti. E pertanto ragionevole stratificare gli schemi di follow-up sulla base al rischio di sviluppare
recidive e metastasi. Benche non vi siano evidenze da studi randomizzati, studi su grandi popolazioni hanno
esaminato i fattori prognostici con lunghi periodi di follow-up (38, 450, 451) (LE: 4). Uno studio ha dimostrato
un beneficio in termini di sopravvivenza per i pazienti con un protocollo di sorveglianza strutturato rispetto ai
pazienti non seguiti secondo un protocollo (452); i pazienti sottoposti a sorveglianza sembrano avere una OS
piu lunga rispetto a pazienti non sottoposti a sorveglianza (452).

Recentemente é stato proposto un approccio di follow-up individuale, basato sul rischio di progressione tu-
morale. Gli autori hanno utilizzato modelli di rischio competitivo, comprendenti l'eta del paziente, lo stadio
patologico, la localizzazione della ripresa di malattia e le comorbilita, per calcolare quando il rischio di morte
per altra causa superi il rischio di recidiva di RCC (453). Per pazienti con basso stadio di malattia ma un indice
dicomorbilita di Charlson >2, il rischio di morte non correlata a RCC supera il rischio di recidiva addominale gia
un mese dopo la chirurgia, indipendentemente dall’eta del paziente.

Lafunzione renale e valutata tramite la misurazione della creatinina sierica e del eGFR. Il monitoraggio ripetuto
dell’eGFR ¢ indicato in caso di funzione renale ridotta, prima o dopo la chirurgia. La funzione renale (454,455)
e la soprawivenza libera da malattia (217,218,456) possono essere ottimizzate proponendo la chirurgia rena-
le conservativa ogni volta che sia possibile per i tumori T1-T2. (457) (LE:3). La recidiva dopo PN & evenienza
rara, ma la diagnosi precoce & importante, dal momento che il trattamento piu utile e la chirurgia (458,459).
La recidiva nel rene controlaterale & anch’essa rara e puod essere collegata a margini positivi, multifocalita e
alto grado (460) (LE:3). La sorveglianza permette di identificare recidive locali e metastasi a distanza in stadio
precoce. Nella malattia metastatica la crescita estesa del tumore puo limitare la possibilita di resezione chi-
rurgica. Inoltre, la diagnosi precoce di recidiva tumorale pud aumentare l'efficacia del trattamento sistemico
quando il carico di malattia e basso.
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Quali indagini in quali pazienti, e quando?

» La sensibilita della radiografia del torace e dell'ecografia per le piccole metastasi e scarsa. La sensibilita
della radiografia del torace & significativamente inferiore a quella della TC, come dimostrato in studi com-
parativi con conferma istologica (461-463)

« Lasorveglianza con queste metodiche di imaging non dovrebbe essere proposta (464).

» Intumoriabassorischio, gli intervalli delle visite in sorveglianza dovrebbero essere adattati tenendo conto
del rischio radiologico e del beneficio. Per ridurre l'esposizione radiante, puo essere utilizzata la MRI ad
eccezione della sorveglianza del torace.

» Quandoilrischio direcidiva e intermedio o alto, la TC del torace e dell’addome dovrebbe essere eseguita.

« Lasorveglianza dovrebbe includere la valutazione della funzionalita renale e dei fattori di rischio cardio-
vascolari.

« Latomografia ad emissione di positroni e la TC-PET cosi come la scintigrafia ossea non dovrebbero essere
utilizzate nel follow-up del RCC, data la loro bassa sensibilita e specificita.

« |l rischio di insufficienza renale acuta dopo esecuzione di una TC con mezzo di contrasto sembra essere
trascurabile in pazienti con GFR > 20 ml/min e insufficienza renale cronica (465).

Esistono controversie in merito alla durata ottimale del follow-up. Qualcuno sostiene che il follow-up con
imaging non abbia un accettabile rapporto costo-beneficio dopo i 5 anni dal trattamento; tuttavia, le meta-
stasi tardive sono piu frequentemente solitarie e la loro presenza giustifica una terapia piu aggressiva con un
intento curativo. Inoltre, pazienti con tumori che si sviluppano nel rene controlaterale possono essere trattati
con NSSseil tumore e diagnosticato precocemente. Per tumori <4 cm, non vi sono differenze tra PN ed RN nel
tasso di recidive durante il follow-up (466) (LE:3). Diversi autori (203, 205, 467, 468) hanno realizzato punteggi e
nomogrammi per predire la probabilita del paziente di sviluppare recidive, metastasi, e conseguente mortalita
per la malattia. Questi sistemi sono stati confrontati e validati (469) (LE: 2). Utilizzando variabili prognostiche,
sono stati proposti diversi regimi di sorveglianza dopo chirurgia basati sullo stadio di malattia (470,471) ma
nessuno studio ha incluso le terapie ablative. Un nomogramma postoperatorio e disponibile per stimare la
probabilita di sopravvivenza libera da recidive a cinque anni (200). Recentemente, e stato pubblicato e validato
un modello prognostico preoperatorio basato su eta, sintomi, e stadio TNM (209) (LE:3).

Un algoritmo di sorveglianza per il monitoraggio di pazienti dopo il trattamento del RCC e necessario. Esso
deve tener conto non solo del profilo di rischio del paziente, ma anche dell’efficacia del trattamento eseguito
(Tabella 8.1). Questi sistemi prognostici possono essere utilizzati per adattare gli schemi di sorveglianza in
relazione al rischio di recidiva. Il miglior approccio per definire i pazienti ad alto rischio é ['utilizzo dei nomo-
grammi.

| dati provenienti dai trials di terapia adiuvante sono generalmente basati su sistema di stratificazione e di
stadiazione integrato dell’'Universita di Los Angeles (UISS), che e il piu diffuso ed utilizzato (183,472).
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Tabella 8.1 Schema di sorveglianza proposto dopo il trattamento per il RCC, tenendo conto del profilo
di rischio del paziente e dell’efficacia del trattamento

Profilo di Sorveglianza
rischio
6 mesi 1anno 2 anni 3anni >3 anni

Basso us TC us TC CT ogni 2 anni;
Informare il
paziente di
un rischio di
recidiva di circa
10%

Intermedio/ TC TC TC TC CT ogni 2 anni

Alto

TC =tomografia computerizzata del torace e dell’addome, alternativamente usare risonanza magnetica dell’ad-

dome; US = ecografia addome, reni e loggia renale.

8.3 - Riepilogo dell’evidenza e raccomandazioni per la sorveglianza
dopo RN o PN o terapie ablative per il RCC

Riepilogo dell’evidenza

La sorveglianza puo identificare recidive lovali o metastasi quando sono ancora chirurgicamente | 4

trattabili

Dopo NSS, vi & un aumentato rischio di recidiva per i tumori voluminosi (> 7.cm) o in presenza di margini 4

positivi

| pazienti sottoposti a sorveglianza hanno una migliore sopravvivenza complessiva dei pazienti non 3

sottoposti a sorveglianza

TC ripetute non riducono la funzionalita renale in pazienti affetti da insufficienza renale cronica 3

Raccomandazioni Forza della
raccomandazione

Basare il follow up dopo trattamento del RCC sul rischio di recidiva Forte

Intensificare il follow up in pazienti sottoposti a NSS con tumori>7 cm o in pazienticon | Debole

margini chirurgici positivi

Basare la stratificazione del rischio su sistemi di classificazione pre-esistenti come il Forte

University of California Los Angeles integrated staging system (UISS) integrated risk

assessment score http://urology.ucla.edu/body.cfm?id=443).

UISS: University of California Los Angeles integrated staging system.
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Priorita della ricerca

Vie una evidente necessita di studi futuri per comprendere se l'esecuzione della sorveglianza post trattamento
possa ottimizzare la sopravvivenza dei pazienti. Devono essere ottenute ulteriori informazioni per capire in
quale momento sia pit opportuno rivalutare il paziente per avere la massima probabilita di identificare una
recidiva. E necessario indagare markers prognostici eseguiti al momento della chirurgia che possano determi-
nare il rischio di recidiva nel tempo.
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