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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengonespntate in tabelle e vengono corredate dallatguali
delle evidenze a supporto e dalla forza della raecwazione

Nel caso in cui la qualita delle evidenze é statlutata con metodologia SIGN (Scottish Intercoli¢gyi
Guidelines Network) la riga d’intestazione delldbella € verde, mentre & inarancione nel caso di
applicazione del metodo GRADE (v. capitolo speoifddla fine di ogni linea guida).

Forza della
Raccomandazione clinica (3) raccomandazione
clinica (2)

Qualita dell’evidenza

SIGN (1)

Nel paziente oncologico in fase avanzata di mal
con dolore di diversa etiologia, la somministraziah

B FANS e paracetamolo dovrebbe essere effettuata perPositiva debole
periodi limitati e con attenzione ai possibili effe
collaterali.

v

(1) Qualita dellevidenza SIGN: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Nell'approccio SIGN, la qualitd delle evidenze ategno della raccomandazione veniva valutata tenend
conto sia del disegno dello studio sia di come esacstato condotto: lilivello di Evidenzaveniva riportato
nel testo a lato della descrizione dei soli stitdnuti rilevanti a sostegno o contro uno specifidervento.

Livelli di Evidenza SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT odirRCT

1++ Rischio di bias molto bas:

1+ Rischio di bias bass

1- Rischio di Bias elevat-> i risultati dello studio non sono affidab

5 Revisioni sistematiche e m-analisi di studi epidemiologici di caso/controllod coorte ¢

singoli studi di caso/controllo o di coorte.
Rischio di bias molto basso, probabilita molto ks fattori confondenti, elevata probabili

2 ++ . . .
di relazione causale tra intervento e effetto.

o4 Rischio di bias basso, bassa probabilita preseattari di confondimento, moderata probabil
di relazione causale tra intervento e effetto.

5. Rischio diBias elevatc-> i risultati dello studio non sono affidabili, ete un elevato rischio ct
la relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casserie di casi.

4 Expert opinion.

La Qualita Globale delle Evidenze SIGAdniva quindi riportata con lettere (A, B, C ,Decsintetizzavano il
disegno dei singoli studi, unitamente all'indicamosulla diretta applicabilitd delle evidenze a aVentuale
estrapolazione delle stesse dalla casistica globale

Ogni lettera indicava la“fiducia” nellintero corpo delle evidenze valutate a sastegdella
raccomandazionelON riflettevano I'importanza clinica della stessdN®N erano sinonimo della forza
della raccomandazione clinica.
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Qualita Globale delle Evidenze SIGN

Almeno una meta-analisi o revisione sistematicaQY Ralutato 1++ e direttamente
applicabile alla popolazione targgipure

A Il corpo delle evidenze disponibili consiste prpaimente in studi valutati 1

direttamente applicabili alla popolazione targeba risultati coerenti per direzionel e
dimensione dell’effetto

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2een risultati applicabili direttamente
alla popolazione target e con risultati coerentigpeezione e dimensione dell’effetto,

B
Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+
Il corpo delle evidenze include studi valutati 3naisultati applicabili direttamente
C alla popolazione target e con risultati coerentigpeezione e dimensione dell’effetto,
Evidenze estrapolate da studi valutati 2++
Evidenze di livello 3 0 4
D

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

Dal 2016 le LG AIOM hanno abbandonato il SIGNin quanto quest'ultimo ha deciso di integrare il
GRADE come metodo per la sola valutazione dellaliguaelle evidenze suddivisa in quattro livelli:
MOLTO BASSA, BASSA, MODERATA, ALTA*.

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infattitdbella delle raccomandazioni subisce delle leggere
modifiche e si awvicina a quella derivante da tiltpvocesso formale GRADE.

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione raccorr!anda2|one
clinica
| pazienti con tumore pN+ oppure sottopostintervento
ALTA resettivo senza adeguata linfoadenectomia (<D2)abe R1 Positiva forte
devono essere sottoposti a radiochemioterapia aoliay
(68,73)

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene grégluabase all'importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della

raccomandazione Terminologia Significato
clinica

“Nei pazienti con (criteri di selezion| L'intervento in esame dovrebbe ess
lintervento xxx dovrebbe esserg considerato come prima opzione terapeutica
preso inconsiderazione come opzigrevidenza che i benefici sono prevalenti sui
terapeutica di prima intenzione” danni)

Positiva Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezion| L’intervento in esame puo essere conside
lintervento xxx pud essere preso income opzione di prima intenzione,
Positiva Debole | considerazione come opzioneonsapevoli dell'esistenza di alternative
terapeutica di prima intenzione, |irugualmente proponibili (incertezza riguardo
alternativa a yyy” alla prevalenza dei benefici sui danni)
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Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

L’intervento in esame non dovrebbe ess
“Nei pazienti con (criteri di seleziong¢)considerato come opzione di prima
l'intervento xxxnon dovrebbeesserg intenzione; esso potrebbe comunque essere
Negativa Debole | preso in considerazione come opzigrsuscettibile di impiego in casi altamente
terapeutica di prima intenzione, |irselezionati e previa completa condivisigne
alternativa a yyy” con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

“Nei pazienti con (criteri di selezion
intervento xxx non deve essere
preso inconsiderazione come opzig
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame non deve esserg in
alcun caso preso in considerazione (evidenza

Negativa Forte ,:
the i danni sono prevalenti sui benefici)

(3) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I'importanza clinica di un interna@ptocedura. Dovrebbe essere formulata sulla
base del P.I.C.O.* del quesito (popolazione, irgatg, confronto, outcome). In alcuni casi puo
contenere delle specifiche per i sottogruppi, iaticcon il simboloV.

* La descrizione complete delle metodologie appdicalle LG AIOM e la modalita di formulazione del
guesito clinico sono reperibili sul sito www.aiom.i

SIGN= Scaottish Intercollagiate Guidelines Network

GRADE-= Grading of Recommendations Assessment, &pgueht and Evaluation

Le informazioni complete relative al processo GRASiHO riportate nel capitolo successivo a quellede
FIGURE.
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1. Epidemiologia e fattori patogenetici

1.1 | numeri

In Italia il tumore del rene e delle vie urinariecslloca al decimo posto in termini di frequenzan circa
13.600 nuovi casi attesi nel 2017, 9.000 tra ginum (5% di tutti i tumori incidenti, esclusi glipgeliomi
cutanei) e 4.600 tra le donne (3%). Nella maggmma(85% del totale) si tratta di tumori a caricd de
parenchima renale (circa 11.600 nuovi casi), mdatstima relativa ai tumori delle vie urinarie iical circa
2000 nuovi casi [1]. L'incidenza aumenta con I'e@n un picco nell'ottava decade della vita quatalo
frequenza della malattia e di circa 1 nuovo casa 2d@00 uomini allanno e meno della meta perdarce
[2]. In termini di peso percentuale il tumore dehe rappresenta il 5% di tutti i tumori diagnogtite gli
uomini tra 0 e 49 anni, il 4% nella fascia 50-6%9iam il 3% nei soggetti di eta maggiore di 70 aper le
donne le percentuali sono rispettivamente I'19%2% ed il 3%. L'incidenza é sensibilmente piu elavaél
sesso maschile, questo & evidente anche considecaBd® necessario seguire, nel corso della Ibvag 39
uomini perché uno di questi abbia la probabilitrite di avere questa diagnosi, mentre per le donne
considerata la minor frequenza, la numerosita dgbgp da seguire sale a 91 soggetti. Nel nostredPae
I'incidenza é piu elevata e simile nelle regioni derd e del centro Italia e piu bassa nelle reigitmh Sud
[1]. L'incidenza sia del tumore del rene che di ljuelelle vie urinarie mostra in entrambi i sessi u
andamento sostanzialmente stabile nel tempo [1].

Secondo i dati dell'lstat, nel 2014, si sono veiti in Italia 3.371 i decessi per tumore del reh&84 fra gli
uomini e 1.187 fra le donne, corrispondenti al 3%l &% del totale dei decessi per tumore. Anche la
mortalita come osservato per l'incidenza presensasostanziale stabilita nel tempo e un modestdiegree
Nord-Sud, con valori piu elevati nel settentriosie, tra gli uomini che tra le donne.

La sopravvivenza a 5 anni dei tumori del rene éedak urinarie in Italia & pari al 71%. Esiste fante
gradiente per eta: la sopravvivenza a 5 anni pdals@7% nella classe di eta 15-44 anni a 56% peltsone
piu anziane (>75). La probabilita condizionata apmvvivere altri 5 anni, essendo gia trascors@mmo
dalla diagnosi, € pari all'84% nei maschi e all'85#le femmine, mentre dopo 5 anni la probabilifzag al
92% nei maschi e 89% nelle femmine [3]. Mediamergksud Italia la sopravvivenza a 5 anni € piu dass
rispetto al centro-nord, sia hei maschi (66%) aléeriemmine (69%).

Rispetto agli altri paesi europei, la prognositdehore del rene in Italia &€ migliore in quanto ssjziona tra
quelli a piu elevata soppravivenza [4].

E’ stimato che in Italia nel 2017 vi fossero qua30.000 persone con una pregressa diagnosi di euder
rene e delle vie urinarie (circa 86.000 tra gli urine 44.000 tra le donne). Questi valori pongononori

del rene al quarto posto per frequenza fra tystidzienti con anamnesi oncologica [1]. La maggicaate
casi prevalenti ha ricevuto la diagnosi da olt@ni. La quota maggiore di casi prevalenti si ossesia tra
gli uomini che tra le donne, al crescere dell'gpamllelamente all'incidenza & maggiore al noatieentro e
nettamente inferiore nel Meridione.

Considerando l'effetto combinato degli andamenliideidenza e della sopravvivenza, il numerotdiiani
che hanno un’anamnesi positiva per tumore del eewielle vie urinarie tende ad aumentare nel tempo,
incrementando quindi la domanda di follow-up clicispetto alla stima prodotta per il 2010, nell20
I'incremento del numero dei casi € stato del 31P6 [1
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1.2 Fattori di rischio

Y

Il principale fattore di rischio e rappresentatol diamo di tabacco, che é classificato dallAgenzia
Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC) eatancerogeno per il quale si dispone di suffieient
evidenze nell’luomo [5], sia per i tumori del pareineca renale che per quelli della pelvi e delle wimarie
[6]. | fumatori hanno un rischio del 50% piu elavali sviluppare un tumore del parenchima renafeette a
coloro che non hanno mai fumato [7]. Per i tumailal pelvi la relazione & ancora piu forte: i fuorat
hanno un rischio tre volte piu elevato e proporalenalla dose e alla durata dell’esposizione [8].
Interrompere l'abitudine al fumo riduce il rischianche se dopo un periodo di cessazione relativ@men
lungo (>10 anni) [9].

L’obesita & un altro fattore di rischio noto petuimore del rene in entrambi i sessi. E’ statoatache ci sia
un incremento pari al 24% negli uomini e al 34%eelonne per ogni aumento di 5 punti dell'indice di
massa corporea (BMI) [10]. Il sovrappeso spiegahancna quota importante dell’eccesso di rischio
osservato nei pazienti diabetici [11]; tra qudstisichio di tumore del rene € piu elevato in céaunsulina,
ma non & aumentato in chi usa la metformina [1, 13

L'ipertensione arteriosa € associata a un aumegitasthio di tumore renale pari a circa il 60%petto ai
soggetti normotesi [14]. Il rischio aumenta corgtavita dell'ipertensione arteriosa; non c’é incesno di
rischio nei casi sotto controllo farmacologico [1H, 17]. L'aumentato rischio di neoplasie renadi n
pazienti che utilizzano diuretici e farmaci ipoteasti & correlato ai livelli pressori piuttostoechll'impiego

di questi specifici farmaci.

La malattia cistica renale, che € una condiziofetivamente comune nei soggetti dializzati, & assa@ un
incremento del rischio di tumori renali.

L’esposizione occupazionale a cancerogeni chinustituisce un ulteriore fattore di rischio per imori del
parenchima renale, in particolare I'esposiziontieloroetilene che € un carcinogeno del Gruppedoado

la IARC [5]. Sono associati al tumore del rene,aoa limitata evidenza negli umani, il cadmio erogessi
tipografici. E' importante la relazione con l'arsmne i composti inorganici dell’arsenico, per alto che
guesti possono ritrovarsi come inquinanti anchéawgjua potabile [5]. Deboli evidenze legano i tundel
rene all'esposizione ad amianto [18].

Le radiazioni ionizzanti (gamma e X) sono clasatficdalla IARC come carcinogeni certi per il patema
renale. L'irraggiamento del rene puo essere corseguanche del trattamento di altri tumori comdlque
del testicolo [19] o della cervice [20].

Secondo la IARC tra i cancerogeni certi per la ipebnale e l'uretere, deve essere consideratodiaci
aristoloquico, un composto presente nella piantatéiochia utilizzata in alcuni rimedi tradizionalinesi
[5]. L'uso regolare e protratto (>10 anni) di afiammatori non steroidei diversi dall'aspirina étst
associato ad un incremento del rischio del tumarellale renali [21].

Una piccola quota di tumori si manifesta anchelenr@ge sindromi genetiche: in particolare nei pazieon
sindrome di Von Hippel Lindau nei quali il rischid sviluppare un tumore a cellule chiare aumental@a
fino a raggiungere il 70% a 60 anni [22]. Formedéegie sono anche il carcinoma renale ereditaajlfare
[23], quello che pud comparire nella leiomiomatesaditaria [24] e nella sindrome di Birt-Hogg-DyBé].
Oltre a queste forme ereditarie infrequenti, ciséorme definite familiari, che indicano per i patiedi
primo grado di pazienti con tumore del rene urhiscaddoppiato di sviluppare la stessa neopl@ga [
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2. Diagnosi e stadiazione

Il carcinoma renale si presenta alla diagnosi com@inato al rene nel 55% dei casi, localmente aatm

nel 19% dei casi oppure con metastasi sincron®d0% dei casi. Il 30% circa dei pazienti sottdpas
chirurgia radicale per una neoplasia confinateorgfino, sviluppera comunque metastasi metacrone nel
corso della vita [1]. Le dimensioni della neoplgsianitiva hon correlano con il rischio di metastahzione
extra-renald?2]. Siti frequenti di metastatizzazione sono il patema polmonare (nel 50-60% dei casi), le
ossa (30-40%) ed il fegato (30-40%) [1].

I 60% circa delle neoplasie renali sono diagnaséiccasualmenteome diretta conseguenza dell'impiego,
sempre piu estensivo, della diagnostica per immagipazienti non sospetti in senso oncologico.
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Per tale motivpla classica triade composta da ematuria, dolordéseme presenza di una massa palpabile a
tale livello, appare assai meno frequente cheaugnte passato.

Il carcinoma renale pud essere associato a tutta samie di sindromi paraneoplastiche usualmente
aspecifiche: ipertensione, poliglobulia, sindromeorassia/cachessia, sindrome di Stauffer, Eic
Quest'ultima é caratterizzata da alterazioni epatio assenza di metastasi a carico del fegatbréedolore
addominale, epatosplenomegalia e perdita di peacsaprattutto alterazioni laboratoristiche gualnauato
delle transaminasi, della fosfatasi alcalina, del, dell'attivitd protrombinica, delle gammagloméi e
della bilirubina. In alcuni casi, le alterazioni atochimiche si risolvono spontaneamente dopo la
nefrectomia.

Ad oggi, non esistonmarkerstumorali di una qualsivoglia utilita per il caroima renale. Tuttavia, vale la
pena ricordare che, in caso di carcinoma renalexzata, possono essere riscontrate delle alterazioni
ematochimiche, di origine paraneoplastica, relatemate frequenti ma drammaticamente aspecifiche:
l'anemia o, al contrario, I'eritrocitosi, I'ipercagémia, lipoalbuminemia, la trombocitosi, piuttostie
I'elevazione di indici di fase acuta quali VES eRRC

La diagnosi di carcinoma renale e principalmensatmsu metodiche ohaging.

2.1 Diagnostica per immagini

L’esame strumentale attraverso il quale viene paguentemente diagnosticata una neoplasia renale in
assenza di segni/sintomi specifieil’ecografia. In presenza di una formazione rewtipo cistico con setti
interni o di una formazione nodulare ipoecogenecdyrafia di base deve essere integrata con il angézz
contrasto ecografico che consente di differendmrfermazioni vascolarizzate, suggestive di ungpfesia
renale, da quelle non vascolarizzate come lesmstiplici o quelle a contenuto ecogeno di tipo pnaieeo o
ematico. Ovviamente, le lesioni ecograficamentepsids in senso oncologico possono essere anche
caratterizzate mediante il ricorso alla tomografnputerizzata (TC) o alla risonanza magneticaaauel
(RMN).

La tomografia computerizzata ha dimostrato di pdsse anche nei tumori di piccole dimensioni, la
sensibilitd piu elevata, con valori compresi tr&®9d 100%. Questa indagine consente di valutarpdidp
vascolare arterioso della neoplasia, la trombosplastica della vena renale omolaterale e della \wava
inferiore, I'infiltrazione del seno adiposo rena&ealella via escretrice calico-pielica. Oltre a ra@gpentare la
miglior indagine disponibile per planning preoperatorio, I'impiego della tomografia compitzata é
cruciale nella stadiazione poiché consente anchallatazione delle strutture adiacenti (muscoloagse
guadrato dei lombi, parete addominale lateralestepiore, fegato, surreni, milza, pancreas edtinigs dei
linfonodi peri-aortici e peri-cavali e di eventuddicalizzazioni secondarie a distanza (anche ddihe di
mm e non evidenziabili con la RMN specie a cariebdistretto polmonare) [4, 5].

La RMN si pone come valida alternativa alla sudd&ttnica nei pazienti con allergia al mezzo dirasto

e nello stato di gravidanza, come anche per latteaizzazione delle lesioni complesse [5]. In maiar
modo, la risonanza magnetica € utile nel carat®ré le lesioni a contenuto emorragico non recémna
definibile con la TC) e nel definire la resecakildi una neoplasia del polo renale superiore adiaca
fegato o milza [5].

La scintigrafia ossea dovrebbe essere eseguitasa di segni 0 sintomi suggestivi di metastatizaazi
osseama non dovrebbe essere considerata un esameattie Similarmente, la TC dell’encefalo dovrebbe
essere riservata solo a pazienti con sintomatologi@ologica suggestiyé).

Per quanto riguarda la PET con fluoro-desossi-gliec’FDG-PET), la scarsa avidita del carcinoma renale
a cellule chiare per il glucosio, attribuisce att@todica un rischio elevato di falsi negafivj. Ad oggi, il
suo utilizzo nel carcinoma renale non é giustificat

L’esecuzione di una biopsia renale eco-guidata eyliidata & oggi considerata una procedura diagrodti
routine nella caratterizzazione delle masse renali di @ubltura o non suscettibili di approccio chiruagic

il timore di un aumentato rischio di complicazi@morragiche o di colonizzazione neoplastica luhgy@ito
bioptico appartengono oramai al passato [8].
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2.2 Anatomia Patologica

Le caratteristiche istologiche del carcinoma rersaleui puo essere attribuito un valore prognossicoo:
l'istotipo delle forme comuni di carcinoma renaleaicinoma renale a cellule chiare: 70-80% dei casi;
carcinoma renale papillare: 10-15%; carcinoma crfobm 5%), il grado nucleare secondo Fuhrman, la
presenza di una componente sarcomatoide e/o rahdaigresenza di necrosi tumorale e l'invasiorle de
seno renale [9, 10, 11].

Il termine corrente per il carcinoma renale a dellehiare multiloculare cistico € “neoplasia renale
multiloculare cistica a basso potenziale di mat&hill nuovo termine, adottato dalla Organizzason
Mondiale della Sanita, € connesso al fatto chetqutgso di neoplasia ha una prognosi favorevolegiNe
ultimi due anni la classificazione dei tumore rémsale arricchita in seguito alla identificazionefdrme
emergenti, di nuove entita e ulteriore definizioke#le forme gia note [9, 12].

Studi basati sull’analisi univariata della sopraeviza hanno confermato come listotipo mantenga una
validitd prognostica, descrivendo il carcinoma Hute chiare come ['istotipo maggiormente aggressiv
seguito dal carcinoma papillare e dal carcinomamofobo. D’altra parte, nelle analisi multivariate,
significativita prognostica dell'istotipo viene per, suggerendo che lo stadio ed il grado della lasiap
abbiano un maggiore impatto sulla prognosi rispaitistotipo [13].

Il grado di Fuhrman rimane il fattore prognosticer@ditato di maggior rilevanza per il carcinomaale a
cellule chiare e per il carcinoma papillare [10, 18]. Il sistema di Fuhrman non ha un ruolo pragico nel
carcinoma renale cromofobo cosi come per le nuaw@aediagnostiche come il carcinoma renale
tubulocistico, carcinoma renale associato alla thialaistica acquisita, il carcinoma renale papdla cellule
chiare, carcinoma renale con traslocazione (FamigliT) e carcinoma renale associato alla leiomi@siat
ereditaria. Non va applicato alle cosiddette entitenorali definite emergenti, come carcinoma renale
follicolare simil tiroide, carcinoma renale assagialla deficienza di succinicodeidrogenasi B ecicemma
renale associato alla traslocazione di ALK [9, IDirecente e stato proposto e accettato un nuistensa

di grading dei tumori renali comuni basato sullarpmenza dei nucleoli (Sistema ISUP/WHOpbella 1)
[12].

| Classificazione Istologica ISUP/WHO 2016 dei tumog cellule renall

Neoplasie maligne

Carcinoma renale a celluchiare
Neoplasia renale multiloculare cistica a bassorzigde di malignit
Carcinoma renale papille
Leiomiomatosi e carcinoma renale familiare (HLR!
Carcinoma cromofok
Tumore ibrido oncocitico-cromofobo
Carcinoma dei dotti collettc
Carcinoma renale midolle
Carcinoma renale con traslocazioni della famidWar
Carcinoma renale Xp11 traslocato
Carcinoma renale t(6;11)
Carcinoma renale associato al deficit della suconfeidrogenasi
Carcinoma a cellule fusate e tubulare mosc
Carcinoma renale tubulo cist
Carcinoma associato a malattia cistica acqt
Carcinoma a cellule chiare (tubulo) papil
Carcinoma renale non classifical
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| Classificazione Istologica ISUP/WHO 2016 dei tumaga cellule renal

Neoplasie

benigne

Adenoma

papillat

Oncocitomi

Neoplasie

renali entith emergenti/provvisorie

Carcinoma renale oncocitico insorto dopo neurobfag

Carcinoma renale follicolare “tiroi-like”

Carcinoma associato alla traslocazionALK

Carcinoma renale con stroma (angio) leiomiome

Tabella 1—-

Dal 2010

Classificazione istologica ISUP/WHO 2016 dentui a cellule renalj12].

e in uso la settima edizione del sistdhnsadiazione TNM /AJCCT@bella 3 [16].

‘ Stadiazione TNM

T: Tumore primario

TX Tumore primario non valutabile

TO Nessuna evidenza di tumore primario
Tumore di diametro maggiore7 cm, confinato al rene

T1 TlaTumore di diametro maggiorgtcm
T1b Tumore di diametro maggiore >4cm macm
Tumore di diametro maggiore 7 cm, confinato al rene

T2 T2a Tumore di diametro maggiore >7cm riEO cm
T2b Tumore di diametro maggiore > 10 cm
Tumore cheinfiltra le veneprincipali oppurei tessuti perirenali, ma non attraversa la fasciz
Gerota e non invade la ghiandola surrenalica ifesade
T3a Tumore che si estende macroscopicamente nella remade o interessa le succursali

T3 invade il tessuto adiposo perirenale e/o del senale
T3b Tumore che si estende macroscopicamente nellacayaaal di sotto del diaframma
T3c Tumore che si estende macroscopicamente nellacsraal di sopra del diaframma

invade la parete della vena cava

T4 Tumore che si estende oltre la fascia del G (inclusa I'estensione nella ghiandola surrer

ipsilaterale)
N: Linfonodi regionali

NXx I linfonodi regionali non possono essere individuat

NO Nessuna metastasi nei linfonodi regionali

N1 Metastasi in un singolo linfonodo regionale

N2 Metastasi in piu di un linfonodo regionale




LINEE GUIDA
TUMORI DEL RENE 2017 .ADD
Stadiazione TNM

M: Metastasi a distanza
Mx Le metastasi a distanza non possono essere valutate
MO Nessuna evidenza di metastasi a distanza
M1 Metastasi a distanza
Stadio | T1 NO MO
Stadio |l T2 NO MO
. T3 NO MO
SERlB I T1,T2, T3 N1 MO
T4 Ogni N MO
Stadio 1V Ogni T N2 MO
Ogni T Ogni N M1

Tabella 2— Classificazione TNM/AJCC del carcinoma renalettfma edizione - revisione del 2010

Alcuni ricercatori della Mayo Clinic di Rochestearino valutato I'abilita predittiva della versiorggernata

al 2010 del sistema di stadiazione TNM/AJCC rigpetta versione del 2002 utilizzando il registrdiele
nefrectomie del loro istituto e riesaminando rgtedivamente le cartelle cliniche di 3996 pazierdn
carcinoma renale unilaterale o bilaterale sincroatati con nefrectomia radicale o conservatlva stima
della percentuale di sopravvivenza cancro-spec#id® anni e stata del 96%, 80%, 66%, 55%, 36%,, 26%
25% e 12% per i pazienti stadiati rispettivamergme pTla, pT1lb, pT2a, pT2b, pT3a, pT3b, pT3c e pT4
secondo la recente classificazione [17]. Gli autialio studio asseriscono che la nuova classificeziha
apportato un miglioramento, seppur modesto, délitatpredittiva cancro-specifica rispetto alla pedente
classificazione del 2002 suddividendo le lesionRpi pT2a e pT2b, riclassificando il coinvolgimento
surrenalico omolaterale come pT4 e il coinvolgiroeella vena renale come pT3a [17].
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3. Fattori prognostici e predittivi

La prognosi dei pazienti affetti da carcinoma ren& influenzata dalle caratteristiche anatomiche,
istologiche, cliniche e molecolari della neoplasia.

Caratteristiche anatomiche

Le caratteristiche anatomiche sono nella pratiracel descritte attaverso il sistema di classificag TNM.

| sistemi di classificazione anatomici come il PARPreoperative Aspects and Dimensions Used for an
Anatomical classification syst¢nml R.E.N.A.L. (Radium, Exophytic/endophytic properties, Nearnégbe
tumor to the collecting system or sinus, Anteriostgrior, Location relative to the polar liped il C-index
sono stati proposti per standardizzare la desoezaei tumori renali [1, 2, 3].

Questi sistemi di classificazione prendono in cd&sizione caratteristiche come le dimensioni, ¢ésata
endo/esofitica, i rapporti con l'ilo renale ed ttilcollettori e la posizione anteriore o postegiolel tumore.
L'utilizzo di tali sistemi di classificazione é lgiper valutare la potenziale morbidita della clyia e delle
tecniche di ablazione.

Caratteristiche istologiche

Le principali caratteristiche istologiche del camma renale a cui puo essere attribuito un valargrstico
sono: listotipo (cellule chiare: 70-80% dei casgpillare: 10-15%; cromofobo: 5%), il grado nuckeaii
Fuhrman, la presenza di una componente sarcomatim@sione microvascolare, la presenza di necros
tumorale e l'interessamento del sistema collettdéregrado di Fuhrman rimane il fattore prognostico
accreditato di maggior rilevanza [4, 5].

La nuova classificazione WHO/ISUP pubblicata nel2@ropone la sostituzione del Fuhrman grade con un
grading systemcon gradi da | a IV che descrivono caratteristiainecleari diverse prendendo in
considerazione nel grado 1V la componente rabdeidarcomatoide. Questa classificazione per orata st
validata solo per i tumori a cellule chiare edpilari. Per gli altri istotipi ha solo un ruolo serittivo [6].

Molti studi hanno confermato all’analisi univariatame [l'istotipo mantenga una validitd prognostica
descrivendo il carcinoma a cellule chiare comeosipth maggiormente aggressivo, seguito dal papilar
dal cromofobo. D’altra parte, nei modelli multivatij la significativita prognostica dell'istotipdene persa,
suggerendo che stadio di malattigrading del tumore abbiano un maggiore impatto sulla pregrspetto
alle caratteristiche istotipiche [7].
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Tra i carcinomi papillari sono stati identificatiigl sottotipi con diversa prognosi: il tipo |, turaa basso
grado con prognosi favorevole ed il tipo Il ad gtado con alta probabilita di metastatizzaziorje [8

Infine il carcinoma renale con traslocazione di Xj21 sembra essere associato a cattiva prognosi;
l'incidenza di tale traslocazione € molto bassa doarebbe essere ricercata in maniera sistematica ne
pazienti giovani [9].

Caratteristiche cliniche

Tra le caratteristiche cliniche rilevanti da un pui vista prognostico dobbiamo citareRerformance
Status (PS) che pud essere classificato secondo due modelé|logideato dalEastern Cooperative
Oncology GrougdECOG), e quello di Karnofsky. Entrambi sono sistdntlassificazione dello stato clinico
del paziente e quindi dellimpatto della malattidles salute generale; i due modelli stratificargarienti in
relazione alla loro disabilita funzionale.

Altri fattori clinici a cui puo essere attribuitana valenza prognostica sono rappresentati dallféesrione o
meno del tumore primario e dai precedenti trattanepiegati.

Anche alcuni parametri di laboratorio (anemia, ttidaconta dei neutrofili, riscontro di trombocitoSBICR
elevata ed elevato rapporto neutrofili/linfocitgre stati correlati ad un peggioramento d@eittomeclinico.
Infine, & stato dimostrato come i pazienti con @it di cachessia (calo ponderale, anoressia, asteni
ipoalbuminemia) presentino tassi di sopravvivereggpori [10, 11].

Caratteristiche molecolari

Numerosi sono i marcatori molecolari attualment&ase di valutazione per accertarne un valore @stigo
e/o predittivo della differente risposta delle nlasge renali alle target therapy ed all'immunotéaap

I marcatori molecolari possono essere suddivisbase alla loro fisiologica collocazione in marcator
circolanti quali VEGF e proteine correlate al VEGKochine e fattori angiogenici (CAF), cellule eneliali
circolanti (CEC), anidrasi carbonica IX (CalX), LO#H2] e marcatori tissutali come Ki67, p53, P21 HRT
polimorfismi nucleotidici (SNPs), marcatori correlal pathway di VHL (von Hippel-Lindau) ed mTOR
(mammalian target of rapamycin) [13-31]. Fino adyiogessuno di questi ha dimostrato di migliorare la
valutazione prognostica nel singolo paziente e/sta#o ancora validato. L'applicabilitd di un simile
approccio molecolare non e attualmente utilizzatdéka pratica clinica.

La recente approvazione in seconda linea di trattéondel Nivolumab e la numerosita degli studi anso
condotti in diverse linee di trattamento con agenthunoterapici hanno dato una spinta notevoleralca

di fattori prognostici e predittivi di risposta ingazienti trattati con immunoterapia come ad esenip
PDLL1. Inoltre, numerose alterazioni cromosomichdéeimini di “gain” o “loss” di regioni particolarilei
cromosomi (es: gain di 79,89, 20 q o loss di 9pedalq) sono state messe in evidenza ed assodiatea
peggiore sopravvivenza, con ruolo prognostico nrapredittivo [32].

Recentemente dati derivanti da serie chirurgichenbapermesso di identificare una “gene signature”
costituita da 16 geni che potrebbe predire la titaghost chirurgia e potrebbe essere utilizzatarosaudi
clinici ed in futurro nella pratica clinica [33].

Ovviamente anche questi dati necessitano di coaferiie informazioni ottenute non sono utilizzahdila
pratica clinica.

Sistemi prognostici

In un’analisi multivariata retrospettiva su oltr®06 pazienti affetti da carcinoma renale metastatco
arruolati negli anni '80 irrial clinici, Elson e Coll. hanno identificato cinquedicatori di sopravvivenza:
'ECOG PS, il periodo di tempo intercorso tra laghosi e il primo trattamento sistemico, il numeeo siti
metastatici, le precedenti terapie sistemichecalid ponderale. Sulla base di questi fattori, gtoa hanno
stratificato i pazienti in cinque gruppi carattesin da sopravvivenze diverse [34]. Successivamsohe
stati delineati numerosi modelli integrati volti adalizzare nella loro globalita fattori clinicialogici e
parametri di laboratorio al fine di predire la sprivenza in modo piu accurato e identificare iipatZ con
un elevato rischio di recidiva. Tra questi, i dué piffusamente utilizzati nella pratica clinicanelle
sperimentazioni sono il sistema prognostico Ul&Biersity of California at Los Angeles Integrated
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Staging Syste)re il sistema prognostico dell'International Metde RCC Database Consortium (o sistema
prognostico di Heng).

Il Sistema di Stadiazione Integrato del’'UCLA (UISS

Zisman e Coll. hanno ideato 'UISS, Sistema di Btzdne Integrato dell’'Universita della CaliforraalLos
Angeles (UCLA), validato sia per pazienti che prearo alla diagnosi un RCC in fase metastaticgpeaia
pazienti con tumore localizzato. L'UISS e un modaihe integra la stadiazione TNM (nella versionk de
1999), TECOG PS ed il grado di Fuhrman [35].

In uno studio internazionale multicentrico quessbesna prognostico non si € tuttavia confermatmlalfiile

ed accurato nella malattia metastatica; esso gertamserva il suo valore prognostico solo nelldattia
localizzata [36] Tabelle 3a e 3p

Grado di ECOG PS Gr.uppcla di Soprawivgnza
Fuhrman rischio a5 anni
| | 1,2 0 Bassi 94%
| 1,2 >1
I 3.4 Qualsias
Il Il Qualsias Qualsias Intermedio 67%
1] Qualsias 0
1] 1 >1
1] 2-4 >1
I Y 1z 0 39%
3,4 0 Elevato
v v 13 >1 23%
\Y v 4 >1 0%

Grado di Gruppo di Sopravvivenza
Fuhrman rischio a5 anni
I 1] Qualsias 0
1] 1 >1
- 0,
» m > >1 Basso 39%
v 1,2 0
3.4 0
1 . 0
v \Y} 13 o1 Intermedio 23%
V v 4 >1 Elevatc 0%

Tabella 3b- Tumori metastatici alla diagnosi.

Il sistema prognostico dell'International Metastatic RCC Database Consortium (o0 sistema
prognostico di Heng)

Heng e Coll, in una casistica di 645 pazienti &fféd carcinoma renale avanzato, hanno identifisaio
fattori prognostici significativamente correlati asha prognosi peggiore (International MetastaticCRC
Database Consortium o sistema prognostico di Hehgle sistema deriva da un’analisi retrospettiva
condotta su pazienti con carcinoma renale metestatitrattamento con sunitinib, sorafenib o bexaciab

+ interferone alfa-2a. Nell’analisi sono stati tmilanche i pazienti che avevano ricevuto una pfineza di
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trattamento con citochine e inibitori di VEGF/VEGEDbme trattamento di seconda linea. Sono stati
identificati sei fattori prognostici: Performandatsis sec Karnofsky80%, basso livello di emoglobina (
limite inferiore delrange di normalita), calcemia elevata (calcio plasmaticoretto > limite superiore del
rangedi normalita), periodo dalla diagnosi al trattatoen 1 anno, elevata conta assoluta dei neutrofili (>
limite superiore defrange di normalita) ed elevato numero di piastrine (mite superiore detange di
normalita).

| pazienti sono stati stratificati in tre categodierischio: rischio favorevole (senza fattori pnogtici; n=
133), in cui non e stata raggiunta la OS medial@aa@S a 2 anni é stata del 75%; rischio interméalim o
due fattori prognostici; n= 301), in cui la OS na&etdi e stata 27 mesi e la OS a 2 anni é stata %el &3
rischio poor (da tre a sei fattori prognostici; 1562) in cui la OS mediana é stata 8,8 mesi e l@aQ%nni
stata del 7% [37] Tabella 4a e 4b

‘ Karnofsky PS <80%
Tasso di emoglobinemia < limite inferiore dekangedi normalita

Calcio corretto > 10 mg/dl

Periodo dalla diagnosi al trattamento <1 anno

Conta assoluta dei neutrofili > limite superiore delangedi normalita
Conta piastrinica > limite superiore derange di normalité

Tabella 4a -Sistema prognostico IMDC o criteri di Heng.

Prognosi Numero di fattori Sopravylvenza Soprawwe‘nza
mediana a2 anni
Favorevole 0 NR 75%
Intermedia 1-2 27 mesi 53%
Sfavorevole 3-6 8.8 mesi 7%

Tabella 4b -Sistema prognostico Heng: categorie di rischidative sopravvivenze mediane.
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4. Trattamento della malattia localizzata

4.1 Trattamento chirurgico della malattia localizza ta

L’approccio chirurgico rappresenta I'unico trattamtgecurativo disponibile nella malattia localizzata

Uno studio retrospettivo (database SEERrveillance Epidemiology and End Reguli§ ha identificato
uno svantaggio per I'approccio non chirurgico (oggeione o sorveglianza attiva) alle piccole masseli
(<4cm) in termini di sopravvivenza globale e canspecifica fino a 9.4% a 5 anni) rispetto alla sigra
(radicale o conservativa). Non disponiamo di datiahfronto in termini dioutcomeperioperatori e qualita
della vita.

Il termine “nefrectomia radicale” (NR) indica clasmmente I'asportazione del rene, della fasciargeale
contenente la ghiandola surrenalica, dopo legatliaigine dell'aorta dell’arteria renale e all@rdluenza
in vena cava inferiore della vena renale, e I'agmone dei linfonodi regionali [2].

La conservazione d’organo, obiettivo della chirargittuale al fine di ridurre la morbilitd correlata
allintervento d’organo radicale, pud essere ottancon metodichenephron-sparing(NP: nefrectomia
parziale; NSS: nephron-sparing surgejy e con la limitazione dellaccesso chirurgico (ahgia
laparoscopica classica o robot-assistita).

Nefrectomia radicale laparoscopica vepen

Nei pazienti con neoplasia renale T1-T3a [P] la nefctomia radicale laparoscopica [I] puo essere pres
in considerazione in alternativa alla chirurgia opa [C]?

Non é evidente una differenza in termini di radiéalchirurgica, sopravvivenza cancro-specifica,
sopravvivenza globale tra la chirurgia radioapene laparoscopica sulla base di uno studio ossenvala

di coorte [3] Livello di Evidenza: 2+) e di serie di casi [4, 5L{vello di Evidenza: 3).

Lo studio pubblicato da TAN nel 2010 [6], condotiotermini di singolo studio di tipo osservazionale
retrospettivo su un campione di 2108 pazienti dtatton nefrectomia radicale laparoscopica e 5329 c
nefrectomia radicale open, avente come obiettivealtazione di quattro outcomes (ricovero in t&ap
intensiva (intensive care unit (ICU)), durata pngata della degenza, nuovo ricovero in ospedal® a 3
giorni, e mortalita ospedaliera), ha evidenziata probabilita di ricovero in terapia intensiva eawdurata
prolungata del soggiorno inferiore, rispettivamentel 41% e il 46% per i pazienti sottoposti areeomia
radicale laparoscopica (p<0.001). Anche se rarapeambi i gruppi, la probabilitd di mortalita esfaliera

e stata superiore del 51% per i pazienti trattati an approccio laparoscopico (2,3% vs 1,5%, p 4)0.0
(Livello di Evidenza: 3).

La qualita di vita valutata alla soglia dei due iagirfollow-up sembra essere soddisfacente pereitie le
tecniche [7] Livello di Evidenza: 3). Le categorie da T1 a T3a sono prevalenti nelistiche disponibili;
non & quindi possibile trarre inferenze specifippele categorie da T3b a T4.
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Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti con neoplasia renale T1-T3a [P] laeatbmia
D radicale laparoscopica [l] pud essere presa| in Positiva debole
considerazione in alternativa alla chirurgia op€h [

Nei pazienti con neoplasia renale T3b-T4 [P]| la
D nefrectomia radicale laparoscopica [I] non dovrebbsgere Negativa debole
considerata in alternativa alla chirurgia open [C].

Chirurgia conservativa vs radicale

Nei pazienti con neoplasia renale Tla<@icm) [P] la nefrectomia parziale [I] dovrebbe esser
considerata come prima scelta di trattamento chirugico in alternativa alla nefrectomia radicale [C]?

Numerosi studi non randomizzati (analisi di databascasistiche prospettiche) segnalano una migliore
soprawvivenza globale per I'approccio conservatioa revisione sistematica con metanalisi condstta
oltre 40.000 pazienti ha, infatti, quantificato umduzione del rischio di decesso cancro-speciéiqer ogni
causa, rispettivamente del 29% e del 19%1[8]g(lo di Evidenza: 3).

Tali dati sono stati confermati su oltre 7.000 patii T1la di eta maggiore di 65 anni, quando | 88ER
sono stati analizzati con una metodica statisfitstrumental variable approaghn grado di minimizzare
I'effetto di confondimento legato alla selezionenmrandomizzata dei trattamenti [Q)i¢ello di Evidenza:

3).

Occorre segnalare che l'unico studio randomizzaspahibile non sembra confermare il beneficio di
sopravvivenza sopra riportato. Lo studio é tuttas@édtodimensionato e non pienamente trasferibie al
popolazione clinica corrente [1d]igello di Evidenza: 1+).

Due serie retrospettive (oltre 7200 casi SEER) basegnalato un aumento della mortalita per eventi
cardiovascolari nelle neoplasie T1a sottoposterarghia radicale [11, 12]L{vello di Evidenza:3).

Vari Autori ascrivono l'effetto detrimentale delpproccio radicale alla maggiore incidenza di insighza
renale cronica (IRC) chirurgia correlata [8, 12] (l3vello di Evidenza: 3). Un recente studio ha tuttavia
evidenziato una peggiore prognosi della IRC noruebia correlata rispetto alla IRC chirurgia coateal [14]
(Livello di Evidenza: 3). Una serie retrospettiva (oltre 900 casi) ha eviaiato una maggiore incidenza di
osteoporosi e fratture dopo chirurgia radicale [(%ello di Evidenza: 3). Vi & anche segnalazione di una
migliore qualita di vita nei pazienti T1a sottop@sthirurgia conservativa [16l{ello di Evidenza: 3).

Le due procedure chirurgiche risultano infine spp@ibili in termini di complicanze peri-operatogeosti
gestionali [17 (ivello di Evidenza: 1+), 18 (ivello di evidenza: 24)].

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione

SIGN clinica

Nei pazienti con neoplasia renale Tla4dm) [P] la
nefrectomia parziale [I] dovrebbe essere considetatne
prima scelta di trattamento chirurgico in altervatialla
nefrectomia radicale [C].

Positiva forte
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Nei pazienti con neoplasia renale T1lb (>47cm) [P] la nefrectomia parziale [I] puo essere pra in
considerazione in alternativa alla nefrectomia radtale [C]?

Le evidenze specificamente riferite ai casi T1lingitano ad una serie di 200 casi retrospettivameievati
seppur analizzati con il metodo dailopensity scorgl9] (Livello di evidenza: 3; il dato di mortalita é
tuttavia impreciso e non consente di confermaretguaportato per i casi Tla.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti con neoplasia renale T1b &4cm) [P] la
D nefrectomia parziale [I]] pud essere presa | in Positiva debole
considerazione in alternativa alla nefrectomiacalei [C].

Chirurgia conservativa laparoscopica vsopen

Nei pazienti con neoplasia renale Tla e T1b [P] leefrectomia parziale laparoscopica [I] puo essere
presa in considerazione in alternativa alla nefrectmia parziale open [C]?

La chirurgia renale conservativa laparoscopicaarovquesto momento le stesse indicazioni delleicbe
chirurgiche conservativeopen (Tla e T1b) conoutcome oncologici e complicanze intra-operatorie
sovrapponibili e degenza inferiore [20\vello di evidenza: 24), 21 (Livello di evidenza: 3]. D’altra parte

e stato osservato un maggior tempo di ischemiaaemayggiore percentuale di complicanze urologictst-po
operatorie a sfavore della modalita laparoscofd4 (Livello di evidenza: 3.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti con neoplasia renale Tla e Tlb [P] la
nefrectomia parziale laparoscopica [I] pud essees®in
considerazione in alternativa alla nefrectomia ipéeopen

[C].

Positiva debole

Chirurgia conservativa laparoscopica classica vs hmtica

Nei pazienti con neoplasia renale Tla e T1b [P] laefrectomia parziale robot-assisted [I] pud essere
presa in considerazione in alternativa alla nefrectmia parziale laparoscopica tradizionale [C]?

Le evidenze sullimpiego del robotopot-assistellin assistenza alla chirurgia laparoscopica sanialte
per quantita e qualitd. Una revisione sistematararoetanalisi se da un lato suggerisce un minoptedh
ischemia per la tecnicmbot-assisteddall’altro non fa emergere nessuna differenzeeimini di radicalita
oncologica, durata della degenza e complicanza-ietpost operatorie [22]igello di evidenza: 3.

Una recente analisi condotta su 500 pazienti [&88 alla riduzione del tempo di ischemia ha eviiato un
vantaggio in termini di radicalitd oncologica e @itanze intra- e post-operatorigyello di evidenza: 3.
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Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti con neoplasia renale Tla e Tlb [P] la
nefrectomia parzialeobot-assistedl] puo essere presa |n
considerazione in alternativa alla nefrectomia ipdez
laparoscopica tradizionale [C].

Positiva debole

Linfoadenectomia
Nei pazienti con neoplasia renale T1-T4 NO MO [Pallinfoadenectomia [I] dovrebbe essere eseguita?

Lo studio randomizzato prospettico EORTC 30881 [@4Vello di evidenza: 1+4 non ha evidenziato
sostanziali differenze in termini di sopravviverglabale ed eventi avversi legati all'effettuaziameneno
della linfoadenectomia nel corso dell'intervent@mrdano senza evidenza strumentale o intraoperadoria
metastasi linfonodali. Una revisione sistematic8] [@ella letteratura comprendente un sottogruppto de
studio randomizzato EORTC 30881 [24] e 5 studosgiettiviha confermato i risultati sopra riportati nelle
categorie T3-T4l(vello di evidenza: 3 Livello di evidenza 1+4. Negli studi valutati & da segnalare il
numero limitato di casi in cui é stata riscontratgositivita istologica dei linfonodi asportati émo del 5%)

e la notevole etererogeneita del tipo di linfoadtmmia eseguita. Non é stato evidenziato un aunugita
morbidita e della mortalita nei pazienti sottopastinfoadenectomia.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti con neoplasia renale T1-T4 NO MO [&] |

linfoadenectomia [I] non dovrebbe essere eseguita. Negativa debole

Surrenectomia Omolaterale
Nei pazienti con neoplasia renale T1-T3 NO MO [Palsurrenectomia [I] dovrebbe essere eseguita?

L'incidenza di metastasi sincrone a carico del engromolaterale varia dalll al 4% nelle serie aic
disponibili in letteratura (15.000 pazienti tota[R5-27] (ivello di evidenza: 3 e, pertanto, diventa
problematica la dimostrazione di un eventuale Gelweih termini di sopravvivenza. Le evidenze disjili,
tuttavia, non hanno registrato differenze signtfiea in termini di sopravvivenza globale e morliliin
relazione o meno al risparmio della ghiandola swaiee omolaterale durante chirurgia radicale o
conservativa.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti con neoplasia renale T1-T3 NO MO [&] |
surrenectomia [l] non dovrebbe essere eseguita.

Negativa debole
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Embolizzazione nei pazienti non candidabili a chiragia

Nei pazienti sintomatici (massa renale iper-vascal@zata associata ad ematuria e/o dolore) ino-
perabili o unfit per chirurgia [P] pud essere presa in considerazi@ 'embolizzazione a scopo palliativo

[1?

| dati retrospettivi disponibili [28, 29] nei pante sintomatici (massa renale ipervascolarizzaso@ata ad
ematuria e/o dolore) inoperabili wnfit per chirurgia suggeriscono che I'embolizzaziona mopatta sulla
sopravvivenza globale e determina un'aumentataemza delle trasfusioni e della mortalita peri-apara
(Livello di evidenza: 3.

Qualita Forzadella
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti sintomatici (massa renale iper-vasadata
associata ad ematuria e/o dolore) ino-perabilinfit per
chirurgia. [P] pu0 essere presa in considerazione
'embolizzazione a scopo palliativo [1].

Positiva debole

Sorveglianza attiva nella malattia localizzata indtente non candidabile a chirurgia

Nei pazienti anziani e/o non candidabili a chirurgh (per comorbidita/volonta del paziente e/o
caratteristiche della malattia) [P] la sorveglianzaattiva [l] puo essere presa in considerazione come
strategia di monitoraggio delle masse renali indol&i?

Lo studio pubblicato da Jewett nel 2011 [30], cdtalm termini di studio clinico prospettico di &# su un
campione di 178 pazienti con 209 masse renali ailevincidentalmente T1aNOMO, ritenuti unfit per
chirurgia a causa dell’eta avanzata, comorbiditdiwto di trattamento chirurgico avente come otet la
valutazione della sorveglianza attiva con ritaréb tdattamento fino alla progressione in termintafsi di
variazione del diametro del tumore (valutato codiégnostica per immagini), di progressione ced tm,
raddoppio del volume del tumore e comparsa di netgasha dimostrato una progressione locale in 25
pazienti (12%), e comparsa di metastasi in 2 p&zieri%). Dei 178 pazienti con 209 masse rend®iNiS),

127 con 151 SRMs hanno avuto un follow up > di Eaincon un follow up mediano di 28 mesi. | diametr
tumorali sono aumentati in media di 0,13 cm/anri@gobiopsia renale in 101 SRM ha dimostrato che la
presenza di carcinoma renale non impatta signi¥@atente sul tasso di cresc{tavello di evidenza: 3).1I

trial &€ gravato da alcune limitazioni: non era [B&v la revisione centrale delle immagini e deli'e®
istologico ed il breve follow-up.

Dalle evidenze disponibili in letteratura emerge ¢ diagnosi accidentale di piccole masse rendblenti

nei pazienti anziani e/o non candidabili a chirargi associa generalmente ad una relativamente bass
mortalita cancro-specifica rispetto alla mortafiér altre cause [30-32Liiello di evidenza: 3. | risultati
ottenuti in termini dioutcomeoncologici per le piccole masse renali indolentiiégano come la sorveglianza
attiva possa rappresentare in pazienti seleziamuatieta avanzata e/o alto rischio operatorio uraesfia
appropriata per monitorare inizialmente I'evoluzactella malattia e riservare il trattamento locgiorale
alleventuale progressione.
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Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti anziani e/o non candidabili a chirargper
comorbidita/volonta del paziente e/o caratterigtiatella

D malattia) [P] la sorveglianza attiva [l] pud esspresa in Positiva debole
considerazione come strategia di monitoraggio debsse
renali indolenti.

Terapie ablative nella malattia localizzata non cadidabile a chirurgia

Le terapie ablative (RFA, crioablazione) [I] dovrelbero essere riservate (in alternativa alla chirurgh
[C]) a pazienti non suscettibili di trattamento chrurgico (comorbidita, spettanza di vita) [P]?

In pazienti selezionati non candidati alla chirardgelle piccole masse renali possiamo avvalengiatiedure
ablative (radiofrequenza, crioablazione).

Una revisione sistematica con metanalisi [33] Heofamergere uno svantaggio in termini di progoessi
loco-regionale per i pazienti sottoposti a crioaldae (RR 7,45) o radiofrequenza (RR 18,23) rigpatia
chirurgia nephron sparing(Livello di evidenza: 3. Ad un follow up di circa 20 mesi su casistica di
popolazione (SEER) le tecniche ablative (1114 paRiessembrerebbero determinare un raddoppiamento
della mortalitd cancro-specifica rispetto alla ahgia nephron sparing(7704 pazienti) [34](Livello di
evidenza: 3. Nella casistica disponibile non emerge una diffiea statisticamente significativa tra le
tecniche ablative e la chirurgia “standard” in rnerall'incidenza di progressione a distanza [33]adle
complicanze post-operatorie [3%]iello di evidenza: 3.

La scarsa affidabilita dei datbi@s di selezione,indirectnesy non fornisce indicazioni elettive per la
chirurgia mini-invasiva rispetto alla chirurgia reae o conservativa.

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione

SIGN clinica

Le terapie ablative (RFA, crioablazione) [I] dovioeo
essere riservate (in alternativa alla chirurgia) [€]pazienti
non suscettibili di trattamento chirurgico (comalitd,
spettanza di vita) [P].

Positiva debole

4.2 Trattamento medico della malattia localizzata

Terapia adiuvante

Nei pazienti affetti da carcinoma renale sottoposta chirurgia radicale [P] il trattamento sistemico
adiuvante (IL-2; IFN- a; vaccini) [I] dovrebbe essere eseguito (al di fuddi un trial clinico)?

Molti sforzi sono stati fatti negli ultimi 30 anmer sviluppare un’efficace e pragmatica strategs ip
trattamento adiuvante del RCC. Oabella 5mostra I'elenco completo degli studi di terapiauadinte
completati e di cui sono noti i risultati
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Il trattamento chemioterapico e la radioterapia rsnsono rivelati strategie efficaci nell'approccio
terapeutico adiuvante del carcinoma renale a eetibiare.

| trattamenti pio ampiamente studiati e utilizzatterapia adiuvanteeomprendono l'interferone alfa (IFN-
a), l'interleuchina 2 (IL-2), usati singolarmentenocombinazione, e i vaccini.

Gli studi randomizzati che hanno valutato il rudell’'lFN-a [36, 37] e dell'lL-2 ad alte dosi [38] e la
combinazione IFNx+IL-2 [39] nel settingadiuvante non hanno dimostrato alcuna differenzgeimini di
sopravvivenza globale a favore della strategia esezjalevsla sola chirurgia.

Una recente revisione sistemica con metanalisivigenziato una tendenza ad un effetto detrimerdalia
terapia adiuvante con citochine ed un effetto favole dei vaccini [40]Livello di evidenza: 1+).

Anche lo studio di fase Ill ARISER che ha valutate| setting adiuvante, I'efficacia e la sicurezsl
cG250 (Rencarex), un anticorpo monoclonale chirmedhe si lega alla CAIX, antigene di superficie
cellulare presente sul 95% dei cRCC non ha evidémziifferenze significative [41].

Senza dubbio le attese maggiori nel campo delépi@radiuvante del RCC si concentrano ora sui feirena
bersaglio molecolare che hanno dimostrato la maggifiicacia nesettingmetastatico.

Lo studio ASSURE é uno studio multicentrico in digppieco randomizzato. Sono stati arruolati 1943
pazienti sottoposti a nefrectomia per RCC, compeandultti gli istotipi con I'eccezione del carcima dei
dotti collettori, in stadio pT1b, G3-4; pT2-pT4¢on qualsiasi T e con linfonodi positivi. | paziestno stati
stratificati in base al rischio di recidiva e quimdndomizzati in uno dei tre bracci: sorafenils fieanno,
sunitinib per 1 anno, placebo. Endpoints principsedino la sopravvivenza libera da malattia e la
sopravvivenza totale; inoltre, sono stati valubadimarcatori di efficacia, mutazioni genetiche, ilagtone
del DNA.

La disease free survival a 5 anni e stata 53.898%2 55.8% nel braccio sunitinib, sorafenib e glexc
rispettivamente, senza alcuna differenza fra ig&tir La sopravvivenza totale a 5 anni é stata¥%68D.7%

e 78.7% rispettivamente nei pazienti trattati canitinib, sorafenib o placebo senza nessuna difzare
statisticamente significativa fra i 3 gruppi.

Un’analisi approfondita dei risultati in funzionealcuni sottogruppi e della dose di farmaco ridavel stata
pubblicata recentemente sempre dallo stesso gmippzercatori. Nessuna categoria prognostica utalore
né la dose intensity della terapia ricevuta hanwdifitato la mancanza di differenza in DFS o OSanel
popolazione di pazienti con carcinoma renale awradthio [42, 43].

Riguardo lo studio clinico randomizzato di fase B-TRAC (Sunitinib Trial in Adjuvant Renal Cancer)
recentemente sono stati pubblicati i risultati dayrima analisi di efficacia [44]. Lo studio halutato
'impiego di sunitinib o placebo per un anno comatamento adiuvante in 615 pazienti con neoplasiale
ad alto rischio di recidiva (stadi Il o presenza di metastasi linfonodali loco-regib o entrambe le
condizioni). La disease free survival (DFS) e sti#té.8 anni (95% CI, 5.8 — NR) nei pazienti chera
ricevuto sunitinib e 5.6 anni (95% CI, 3.8 to 6@l gruppo placebo (hazard ratio, 0.76; 95% CI9 Qb
0.98; P = 0.03).

A differenza del precedente studio clinico ASSUREstudio S-TRAC ha dimostrato un beneficio di 14
mesi in termini di DFS nei pazienti che ricevon@pea adiuvante con sunitinib con un aumento d&l@
pazienti liberi da malattia a 5 anni (59.3% suititiea 51.3% placebo). Questa differenza signifieativDFS
dimostrabile solo se si considera la data di reaidalutata centralmente dai revisori dello stuglimon dagli
investigatori. | dati di sopravvivenza globale (lksurvival, OS) sono del tutto sovrapponibilii reie
gruppi di trattamento.

Difficile capire le ragioni di queste discrepanzellm data di recidiva e stabilire la causa dei ltadu
contrastanti fra lo studio ASSURE e STRAC. Esistattune differenze nei criteri di selezione deiipaiz
candidati a terapia adiuvante (nello studio ASSUf®BEO stati inclusi anche i pazienti con istologim &
cellule chiare e con differente stadio di malatti@ questo non spiega le differenze osservate.ltgnare
aggiornamento del follow-up e stato richiesto dalleorita regolatorie per lo studio STRAC e aspeit
'aggiornamento dei dati prima di ogni conclusione.
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Trattamento

Autore e anno

Tabella 5. Studi di terapia adiuvante

Risultato

Nessuna differenza significativa, maggior tossioga

nei

H

tta

anni

nei

i

Radioterapia loco-regionale72 Kjaer, 1987 o : i X
vs Osservazione pazienti trattati con radioterapia
zl\i/lcee?;(:gaprog(elvlsl’;epr\;)r vd 136 Pizzocaro. 1987 Nessuna differenza. Recidive a 5 anni: 32.7%
Osservazione ' trattati vs 33.9% nei controlli
Cellule tumorali autologhe + 120 Galligioni, 1996 Neossunfa differenza. DFS a 5 anni: 63% nei trars|
BCG vs Osservazione 72% nei controlli (P=NS)

247 Pizzocaro. 2001 Nessuna differenza. OS a 5 anni: 56.7% per i tra
IFN-o vs Osservazione ! Vs 67.1% nei controlli (p 0,86)

. Nessuna differenza. Sopravvivenza mediana: 5.1

IFN-a vs Osservazione 283 Messing, 2003 nei trattati vs 7.4 nei controlli (p=0.90)
Alte dosi di IL-2 vs Nessuna differenza. Recidive: 76% nei trattati %06
Osservazione 69 Clark, 2003 nei controlli (P=0.73)
g:rietl)lurlgset?\g?erah autologh\; 558 Jocham. 2004 Incremento significativo PFS a 5 anni: 77.4%
Oss%rvazione T : trattati vs 67.8% nei controlli (P=0.02)
IL-2 + IFN-0, + 5FU . Nessuna differenza. DFS a 8 anni: 39% nei traita
vs Osservazione 203 Atzpodien, 2005 49% nei controlli (P=0.23)
IL-2 + IFN-o. vs| 310 Passalacqua, Nessuna differenza. DFS a 10 anni 73% nei tratsa|

Osservazione

2007

60% nei controlli (P=0.47)

.

Heat Shock Protein Peptid

Complex (HSPPC-96) vb

Osservazione

%18

7

Wood, 2008

Nessuna differenza. Recidive a 1,9 anni: 136 (37
nel gruppo trattato vs 146 (39¢8%) nei contr
(P=0+506)

7%
Dlli

DFS a 3 anni: 60% nei trattati vs 50% nei contr|

olli

IL-2+|FN-_a + G5FU wvs| 309 Aitchison, 2008 (HR 0.87, 95% C 0.63-1.20)
Osservazione
ARISER 864 Belldegrun, 2013 Nessuna differenza in termini di DFS e OS

(cG250 vs placebo)

ASSURE

DFS a 5 anni: 53.8% sunitinib, 52.8% sorafen
55.8% placebo

h

(Sunitinib vs Sorafenib vs | 1943 Haas, 2015 OS a 5 anni é stata 76.9% sunitinib, 80.7% sorlfe
placebo) e 78.7% placebo
S-TRAC - 0 A
(Sunitinib vs placebo) 615 Ravaud, 2016 DFS a 5 anni: 59.3% sunitinib.8%Jplacebo

Trial Ongoing
EVEREST 1545 EVEREST: EVErolimus for Renal Cancer Ensuing Swgitherapy, A
(Everolimus vs Placebo) Phase Il Study

Trial Ongoing

A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Rhdl$ Study to
PROTECT 1540 Evaluate the Efficacy and Safety of Pazopanib agv&ht Therapy forn

(Pazopanib vs Placebo)

Subjects With Localized or

Nephrectomy

Locally Advanced RCC I|&eing
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SORCE Trial Ongoing

(Sorafenib per 1 anno vs 1656 A Phase Il Randomised Double-Blind Study Compafiugafenib With
Sorafenib per 3 anni vs Placebo in Patients With Resected Primary Rendl@etinoma at High
Placebo) or Intermediate Risk of Relapse

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti affetti da carcinoma renale sottoposti

chirurgia radicale [P] il trattamento sistemico wadinte

(IL-2; IFN-a; vaccini) [I] non deve essere preso |in

considerazione (al di fuori di unial clinico).

Negativa forte

Terapia neoadiuvante

Nei pazienti affetti da neoplasia renale localmentavanzata non suscettibile di chirurgia con intento
curativo al momento della diagnosi [P] la terapia istemica neoadiuvante [I] puo essere presa in
considerazione?

Nei tumori in stadio iniziale o in quelli in stadiocalmente avanzato, senza metastasi a distappagsibili
vantaggi teorici della terapia sistemica neoaditevamcludono la sotto-stadiazione del tumore primarla
riduzione di fattori pro-angiogenetici circolantiali presupposti per la fattibilita e la radicaliairurgica.

Non sono disponibili studi prospettici randomizzdtifase IIl per il trattamento neoadiuvante del@RC
localizzato e ad alto rischio di recidiva.

Diversi autori hanno pubblicato piccole serie dsiceetrospettivi o studi prospettici non randomigza
monocentrici con casistiche eterogenee di pazientvari stadi di malattia, che suggeriscono come |l
trattamento neoadiuvante con i farmaci target agi@enetici attualmente disponibili sia fattibdeporti in
alcuni casi alla stabilizzazione/riduzione dellenénsioni del tumore primario e/o delle linfoadertapa
metastatiche con un profilo di tossicita accettalfgovrapponibile al trattamento sistemico setting
metastatico) e ad una bassa incidenza di compkcelnizurgiche Tabella § [46-49] (Livello di Evidenza:

3).

Sono tuttavia necessari studi prospettici e randpemi per determinare il reale impatto della temapi
sistemica preoperatoria e definire la durata oténukell'approccio medico in rapporto all'interventoalle
possibili complicanze legate all’effetto antiangdogtico dei farmaci biologici.

Tabella 6. Studi di terapia neoadiuvante

Trattamento N. Autore e anno Risultato

Sunitinib, 2 cicli 12 Silberstein 2012 RR tumoréngtivo: 21.1%
Sunitinib, 2 cicli 20 Hellenthal 2010 RR tumoremitivo: 11.8%
Sunitinib, 1-8 cicli 10 Bex 2009 RR tumore primdi 10%
Sunitinib, 2-3 cicli 52 Powles 2011 RR tumore ptina: 12%
Sunitinib, 1-2 cicli 30 Cowey 2010 RR tumore priivat 9.6%
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Tabella 6. Studi di terapia neoadiuvante

Trattamento N. Autore e anno Risultato

Sunitinib 75 Abel 2011 RR tumore primitivo: 10.2%
Bevacizumab 25 Abel 2011 RR tumore primitivo: 0.1%
Sorafenib 16 Abel 2011 RR tumore primitivo: 6.0%
Temsirolimus 16 Abel 2011 RR tumore primitivo: 4.0%
Bevacizumab oppur

Bevacizumab+Erlotinib 2 | 27/23 | Jonash 2009 RR tumore primitivo: 52%
cicli

Sunitinib o Sorafenib 11 Harshman 2011 RR tumomifivo: 54,5%
Pazopanib 25 Rini 2015 RR tumore primitivo: 92%
Axitinib 24 Karam JA 2014 RR tumore primitivo: 46%

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti affetti da neoplasia renale localmentenzatg
non suscettibile di chirurgia con intento curatied
momento della diagnosi [P] la terapia sistemica
neoadiuvante [I] puo essere presa in considerazione

Positiva debole

4.3 Follow-up dopo chirurgia radicale

Il follow-up del carcinoma del rene sottoposto arulgia radicale € volto ad identificare la
ripresa di malattia, a monitorare le complicanzestpaperatorie e la funzionalita renale.
L'importanza del follow-up dopo chirurgia radicadedeterminata dal fatto che circa il 50% dei
pazienti va incontro ad una ricaduta di malattize(terzi dei pazienti entro il primo anno dallagmiesi)
[50]. La ricomparsa della malattia deve essere ftifieata precocemente per la possibilita
progressivamente ridotta con il tempo di poter pd®re a resezione chirurgica della recidiva o
della/e metastasi (specie nel caso di recidivanlanica sede) [51]. Non vi sono pero studi randaatiz
che confermino un aumento di sopravvivenza globateelato alla precocita di identificazione dellaresa

di malattia [52-53].

Per quanto riguarda il monitoraggio della funzidtéakenale a lungo termine (2-3 anni), questo é
indicato nei pazienti con insufficienza renale gigesente al momento dell'intervento chirurgico
0 a rischio particolare di svilupparla quali i patii affetti da diabete mellito ed ipertensione][84d in
coloro che nel post-intervento hanno manifestatcaumento dei valori serici di creatinina. In
questi ultimi & utile una determinazione dei valdricreatinina gia a 4-6 settimane dall'intervento
chirurgico [51]. Viene raccomandata una attentauteaione della funzionalita renale specialmente nel
paziente anziano, per il quale dati da studi rpets/i consigliano di associare alla valutazioredled
creatinina sierica anche il valore dettlearance Viene difatti evidenziato come il eGFR < 60 mimi
definisca comainfit il paziente con concomitanti comorbidita urologdb5].
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Non ci sonotrial prospettici randomizzati in letteratura che indmahicon precisione itiming dei
controlli da eseguire e Bettingdi pazienti candidati. Per contro disponiamo diidditfollow-

up a lungo termine estrapolati da ampie casistiche indicano quali pazienti siano a maggior
rischio di ricaduta e quindi da sottoporre a praotticdi piu stretto monitoraggio in relazione ai
fattori prognostici clinici e molecolari identifitaal momento della diagnosi [52-56]. Viene quindi
utilizzato un approccigisk-adaptedsecondo diversi protocolli attualmente non validadai studi
clinici con elevati livelli di evidenza e decisi @discrezione dello specialista di riferimento. La
maggior parte dei protocolli di follow-up prende oonsiderazione, per stimare il rischio di
ricaduta, lo stadio iniziale di malattia [57].

Per i pazienti a basso rischio di ricaduta, con adridita, insufficienza renale post-trattamento o
pazienti anziani e/drail & sufficiente un controllo periodico con esamipdimo livello quali la
radiografia del torace e l'ecografia dell'laddomesntne per i pazienti a rischio intermedio -
alto di ricaduta I'esame di scelta resta la TCcwraaddome.

In uno studio retrospettivo condotto su 559 pazistratificati esclusivamente in relazione al T ed

al performance statusn tre classi di rischio basso: T1, G1-2, ECOG Bchio alto: T3-

4, G1l-4, ECOG 0-3; rischio intermedio: casi nonrasbili alle classi precedenti) sono state

prodotte le seguenti raccomandazioni [53]:

- Pazienti a basso rischiceseguire a cadenza annuale un controllo clinicoggdmi ematochimici
ed esami strumentali (prevalentemente ecografimméde Rx torace annuali o, in alternativa ed in
assenza di particolari comorbidita, TC torace cgmio e la TC addome ogni due anni per 5 anni
complessivi);

- Pazienti ad intermedio rischidollow-up protratto a 10 anni con esame clinico io§mmesi, TC
torace ogni sei mesi fino al terzo anno poi annu@(® addome ad un anno e successivamente ogni
due anni;

- Pazienti ad alto rischiocontrolli piu serrati con esame clinico e TC ogmési fino al terzo anno.

Nella pratica clinica € consuetudine, ma non vicsatudi clinici che lo confermino, che venga
effettuata nel forte sospetto clinico di ripresandilattia anche una TC encefalo poiché la presdnza
metastasi encefaliche seppur asintomatiche puo @ambl timing del trattamento medico della
malattia metastatica. Anche la durata ottimale t@low-up non e definita da studi clinici
randomizzati, ma sembra che questo norast-effectivelopo i 5 anni.

Attualmente I'esame PET/TC non si e rivelato utileme tecnica di imaging nel follow up del tumore
renale, cosi come gia espresso negli esami didgingser la scarsa avidita delle cellule renaliFRG
(rischio elevato di falsi negativi).

La durata ottimale del periodo di follow up spesito non e definita da studi clinici randomizzgtuo
essere variabile a seconda delle condizioni delepte €rail o anziano), delle classi di rischio e degli
specifici accordi tra specialisti e medici di atsiza primaria. Nella maggior parte delle situazépiu
intenso nei primi due anni successivi al trattameptimario. | dati retrospettivi in nostro possesso
documentano recidive di malattia anche dopo il iguanno nelle forme ad alto rischio, pertanto Indasi

e consigliato un follow up prolungato fino al 10fr@ prima di demandare i controlli al medico di eth
generale. Nei casi che vengono destinati al teiojté opportuno creare un circuito che, una vatteertata
la ripresa di malattia, consenta il rientro delipaie nel circuito specialistico. Si ritiene utseiggerire
l'astensione dal fumo e l'adozione di stili di visalutari e corretta alimentazione (correlaziomeftrmo,
obesita e carcinoma renale). Non vi & invece eviaén letteratura di particolari procedure di sgtisnza
per secondi tumori. Per i pazienti sottoposti aretgia nephron-sparingl follow-up previsto é lo
stesso adottato nel caso di nefrectomia radicalehgo gli outcome delle due metodiche
chirurgiche sono sovrapponibili. Per quanto coneelemmetodiche mini-invasive i dati sono pochi
ed i pareri controversi. A tutt'oggi non vi sondigazioni precise circa il follow-up dopo chirurgiani-
invasiva.

Nota L- Follow-up per RCC ereditario
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Non vi sono studi in letteratura riguardo al follayw dei pazienti con RCC ereditario. | tumori
ereditari sembrano avere un basso potenziale ragtastispetto alle neoplasie sporadiche e sentedlc
rischio di metastatizzazione aumenti con le dimenstdella neoplasia (T >3 cm). Su queste basi
il follow-up €& principalmente basato sulle dimensiadel tumore piuttosto che sull'istologia,
localizzazione e multifocalita [58]. Tuttavia i penti che presentano un fenotipo aggressivo
dovrebbero essere sottoposti a stretto monitoraggio esami strumentali ogni 3-6 mesi. Per
contro, i pazienti con basso rischio di progressiorripresa di malattia potrebbero essere ristiuciet
tecniche dimagingogni 2-3 anni [58].

Nei pazienti a basso rischio anamnesi D Positivadebole
esame obiettivo annuali fino al 5° anno. I

pazienti a rischio intermedio ed alto ogni

mesi fino al 5° anno[55]

Monitoraggio della funzionalita renale r D Positivadebole
pazienti con insufficienza renale ¢
presente al momento dell'interven
chirurgico ed in coloro che nel pos
intervento hanno evidenziato un aumel
dei valori sierici di creatinina. In ques
ultimi e nei pazienti con comorbidita o fre
sono utili una determinazione dei valori
creatinina gia a 4-6  settimal
dallintervento  chirurgico  piu uni
valutazione dellaclearance Viene difatti
evidenziato come il eGFR < 60 ml/m

definisca come unfit il paziente cc
concomitanti comorbidita urologiche [55]
Nei pazienti a basso riscl: D Positiva debole

Rx torace ed ecografia addome annt
come alternative valide rispetto a TC toré
annuale e TC addome ogni 2 anni fino al
anno.
Nei pazienti a rischio intermedio/alto:
TC torace + addome con mdc ogni 6 m
fino al terzo anno.
La TC del cranio e considerata opzion:
[55, 56]
In assenza di indicazioni clinic i seguenti D Negativadebole
esami sono “sconsigliati’: prelievo p:
emocromo ed esami biochimic
determinazione dei marcatori tumor:
(CEA, NSE, CYFRA 21.1, CA 125, ecc.
TC-PET con FDG; scintigrafia osse
ecografia addome e Rx torace (I
sottogruppo dei pazienti a risch
intermedio/alto)

Tabella 7 —Follow up dopo chirurgia radicale
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Le raccomandazioni sul follow up dopo chirurgiaicate riportate in tabella 7 sono basate smpeért
opinion’ non essendo presenti in letteratura studi cliaiciguardo. L'utilizzo degli esami ematochimicia
riferirsi al monitoraggio della funzionalita renaenon al follow up oncologico.
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5. Trattamento della malattia avanzata

5.1 Trattamento chirurgico della malattia avanzata

Nei pazienti affetti da neoplasia renale metastaté; candidati a terapia sistemica e suscettibili di
trattamento chirurgico [P] la nefrectomia citoriduttiva [I]] dovrebbe essere eseguita prima del
trattamento medico [C]?

Nefrectomia citoriduttiva

Due studi prospettici randomizzati (SWOG-trial 8949 EORTC 30947 [2]) hanno confrontato in termini
di sopravvivenza globale i pazienti sottoposti &rewomia citoriduttiva (NC: rimozione chirurgicaelth
neoplasia renale in pazienti con malattia metastpte sequenziale trattamento sistemico con dRM- i
pazienti sottoposti a trattamento sistemico con-éN'analisi combinata [3] dei due studi ha evidenaiun
vantaggio in sopravvivenza globale pari a 5.8 mésuna riduzione del rischio di morte pari al 3186 p
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pazienti sottoposti a nefrectomia citoriduttiva ipghdentemente dai fattori prognostici considerati
(performance statyssedi di malattia e estensione di malattia). Latalith peri-operatoria associata alla
nefrectomia citoriduttiva € risultata pari all'l.58de complicanze peri-operatorie di grado severog 5%

[3] (Livello di Evidenza: 1+).

Con lintroduzione delle terapie a bersaglio molam® (TT, target therapy nel trattamento del carcinoma
renale metastatico i risultati della analisi conaltéhdevono essere rivalutati alla luce dei miglraultati
conseguiti da tali farmaci rispetto allimmunoteigm termini sopravvivenza globaleverall survival OS).
Dal database SEER emerge un progressivo decliiampeégo della nefrectomia citoriduttiva] (NC del
50% casistica aa 2006-2008 vs aa 2001-2005) cowr@meo all’avvento dellearget-therapy(TT)[4].

Le migliori evidenze attuali sull'efficacia dellaeinectomia citoriduttiva sono ricavate da casigiah
database, per loro natura associate a un importaoteo dibias

Il primo studio (condotto su 201 pazienti) [3]i(ello di Evidenza: 3) ha valutato I'impatto prognostico
della nefrectomia citoriduttiva nei pazienti caratida trattamento sistemico con inibitori dell’asse
VEGF/VEGFr {/ascular Endothelial Growth Factor/recepjdsunitinib, sorafenib, bevacizumab).

La mediana della sopravvivenza globale dei pazisotioposti a nefrectomia citoriduttiva e trattatoen
sistemico con VEGF/VEGF inibitori € risultata parl9.8 mesi rispetto ai 9.4 mesi dei pazientiopatsti a
sola terapia medica con un vantaggio marginale p&zienti con umperformance status80% (10.1 mesi vs

6 mesi).

Piu recentemente e stata pubblicata la casisticanfa capo all'International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium — IDMC (1658 casijLi&ello di evidenza: 3.

La mediana di sopravvivenza dei pazienti sottopm3tiC & stata di 20.6 mesi, in confronto ai 9.5irdes
pazienti nei quali la NC non e stata eseguita (ldRetto in base ai criteri IDMC 0.60, LC95% 0.559).

Da segnalare che i pazienti con sopravvivenza tird2 mesi e i pazienti con 4 o piu fattori dch® (sec.
IDMC) non sembrano trarre alcun beneficio dall'esmone della NCl(ivello di evidenza: 3.

Questi riscontri avvalorano la necessita di datspettici derivati da studi di fase Ill con i farch@iologici
disponibili per la prima linea di trattamento chesgano sancire o meno il ruolo terapeutico (CARMENA
trial, clinicaltrial.gov identifierNCT00930033) e iltiming ottimale (SURTIME trial, clinicaltrial.gov
identifier:-NCT01099423) della strategia integrata.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti affetti da neoplasia renale metastatic
candidati a terapia sistemica e suscettibili ditaraento
chirurgico [P] la nefrectomia citoriduttiva [I] dosbbe
essere eseguita prima del trattamento medico [C].

Positiva forte

Chirurgia delle metastasi

Nei pazienti affetti da neoplasia renale con metaasi sincrone/metacrone resecabili [P] la
metastasectomia completa (resezione RO) [I] dovrebbessere presa in considerazione in prima
intenzione?

La rimozione completa delle lesioni secondarie Gbuisce a migliorare la prognosi dei pazienti con
carcinoma renale metastatico.

Una recente casistica retrospettiva [Zjvéllo di evidenza: 3 ha indicato un vantaggio in termini di
sopravvivenza cancro-specificaa(cer-specific survivalCSS) a favore della resezione completa delle
metastasi a distanza da RCC (CSS, 4.8 anni vsnhi} iadipendentemente dalle sedi di malattia (poimn

vs altre sedi, singola metastasi vs multiple matassuscettibili di resezione completa) e dall'egpoc
d’insorgenza (metastasi sincrone vs asincrone).

34



LINEE GUIDA
TUMORI DEL RENE 2017 ADI’I

Per i pazienti sottoposti a metastasectomia polneoaastata registrata una CSS a 5 anni del 73,68 do
resezione completa delle metastasi polmonari €2l a seguito della resezione incompleta dellessfgzer

i pazienti con metastasi multiple in altre sedid&8S a 5 anni é risultata pari al 32,5% con la fesez
completa e 12,4% con la resezione incompleta;ntaggio, seppur inferiore, persiste in presenzaitddi 3
metastasi a distanza ed in caso di metastasi asmonultiple.

All'analisi multivariata, la persistenza di malattiesidua dopo metastasectomia si associa ad nificgivo
aumento del rischio di morte cancro-specifica (H&L295% CI2.17-3.90).

Attualmente non disponiamo di studi randomizzasednati per poter trarre ulteriori informazioniatele
alle modalita ed afiming della strategia multimodale, tuttavia gli espéitpatologia [8] suggeriscono di
strutturare l'algoritmo terapeutico del singolo eaite MRCC ifetastatic Renal Cell Carcinomaulla base
dei risultati conseguiti a favore della radicatitérurgica.

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione

SIGN clinica

Nei pazienti affetti da neoplasia renale con matast
sincrone/metacrone resecabili [P] la metastaseatpmi
completa (resezione RO) [I] dovrebbe essere presa i
considerazione in prima intenzione.

Positiva forte

5.2 Trattamento medico della malattia avanzata

Incidenza: il 20-25% dei pazienti con neoplasialersi presenta alla diagnosi con malattia avanragatre
circa un terzo dei soggetti sottoposti ad escissi@uasi sempre nephron sparing) del tumore pximiti
sviluppera una recidiva a distanza nel corso geligria vita: la scelta della migliore terapia nuedper la
malattia avanzata e quindi cruciale.

Questa scelta é resa complessa da due ordini tdrifat) la numerosita di opzioni terapeutiche rese
disponibili dalla ricerca nel corso di questi ultiranni; 2) la scarsa confrontabilita degli studir pe
I'eterogeneita delle popolazioni. A questo dobbisaggiungere la totale assenza di fattori predittalidati

e una certa eterogeneita nell'uso delle classiicaprognostiche. L'insieme di questi elementi eévdurre
ad una certa cautela nell’espressione di indicat@wapeutiche “categoriche”.

Nel corso di questa trattazione parleremo dei farnadtualmente disponibili in commercio: sunitinib,
pazopanib, bevacizumab+IFiPa, temsirolimus, sorafenib, everolimus, axitinibaka nuova classe di
farmaci immunoterapici, in particolare a nivolumamalizzeremo inoltre, il ruolo di cabozantir(iimibitore
multiplo di diversi recettori tirosin chinasici quaMET e VEGFR-2 e di altre chinasi potenzialmente
rilevanti tra cui RET, KIT, AXL, e FLT3) e di lentaib (un inibitore multiplo del recettore delladsin-
chinasi)in combinazione con everolimus per la rilevanzadagi clinici ad essi attribuiti.

Opzioni terapeutiche di prima linea

Al momento sono disponibili, e rimborsabili in &l 4 possibili opzioni terapeutiche di prima linea
sunitinib, pazopanib, bevacizumab+intefero2e e temsirolimus (quest’ultimo, con indicazionstratta
all'uso nei casi definibilpoor risk a cattiva prognosi). Sorafenib, sempre in accaitioregistrazione, puo
essere impiegato per casi selezionati definimuitable(cioé non appropriati) per un trattamento iniziale
con citochine.

1) Sunitinib
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Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic variante istologica a cellule chiare, rischio ba®-
intermedio sec. Motzer, il trattamento con sunitinb dovrebbe essere preso in considerazione come
approccio terapeutico di prima scelta?

Sunitinib € una piccola molecola orale in grado di inibit&tivita tirosin-chinasica Tyrosine-Kinase
inhibitor, TKi) del Vascular Endothelial Growth Factor recept@r (VEGFr-2) e delPlatelet Derived
Growth Factor ReceptoPDGFR). E’ in grado, inoltre, di inibire altriarget tra cui il recettore
transmembranario ad attivita tirosin-chinasica Kiprimi studi di fase |l, effettuati da Motzer n2006 su
pazienti in progressione dopo citochine, evidemziarun’elevata attivita del farmaco con rispostezigdi
nel 36%-40% dei casi, una sopravvivenza mediargdilda progressioneédian progression-free survival
mPFS) di 8.1/8.7 mesi ed una discreta tolleralj#ital0].

Nel 2007 é stato pubblicato lo studio di Motzer][Hl superiorita di sunitinib vs interferar2a su un
campione di 750 pazienti affetti da carcinoma remaktastatico non precedentemente trattati copitera
sistemica; sunitinib veniva impiegato alla dosermmtiera di 50 mg per quattro settimane consecutive
seguita da due di pausa (cosidetta schedule 4/2assica), mentre interferara (IFN<o) veniva
somministrato al dosaggio di 9 MIU tre volte latisedna. Gli end-points erano la sopravvivenza dbéa
progressione (median progression-free survival, &)PiFtasso di risposte obiettive (objective respmrate,
ORR), la sopravvivenza globale (overall survivag)Ola qualita della vita e la tollerabilita. Ta®idio ha
evidenziato [12]:

- incrementi significativi della risposta obiettivd7% nei pazienti che hanno ricevuto sunitinib%9gl,
42%-52%) vs 12% con interferar2a (95% CI, 9%-16%) P < 0.001;

- una sopravvivenza libera da progressione di 1%imen sunitinib (95% CI, 11-13) e 5 mesi con
interferones2a (95% ClI, 4-6) con un hazard ratio di 0.539; 95840.451- 0.643; P < 0.001;

- un vantaggio ai limiti della significativita ststica per la sopravvivenza globale (OS =26.4 r{@&s% Cl,
23.0- 32.9) vs 21.8 mesi (95% Cl, 17.9-26.9) p 50.6on un hazard ratio di 0.821 (95% ClI, 0.673-1)QD
dati di sopravvivenza diventano 26.4 vs 20 mest0®36, una volta rimossi i 25 casi di crossovesee
sunitinib);

- una maggiore incidenza di eventi avversi nel gougunitinib rispetto al gruppo interfera2a, anche se in
entrambi i gruppi, la percentuale di eventi avvé&8/4 e anomalie di laboratorio e rimasta relatigata
bassa. Fatigue G3/4 é stata significativamenteaftal nei pazienti con interferara rispetto a sunitinib
(13.6% vs. 10.9%, RR 0.80 [0.54-1.18]); la diar@&4 ha avuto una maggiore incidenza nei pazidmi c
hanno ricevuto sunitinib (9.1% vs 1.1%, RR 8.191222.64] P<0.05), ipertensione G3/4 (12% vs 1.RR,
10.74 [3.9-29.56] P<0.05), e sindrome mano piedd @81% vs. 1.1, RR 8.11 [2.91-22.64] P<0.05);

- una migliore qualita di vita nei pazienti che hamicevuto sunitinib (P<0.001), come riportato pzienti
attraverso l'utilizzo dei questionari FACT-G and FK16].

Sono state rilevate le seguenti limitazioni: pogsibperformance bias dovuta alla mancanza di
mascheramento dell’outcome assessor; i dati di @Sqmo essere stati influenzati dal crossoverbaecio
IFN a braccio sunitinib) al momento dell'analisiRkS.

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic
variante istologica a cellule chiargischio basso-
Moderata intermedio sec. Motzer, il trattamento cdBunitinib Positiva forte
dovrebbe essere preso in considerazione dome

approccio terapeutico di prima scelta.

Vedi Allegato:Tabelle GRADE evidence profile.
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Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic variante istologica a cellule chiarepoor risk sec.
Motzer, il trattamento con Sunitinib pud essere preso in considerazione come primo apacio
terapeutico?

Lo studio pubblicato da Gore [13] nel 2009 di tipsservazionale (serie di casi) su un campione 8i 37
pazienti con carcinoma renale metastatico, podr sec. Motzer, in qualsiasi linea di trattamentiid®
internazionale di accesso allargato (Expanded AcPeegram, EAP)) avente come obiettivo la valutaio
dellimpiego di sunitinio 50 mg/die per quattro tsene consecutive seguite da due di pausa (cdsadde
schedula 4/2 o classica) da condurre sugli outcane®pravvivenza libera da progressione (progoessi
free survival, PFS), sopravvivenza globale (ovesailival, OS) e tollerabilitd, ha evidenziato:

- una OS mediana di 5.3 mesi;

- una PFS mediana di 4.1 mesi;

- un’incidenza di diarrea G3/4 del 4.6% (IC 95%24-(®%.27), di fatigue G3/4 del 7.9% (IC 95% 7.1873),

di sindrome mano piede G3/4 del 6.1% (IC 95% 5.8183), di ipertensione G3/4 del 5.1% (IC 95% 4.49
5.79).

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic

Molto Bassa variante istologica a cellule chiaggor risksec. Motzer, Positiva debole
il trattamento con Sunitinib pud essere preso |n
considerazione come primo approccio terapeutico.

Vedi Allegato:Tabelle GRADE evidence profile.

La tollerabilita del farmaco é stata accettabil&, [13], le principali tossicita sono state una ratac
astenia/fatigue ed ipertensione, associate a ii@sgili tipo ematologico, cardiologico, endocrinm (i
particolare ipotiroidismo), gastroenterico (stongtdiarrea) e cutanedgnd-foot skin reactign Da notare
che i dati relativi alla tossicita cardiaca e titea sono stati oggetto di numerose segnalazidetteratura
subito dopo l'immissione in commercio del farmaam aun conseguente rilevante aumento del rischio
relativo per questo tipo di tossicita (eventi cacdlio vascolari, riduzione, spesso transitorialadehzione di
eiezione ventricolare sinistra, ipotiroidismo) [1d4$petto ai dati dello studio registrativo. Appapeindi
consigliabile effettuare una valutazione cardiatagbasale e periodica, comprensiva di ecocardiageam
nei pazienti da sottoporre a trattamento con subi{icome del resto anche con gli altri TKI), sdfurgo in
presenza di un'anamnesi cardiologica positiva.eltgsociare anche un dosaggio basale e periodid&He
al fine di monitorare la funzione tiroidea.

Nei pazienti con mRCC in trattamento con sunitinibschedula standard che abbiano sviluppato una
tossicitd G3-G4 insorta dopo la seconda settimana gerapia [P] la modifica della schedula terapeutia

[I] pud essere presa in considerazione unitamenteewventuale contemporanea o successiva riduzione di
dose [C]?

Nel corso degli ultimi anni sono stati pubblicatoblth dati sullimpiego di una schedula modificata d
sunitinib (schedula 2/1, cioé due settimane dipieraseguite da una di pausa) che ridurrebbe in modo
significativo alcune tossicita. L'impiego di talehedula, al momento non suggerito per un uso &b iéata

la natura retrospettiva dei dati disponibili, pbtvre essere valutato in alternativa o insieme aziahi di
dose in pazienti nei quali si sviluppi una tossicélevata, in particolare nelle settimane di tra¢ato
successive alle prime due [15].
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Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Nei pazienti con mRCC in trattamento con sunit
schedula standard che abbiano sviluppato una i@ssic
G3-G4 insorta dopo la seconda settimana di tef@jita
modifica della schedula terapeutica [I] puo espeesa in
considerazione unitamente a eventuale contemporanea
successiva riduzione di dose [C].

Positiva debole

Tornando allo studio registrativo, I'analisi deQualita di Vita (Quality of Life QoL) ha evidenziato un
significativo miglioramento a favore di Sunitinilzs(IFN-0) dei punteggi dei questionari (validati) utilizzat
per la valutazione [16]. Vedi anche studio “COMPARZ

2) Pazopanib

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic variante istologica a cellule chiare, rischio ba®-
intermedio sec. Motzer, il trattamento con Pazopat dovrebbe essere preso in considerazione come
approccio terapeutico di prima scelta?

Pazopanibé un antiangiogenico per uso orale attivo su VEGFBGFR e c-Kit. | primi studi di fase I/ll,
presentati nel 2005 e 2008, ne hanno evidenzititdtat tollerabilita in pazienti con mRCC [17,18]

Lo studio pubblicato da Sternberg [19, 20] nel 2Gddhdotto in termini di singolo studio con diseghadipo
sperimentale (comparativo di superiorita) su unpgiane di 435 pazienti, (54% naive, 233 casi, e 4666
trattati con citochine, 202 casi), affetti da caotha renale metastatico avente come obiettivollgazone
dell'impiego di pazopanib, al dosaggio giornalieidd00 mg, o placebo (randomizzazione 2:1) da coedu
sugli outcomes di sopravvivenza libera da progoessiprogression-free survival, PFS), tassi diassp e
tollerabilita, ha evidenziato:

- significativi vantaggi in termini di risposta @iiva (risposte parziali nel 30% (95% CI, 25.1635:s 3%
dei casi, stazionarieta di malattia nel 38 vs 41%;

- una PFS mediana di 9.2 vs 4.2 mesi nella popmt@zcomplessiva (hazard ratio [HR], 0.46; 95% C340
0.62; P<0.0001) e di 11.1 vs 2.8 mesi nella popoezdi prima linea (HR, 0.40; 95% CI, 0.27 - 0.60;
P<0.0001);

- effetti collaterali derivanti dal trattamento laeimaggior parte dei casi di grado 1-2; tra glirevei grado
>3 i piu frequenti sono stati diarrea, ipertensiofa¢igue, iponatremia e, sopratutto, tossicita iepatLa
probabilita di sviluppare questo tipo di tossig&mbra essere maggiore in pazienti con preesigi@aiogie
epatiche;

- un trend non significativo a favore di pazopafiki confronti del placebo) dei punteggi dei quesri
(validati) somministrati per quanto riguarda I'asatlella QoL [21].

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic

variante istologica a cellule chiare, rischio bagso

Bassa intermedio sec. Motzer, il trattamento con Pazdpani Positiva forte
dovrebbe essere preso in considerazione dome

approccio terapeutico di prima scelta.

Vedi Allegato:Tabelle GRADE evidence profile
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Lo studio 'COMPARZ" [22] ha confrontato in un trial prospettico randazato di “non inferiorita” avente
come endpoint primario mPFS, pazopanib e sunitinippazienti affetti da mRCC non precedentemente
sottoposti a terapia sistemica. Lo studio ha diradstla non inferioritd di pazopanib rispetto aigni in
termini di PFS [mPFS, rispettivamente, 8.4 mesi $6% 8.3-10.9) vs 9.5 mesi (Cl 95% 8.3-11.1) con un
HR di 1.047 (Cl 95% 0.898-1.220) per un marginedpterminato di non inferiorita di 1.25] ed un ds@r
quadro di tossicita prevalenti per i due farmawiarticolare, tossicita cutanea ed ematologgtssicita
epatica). Da segnalare che in oltre il 30% dei asalutazione dell’endpoint primarionPFS by central,
independent reviemwha modificato la precedente valutazione dellorfapentatore locale, con conseguente
perdita alla valutazione di tali pazienpiatient withdrawa). Da qui la necessita/opportunita di integrare la
casistica originariamente pianificata per tale stuwgbn quella di uno studio del tutto simile netetyno, in
contemporanea esecuzione sui soli pazienti asidfi@rametri di QoL sono stati generalmente favoliea
pazopanib, ma il miglioramento nei confronti di gimib & sempre stato di entita inferiore alla difnza
minima di interesse clinico (M.1.D.) a suo tempdiniéa per i questionari utilizzati.

Un altro studio di confronto fra i due farmaci, BISS [23], aveva invece 'originale obiettivo di utdre la
“patient preference” tra pazopanib e sunitinib 'aeibito di un disegno di studio cocross-over(10
settimane per ciascuno dei due farmaci a confrarfftammezzati da due settimane wiash out Dallo
studio & emersa una chiara preferenza a favorazdipanib; il questionario giatient preferenceon aveva
ricevuto tuttavia una validazione esterna e oltr80% dei pazienti randomizzati non ha potuto esser
valutato per I'endpoint primario dello studio.

3) Bevacizumab+IFNa2a

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatio variante istologica a cellule chiarerischio basso-
intermedio sec. Motzer, il trattamento conBevacizumab+IFN-a pud essere preso in considerazione
come primo approccio terapeutic®

Bevacizumab & un anticorpo monoclonale umanizzatgrado di legare direttamente tutte le principali
isoforme circolanti di VEGF (VEGF-A, B e C) neuizalandone la funzione di stimolo sull’angiogendsi.
primo studio di fase Il in monoterapia su paziefitetti da mRCC e stato effettuato da Yang su ldfignti

in progressione dopo citochine, randomizzati tra tivelli di dose di bevacizumab (3 o 10 mg/Kg) o
placebo. | risultati dello studio hanno evidenziatwattivitd di bevacizumab alla dose di 10mg/kgnc
risposte parziali nel 10% dei casi ed una mediari~$ di 4.8 mesi (3 con la bassa dose, 2.5 caeipty
[23]. | risultati positivi di un altro studio di & Il che aveva valutato la possibile sinergia di u
combinazione con erlotinib (risposte obiettive 28% dei casi) non sono stati confermati da un ssice
studio randomizzato [24, 25].+

Lo studio AVOREN, pubblicato da Escudier [27] ndD0Z, condotto in termini di singolo studio
(comparativo di superioritd) su un campione di @42ienti affetti da carcinoma renale metastatica no
precedentemente trattati (tutti nefrectomizzatoe an Karnofsky Performance Status tra 70 e 10@nta
come obiettivo la valutazione della combinazionedeg&zumab (10 mg/kg ogni 2 settimane) + I&ENS MIU
sottocute tre volte a settimana) vs IBN- placebo da condurre sugli outcomes di sopramzaeglobale
(overall survival, OS), sopravvivenza libera dagressione (progression free survival, PFS) e tibgsica
evidenziato:

- una OS di 23.3 mesi con bevacizumab + IFN vs 21e8i con IFN + placebo (HR 0.91; 95% CI, 0.76 to
1.10; P = 0.3360) [27]; il 35% circa dei paziergild studio, ha effettuato, dopo progressione enimambe
le braccia dello studio, un trattamento con TKI. Q8 osservata in questi casi e stata di 38.6 \& 138si
(HR =0.80; 95% Cl, 0.56 to 1.13, p = n.s.) [28];

- vantaggi significativi della combinazione in tenindi risposta obiettiva (31 vs 12%, valutato dagl
investigatori) e mediana della PFS (10.2 vs 5.4)mes

- una tollerabilitd al trattamento discreta ancleeils40% dei pazienti ha dovuto ridurre i dosaggi d
interferone (da 9 MU a 6 o 3 MU/tre volte a settmapper effetti collaterali ad esso correlati: tpasione
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G3/4 nel 3.3% vs 0.66% (RR 4.96 (Cl 95%, 1.11-2p.fatigue G3/4 nel 11.9% vs 0.82% (RR 1.49 (CI
95%, 0.93-2.4), proteinuria G3/4 nel 6.5% vs 0% (RIR61 (Cl 95%, 2.47-666.56), rispettivamente per
Bevacizumab + IFN e IFN + placebo.

E’ stata rilevata la seguente limitazione:

- i dati su OS possono essere stati influenzati aless over (da braccio placebo + IFN a braccio
bevacizumab + IFN) al momento dell'analisi di PFS.

Lo studio CALGB 90206 pubblicato da Rini [29-31] 2008, condotto in termini di singolo studio dyai
sperimentale (comparativo di superiorita), su ummane di 732 pazienti affetti da carcinoma renale
metastatico non precedentemente trattati aventee cofettivo la valutazione della combinazione
bevacizumab (10 mg/kg ogni 2 settimane) + NS MIU sottocute tre volte a settimana) vs IENR
monoterapia da condurre sugli outcomes di sopramwza globale (overall survival, OS), sopravvivenza
libera da progressione (progression free survRBE), tassi di risposta e tossicita, ha evidenziato

- una mOS 18.3 con la combinazione bevacizumalN+dks 17.4 mesi con IFN; HR 0.86 (Cl 95%, 0.73-
1.01, p =0.097);

- mPFS di 8.5 mesi (Cl 95%, 7.5-9.7) con la combimae bevacizumab + IFM-vs 5.2 mesi (Cl 95%, 3.1-
5.6) con IFNe, HR 0.67 (Cl 95%, 0.57-0.79, p <0.0001);

- risposte obiettive rispettivamente nel 25.5% 34 %;

- per quanto riguarda la tossicita: ipertensioné4Ggel 9.8% vs 0% (RR 69.62 (Cl 95%, 4.29-1129.99),
fatigue G3/4 nel 36.6% vs 29.8% (RR 1.23 (CI 95%96@1.51), proteinuria G3/4 nel 15.3% vs 0.29% (RR
53.40 (CI 95%, 7.43-383.66), rispettivamente perageumab + IFN e IFN.

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

- per quanto riguarda il dato della sopravviveniabale (OS) rischio di bias in quanto I'endpoinstato
modificato dopo analisi ad interim pianificata sESPe imprecision in quanto l'intervallo di confidenal
95% crossa la linea di non differenza e il limiéeriore supera la differenza minima clinicameritevante
(0.75);

- per quanto riguarda il dato della sopravviveribgerl da progressione (PFS), possibili performagce
detection bias dovuti alla mancanza di mascheraagit’ outcome assessor;

- per quanto riguarda la fatigue, possibili perfante bias dovuti alla mancanza di mascheramento
dell'outcome assessor e imprecision in quantodivallo di confidenza al 95% crossa la linea di non
differenza e il limite superiore supera la diffez@mminima clinicamente rilevante (1.25).

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic
variante istologica a cellule chiargischio basso-
Bassa intermedio sec. Motzer, il trattamento con Positiva debole
Bevacizumab+IFNx  puo essere preso n
considerazione come primo approccio terapeutico.

Vedi Allegato:Tabelle GRADE evidence profile.

4) Temsirolimus

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic variante istologica a cellule chiare, poor risk
secondo la classificazione modificata per lo studidel MSKCC, il trattamento con Temsirolimus pud
essere preso in considerazione come primo approcderapeutico?
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Temsirolimus € un inibitore per uso iv del pathway di m-TQRafnmalian Target of Rapamygcima serin-
treonin-kinasi implicata nei processi di regolasodella trasduzione e degradazione delle proteine e
angiogenesi). Un primo studio randomizzato di fliseondotto da Atkins su 111 pazienti in progresse
dopo citochine o chemioterapia, ha evidenziatoogsp parziali o complete e un controllo di malattia
rispettivamente nel 7.2% e 50% dei casi ed una M58 mesi. Non essendosi osservate significative
differenze di attivita fra i tre livelli di dosedmti (25, 75, 250 mg) la dose piu bassa (25 ntijprgetali),
anche in considerazione dell'attivita immunosopgires del farmaco, fu quella prescelta per il susives
sviluppo [32]. Lattivita evidenziata anche in padii poor risk secondo la classificazione ddiemorial
Sloan-Kettering Cancer Cent@vISKCC) [33] ha infine portato a testare il farroan prima linea proprio in
guesta categoria di pazienti.

Lo studio pubblicato da Hudge [34] nel 2007, cotmlan termini di singolo studio di tipo sperimerdal
(comparativo di superioritd) su un campione di §2&ienti affetti da carcinoma renale metastatiam n
precedentemente trattati, poor risk, secondo Issifleazione del Memorial Sloan-Kettering Cancentee
(MSKCC), avente come obiettivo la valutazione deilizzo di temsirolimus (25 mg iv settimanali), N&N-
a2a (alla dose di ben 18 MIU tre volte la settimaveauna combinazione di basse dosi di entrambimdai
(temsirolimus 15 mg ed IFN2a 6 MIU tre volte la settimana) da condurre sagtcomes di sopravvivenza
globale (overall survival, OS), sopravvivenza ldeta progressione (progression free survival, P&S)
tollerabilitd ha evidenziato:

-una OS di 10.9 mesi (Cl 95%, 8.6-12.7) con teshsius vs 7.3 mesi (Cl 95%, 6.1-8.8) con IENHR
0.73 (Cl 95%, 0.58-0.92), p =0.008;

- una PFS di 5.5 mesi (Cl 95%, 3.9-7.0) con terhsits vs 3.1 mesi (Cl 95%, 2.2-3.8) con IF)-HR
0.74 (Cl 95%, 0.6-0.91), p<0.001;

- nessun vantaggio dalla combinazione dei due feirma

- astenia G3/4 nell'11% dei pazienti con temsirolgre nel 26% dei pazienti con IFN, RR 0.47 (0.3)-0.
(P<0.001), rash G3/4 nel 4% e 0%, RR 8.66 (0.&7)5iperlipidemia G3/4 nel 3% e 1%, RR 2.88 (0.3-
27.5), iperglicemia G3/4 nell'11% e 2%, RR 5.29.@:23.56).

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

- indirectness in quanto l'attribuzione della clkasi rischio e stata fatta su 6 fattori invece Sltiadizionali

di Motzer (a seguito di uno scarso accrual inizialstudio fu emendato aggiungendo un 6° fattomésdhio
(sedi multiple di metastasi) ai cinque del MSKCCodificando quindi la definizione di poor risk ed
aggiungendo allo studio un 26% di casi a prognogrinedia secondo la classificazione originale del
MSKCC); il dosaggio incrementale (fino a 18 MU) [HEN non & quello utilizzato nella normale pratica
clinica;

- possibile performance e detection bias nonostantevisione centralizzata (34% dei casi non past a
revisione centrale);

- probabile selective outcome reporting bias: regdort dello studio, i dati completi di PFS non sono
disponibili nonostante sia, da protocollo, un endpprefissato;

- possibile performance e detection bias dovuti mlhncanza di mascheramento dell’outcome assessor.

A seguito di cio temsirolimus e stato registratoEMA ed FDA ed é rimborsato dall’AIFA per l'uso in
prima linea in pazienti definibifpoor riskin base alla presenza di almeno tre dei sei fattoischio riportati
nello studio, tra i quali un KPS che sia < 8031130).
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Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic
variante istologica a cellule chiapgor risksecondo Ig
Molto Bassa classificazione modificata per lo studio del MSKAIC|, Positiva debole
trattamento conTemsirolimus pud essere preso |n
considerazione come primo approccio terapeutico.

Vedi Allegato:Tabelle GRADE evidence profile.
5) Sorafenib

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatio variante istologica a cellule chiarerischio basso-
intermedio sec. Motzer, il trattamento conSorafenib dovrebbe essere preso in considerazione come
primo approccio terapeutico?

Sorafenib & un inibitore orale multitarget (PDGRRKIT, RAF-chinasi, altro) con verosimile prevalent
attivita su VEGFr-2.

Le evidenze riguardo allimpiego di Sorafenib ininpa linea terapeutica dei pazienti a rischio basso-
intermedio sec. Motzer sono costituite da uno stutiifase Il randomizzato vs IFb{risultato negativo)
[35], da due studi di accesso allargato [36, 3d& & studi randomizzati in cui la monoterapia com&nib
costituiva il braccio di controllo [38-40].

La tollerabilita del farmaco si é rivelata discretan tossicita prevalentemente cutanea e gastraenteltre
alla consueta ipertensione. PFS e OS, pur confisigtive limitazioni nel tipo di evidenze esaminat®n
appaiono troppo dissimili da quanto osservato péarimaci di pit comune impiego in prima linea
terapeutica.

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic
variante istologica a cellule chiargischio basso-
Molto Bassa intermedio sec. Motzer, il trattamento coBorafenib Negativa debole
non dovrebbe essere preso in considerazione ¢ome

primo approccio terapeutico.

Vedi Allegato:Tabelle GRADE evidence profile.

6) Interleukina-2

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic variante istologica a cellule chiare, il trattamato
i.v. conlL-2 ad alte dosi dovrebbe essere preso in considerazione come prirapproccio terapeutico?

Avendo la chemioterapia dimostrato scarsa attivébicarcinoma a cellule renali, in passato e pie @0
anni, il trattamento standard di questa neoplasiat® rappresentato dal'immunoterapia, e in paldre da
interferone ed interleuchina-2 (IL-2), anche asstbtia loro.
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L’'uso delle citochine e stato caratterizzato desbi@ssi di risposta globale (12,4% circa) e rilgeaossicita
(sintomi difficili da quantificare e dose-limitartome fatigue, malessere generale, anoressia)[41].

Dai due studi considerati [42, 43] emerge come-2lLsomministrata in bolo per via endovenosa agl alt
dosi, sia in grado di determinare risposte commeiengo termine seppur in percentuale ridotta%#&510
anni) ed una sopravvivenza variabile da 17 a 24,radsonte di una tossicita invalidante. Taletaatento
dovrebbe essere, pertanto, riservato a paziergzisehti in ottime condizioni generali per i qupbssa
essere attuato un accurato e frequente monitoratigioo [44].

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic
variante istologica a cellule chiare, il trattantemtv.
con IL-2 ad alte dosinon dovrebbe essere preso|in
considerazione come primo approccio terapeutico.

Molto Bassa Negativa debole

Prospettive future in prima linea

Recentemente sono stati pubblicati i risultati@etudio multicentrico di fase Il CABOSUN [45], aui 157
pazienti con carcinoma renale a cellule chiaresehio intermedio o alto secondo la classificazidndeng,
non precedentemente trattati, sono stati randomniaZzeattamento con sunitinib o cabozantinib. ldgyoint
primario dello studio & stato la valutazione ddMBS associata alla terapia con cabozantinib rispeett
sunitinib. End-point secondari erano sono statDRR, la OS e la tollerabilita dei due trattameftile
studio ha mostrato che la terapia di prima lineacabozantinib rispetto a sunitinib determina wnremento
della PFS mediana (8.2 vs 5.6 mesi, HR 0.66; 95%0@6-0.95, p = 0.012). Anche la ORR é risultad p
al 46% nel braccio di trattamento con cabozantisipetto al 18% del trattamento con sunitinib. tidenza
di eventi avversi di grado 3-4 é stato del 67% brekcio di trattamento con cabozantinib e del 68% n
braccio di trattamento con sunitinib. Gli effetbliaterali di grado 3-4 associati a cabozantinincsstati
principalmente ipertensione (28%), diarrea (10%dr®@me mano-piede (8%) ed astenia (6%), mentréique
associati a sunitinib sono stati ipertensione (22%fenia (15%), diarrea (11%) e trombocitopeni&4)L
Cabozantinib non e autorizzato da AIFA come tragtatim di prima linea al momento della stesura dstpie

LG.

Opzioni terapeutiche successive alla prima linea

A) Seconda linea dopo Citochine

| dati relativi a questa popolazione di pazientiamai del tutto virtuale, vengono brevemente elérsmlo a
titolo di completezza di informazione.

1) Sorafenib. Un primo studio di fase Il, condotto da Ratain dammetodologia della “discontinuazione
randomizzata” (RDT) verso placebo al dosaggio d) &@y/die (400 mg/bis in die), su 202 pazienti in
progressione dopo terapia con citochine, ha evidenan significativo miglioramento della mPFS (&tso

6 settimane) ed un controllo di malattia nel 78%cdsi con remissioni parziali nel solo 4% dei ¢48i.

Il successivo studio registrativo di fase Il (rantzzato, multicentrico, doppio cieco vs placebod-point
primario OS) ha confermato, in 903 pazienti in pesgione dopo citochine, l'attivitd del farmaco sia

43



LINEE GUIDA
TUMORI DEL RENE 2017 .AEDD

termini di mPFS (5.5 vs 2.8 mesi) che di rispoditbiva (risposte parziali nel 2%/10%, dei casbase alla
valutazione della commissione indipendente/speriatere), con un controllo di malattia nel’'80% desi.

La richiesta dcrossovemper motivi etici effettuata dall’FDA nel maggio @, subito dopo la comunicazione
dei risultati dello studio ha reso impossibile umcolo preciso della OS. | dati definitivi dellousio
riportano una prima analisi di OS (17.8 vs 15.2imes ns) basata sull’'originakenalisi intention to-treat
(ITT) ed una seconda analisi, che rimuove i cagidimente assegnati a placebo e poi passati éesdvaal
momento del crossover (48% dei casi: anatisrsoret 17.8 vs 14.3 mesi, p = .029). Ovviamente ci sono
pro e contro in entrambe le analisi [47, 48].

I due programmi di accesso allargato a soraferéb 33] confermano i dati di efficacia e buona taltglita

di sorafenib su oltre 2000 pazienti pretrattati cibachine.

2) Sunitinib. Il programma di accesso allargato (EAP) di Suifutii3] comprendeva oltre 2400 pazienti
precedentemente trattati con citochine, nei quataéa osservata una risposta globale del 18%mEtsS di
10.8 mesi e mOS di 18.4 mesi.

La tollerabilita di questa sottocategoria di patiienn era specificamente dettagliata; si fa quiifdrimento
alla popolazione generale.

3) Pazopanib.Lo studio registrativo di Pazopanib [19, 20] commieva 202 casi (46% della casistica) di
pazienti in progressione dopo trattamento con kitee

La percentuale di risposte obiettive in questaosategoria di pazienti era del 29%, con mPFS dn¥edi ed
una mOS di 18.7 mesi. La tollerabilitd non era gmeenente dettagliata; si fa quindi riferimentaaanto
riportato per la prima linea terapeutica.

4) Axitinib e un inibitore potente e selettivo della tirosinnelsi che agisce sui recettori del fattore di
crescita vascolare endoteliale VEGFR-1, VEGFR-E&VR-3.

L’attivita di Axitinib nel RCC é stata inizialmentimostrata da Rini et al [49] in uno studio diddksu 62
pazienti pretrattati con sorafenib (oltre il 70% gliesti aveva ricevuto almeno due pregressi trattéim
sistemici). La dose di Axitinib e stata incremeatdai 5 mddid iniziali in oltre il 50% dei pazienti e ridotta
al di sotto dei 5 mg nel 35% dei casi. Si sono resde risposte obiettive nel 23% dei casi con uediana

di durata della risposta di 17.5 mesi. Le mPFS &ms0no state, rispettivamente, di 7.4 mesi (Cl 8596
11.0) e 13.6 mesi (Cl 95% 8.4 - 18.8). Le reaziamerse di Grado 3-4 comprendevano ipertensione
(16.1%), HFSR (16.1%), fatigue (16.1%), dispnea5%9) e diarrea (14.5%).

Lo studio registrativo di fase Ill “AXIS” (randon®ato, prospettico, open label) [50] ha confrontatinib
(5mg/bid) a sorafenib (400 mg/bid) in pazienti ddati a trattamento “puro” di seconda linea e @ttt
con citochine (35% dei pazienti arruolati), suniti(b4%), bevacizumab (8%) o temsirolimus (3%).
L’endpoint primario dello studio era la sopravvizanibera da progressione (PFS); gli endpoint sé&on
includevano la sopravvivenza globale (OS), il taséaisposta obiettiva, la durata della rispostdae
valutazione della qualita della vita e del profidbtollerabilita. La mPFS é stata di 6.7 mesi neldgio
axitinib e 4.7 mesi nel braccio sorafenib (HR 0;66595% 0.544-0.812) [51]. La mOS é stata di 20¢ki
per axitinib e di 19.2 mesi per sorafenib (HR 0,96995% 0.800-1.174) [51].

Nel pazienti pretrattati con citochine, la mPFS e stata di 12.1 mesi per axitinib e 6eSirper sorafenib con
una riduzione relativa del rischio di progressiasesorafenib del 54% (HR: 0.46; Cl 95%: 0.32 - 0.68).
Axitinib ha determinato anche una riduzione reluel rischio di decesso (vs sorafenib) del 19%:(B1B1;

Cl 95%: 0.56 - 1.19); I'estensione dei limiti dirdm@lenza della stima dell’lhazard ratio non conséutiavia

di trarre una conclusione sull’eventuale benefioitermini di sopravvivenza globale [50, 51].

Axitinib & stato ben tollerato e possiede un buoofilp di sicurezza. Gli eventi avversi piu freqtienel
corso del trattamento con axitinib (dati riferiliiatera casistica dello studio Axis) sono statiarrea (51.3%
per axitinib vs 50.4% per sorafenib), ipertensi¢@@.3% vs 29.0%), stanchezza (34.8% vs 26.2%),e@aus
(28.7% vs 18.3%), diminuzione dell'appetito (28.4%624.8%), disfonia (28.1% vs 11.8%) e eritrodisgist
palmo-plantare (27.3% vs 51.0%) [50]. | parametrQdL si sono nel complesso rilevati sovrapponihili
guanto rilevato per sorafenib [52].
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B) Opzioni terapeutiche successive alla prima linedopo inibitori di VEGF/VEGFR
1) Nivolumab

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatio variante istologica a cellule chiarepretrattati con
inibitori di VEGF/VEGFT, il trattamento con Nivolumab dovrebbe essere preso in considerazione come
approccio terapeutico di prima scelta?

Nivolumab & un anticorpo monoclonale immunoglotauli@4 (IgG4) umano (HuMADb), che si lega al
recettore programmed death-1[morte programmat®D}X) e blocca la sua interazione con il PD-L1led i
PD-L2. Il recettore PD-1 € un regolatore negatiedi'attivita delle cellule T che é stato dimostrassere
coinvolto nel controllo delle risposte immunitarie cellulari a livello del microambiente tumorale (a
differenza del recettore CTLA4 che svolge la suaione inibitoria a livello linfonodale. L'interamie del
PD-1 con i ligandi PD-L1 e PD-L2, che sono espragdie cellule presentanti I'antigene e che possono
essere espressi dalla cellula tumorale o da aditele nel microambiente tumorale, comporta l'inibhe
della proliferazione delle cellule T e della seaee delle citochine. Nivolumab potenzia le risgodelle
cellule T, incluse le risposte anti-tumorali, afgeso il blocco del legame del PD1 ai ligandi PDe.PD-L2
[53, 54].

Nello studio CheckMate 025 [55], 821 pazienti camcmoma renale metastatico, precedentementetiratta
con uno o due linee di terapia anti-VEGF, sona staidomizzati a ricevere nivolumab 3 mg/kg endaven
ogni 2 settimane o everolimus 10 mg/die per videorBra consentito proseguire il trattamento ol&re
progressione di malattia se era presente un bémefinico e una buona tollerabilita del farmacéendpoint
primario era la sopravvivenza globale (OS), meglrendpoints secondari erano il tasso di risposiattiva
(ORR), la sopravvivenza libera da progressione JPIRESollerabilita e la qualita della vita (Qoll)o studio

ha raggiunto il suo endpoint primario: nivolumalisltato associato ad una sopravvivenza globa@sdi
mesi e everolimus di 19,6 mesi (HR, 0,73 (98,5% 57-0,93) p = 0,002). Il vantaggio in OS é stato
osservato indipendentemente dell’espressione Plxldimostrazione del fatto che, almeno nel tumaile d
rene, I'espressione di PD-L1 — valutata in immutambkimica — ha valore prognostico e non preditteroon
deve quindi essere utilizzata per stratificare zig@ati o per indirizzarli o meno al trattamentonco
Nivolumab. Nivolumab ha anche determinato un migioento del tasso di risposta (25% nivolumab vs 5%
everolimus; odds ratio 5,98; 95% CI, 3,68-9,72;000€1). Non c'era differenza nella PFS tra i dwuectir

La PFS mediana é stata di 4,6 mesi (95% ClI, 3,yrgHlgruppo nivolumab e 4,4 mesi (95% Cl, 3,7-5ié)
gruppo everolimus (HR, 0.88; 95% CI, 0,75-1,03; p,%1). Per quanto riguarda la tossicita, nivoluréab
risultato ben tollerato, con una migliore quali@lal vita (QoL). Le tossicita piu frequenti con aivmab
sono state fatigue, nausea, prurito, diarrea atpeddappetito.

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic
variante istologica a cellule chiar@retrattati con
BASSA inibitori di  VEGF/VEGFr, il trattamento con Positiva Forte
Nivolumab dovrebbe essere preso in considerazione

come approccio terapeutico di prima scelta.

Vedi Allegato:Tabelle GRADE evidence profile.
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Sulla base dei risultati dello studio CheckMate @28ui Nivolumab ha dimostrato un miglioramentdlale
sopravvivenza globale (OS) rispetto ad everolinNigplumab rappresenta uno dei trattamenti di sqadta
quei pazienti che siano stati precedentementatratin inibitori di VEGF.

2) Cabozantinib

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatio variante istologica a cellule chiarepretrattati con
inibitori di VEGF/VEGF, il trattamento con Cabozantinib dovrebbe essere preso in considerazione
come approccio terapeutico di prima scelta?

Cabozantinib & una piccola molecola che inibiseerdi recettori tirosin chinasici quali VEGFR-2, MEd
AXL, nonché altre chinasi potenzialmente rilevarai cui RET, KIT, e FLT3. L'inibizione di MET e AXL
sembra essere un meccanismo di azione chiave dz@atinib, dal momento che questi recettori sono
implicati nella resistenza acquisita alla terapia-"¥EGF.

Nello studio METEOR [56], 650 pazienti con carcireomenale metastatico che hanno ricevuto un
precedente trattamento con almeno un inibitoreElG¥ e in progressione radiologica durante il traéato

0 entro 6 mesi dopo l'ultima somministrazione dbitore di VEGF, sono stati randomizzati a ricevere
cabozantinib alla dose di 60 mg al giorno o everos alla dose di 10 mg al giorno. L'end point primara

la sopravvivenza libera da progressione (PFS). &ntlp secondari di efficacia erano la sopravvivenza
globale e il tasso di risposta obiettiva (ORR).dtodio ha raggiunto il suo endpoint primario coma lHFS
mediana di 7,4 mesi con cabozantinib e 3,8 mesiesanolimus. Il tasso di progressione o morte ésta
inferiore del 42% con cabozantinib rispetto ad elews (hazard ratio, 0.58; 95% intervallo di coleinza
[CI] 0,45- 0,75; p <0.001). Cabozantinib ha anceedminato un miglioramento dei tassi risposttasko di
risposta obiettiva e stata del 21% con cabozanénitb% con everolimus (p<0.001). In termini dsseita,
68% dei pazienti in trattamento con cabozantinitahato una tossicita G3-4 e il 60% ha necessitatma
riduzione della dose.

Infine, come riportato nella pubblicazione relatiga dati conclusivi dello studio METEOR [57],
Cabozantinib ha anche significativamente prolundatsopravvivenza globale (OS), risultata pari 8421
mesi (95% ClI, 18,7-non valutabile) con Cabozantnispetto a 16,5 mesi (14,7-18,8) con EverolimuR,(H
0,66; 95% Cl, 0,53-0,83; p=0,00026).

Complessivamente, Cabozantinib si € dimostratorgupe rispetto ad Everolimus, in tutti e tre i aaretri

di efficacia ed attivita (OS, PFS ed objective oese rate [ORR]).

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic
variante istologica a cellule chiar@retrattati con
BASSA inibitori di  VEGF/VEGFr, il trattamento con Positiva Forte
Cabozantinibdovrebbe essere preso in considerazione

come approccio terapeutico di prima scelta.

Ad oggi, non é stata ancora stabilita la rimborgahili Cabozantinib da parte di AIFA.

3) Axitinib
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Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatig variante istologica a cellule chiare, pretrattaticon
inibitori di VEGF/VEGFr, il trattamento con Axitini b pud essere preso in considerazione come
approccio terapeutico di prima scelta?

Nello studio AXIS, pubblicato da Rini [50] nel 20¥l condotto su soggetti affetti da carcinoma renale
metastatico a cellule chiare in progressione dapérattamento di 1a linea (con sunitinib, bevaciabm
interferone alfa, temsirolimus o citochine), 72Zipati sono stati randomizzati a ricevere Axitiiltng x
2/die o Sorafenib 800 mg/die; I'endpoint principdigio studio era la sopravvivenza libera da pregjome
(progressione free survival, PFS), mentre sopranza globale (overall survival, OS), qualita deita e
tossicita erano endpoints secondari.

Per quanto riguarda la popolazione complessiva dglidio, la PFS media é risultata pari a 6,6 rpesi
Axitinib, di contro a 4,7 mesi per Sorafe{ildR, 0,665; 95% CI, 0,544-0,812; p<0,0001).

Per quanto riguarda, invece, il sottogruppo di @aiziprecedentemente trattati con Sunitinib, Sseovata:

- una PFS di 4.8 mesi con axitinib vs 3.4 con sonéf (HR 0.741 (0.573-0.958), Cl 95% 0.573-0.958);

- una OS di 15.2 mesi con axitinib vs 16.5 con femid (HR 0.997, Cl 95% 0.782-1.270) [51];

- come eventi avversi piu frequenti diarrea (51386 axitinib vs 50.4% per sorafenib), ipertensi(@® 3%

vs 29.0%), stanchezza (34.8% vs 26.2%), naused%®8s 18.3%), diminuzione dell’appetito (28.4% vs
24.8%), disfonia (28.1% vs 11.8%) e eritrodiseat@siimo-plantare (27.3% vs 51.0%)[52];

- parametri di QoL per axitinib sovrapponibili aaoto rilevato per sorafenib [52].

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

- imprecision bias per le stime di sopravvivenzzbgle in quanto I'intervallo di confidenza al 95%ssa la
linea di non differenza e oltrepassa il limite itevanza clinica in senso sia migliorativo che geggfivo;

- indirectness bias per i dati di tossicita e daaflella vita in quanto relativi all'intera casgsti arruolata
dallo studio (precedente trattamento con sunitieib54% dei casi).

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic
variante istologica a cellule chiar@retrattati con
Molto Bassa inibitori di VEGF/VEGFr, il trattamento conAxitinib Positiva debole
pud essere preso in considerazione come approccio

terapeutico di prima scelta.

Vedi Allegato:Tabelle GRADE evidence profile.

Sono state recentemente pubblicate due metanabgidette “a rete”retwork meta-analysig58, 59], il
disegno delle quali consente di operare confrontirétti tra studi randomizzati, e possono quirstieze di
particolare utilitd in assenza di stidiad-to-head

Le due network meta-analysis [58, 59] possono essapiegate nel caso di Axitinib per un confronto
indiretto vs Everolimus. Axitinib ha quindi evideato un non evidente (causa imprecisione delleegtim
vantaggio in termini di PFS (HR 0.76, Cl 95% 0-83014 [57] ); HR 0.89, Cl 95% 0.59 - 1.34 [58} una
minore frequenza di interruzione del trattamenteseareazione avversa (OR 0.25, Cl 95% 0.07 - G8B)[
OR 0.14, CI1 95% 0.05 - 0.38 [58] ); la grande ings®ne dei dati relativi a diarrea (RR 0.97, C¥96.12 -
5.88) e fatigue (RR 1.10, CI 95% 0.05 - 14.28) niigid dallo studio di Dranitsaris [58] non conseimteece
di trarre un giudizio attendibile su tali parametri

In considerazione dell’assenza di studi di confvaditetto tra nivolumab o cabozantinib e axitinilwela
presenza di metanalisi di confronto indiretto tv@relimus e axitinib, i pazienti elegibili (in progssione
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dopo un inibitore del VEGF) dovrebbero preferenmmtte ricevere un trattamento con nivolumab o con
cabozantinib piuttosto che axitinib.

4) Everolimus

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatio variante istologica a cellule chiare, pretrattaticon
inibitori di VEGF/VEGF, il trattamento con Everoli mus dovrebbe essere preso in considerazione
come approccio terapeutico di prima scelta?

Everolimus € un inibitore, per uso orale, del pathwi mTOR (hTOR inhibitor mTORI).

| primi studi effettuati con everolimus (alla dode10 mg/die continuativamente) hanno evidenziata u
discreta attivita del farmaco (risposte obiettiet 1% dei casi, stazionarieta nel 73%) ed una niRAS.2
mesi [60].

Lo studio RECORD-1, pubblicato da Motféi] nel 2010, e condotto come studio randomizziatase Il
controllato contro placebo, su un campione di 446 gnti affetti da carcinoma renale metastaticdratiati

e in progressione dopo trattamento con uno o dugddfafenib e/o sunitinib, ma erano ammessi amadine
trattamenti precedenti) aveva come obiettivo ppalg la sopravvivenza libera da progressione (gssjon
free survival, PFS), mentre la sopravvivenza glek@averall survival, OS), i tassi di risposta (abiee
response rate, ORR), e la tollerabilita, eranottbiesecondari. Complessivamente, lo studio halenziato:

- una PFS mediana di 4.9 mesi (IC 95%, 4.0-5.5)ncesi Everolimus e 1.9 mesi (IC 95%, 1.8-1.9 mesi)
placebo (HR, 0.33; 95% ClI, 0.25-0.43; P < .001);

- una sopravvivenza mediana di 14.8 mesi con Eweusl vs 14.4 mesi con placebo (HR, 0.87; 95% ClI,
0.65-1.15; P= 0.162); 111 (80%) dei 139 pazienti gteppo placebo hanno successivamente ricevuto
Everolimus e, pertanto, il dato di sopravvivenzato confuso dal crossover ad Everolimus;

- una stabilitd di malattia nel 66.8% di pazieritechanno ricevuto Everolimus vs 32.4% dei pazieoti
placebo, risposta parziale nell'1.8% con Everolira@ con placebo, nessuna risposta completa;

- una tossicita di grado prevalentemente medioehas®gemia, stomatite, rash cutaneo, fatigue, infeZcon
polmoniti di grado 3 osservate nel 3% dei casi)spriba sono stati gli effetti collaterali di maggidievo.
Bassa incidenza delle attese tossicita di clasak igercolesterolemia ed iperglicemia.

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

- il dato dell’lOS e associato ad un possibile codfmento dovuto al crossover dei pazienti dal hicade
placebo a quello di Everolimus.

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic
variante istologica a cellule chiar@retrattati con
inibitori di  VEGF/VEGFr, il trattamento corn
Everolimus non dovrebbe essere preso |i
considerazione come approccio terapeutico di ptima
scelta.

Molto Bassa n Negativa debole

Vedi Allegato:Tabelle GRADE evidence profile.

La tollerabilita di Everolimus dopo VEGFr-TKI e staconfermata nella pratica clinica quotidiana dal
programma internazionale di accesso allargaa001 Expanded Access Clinical TYIREACT) [62].
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Nel caso di Everolimus, € possibile ricavare dallee metanalisi precedentemente citate un confronto
indiretto vs Axitinib, che ha evidenziato per EMarus un non evidente (causa imprecisione dell@esyi
svantaggio in termini di PFS (HR 1.32, Cl 95% 0-8B00 [54]; HR 1.12, Cl 95% 0.75 - 1.69 [59] hea
maggiore frequenza di interruzione del trattamergosa reazione avversa (OR 4.00, Cl 95% 1.20 - 14.5
[58]; OR 7.14, Cl 95% 2.63 — 20.00 [59]); la granderecisione dei dati relativi a diarrea (RR 1.3,
195% 0.17 - 8.31) e fatigue (RR 0.91, CI 95% 0.0I8-20) riportati dallo studio di Dranitsaris [58bn
consente invece di trarre un giudizio attendibileéadi parametri.

Sulla base dei recenti risultati dello studio Chvake 025 che ha dimostrato una superiorita in tieiriohi
sopravvivenza globale (OS) di Nivolumab rispettoEa@rolimus, i pazienti elegibili (in progressiodepo

un inibitore del VEGF) dovrebbero preferenzialmenitzvere un trattamento con Nivolumab, o con
Cabozantinib, piuttosto che Everolimus.

5) Sorafenib

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatio variante istologica a cellule chiare, pretrattaticon
inibitori di VEGF/VEGFr, il trattamento con Sorafen ib dovrebbe essere preso in considerazione come
approccio terapeutico di prima scelta?

A sostegno delluso di Sorafenib in seconda lineéarattamento, verranno prese in considerazione le
evidenze derivabili dagli studi AXIS pubblicato Bani nel 2011 [50] e INTORSECT pubblicato da Huiso
nel 2014 [63] in cui Sorafenib era il braccio dntollo.

Le mediane di PFS e OS riscontrate negli studi AXASINTORSECT per Sorafenib sono state,
rispettivamente, pari a 4.4 (Cl 95% 2.9-4.7) - €9 95% 2.8-4.2) mesi, e 16.5 (Cl 95% 17.7-19.25-6

(C1 95% 10.1-14.8) mesi. Riguardo alle reazioniexge, e sempre per gli stessi due studi, sonorgéatti
episodi di diarrea G3-G4, rispettivamente, nel 7(6€%95% 5.28-10.84) - 5.6% (Cl 95% 3.34-9.11) chesi,
fatigue G3-G4 nel 3.9% (Cl 95% 2.36-6.51) -7.1% @5P6 4.56-11), HFSR G3-G4 nel 17.2% (Cl 95%
13.61-21.45) - 15.1% (Cl 95% 11.19-20.01), iperi@ms G3-G4 nel 12.1% (Cl 95% 9.12-15.92) - n.d, per
un profilo di tollerabilitd sovrapponibile a quantscontrato nello studio registrativo e poi confieto nei
programmi di accesso allargato [36, 37].

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatic
variante istologica a cellule chiare, pretrattatin¢
Molto Bassa inibitori di VEGF/VEGF, il trattamento con Sorafbn Negativa Debole
non dovrebbe essere preso in considerazione ¢come

approccio terapeutico di prima scelta.

Vedi Allegato:Tabelle GRADE evidence profile.

Le due network meta-analysis precedentemente ¢B&8te59] possono essere impiegate anche nel daso d
Sorafenib per un confronto indiretto vs EverolimBsrafenib ha quindi evidenziato un non evidenteige
imprecisione delle stime) svantaggio in terminP&S (HR 1.33, Cl 95% 0.93 -1.89 [58]; HR 1.07,96%
0.76 - 1.52 [59] ) e una minore frequenza di inteione del trattamento causa reazione avversa (@R Gl
95% 0.17 - 0.64 [58]); OR 0.39, Cl 95% 0.12 - 1[38] ); la grande imprecisione dei pur favorevaitid
relativi a diarrea (RR 0.75, Cl 95% 0.04 - 9.0%tgue (RR 0.42, Cl 95% 0.05 - 2.38) riportatildatudio

di Dranitsaris [58] non consente invece di tramegiudizio attendibile su tali parametri.
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6) Lenvatinib + Everolimus

Recentemente, 'FDA (US Food and Drug Administratiba approvato lenvatinib (inibitore dei recettori
tirosin chinasici) in combinazione con everolimusr pl trattamento dei pazienti con carcinoma renale
avanzato o metastatico in progressione dopo utatnanto antiangiogenetico.

L’approvazione €& basata su uno studio di FasetlUd{E205) [64] in cui lenvatinib in associazionenco
everolimus ha dimostrato un miglioramento dellaraepivenza libera da progressione (PFS).

Ad oggi, in Italia, non & consentito I'impiego deltombinazione Everolimus-Lenvatinib in pazientn co
carcinoma renale avanzato o metastatico in progressiopo un precedente trattamento antiangiogeneti

Nota 1: Sequenze Terapeutiche. Sono disponibili alcune evidenze riguardanti lgussze terapeutiche:
sorafenib seguito da sunitinib alla progressioneswesequenza inversa (studio SWITCH trial) [65] e
sunitinib seguito da everolimus alla progressioees® sequenza inversa (studio RECORD-3) [66] che
dimostrano potenziali vantaggi derivanti dalla ssma sunitinib-sorafenib nel primo caso e suniinib
everolimus nel secondo che non modificano tuttguanto prima esposto.

Nota 2: Strategie di combinazione. Il rischio di esporre i pazienti ad un profilo tdssicita cumulativa, gli
alti costi ed i deludenti risultati conseguiti hantondizionato profondamente la strategia di coadtione,
restringendo il suo attuale alla sola sfera speriaie. Diversi trials sono stati effettuati contesiegativo
per determinare la modalitd di combinazione pilcatfe degli inibitori VEGF/VEGFr e degli inibitodi
MTOR, mentre altri sono in corso per valutare nuapprocci di combinazione derivanti dall’'uso,
potenzialmente complementare, dei nuovi farmaci umoterapici (ad esempio: ipilimumab+nivolumab vs
sunitinib; bevacizumab+atezolizumab vs sunitinlglamab + axitinib vs sunitinib).

Nota 3: Varianti istologiche non a cellule chiare. Ad oggi, i tumori renali a cellule chiare sonottaé
esattamente come quelli a cellule chiare, ancheisgtati derivanti dimostrano una minore serg#ideg|i
istotipi a cellule chiare ai trattamenti comuneneeutilizzati nei pazienti affetti dal piu comunéoigpo a
cellule chiare. Complessivamente, i pochi studdoamizzati disponibili (usualmente di fase IlI) degono
per una superiorita di Sunitinib rispetto ad Evienals, cosi come dimostrato da una recente metésanal
[67].

Note di Therapy Management

Nei pazienti a basso rischio (malattia oligo-metastica asintomatica — metastasi polmonari con
dimensione <2 cm o metastasi linfonodali isolate}] il rinvio del trattamento sistemico di 1a lineal]
puo essere preso in considerazione in alternativdl'aizio immediato del trattamento [C]?

Nei pazienti in trattamento con terapia anti-VEGF/VEGFr con stabilita di malattia da almeno 12 mesi
o0 risposta completa da almeno 6 mesi, [P] l'interrmione del trattamento fino a progressione [I] puo
essere presa in considerazione in alternativa alfarosecuzione del trattamento stesso [C]?

Esiste una sottopopolazione di pazienti con malattietastatica ad andamento indolente che potrebbe
beneficiare di un ritardo nell'inizio del trattam@nA causa della tossicita associata all’utilizie farmaci
biologici e alla finalita palliativa del trattamentsistemico nel setting metastatico, la sorvegianz
inizialmente pud essere un'opzione per pazientizgmiati. Cio € supportato da uno studio osservatgo
prospettico di fase Il condotto in pazienti con nfRChe ha dimostrato che esiste effettivamente un
sottogruppo di pazienti che puo essere osservat@aputell'inizio della terapia sistemica [68].

Pertanto, nei pazienti a basso rischio (malattigoainetastatica asintomatica — metastasi polmocami
dimensione <2 cm o metastasi linfonodali isolate)asticipo del trattamento sistemico di la lineg p
essere una valida opzione in alternativa all'inimimnediato del trattamento.

50



LINEE GUIDA
TUMORI DEL RENE 2017 ADI’I

Un trattamento prolungato in pazienti con mRCC m@sSociarsi a tossicita di grado non elevate ma
prolungate nel tempo tali da richiedere un’inteisoe del trattamento per troppo severo impattoasull
qualita di vita. Un’analisi retrospettiva condosta 112 pazienti affetti da mRCC in trattamento tangeted
therapy che hanno interrotto il trattamento perpenodo>3 mesi, non per progressione di malattia, ha
dimostrato che una sospensione della terapia pmereesina valida opzione in pazienti selezionatoem
una volta pazienti oligo-metastatici e con malattiaicamente indolente [69].

Pertanto, in caso di stabilita di malattia da almel® mesi o risposta completa da almeno 6 mesi,
I'interruzione del trattamento fino a progressipu® essere presa in considerazione.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti a basso rischio (malattia oligo-mettsa
asintomatica — metastasi polmonari con dimensiéhens
D 0o metastasi linfonodali isolate) [P] il rinvio del Positiva debole
trattamento sistemico di 1a linea [I] pud essers@rin
considerazione in alternativa all'inizio immediatiel
trattamento [C].

Nei pazienti in trattamento con terapia anti-VEGEGFr
con stabilita di malattia da almeno 12 mesi o s
completa da almeno 6 mesi, [P] linterruzione (el

D trattamento fino a progressione [l] pud essersglia Positiva debole
considerazione in alternativa alla prosecuzione |del
trattamento stesso [C].
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Algoritmo terapeutico riassuntivo (Figura 2)

La definizione dell'algoritmo terapeutico nel can@ina renale & correlata ai seguenti fattori praggios

1) Stadio di malattia

2) Istologia

3) Classe di rischio secondo i criteri Heng/MSKCC

4) Precedenti trattamenti
Per quanto attiene al punto 1) e’ necessario disére la malattia localizzata e localmente avandatia
malattia metastatica. In presenza di malattia ipzata, stadio T1-T2/NO e’ sempre consigliabilatérvento
di asportazione, quando possibile con modalita repkparing. Nella malattia localmente avanzatdista
T3-T4 0 N1-N2 la chirurgia con finalitd di radidali oncologica, quando fattibile, rimane lo standard
terapeutico sebbene la prognosi risulti meno faxaee (Figura 1). Al momento approcci medici peri-
operatori (adiuvante e neoadiuvante) sono da aseratrial clinici.

54



LINEE GUIDA
TUMORI DEL RENE 2017 .ADD

In presenza di malattia metastatica I'approcciageutico e’ da definire in base all’espressionatdi fattori
prognostici: l'istologia (cellule chiare vs non ledd chiare), la classe di rischio di apparteneseeondo i
criteri di Heng o MSKCC e le pregresse terapie eseg

Va ricordato come anche in presenza di malattisastetica la chirurgia del tumore primitivo debbenpee
costituire il primo approccio terapeutico quandonieamente fattibile e le condizioni generali dakiente
siano buone.

Nell'istotipo cellule chiare in classe di rischi@adsa/intermedia sono oggi indicate tre diverse onpzi
terapeutiche: sunitinib, pazopanib e la combinazibavacizumab+IFN2a. Ulteriori opzioni terapeutiche
sono costituite da IL-2 ad alte dosi per pazieeledonati giovani con buoperformance status volume
tumorale limitato come del resto sorafenib per gatziconsiderati non candidabili agli altri tratem (o,
teoricamente, a ricevere citochine). In situazimglezionate pud essere considerata una strategia
osservazionale da condividere con il paziente.gdeienti a prognosi sfavorevole temsirolimus, snitite
pazopanib sono al momento le terapie di riferiméRigura 2clear).

Alla progressione durante o dopo trattamento sistendi prima linea con inibitori di VEGF/VEGFR,
nivolumab, axitinib, everolimus e sorafenib rappreano, ad oggi, le opzioni terapeutiche disponibiér
cabozantinib e lenvatinib + everolimus non é saaieora stabilita la rimborsabilita da parte di AIFA
Virtualmente, dopo fallimento a citochine validezagi terapeutiche sono invece rappresentate demi@xi
pazopanib, sunitinib e sorafeniBigura 2).

Nella Tabella 8 viene sintetizzato I'algoritmo terapeutico attuabih Italia in funzione delle diverse
categorie prognostiche di appartenenza.

Pazienti Terapia di prima scelta Opzioni di seconda scelta
o ) Sunitinib Osservazione
Rischio prognostico _ _
favorevole/intermedio Pazopanib IL-2 alte dosi
Non Bevacizumab + IFNx Sorafenib
pretrattati
Rischio prognostico Temsirolimus
poor Sunitinib Trial clinici
Pazopanib
Nivolumab
con farmaci anti AXitinib Everolimus
VEGF/VEGFR . Sorafenib
P . Cabozantinib*
retrattati
Lenvatinib + everolimus*
— Axitinib Sorafenib
con citochine Sunitinib
Pazopanib unitint

Tabella 8 -Trattamento medico dell’ mRCC-istologia a cellutgace

* Cabozantinib e lenvatinib + everolimus non sontoazzati da AIFA al momento della stesura di qaéss.
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Valutazione della risposta durante il trattamento ©n farmaci biologici

| criteri RECIST sono stati considerati fino al 200 metodo standard di valutazione della risposta
terapeutica dei tumori solidi. Oggi non si ritengafficaci nella valutazione della risposta ai nuavmaci
antiangiogenetici che agiscono secondo differesttganismi di azione.

Sappiamo che il carcinoma renale e in genere nwalsgolarizzato e che le terapie antiangiogenescine
particolarmente attive nel trattamento di tale tgpaneoplasia. L'imaging radiologico basato sufliadso
vascolare del tumore costituisce un modello sdesithi riferimento per la valutazione delle modifech
indotte da tali tipi di farmaci.

Poiché i farmaci antiangiogenetici causano freqereente una riduzione dell’'afflusso vascolare aldwen
sono responsabili di necrosi precoce con riduzideléenhancement contrastografico senza che vi @ebb
essere una riduzione del volume tumorale.

| criteri RECIST sono pertanto ritenuti inadeguagir valutare la risposta al trattamento. Talvoltura
pazienti possono presentare un incremento volucoetiel tumore correlato alla comparsa di edema e di
emorragia intralesionale (pseudoprogressione) [1-3]

Criteri MASS

Nei pazienti trattati con farmaci biologici, i @it MASS (Morphology, Attenuation, Size, and Stuue)

[4,5] basati sulla metodica TC, valutano sia laspnza di nuove metastasi che le variazioni de#&s3go

del tumore renale primitivo, insieme ad eventuliéirazioni morfologiche, strutturali e di enhancemeéopo

contrasto. Le lesioni secondarie sono scelte aziehe alla loro preponderanza ed in ogni sedeocesp
viene scelta la lesione metastatica di maggioriedisioni.

Criteri di risposta favorevole:

Necrosi centrale marcata piu del 50% della porzione centrale del volumendwale con coefficienti
densimetrici ascrivibili alla liguefazione (necrpsi

Marcata riduzione dell’attenuazione ridotto enhancement di almeno 40 UH di tutto bedeaggior parte
del volume tumorale

Criteri di risposta sfavorevole: marcato enhancement centrale o nuovo enhancentesiumorale in un
tumore precedentemente ipodenso

La progressione di malattiaé intesa anche con I'evidenza di nuove metastasi.

Valutazione radiologica durante il trattamento immunoterapico

L’imaging radiologico utilizzato per la valutaziodella risposta al tradizionale trattamento teréipewelle
neoplasie con l'utilizzo di farmaci citotossici,basato sulla riduzione del volume tumorale e I'ezaedi
nuove localizzazioni secondarie in accordo contegrvalutativi RECIST.

La preliminare esperienza clinica con i farmaci mmiari “attivi” ha evidenziato una risposta ritatd al
trattamento immunoterapico rispetto alla terapiat@ssica, manifestato dalla stabilita clinica aefalattia e

da un possibile e transitorio incremento volumetrdella neoplasia o dalla comparsa di nuove lesioni
secondarie. Tale risposta iniziale & poi seguitargariduzione volumetrica del tumore ovvero urabiita
volumetrica a lungo termine della neoplasia [6-8].

Allo stato sono riconosciud tipi di risposta terapeutica

1) riduzione volumetrica della neoplasia senza evidethnuove localizzazioni secondarie;

2) stabilita della neoplasia. Dopo un lungo periodo sthbilitd si pud registrare una riduzione
volumetrica del tumore;

3) ritardo di risposta al trattamento: incremento waodirico delle dimensioni tumorali determinato
dalla filtrazione nel tessuto neoplastico di celwhmunitarie con o senza edema;

4) comparsa di nuove localizzazioni tumorali dovuterasiemento volumetrico di micrometastasi che
inizialmente sono gia presenti ma di dimensionilia¢otto del potere di risoluzione della TC. Tali
micrometastasi possono subire un incremento volicoee rendersi pertanto visibili, a seguito
dell'infiltrazione di cellule immunitarie.
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6. Gestione del paziente fragile

6.1 Trattamento del paziente con insufficienza rena le

Introduzione

La relazione tra funzionalita renale e neoplasmalepud essere considerata come “circolare” fiftii, se

da una parte la presenza di una insufficienza eepalrebbe avere un impatto sulla biodisponib#itaul
profilo di tossicitd di un farmaco oncologico (tpmp spesso comportando la scelta di un farmaco meno
efficace o di dosaggio inferiore e sub-ottimalgll'dltra, & possibile che un trattamento oncologiossa
causare un danno renale “de novo” o peggiorarensudficienza renale pre-esistente.

La presenza di insufficienza renale cronica (IR@xuota (IRA) peggiora la prognosi e aumenta la atitat
per tutte le cause nei pazienti con cancro [2]itdleppatologie renali e carcinoma renale (RCC)doadono

gli stessi fattori di rischio e le stesse comottdidi la relazione tra i due puo essere vista cordidzionale.
Uno studio osservazionale condotto su 1.190.538epthzseguiti per 8 anni, mette in evidenza la
correlazione tra valore del filtrato glomerular&EeR) e rischio lazard Rati9 di sviluppare un tumore
renale o uroteliale [3]; con un filtrato glomerwax 60 ml/min/1.73 mq 'HR €& pari a 1.58 e arriva.a8
quando é presente un filtrato glomerulare < 30 mifl73mgq.

Non solo, ma con l'avvento dei farmaci a bersagholecolare e, piu recentemente, dei checkpoint
inhibitors, si sono sviluppate tossicita non nob@ ¢ trattamenti precedenti, che necessitano dpnomto
riconoscimento e di un rapido trattamento per ewitéduzioni o sospensioni inutili di farmaci onogici
attivi.

Un paziente con RCC presenta piu frequentementen dioggetto dello stesso sesso ed eta un quadro di
concomitante IRC; questi pazienti vengono spesHosusti a nefrectomia citoriduttiva, anche in grezsa

di una malattia metastatica, con un conseguenteiarié calo della funzionalita d'organo. | possileiifetti
tossici — piu spesso diretti, ma anche indirettiei-farmaci a bersaglio molecolare sul rene posspirdi

far precipitare un quadro di IRA o peggiorare daifrsiente una pre-esistente IRC, senza contarectt@ssi
renali pit rare, ma non meno importanti, comefiudls elettrolitici, o le microangiopatie trombdtie.

| pazienti con neoplasia renale sottoposti a tarapin farmaci a bersaglio molecolare hanno un insch
maggiore di sviluppare tutte le tossicita legala arapia e non soltanto quelle di interesse tajico [1].
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L’approccio multidisciplinare integrato € la migie garanzia di qualita e di efficienza del percorso
diagnostico-terapeutico e assistenziale per i ptiadfetti da carcinoma del rene.

Valutazione nefrologica pre-nefrectomia parziale gadicale
La prevalenza di IRC & maggiore nella popolazionpazienti da sottoporre a nefrectomia rispetta all
popolazione generale. Nello studio di Canter, i@ In stadio 11l (eGFR < 60 ml/min) o maggiore atat
evidenziata nel 22% di pazienti al momento dellagdosi di neoplasia renale; nello stesso studio la
prevalenza sale al 40% nei pazienti con eta sugeai@0 anni [4]. Tra i 662 pazienti in attesaefrectomia
per neoplasia osservati da Huang, il 26% pres&ttastadio 11l 0 maggiore [5].
Un basso eGFR prima della nefrectomia & un fattoreschio indipendente per lo sviluppo di IRA ol&C
post-nefrectomia, ovvero per un peggioramento @i IRC pre-esistente; inoltre i pazienti che svikpp
IRA post-nefrectomia hanno un rischio maggioreudttyo volte di sviluppare una IRC successivamaliée
chirurgia [5].
L'IRC ha un impatto sulla soprawvivenza, determo@nn aumento di eventi cardiovascolari e aumeistand
la mortalita per ogni causa.
Prima della nefrectomia, in particolar modo se sprasenti fattori di rischio (ipertensione artesipdiabete,
IRC pre-esistente, vasculopatia generalizzata, genoso cardiaco cronico), il paziente dovrebbe esser
sottoposto ad una valutazione nefrologica compvardit

- esami ematochimici (creatinina, azotemia, sodidagsio, calcio, fosforo, emocromo, uricemia,

eGFR, es. urine completo);

- microalbuminuria (nel paziente diabetico e/o ipsn)e

- monitoraggio della pressione arteriosa
Essenziale poi la sospensione di farmaci potenegiatlennefrotossici.
Una valutazione di questo genere consente di auaredato basale semplice della funzione renale,
fondamentale per il successif@low-up cosi come per una valutazione del rischio nefiomg

Valutazione nefrologica post-nefrectomia parziale eadicale

Le alterazioni della funzionalita renale si risgamb frequentemente nei pazienti sottoposti a diau
radicale o conservativa per un carcinoma renalendb come, anche in pazienti non neoplastici, la
nefrectomia favorisca un incremento della creadirsrerica pari a circa il 20% [6]. Huang C et anho
evidenziato come ¢GFR pre-nefrectomia sia altamente predittivo di gudare una IRC dopo l'intervento.
A 3 anni dall'intervento la probabilita di non agarna IRC (eGFR < 60 ml/min/1.73mq) é pari al 8@%%

Cl 73-85) dopo nefrectomia parziale e al 35 % (384 <0.000) dopo nefrectomia radicale. L'analisi
multivariata ha dimostrato che la nefrectomia raldic un fattore di rischio indipendente per lduppo di
IRC con eGFR < 60 ml/min/1.73mq) [5]. Nei pazieaffietti da carcinoma renale e sottoposti a nefra@ae
riportata una riduzione dell’'eGFR, ad un anno ad#rvento, pari al 40-50% [7].

La nefrectomia parziale, laddove possibile, presemaggiormente la funzione renale negli anni sisiees
L'insufficienza renale & un fattore di rischio pealattia cardiovascolare e i benefici del risparmiitessuto
renale si estendono al di la del semplice sostetgtia funzione renale a lungo termine. La presatiza
fattori di rischio (diabete, ipertensione ecc...),peescindere dalla presenza di IRC post-nefrectomia,
potrebbe comportare un aumento della mortalitalla deorbilitd dei pazienti con neoplasia renalettavia
lassociazione causale tra nefrectomia e mortaitdorbilita associata a IRC post-nefrectomia éotatt
controversa.

La prova dell’esistenza di una relazione tra I'esiene della resezione renale ed il rischio di WRDva da
studi retrospettivi monocentrici, studi di popotaze, e da un singolo studio randomizzato di fasdth gli
studi di popolazione condotti tra il 1990 e il 201ha meta-analisi di 36 studi [8], dei quali uraos
prospettico, ha esaminato 31.729 pazienti trattati nefrectomia radicale e 9281 pazienti trattam c
nefrectomia conservativa. | risultati hanno dimakstrche la nefrectomia parziale € associata ad una
riduzione del 19% della mortalita per qualsiasisea(HR: 0.81, p <0.0001), ad una riduzione del 2@%a
mortalita cancro-specifica (HR: 0.71, p <0.0013deuna riduzione del 61% del rischio di IRC graM& (
0.39, p <0.0001).
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| dati del registrdSurveillance, Epidemiology End-ResUlBEER) su 2991 pazienti con eta superiore a 65
anni sottoposti a nefrectomia radicale o parziedelt1995 e il 2002 [9] ha evidenziato che la sefomia
radicale e associata ad un aumento della morfaditatutte le cause rispetto alla nefrectomia plaziaa
nefrectomia radicale € inoltre associata ad un atat@rischio cardiovascolare a 5 anni dall'interteeed

ad un aumento della mortalita cardiovascolare tiepalla nefrectomia parziale. In una analisi sémil
condotta sui data del SEER di 9809 pazienti corplas@ renale e stato osservato che la nefrectomia
radicale & associata ad un rischio maggiore dienowh cancro-correlata rispetto a quella parziale.

In contrasto con questi risultati, vi sono tuttamiiti di uno studio randomizzato, estremamentegrowverso,
condotto dalEuropean Organization for the Research and TreatroEé@ancer(EORTC). In questo studio,

la nefrectomia radicale ha mostrato risultati naiglrispetto alla nefrectomia parziale. Durantefoifow-up

di piu di 9 anni, infatti, il 25% dei pazienti ttati con nefrectomia parziale, e solo il 18.3% delj
sottoposti a nefrectomia radicale, sono decedssieredo risultate le malattie cardiovascolari laseapiu
frequente di morte. L'analightention-to-treatha mostrato un tasso di sopravvivenza globale ari0
dell'81.1% nel gruppo trattato con nefrectomia ez rispetto al 75.5% nel gruppo trattato radicatte
(HR: 1.5, IC 95%: 1.03-2.16). E interessante notam@e la nefrectomia parziale sia risultata assmcal
una riduzione del 21% del rischio assoluto di pplre una IRC di grado moderato (eGFR <60
mL/min/1.73 M) nel corso di uriollow-up medio di 6.7 anni, mentre la differenza nell'imrida di una IRC
severa (eGFR <30 mL/min/1.73)ntra i due gruppi & risultata pari al 3.7% [10].

Ma la questione e controversa: gli stessi dati’'EBOIRTC da una parte dimostrano un aumento della
mortalita nei pazienti trattati con nefrectomiaziale, ma dall’altra evidenziano anche come quesstienti
abbiano una minore incidenza di IRC; questo suggerche una IRC moderata secondaria ad intervento
chirurgico non ha lo stesso impatto negativo smitartalita rispetto alllRC da causa “medica” [11dmoe
guella secondaria alla presenza di fattori di izcloncomitanti.

Per quando riguarda la nefrectomia parziale, esiste forte associazione tra la qualita e la quamdtit
tessuto renale conservato e la funzione renalegoltermine, e si dovrebbe limitare il tempo dhsmia
calda [12];I'ischemia fredda va pertanto preferita quandoicagpetta un tempo operatorio prolungato.
L’ischemia calda per un tempo maggiore di 25 minatisa danna renale diffuso e duraturo nel reneatpe
laddove l'ischemia fredda fino a 58 minuti previélnganno renale del parenchima rimanente [13].

La quantith ma anche la qualitd del tessuto reredeluo sono predittivi degbhutcomesrenali a lungo
termine. Da molti studi istopatologici emerge comefrangiosclerosi e differenti patologie glomerular
coesistano nei pazienti con neoplasia renale. ¢nstudio condotto su 110 nefrectomie consecutiemeérso
che solo nel 10% dei campioni il tessuto renal@ealite era completamente normale. Le alteraziani pi
frequenti comprendono: nefropatia diabetica, ip&Er glomerulare, espansione mesangiale e
glomerulosclerosi diffusa. Cido ha indotto, dal 2010College of American Pathologistsd aggiornare i
propri protocolli includendo nella valutazione a@mpioni da nefrectomia e nefroureterectomia arahe
descrizione del parenchima renale adiacente [14].

Dal punto di vista del follow-up, non esistono Enguida supportate dalla Medicina basata sull’ ezde
tuttavia subito prima della dimissione di un patesottoposto a nefrectomia, andrebbero ripetuggdmi
ematochimici di funzionalita precedentemente d#scri

Se presente una IRC anche lieve, sarebbe utileeta pn carico precoce anche da parte di un Negfoodhe
valutera i successivi controlli della funzionaliténale in base al grado di IRC, alleventuale pneaedi
fattori di rischio; il coinvolgimento di un nefrajo e poi particolarmente utile nel caso di un amatnto
oncologico attivo per gestire o prevenire le tassienali.

Nel paziente che sviluppa IRC, si concordera dtavah volta tra nefrologo ed oncologo se e quando
ricorrere ad esami strumentali comprendenti la simistnazione di m.d.c. potenzialmente nefrotossiua;
caso di un paziente ad alto rischio, in cui il m.denga ritenuto essenziale, bisognera applicategolli di
iperidratazione pre- e post-procedura, come da lneda della Societa Italiana di Nefrologia (S|h].

Valutazione nefrologica durante trattamento oncologo

Gli agenti ad attivitd antiangiogenica oggi piufasiamente impiegati nel trattamento del carcinoerale
avanzato sono gli inibitori tirosin-chinasici (TKisunitinib, sorafenib, pazopanib e axitinib). Quésmaci
sono metabolizzati, in gran parte, a livello epatignetabolismo ossidativo), attraverso il citocromo
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CYP3A4; solo il 16-23% viene escreto attraversautame. Anche per gli inibitori di mTOR (mTORI:
temsirolimus ed everolimus), il metabolismo epatigappresenta la principale via di eliminazione. dgdi,
non sono disponibili in letteraturial clinici di tipo prospettico randomizzato che ablbavalutato la
fattibilita e I'efficacia di un trattamento con TKi mTORI in pazienti con mRCC e compromissioneadell
funzionalita renale (IR). | dati pubblicati, quindierivano esclusivamente da analisi retrospettivelotte su
casistiche, in genere, numericamente molto limitatetutti i conseguenkiasdi valutazione.

La gestione degli eventi avversi € essenzialeatyito al fine di consentire la corretta sommimaigione (in
termini di scelta del farmaco, dose e frequenza}raltamenti potenzialmente in grado di migliorare
laspettativa di vita di una gran parte dei pagi@mtcologici; in molte neoplasie e per numerosnfaci,
infatti, € stata descritta una netta correlaziameinterruzioni del trattamento e/o riduzioni diséonon
strettamente necessarie edauicomeoncologico peggiore [16]. La tossicita renale @sSumere diverse
forme: proteinuria, ipertensione, disturbi eleitiol, IRA, peggioramento di una pre-esistente IRC,
microangiopatie trombotiche (TMA).

Tra i principali problemi relativi a questi evemtvversi renali vi € il fatto che trattasi di tos&icancora
piuttosto mal definite, per le quali esistono im@zioni scarse e pochissimi studi dedicati senrdgace il
fatto che la maggior parte degli studi clinici ds€ Il escludono pazienti affetti da IRC (per pamlare dei
pazienti in dialisi), sostanzialmente precludendoaimportante mole di informazioni che sarebbe
estremamente utile per posizionare questi trattinmatla realta quotidiana di una popolazione, spes
anziana, e con polipatologie. Maggiori informazigussono essere ricavate da studi comexgianded
access programs gli studipost-marketingli fase 1V, ma e chiaro che tali studi non sorspdnibili per tutti

i farmaci di interesse, oltre ad essere comungaeagjrda importanti bias.

In mancanza di questi dati, un aiuto — ancorche&ipler — ci puo venire dai dati di farmacocinetica
recuperabili per lo piu dagli studi di fase |. Daegti studi, infatti, abbiamo imparato come la niaigparte
dei nuovi farmaci antitumorali possiedano caradtmiie farmacocinetiche simili, essendo per il 8069
legati alle proteine plasmatiche, ed avendo unézone prevalentemente fecale (o tramite il sistema
reticolo-endoteliale per quanto riguarda gli angigomonoclonali quali Bevacizumab e Nivolumab);
l'escrezione urinaria di questi farmaci, per quaabbastanza variabile da un farmaco all'altro, fattin
tendenzialmente modesta. Un modello di farmacocmeti popolazione, che ha preso in esame i dati
provenienti da soggetti con clearance della crigatial basale compresa tra 30 e 150 mL/minuto/in@3
ha dimostrato come sia altamente improbabile cimsufficienza renale possa esercitare un effetto
clinicamente rilevante sulla farmacocinetica detlggior parte dei farmaci a bersaglio molecolaeetgmto,
non dovrebbe essere effettuato alcun aggiustangehidosaggio di questi farmaci nei pazienti corauaEace
della creatinina superiore a 30 mL/minuto/1.73 Monostante cio, come gia sottolineato, solo i pakzEn
funzione renale adeguata (creatinina siefit® volte il limite superiore della norma) sonatistaclusi negli
studi randomizzati registrativi dei nuovi farmacicologici e, come conseguenza di ci0, nei pazieom
clearance della creatinina inferiore a 30 mL/mifllit3 mq, viene consigliata cautela nell'utilizziogdesti
farmaci, sebbene sia importante ribadire come questcomandazione non si basi su alcun dato reale,
essendo I'esposizione a questi farmaci nei pazemtiinsufficienza renale grave del tutto similgueella
osservata nei pazienti con funzione renale normale.

Di fronte ad una tossicita renale, € mandatorituegce qualsiasi altra possibile causa responsdbdanno
renale; sospendere un farmaco per tossicita, $emeatezza di un rapporto di causalita, rischiprdcludere

al paziente una terapia oncologica potenzialmdifitaee.

Inibitori tirosin-chinasici ed insufficienza renale

La casistica pit ampia é stata pubblicata dal grnupCleveland (USA) e riguarda 39 pazienti con MRl
insufficienza renale precedente al trattamento sorima in corso di trattamento con TKi (sunitinib o
sorafenib) (creatinina sierical.9 mg/dl oppurelearancedella creatinina < 60 ml/min/1.73%mer almeno 3
mesi prima del trattamento) [17]. Nei 21 pazieBd% della casistica) con insufficienza renale priofea
TKi, e stato osservato un ulteriore incrementoadelleatinina (57% dei casi con IRC basale) ed & sta
necessaria una riduzione di dose (48% dei casiRdasale); nei restanti 18 pazienti (46% delldastas)

in cui si & sviluppata una insufficienza renaleanso di TKi, € stato osservato un incremento meldita
creatinina di 0.8 mg/drénge0.3-2.8) ed una riduzione media dallaarancedella creatinina di 25 ml/min
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(range 8.54-64.76). L'efficacia del trattamento é rimaststanzialmente sovrapponibile a quella osservata
nei pazienti con mRCC ma con funzione renale pvasgrsia per quanto riguarda le risposte obiettive
ottenute (RP e SD rispettivamente nel 24% e 62%pdeienti) che la sopravvivenza libera da progoessi

di malattia (PFS: 8.4 mesi). Anche le tossicitéepsste non si discostano significativamente pesldigia e
severita da quelle gia note per la popolazione rgém¢and foot syndrom&3 solo nel 29% dei pazienti).
Questi dati suggeriscono come i TKi possano ess#liezati anche nei pazienti con insufficienza akn
basale, se adeguatamente monitorati, e continegpiazienti che sviluppano un’insufficienza renaleorso

di trattamento, pur con un adeguamento di dose.

MTOR inibitori ed insufficienza renale

In letteratura sono ad oggi pochi i dati pubbligatimerito all'utilizzo di everolimus e temsiroliraunei
pazienti con insufficienza renale. Da una valutagioetrospettiva di recente pubblicazione effettigat un
campione di 11 pazienti con tale comorbidita € smema percentuale di risposte obiettive al tragtdam
con mTOR inibitori del tutto sovrapponibile a gaellegistrata nei pazienti con creatinina normade; |
sopravvivenza globale e il tempo alla progressgmm® risultati piu favorevoli nei pazienti lungedtiati in
cui era insorto il quadro di insufficienza rendl8];

Immune checkpoint inibitori ed insufficienza renale

Come tutti gli anticorpi monclonali, anche gli imnei checkpoint inhibitors (nel carcinoma renale é
attualmente disponibile solo il Nivolumab) vengoelaminati attraverso il sistema reticolo-endotediad
quindi non hanno un’escrezione renale. Tuttavianee@sempre, gli studi registrativi condotti finorann
hanno incluso pazienti con insufficienza renaleesgvo in dialisi, categorie per le quali, quindi, s
raccomanda generalmente solo prudenza, in assedat specifici.

Dato il loro peculiare meccanismo di azione, quéstmaci sono controindicati nel caso di patologie
autoimmuni e quindi, dovrebbero essere evitati anchtutti quei casi in cui vi sia un danno renale
autoimmune. Quasi del tutto inesplorato e poiriblotilizzo nei pazienti trapiantati.

L’evento avverso renale piu frequentemente osservah questi farmaci e l'insufficienza renale acutse

si manifesta nel 2.2% dei pazienti [19]. Trattasiud evento avverso immno-mediato, istologicamente
inquadrabile come una nefrite acuta interstiziaisyalmente, compare da 3 a 12 mesi dallinizio del
trattamento, ed ovviamente beneficia di un tratfmecon steroidi; un altro evento avverso renale
osservabile nei pazienti trattati con immune cheakpinhibitors (ma pit comunemente osservabile con
farmaci anti-CTLA4) é I'iponatremia che riconos@asimilmente come causa l'ipofisite.

Pazienti in trattamento dialitico con carcinoma rerale avanzato

Farmacocinetica dei farmaci a bersaglio molecolare

| TKIs, utilizzati nel trattamento dei pazienti corRCC, sono delle “piccole molecole” ed in quasorion
dializzabili dalle membrane normalmente utilizzaRer tale motivo la loro assunzione pud avvenire
indipendentemente dalla procedura dialitica, e neoessiterebbero di una riduzione del dosaggioo Son
pochissimi i dati pubblicati in letteratura riferdla farmacocinetica dei TKIs in corso di dialiga i lavori
disponibili dimostrano che le caratteristiche facownetiche dei farmaci non vengono influenzate dal
trattamento dialitico. Il sunitinib, impiegato reelschedula classica (50 mg/die per 4 settimaneecatise
ogni sei settimane), in corso di dialisi sembraesgen tollerato e mostrare dati di farmacociadtiel tutto
simili a quelli osservati in pazienti con funziorenale conservata [20]. Il sorafenib, assunto irsecdi
dialisi al dosaggio di 400 mg/die continuativamerdembra invece mostrare variazioni nei principali
parametri di farmacocinetica. In particolare, setaii segnalati livelli di C-Max inferiori a quelliei pazienti
con funzione renale conservata. In 9 pazienti @servato un aumento dell'incidenza gli eventi asivei
grado elevato [grada 3 nel 8/9 (89%] [21]. Il temsirolimus, somminidivaalla dose standard di 25
mg/settimana, non sembra mostrare significativeazami della farmacocinetica durante il trattaneent
dialitico [22]. | dati relativi all’'utilizzo di Eveolimus in dialisi sono ancora meno consistentitdssicita
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riscontrate di grade3 sono la mucosite, I'astenia, la polmonite e Fglieemia.

Attivita clinica dei farmaci a bersaglio molecolare

In merito all'attivita clinica dei TKi in paziention mRCC in dialisi, la letteratura é costituitalesivamente
da “case report o case series”. La limitata letteeadisponibile sembra supportare 'uso degli itoit
tirosino-chinasici e degli mTOR nei pazienti comai@oma renale avanzato in corso di dialisi anche s
sembra esserci un maggiore ricorso a riduzioniodedn seguito alla comparsa di eventi avverssultati
clinici riportati in letteratura sono sovrapponitd quelli ottenuti nei pazienti con funzione renailella
norma.

6.2 Trattamento del paziente anziano

Circa la meta delle nuove diagnosi di carcinomalesrviene posta in pazienti di eta superiore ar@®, in
particolare in un 25% dei casi tra i 65 e i 74 agthin un altro 25% dei casi oltre i 75 anni [23].2

Per quanto riguarda le modalita di esordio dellaptesia renale, in letteratura esistono dati cotardi
relativamente a quessettingdi pazienti. Gillett e Denzinger hanno dimostratone nei pazienti anziani la
diagnosi di carcinoma renale avvenga in stadi panaati, con grado istologico piu elevato e consatg
peggiore prognosi [25, 26]. Di contro Sanchez-Cetizolleghi hanno evidenziato che i pazienti gidowam
RCC hanno una istologia piu sfavorevole ed una magdncidenza di metastasi linfonodali rispetttaal
coorte dei pazienti piu anziani [27].

Il sistema immunitario svolge un ruolo critico re@ntrollo di malattia ed € sempre stato consideato
target per la malattia sistemica; con I'eta ilesisd immunitario va incontro ad un “senescenzasteso ad
0ggi ancora piccole evidenze di una relazione dausa i cambiamenti del sistema immunitario legati
all'eta e lo sviluppo/progressione del tumore [28].

Nonostante queste osservazioni in molti studi nomosstate riscontrate differenze statisticamente
significative in termini di sopravvivenza globata 1 pazienti anziani e quelli pit giovani [29].

Vanno comunque sempre considerati diversi fatisigif patologici, farmacologici, cognitivi e sotiiéegati
all'eta del paziente al fine di definire correttameela strategia terapeutica, a partire dalla ciaufino alla
terapia medica.

Fino a pochi anni fa, le opzioni di trattamento pgazienti anziani con carcinoma renale eranadéitei I'eta
avanzata rappresentava infatti un importante aigognostico negativo.

Oggi invece si rende necessaria una valutazionegpnerale del paziente anziano che comprenda il
Performance StatugPS), la presenza di eventuali comorbidita (ipei@ne, diabete, BPCO, malattie
cardiovascolari, ecc.), la presenza di una ridétazionalitd d’organo, che in selezionati casi jposs
controindicare la nefrectomia o un trattamento-antiorale sistemico.

Chirurgia nel paziente anziano

Sono numerose le analisi retrospettive pubblicatetteratura che valutano I'etd come fattore siihio peri-
ed intraoperatorio. Berdjis et al. [30] affermareda morbilitd e la mortalita sono correlate canrento
del punteggio ASA, ma non con l'eta.

Con l'emergere di tecniche mini-invasive anche mbiéo urologico come la radiofrequenza e la
crioablazione laparoscopica o percutanea, ancheiepti anziani possono essere trattati in modoadoe
sicuro. Nei pazienti anziani, soprattutto in castuthori di piccole dimensioni (< 4 centimetri)a thirurgia
conservativa riephron sparing surgery, NBSha il grande vantaggio di determinare una minore
compromissione della funzione renale globale e unora rischio di sviluppo di proteinuria e di
insufficienza renale [31, 32].

La nefrectomia radicale va sempre perseguita ngept con buon PS, assenza di comorbidita divdlie
neoplasia renale di diametro superiore ai 4.0 cmtreenei pazienti con neoplasia di piccole dimemis{g
4.0 cm) la nephron sparing surgery sembra un apirpcaticabile, se indicata la chirurgia.
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Nei pazienti anziani o unfit con una ridotta spettadi vita € ragionevole proporre una sorveglicattiaa,
posticipando un eventuale intervento per quei turcioe mostrano una rapida crescita durante il foligp
[33].

Per quello che riguarda la nefrectomia citoridattseguita da terapie sistemiche, visto I'elevatsdadi
complicanze nei pazienti anziani e I'assenza ddemvia di beneficio in studi prospettici, hon antieeb
raccomandata se non in quei pazienti fit, con tenpomitivo sintomatico, con buona aspettatia th @ con
limitata malattia metastatica.

Trattamento farmacologico nel paziente anziano

Nel recente passato la tossicita correlata alptarsistemica con interferone (IFl)-e/o interleuchina-2
(IL-2) nei pazienti anziani ha rappresentato urewoke ed inprescindibile ostacolo [34].

La popolazione di pazienti anziani rigal condotti con farmaci a bersaglio molecolare eltasa sempre
poco rappresentata [35]. | motivi di cid possoneees i piu disparati: un supposto maggior rischieventi
awversi e quindi ridotta tolleranza ai trattamelatipresenza di comorbidita, un ridofterformance statud

dati riportati di seguito derivano da analisi, saloparte pianificate, eseguite sulle casistichglidgtudi
clinici o dei programmi di accesso allargato. Imtigalare, analizzando i pazienti arruolati nedlids clinici

di fase lll, sunitinib, sorafenib, pazopanib, ailti ed everolimus si dimostrano in grado di aumenta
significativamente la soprawvivenza libera da ni@atindipendentemente dall'eta del paziente e
dallandamento della malattia stessa. Cabozan{mbentemente approvato da FDA, EMA) e Nivolumab
(approvato anche da AIFA) hanno dimostrato di imeretare la sopravvivenza globale (OS) nei pazienti
affetti da carcinoma renale metastatico a fallimedituna terapia anti-VEGFR; in particolare caboxéim e

in grado di ottenere un miglioramento della OSeigpad everolimus anche nei pazienti con>&&a anni,
mentre nivolumab solo nei pazienti fra 65 e 75 §8®j 37].

Alcune tossicita come la fatigue, anemia, caloalgfietito, disidratazione, HFS, stomatite, diarsagdrome
metabolica, infezioni, possono controindicareattiimento sistemico nei pazienti anziani considéadili.

Inibitori del VEG, VEGFR e MET

Nello studio TARGET Treatment Approaches in Renal Cell Cancer Globall&ation Trial) sorafenib e
stato confrontato con il placebo nel trattamento phzienti resistenti alle citochine. Un aumentdlade
sopravvivenza libera da progressione nei paziemti carcinoma renale in stadio avanzato trattati con
sorafenib, indipendentemente dall'eta €& stato ws&esenza che questo fosse associato ad un int@me
significativo degli eventi avversi nel paziente iamp. L'impatto del sorafenib sulla qualita dellaave
risultato simile nei 2 gruppi (<65 e > 65 anni) [38el programma di acceso allargato europeo il 2&%
pazienti aveva piu di 70 anni: il trattamento @lt&to ben tollerato e il DCRi{sease control rajea 8 e 12
settimane é risultato simile a quello dei pazieniigiovani [39]. Il farmaco pertanto rappresenta walida
opzione di trattamento per i pazienti anziani &fféd carcinoma renale avanzato.

Nello studio registrativo di sunitinib [40] il 36%ella popolazione, equamente diviso nei due brdcci
trattamento, aveva piu di 65 anni. | risultati émrhini di attivita/efficacia conseguiti dalla popoloneover

65 sono risultati sovrapponibili a quelli deginder 65; non & stata osservata alcuna differenza tizei d
gruppi per quanto riguarda gli eventi avversi. plelgramma di accesso allargato di sunitinib [4Bpi% dei
pazienti aveva piu di 65 anni: in questo sottogougppazienti il tasso di incidenza di eventi awiés3/4
non differiva da quello registrato per i pazienti giovani, cosi come il tasso di risposte obiettila PFS e
OsS.

Recentemente sono stati inoltre pubblicati i resilfinali del’'expanded-access trial italiano:40% dei
pazienti avevano piu di 65 anni. Nonostante ci@uasto setting di pazienti real-world, il profdotossicita

e l'efficacia del trattamento sono risultati soywapibili a quanto riscontrato nello studio registra [42,
43].

Nello studio registrativo di Pazopanib [44] il 3%4della popolazione aveva piu di 65 anni: un
miglioramento della PFS e dei tassi di rispostettive & stato osservato nei pazienti trattati garopanib
indipendentemente dall’eta.
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Axitinib e stato confrontato con sorafenib in uiedso di fase Il in pazienti che sono progredibpod una
prima linea contenente bevacizumab+I&Nsunitinib, temsirolimus o citochine. In questadid la PFS
mediana dei pazienti con piu di 65 anni trattath @xitinib e risultata maggiore di quelli trattaibn
sorafenib [45].

Nello studio europeo, AVORENrial [46], e nello studio americano, CALGB 902@8al [47], la
soprawvivenza libera da progressione nei paziemipiu di 65 anni e risultata significativament@eiore
nel braccio trattato con bevacizumab+IE&N-

Recentemente cabozantinib, un inibitore tirosinmasico di MET, VEGFR, e AXL, si & dimostrato in
grado di migliorare la PFS e OS rispetto ad evenadi dopo una precedente terapia con TKI nello studi
METEOR; dall’analisi di sottogruppo si evince chpazienti con et&65 anni se trattati con cabozantinib
hanno il medesimo vantaggio in OS dei pazientigavani.

Inibitori di mTOR

Dallo studio registrativo di temsirolimus emerggahtaggio in termini di sopravvivenza globale bielccio
temsirolimus rispetto agli altri due bracci di teahento indagati (vs IFN-vs temsirolimus+IFNx) nella
popolazione mRCC a cattiva prognosi [48]; al cartr nel sottogruppo di pazienti di etd superiorgba
anni (30% della casistica) non é stata rilevataracdifferenza in termini di efficacia tra i treabci
confrontati. Tale dato pertanto porta a non prefatiTemsirolimus come trattamento nei pazientaiva
prognosi con eta superiore ai 65 anni.

Nello studio RECORD-1 in cui everolimus é statofoomtato a placebo nei pazienti resistenti ad abmem
inibitore tirosin-chinasico [49], la PFS ottenutai pazienti con et& 65 anni € risultata sovrapponbile a
quella dei pazienti con eta inferiore ai 65 anmingiderando pertanto everolimus una possibile ogzio

terapuetica nel paziente anziano.

Immunocheckpoint inibitori

Nello studio Checkmate 025, nivolumab (anti-PD1)dmaostrato una superiorita di efficacia nei patiien
con eta compresa tra 65 e 75 anni rispetto ad lever Dati molto limitati suggeriscono invece che
nivolumab potrebbe essere meno efficace nei paziemt eta > 75 anni [50]; a tal proposito i medici
dovrebbero valutare l'aspettativa di vita e le fmi§gossicita prima di prescrivere un trattamerton
nivolumab in questo sottogruppo di pazienti.
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7. Gestione delle tossicita associate ai farmaci bi  ologici ed
immunoterapici (Figure 3-5)

L'introduzione dei farmaci biologici nellarmamenia terapeutico del carcinoma renale metastatico
(mRCC) ha determinato notevoli risultati in termdiefficacia ma ha anche documentato una semefelii
collaterali nuovi o inusuali che meritano una ctiergestione [1, 2].

Raramente tali effetti si manifestano con grawviti tda minacciare la vita del paziente; piu spéssmo
ripercussioni fisiche, sociali e psicologiche cla@sano un sostanziale depauperamento della qdalita
del paziente. Inoltre, la loro persistenza, sepjparen basso livello di gravita, puo richiederaterruzione
del trattamento, pertanto si rende necessario unralm proattivo degli effetti collaterali che odt ad
alleviarne il disagio del paziente potrebbe preneetinterruzione o la riduzione della dose e, gliin
massimizzare gutcomeclinico.

Per assicurare la migliore aderenza del pazieme®CC alla terapia e contrastare la comparsa degiiti
awversi si possono adottare alcune misure prewentiv generale, un intervento precoce puo riduare |
gravita dei sintomi e massimizzare sia I'efficag@ trattamento sia la qualita di vita [3-5].

In considerazione dei loro specifici bersagli digtiamo tossicita dei farmaci tirosino-chinasi et-&EGF
(effetti collaterali simili), tossicita dei farmadnibitori del complesso m-TOR [6-14]T&bella 9, 1].
Discorso a parte merita la tossicita da imunoterafmivolumab). Le principali tossicita e gestioseno
simili a quelle dei farmaci biologici (Tabella 18&)entre molto raramente sono state riscontratecitssi
immuno-correlate.
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Dopo aver descritto le singole tossicita, comertgto dagli studi registrativi discuteremo dellastigne di
esse. Le raccomandazioni per il management defgiitie€ollaterali sono basate sexpert opinioh dal
momento che i livelli di evidenza sono bassi.

Tutti i gradi*>30% con VEGFr-TKi Grado* 3-4 >5% con VEGFr-TKi
oy . Anormalita di
Effetto collaterale ~ Anormalita di laboratorio Effetto collaterale laboratorio
Sunitinib diarrea 61%; anemia 79%; leucopenia Ipertensione 12%; neutropenia 18%;
fatigue 54%; 78%; neutropenia 77%; fatigue11%; linfopenia 18%;
nausea 52%; aumento della creatinina diarrea 9%; aumento lipasi 18%;
disgeusia 46%; 70%; trombocitopenia 68%; HFSR 9%; aumento acido urico 14%;
anoressia 34%; aumento lipasi 56%; astenia 7-8%; trombocitopenia 9%;
dispepsia 31%; aumento AST 56%; nausea 5% leucopenia 8%;
vomito 31%; aumento ALT 51%; anemia 8%;
ipertensione 30%; aumento CK 49%; aumento amilasi 6%;
stomatite 30% aumento ALP 46%; ipofosfatemia 6-7%

aumento amilasi 35%;
ipofosfatemia 31%.

Sorafenib diarrea, 48%; non riportate HFSR 6% non riportate
rash 41%;
HFSR 33%;
alopecia 31%

Pazopanib diarrea 52%; aumento ALT/AST 53%; non riportate aumento ALT 12%;
ipertensione 40%; iperglicemia 41%; leucopenia aumento AST 8%;
cambio del colore  37%; iperbilirubinemia 36%; iponatremia 5%
dei capelli 38% ipofosfatemia 34%; neutropenia

34%; ipocalcemia 33%;
trombocitopenia 32%;
iponatremia 31%;
linfocitopenia 31%

Axitinib diarrea 55%; aumento della creatinina 55%; ipertensibri; aumento lipasi 5%
ipertensione 40%; ipercalcemia 39%; diarrea 11%:;
fatigue 39%; anemia 35%; fatigue 10%;
anoressia 34%; leucopenia 33% anoressia 5%;
nausea 32%; HFSR 9.6%
disfonia 31%;
HFSR 29%

*Grading secondo CTCAE v4.0

Abbreviazioni: ALT, aminotransferasi; AST, aspastaminotransferasi; VEGFr-TKi, vascular endotheljedwth factor receptor
tyrosine kinase inibitore; HFSR: hand-foot syndram&ction o sindrome mani-piedi

Tabella 9 - Principali effetti collaterali correlati agli initori tirosino-chinasici ed emersi dagli studi atin
registrativi nel carcinoma renale metastatico
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Tutti i gradi >30% con mTOR inibitori Grado 3 or 4 >5% con mTOR inibitori
s . Anormalita
Evento avverso  Anormalita di laboratorio Evento avverso laboratorio
Temsirolimus astenia 51%; anemia 45% astenia 11%; anemia 20%;
rash 47%; dispnea 9%; iperglicemia 11%
nausea 37%; infezione 5%;
anoressia 32% dolore 5%
Everolimus stomatite 44%; anemia 92%; infezione 10%:; leucopenia 18%;
infezione 37%; ipercolesterolemia 77%; dispnea 7%; anemia 13%;
astenia 33%; ipertrigliceridemia 57%; fatigue 5% iperglicemia 15%-16%;
fatigue 31%; leucopenia 51%; ipofosfatemia 6%
diarrea 30%:; aumento della creatinina 50%;
tosse 30% ipofosfatemia 37%

Abbreviation: mTOR, mammalian target of rapamycin.

Tabella 10 -Principali effetti collaterali correlati agli intori di mMTOR ed emersi dagli studi clinici
registrativi nel carcinoma renale metastatico

Cardiotossicita: ipertensione arteriosa ed insuffienza cardiaca congestizia

I meccanismi patogenetici implicati nell'ipertenséarteriosa sono riconducibili all'inibizione dstgnale

VEGF-mediato con riduzione del letto vascolare athento delle resistenze periferiche. L'inibizionel d

segnale VEGF-mediato € anche responsabile deltgziomne della ossido nitrico sintetasi e consegeient

produzione di ossido nitrico. L'ossido nitrico gigoain ruolo cruciale nellomeostasi vascolare siaipe

controllo del tono vasomotorio che per il bilant¢ra proliferazione ed apoptosi in vasi sia norntdle

patologici. L'ipertensione & frequente con i farmaditori tirosino-chinasici/anti-VEGF anche sanabile

e raramente severa [2, 5-7]. Di solito I'ipertemg&iccompare nelle prime 3 settimane ed e gestibiteic

comuni farmaci anti-ipertensivi [15]. Per la ges@odell'ipertensione arteriosa € importante otteare il

valore al basale, coinvolgere il paziente con unnitboaggio a casa, controllare i valori pressori

regolarmente nelle prime settimane, mantenere warabtcs controllo con valori non superiori a 140 di

massima e 90 di minima, aggiungere farmaci angpeivi quando necessario. Non ci sono evidenze

scientifiche su quale farmaco anti-ipertensivo ifggiare. 1| messaggio dalla letteratura e di colidre la

pressione arteriosa in maniera stretta.

Molti pazienti necessitano di piu di un farmacaestelta del farmaco deve essere mirata per aggolsi

paziente; ed & necessario considerare gli effelkaterali, terapie concomitanti e compliance datipnte

(Figura 3). Tutte le categorie di anti-ipertensivi possoseege utilizzate (calcio antagonisti, beta-bloacant

ace-inibitori e sartani). Importante evitare i faghanti-aritmici come il verapamil ed il diltiazeperche

inibitori del citocromo CYP3A4 e pertanto in gradianteragire con il farmaco biologico utilizzato.

Recenti dati della letteratura ipotizzano che Fipesione arteriosa possa essere un marker daetidal

momento che si é visto che i pazienti in trattamecdn sunitinib e bevacizumab e che sviluppano

ipertensione hanno una sopravvivenza superiorelii goe non la manifestano [16].

Per quanto riguarda linsufficienza cardiaca cotigi@s sono riportate in letteratura incidenze irdaral

10%. Si assiste a riduzione della frazione d'eiggjopossibili disturbi della conduzione e raramemte

scompenso cardiaco congestizio.

Di solito I'insufficienza cardiaca congestizia éseguenza di una ipertensione arteriosa mal curata.

Rari sono i casi riportati di incidenti cerebro-ealsiri ed infarto del miocardio.

Di norma la tossicita cardiaca, sia prima dell'ioizlel trattamento sia durante il trattamento, pséere

gestita mediante la seguente strategia:

- Valutazione e monitoraggio pre-trattamento e d@réritattamento;

- Interruzione o riduzione della dose se la frazidnheiezione del ventricolo sinistro si riduce a %0
mostra riduzioni >20% rispetto alla situazione lesa

- Sospensione della terapia in presenza di manifesiadiniche di insufficienza cardiaca congestizia
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Prima di prescrivere farmaci biologici nei paziestn storia di eventi cardiovascolari nei 12 mescpdenti

la terapia, il medico deve valutare attentamefeniefici e i potenziali rischi del trattamento. Apf@ngono

a questa categoria ad alto rischio i pazienti e¢gario miocardico, angina instabile, scompenso iaacd

cronico, attacco ischemico transitorio ed embobérpnare, nonché i pazienti che sono stati sottogos
impianto di bypass aortocoronaridédura 4).

Fatigue

La fatigue € una invalidante e persistente sensazione soggelit stanchezza o esaurimento relativa al

cancro o al trattamento che interferisce con lalisidtivita quotidiane [4].

| farmaci a bersaglio molecolare contribuiscondeiorente alla comparsa defitigue che appare correlata

alla presenza di piu fattori: dolore, stress enmtanemia, alterazioni del sonno, alterazioni delitrizione

associate alla presenza di mucosite, disgeusiaedi@ talvolta all'ipotiroidismadNei trial clinici la fatigue

di tutti i gradi é stata rilevata con frequenzai p&r40-50% nei pazienti con carcinoma renale ntates

rispettivamente naive o refrattari alle citochin&@posti a trattamento caarget-therapy.

Compare in genere in seconda/terza settimana d11éP% dei pazienti raggiunge il grado G3-G4. La

maggior parte dei pazienti puo continuare a svelgemormali attivitd giornaliere con modeste vaoai.

In alcuni pazienti lafatigue migliora nel momento in cui la terapia antitumerai accompagna ad un

miglioramento del quadro sintomatologico.

I managementel sintomo fatigue potrebbe articolarsi come segu

* Informare i pazienti sulla possibilita di compadsdlafatigue;

* Valutare e trattare, secondo la pratica meditandard la possibile presenza di fattori causali
sottostanti: depressione, stress emotivo, distigbsonno, ipotiroidismo, anemia;

* Nel corso dei primi 3 cicli di trattamento, mon#oe regolarmente i pazienti in merito all'impatelld
fatiguesulla QoL ed incoraggiare i pazienti a monitoriapeoprio stato di salute;

* Fornire al paziente consigli/figure professionalsdpporto, se necessari.

Disfunzioni tiroidee

Sunitinib e sorafenib sono stati variabilmente asgball'insorgenza di sintomi riconducibili a tfenti
gradi di disfunzione tiroidea, dallipotiroidisnsubclinico all'ipotiroidismaconclamato [17].

La prevalenzali ipotiroidismo da sunitinib varia nelle diversaststiche dal 53-85% degli studi retrospettivi
al 36-46% di quelli prospettici. Nel 18% dei patiexifetti da carcinoma renale trattati con sordfenstata
segnalata una condizione di ipotiroidismo. |l paatp sembrerebbe indurre un’alterazione delladean
percentuale minore (10%) rispetto al sunitinib éds@afenib; I'incidenza di disfunzione tiroideantks
invece ad essere piu alta in associazione al natito con axitinib e le alterazioni dei livelli @SH in
guesti pazienti si sono mostrate correlate comtaparsa di fatigue.

E importante controllare la funzionalita tiroidea al basale sia durante la terapia.

Un eventuale ipotiroidismo sub-clinico deve essgestito con una terapia di sostituzione dell’ormone
tiroideo partendo dal dosaggio piu basso.

Eventuale aggiustamento della dose, in senso deatardella levotiroxina, deve essere consideratd se
valore del TSH continua ad aumentare. L’ipotiraiaispud peggiorare la fatigue del pazieriigygra 5).

Alterazioni cutanee e degli annessi

L’elevata concentrazione di EGFR a livello dellaeca responsabile dellassicita cutanedi molti farmaci

a bersaglio molecolare dal momento che essi agisatiraverso I'inibizione di questo recettore [4].

Il trattamento con TKi ed in particolar modo comginib e sorafenib & caratterizzato dalla compatisa
tossicita cutanea sottoforma di cute secca coritpydollicoliti, depigmentazione con assottigliame dei
capelli, colorazione giallo-verdastra della cui@shr cutaneo con desquamazione fino alla compatia de
sindrome mani-piedi (hand-foot syndrome, HFS).

69



LINEE GUIDA
TUMORI DEL RENE 2017 .AEDD

Nei trial clinici la tossicita cutanea indotta da sunitieilsorafenib é stata riscontrata di grado G1-G2 nel
25% dei pazienti trattati e di grado G3 solo nel Gle condizione pud essere stressante e particetae
dolorosa al punto da interferire con le attivitdtidiane del soggetto [3-4].

La sindrome mani-piedi di grado G1-G4 e G3-G4 se#ficata rispettivamente nel 25,6% e nel 8,1% dei
pazienti arruolati negli studi clinici con TKi.

I rischio di HFS con axitinib e stato valutato sedo i dati riportati con 6 trials clinici (1 stwddi fase 3 e 5
studi di fase 2). Dei 984 pazienti inclusi, il tagdobale di incidenza di tutti i gradi e degliigtadi e stato
del 29.2% e del 9.6%.

Una corretta istruzione del paziente prima delfimidel trattamento, un esame clinico accurata@olzione

di misure profilattiche (per es. manicure, pedifupessono aiutare a controllare la tossicita cwtane
Numerose strategie per la gestione della sindroamorpiede possono essere adottate durante ilnextta

tra cui I'impiego di bendaggi idrocolloidali, 'usdi calzature con suole spesse e l'applicazionereiine
topiche emollienti, la rimozione delle vescicfi@lella 1).

GRADO 1:
* Mantenere la dose in corso; monitorare variaziogralita
» Evitare l'acqua troppo calda; utilizzare creme idréi che diano sollievo; indossare guanti
e/o calze in cotone spesso; usare creme conteneatal 20-40%
» Se i sintomi peggiorano dopo 2 settimane dallata@lane, passare allo step seguente

GRADO 2:
* Ridurre la dose del 50% per 7—28 giorni
» Trattare come per la tossicita di grado 1, congiagta di clobetasone e lidocaina, codeina o
pregabalin per il dolore
» Se i sintomi peggiorano dopo 2 settimane dallataalane, passare allo step seguente

GRADO 3:
* Interrompere il trattamento per 7 giorni e finoraritorno a un gradsl
» Trattare come perigradil e 2
» Iniziare modificazioni della dose

Tabella 11 -Management della sindrome mani-piedi associatathimento con TKi.

Tossicita gastroenterica

La tossicita gastroenterica comprende la diareeaalisea ed il vomito [3-4].

Tali effetti collaterali sono raramente severiagfrenti con gli inibitori tirosino-chinasi.

La diarrea € raramente di grado severo e richiegltatmento standard: dieta, idratazione e loperamid
(octreotide esclusivamente nelle forme severe)hamer la nausea ed il vomito sono validi i conpresidi
anti-emetici.

Prima di iniziare il trattamento si devono implert@®a alcuni accorgimenti utili per la profilassggene di
una eventuale stomatite: fondamentali sono l'istme del paziente all'individuazione dei sintomepoci di
stomatite, le modificazioni alimentari e I'igieneate.

Le modificazioni a carico del cavo orale assocstteo di norma reversibili e possono generalmergeres
gestite con terapie topiche locali senza la netéedssospendere la terapia.

Neutropenia

Allo scopo di prevenire/gestire I'eventuale compads neutropenia associata ai trattamenti andrebber
adottate alcune misure profilattiche [3-4]. Informal paziente su come ridurre il rischio di inf@ae e
adottare alcune norme igieniche rappresentano ahigav strategia profilattica. Inoltre sia prima di
incominciare il trattamento che periodicamente dtgdl trattamento, deve essere eseguito un emacrom
completo e, in caso di neutropenia, essa andrdtegesicondo la pratica medica standard. Non sono
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necessarie modificazioni della dose dei singolimaei tranne in caso di neutropenia di grado G3-G4 o
gualora ad essa si associno sintomi quali feblnéeaione.

Trombocitopenia

Allo scopo di gestire la comparsa eventuale di booitopenia associata altargeted therapyprima di
iniziare il trattamento andrebbero adottate alcstretegie appropriate per ridurre il rischio diganamenti.
Come nel caso della neutropenia, il rischio di tooritopenia andra monitorato nel tempo mediantenesa
ematochimici periodici. L’eventuale trombocitopenpmd essere gestita con l'applicazione di pratiche
mediche standard, mentre modificazioni della dosa sono generalmente necessarie, tranne che per
trombocitopenie di grado G3 o qualora essa perg@taiu di 5 giorni [3-4].

Tossicita da inibitori di m-TOR: Temsirolimus ed Everolimus

Il profilo di tossicita di Temsirolimus e di Evenolus e risultato differente se confrontato coniglbitori
tirosin-chinasici [8,14]. Alcuni effetti collatenatipici delle altre categorie di farmaci utiliziaper il
carcinoma renale sono rarissimi (ipotiroidismo ripesione arteriosa ed insufficienza cardiaca csiimje)
mentre altri sono tipici di tale classe, rari maritegoli di attenzione (stomatite, polmonite). lirmipali
effetti collaterali descritti con gli inibitori dn-TOR comprendono: rash cutaneo (25-47%), stomgie
40%), diarrea (17-27%), infezioni (10-27%), ederariferici (temsirolimus: 27%), polmonite non infet
(everolimus: 14%), alterazioni del metabolismo gligo e lipidica In particolare sono stati riportati rari
casi di polmonite non infettiva di grado G3 chehigono la pronta interruzione del farmaco,

ossigenoterapia e cortisonici [14]abella 13.

' Evento awerso | Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Polmonite  non Non specifica Basato sui sintomi, Interrompere Stesso come grad
infettiva Management | terapia; considerare la everolimus,valutaziond 3

continuare riduzione/interruzione | pneumologica,
everolimus di dose, valutazione escludere una
pneumologica, polmonite infettiva
escludere polmonite cortisonici
infettiva corticosteroidi
Rinviare l'inizio del Rinviare l'inizio del
Modifica dose | Non prevista farmaco fino al grado 1 farmaco fino a Interrompere
Iniziare a dose ridotta. | tossicita grado 1 o I'everolimus
Se non c’e’ recupero a| meno; poi iniziare a
grado 1 o meno non dosi ridotte (5 mg/day
riprendere il
trattamento
Stomatite Colluttorio non Analgesici topici, Evitare derivati Evitare antifungini
Management | alcolico, cortisonici topici alcolici ed antivirali a
bicarbonato (piu meno che non sia
volte nella diagnosticata
giornata) un’'infezione; in
caso di infezione
Non iniziare la terapia | Non iniziare la terapia| micotica usare
Modifica dose | Non prevista fino al ritorno ad un fino al ritorno ad un antimicotici topici
grado 1 o meno; grado 1 o meno;
eventualmente ridurre | ridurre la dose
la dose
Infezione Modifica dose| Non prevista Non iniziare la terapia | Non iniziare la terapia| Discontinuare
fino al ritorno ad un fino al ritorno ad un everolimus
grado 1 o meno; grado 1 o meno;
eventualmente ridurre | ridurre la dose;
la dose sospendere se il ritard
€ stato superiore a 21
giorni

Abbreviazioni: RECORD-1, REnal Cell cancer treattneith Oral RaD001.

Tabella 12 -Management degli eventi avversi associati adliiofi di mTOR come da studio RECORD-1.
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Tossicita da nivolumab

| principali eventi sono stati la fatigue (33%),Nausea (14%) ed il prurito (14%). Le tossicitydido 3-4
ricorrevano in 76 dei 406 pazienti (19%): il piunmane grado 3-4 é stata la fatigue nel 2% dei ptzien
Molto raramente sono state descritte reazioni inmovaorrelate quali polmoniti, coliti, epatiti, nefri
endocrinopatie inclusi ipotiroidismo, ipertiroidismipofisite, insufficienza surrenale e diabeteli Tassicita
vanno prese in considerazione dal medico oncolpgssono richiedere la sospensione temporanea (8)yado
o permanente del nivolumab (grado 3-4). Nei casossicita di grado 2-4 e utile 'uso dei corticsidi
(Tabella 13.

Con il nivolumab sono stati descritti eventi avvarsmuno-correlati quali diarrea e coliti, epatpplmoniti,
tiroiditi inclusi ipotiroidismo ed ipertiroidismalermatiti, nefriti con insufficienza renale.

Tali tossicita si presentano frequentemente digiteye-moderato (grado 1, 2) e richiedono eventeate

la sospensione temporanea del farmaco. Nei cadiostiicita severa (grado 3-4) il trattamento va
discontinuato in maniera permanente. Nei casi dsitta di grado 3-4 e utile utilizzare l'uso di
corticosteroidi sistemici. Sebbene la terapia imalogica ha migliorato la sopravvivenza essa puoaseae
comunemente eventi immunocorrelati, a volte seebg possono essere usualmente reversibili con un
precoce riconoscimento ed un specifico management.

Evento Ogni grado Grado 3-4
Fatigue 33% 2%
Nausea 14% <1%
Prurito 14% 0
Diarrea 12% 1%
Rash 10% <1%
Tosse 9% 0
Polmonite 4% 1%
Anemia 8% 2%
Mucosite 3% 0

Tabella 13 -Eventi avversi riportati nel 10% oppure oltre garzienti trattati con Nivolumab (Motzer et al. NEIJM
2015)
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9. Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE

QUESITO 1: Quale ¢ il ruolo di Sunitinib nella prima lineatdattamento medico dei pazienti affetti
carcinoma renale metastatico variante istologicallale chiare, rischio basso-intermedio sec. MSRCQ

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatiariante istologica a cellule chiare, rischio dms

intermedio sec. Motzer, il trattamento con Surtimlovrebbe essere preso in considerazione gome

approccio terapeutico di prima scelta.

Forzadella raccomandazior Positiva Forte

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Outcomedi beneficio: 18% riduzione relativa del rischiodédcesso, 46% riduzione relativa del rischig di
progressione, miglioramento clinicamente rilevateninimal important difference M.1.D.) della
maggioranza dei parametri di qualita della vipudlity of Life QoL) efatiguerispetto a IFN

Outcomedi danno: maggiore incidenza (8-11 casi in ecce4€0 pazienti trattati) di diarrea, ipertensigne
e sindrome mano-piedbagnd foot skin reactigrtHFSR) rispetto a IFN.

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
8 0 0 0 8 0 0

Implicazioni per le ricerche future:

Verifica dell’impatto di schedule alternative dirsministrazione del farmaco (es. 14 giooni treatment
7 giornioff treatmenknel preservare l'intensita di dose e ridurreolsicitaon-targetnel singolo paziente;
verifica dell’esistenza di marcatori predittivi fficacia.

Quialita delle Evidenze

La qualita globale delle evidenze é stata giudiddtalerata (outcomedi beneficio: Moderata, causa
imprecisione nella stima della O8utcomedi danno: Moderata, causa rischio pdirformance bias
diarreafatigue HFSR - dovuto al mancato mascheramentoaéfome assessor

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.

In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita degl

outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche
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QUESITO 2: Quale € il ruolo di Sunitinib nella prima lineatdattamento medico dei pazienti affetti da
carcinoma renale metastatico variante istologicellale chiare, alto rischio sec. MSKCC?

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatigriante istologica a cellule chiare, alto rischec.
Motzer, il trattamento con Sunitinib pud esserespran considerazione come approccio terapeutico di
prima scelta.

Forza della raccomandazionBositiva Debole

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Outcomedi beneficio: mediana PFS 4.1 mesi, mediana OSnte8i nei 373 pazienti ad alto rischio

valutati nello studio di accesso allargato.

Outcomedi danno: diarrea 4.6%atigue 7.9%, HFSR 6.1%, ipertensione 5.1% nei 4371 p#zieseriti
nello studio di accesso allargato; dato specifies p 9% dei pazienti ad alto rischio gravato |da
indirectness

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
0 5 3 0 1 6 1

Implicazioni per le ricerche future:

Necessita di uno studio randomizzatocontrollo attivo; verifica dell’esistenza di matea predittivi di
efficacia.

Qualita delle Evidenze

La qualitd globale delle evidenze é stata giudidAtétoBassa (outcomedi beneficio: Bassa, in quanto
studio osservazionale prospettico [serie di camijcomedi danno: Molto Bassa, caugadirectnessin
studio osservazionale prospettico).

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.

In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita degl

outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche
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QUESITO 3: Quale € il ruolo di Pazopanib nella prima linearditamento medico dei pazienti affetti
carcinoma renale metastatico variante istologicallale chiare, rischio basso-intermedio sec. MSRCQ

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatiariante istologica a cellule chiare, rischio dms

intermedio sec. Motzer, il trattamento con Pazdpatovrebbe essere preso in considerazione ¢
approccio terapeutico di prima scelta.

Forza delleraccomandazion PositivaForte

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Outcomedi beneficio: non-inferiorita rispetto a Sunitinitmostrata con margine M<1.25, con stime
sopravvivenza sovrapponibili (studio Compamgtient preferenceispetto a Sunitinib in un disegn
cross-over (studio Pisces).

Outcomedi danno: non evidente vantaggio di PazopasiBunitinib in termini di tollerabilita in quanto
profilo di tossicita dei due farmaci € diverso (6tuComparz) e il vantaggio in QoL di Pazopanib &lle
M.1.D. dei questionari considerati (studio Comparz)

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva Positiva | Negativa | Negativa Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
8 0 0 0 6 2 0

Implicazioni per le ricerche future:

Necessita di ampie casisticheal-life relative alla strategia sequenziale post-pazopawndsifica
dell'esistenza di marcatori predittivi di efficacia

Quialita delle Evidenze

ome

di
0

La qualita globale delle evidenze é stata giudi€atssa(outcomedi beneficio: Bassa, causa serio rischio

di bias (patientwithdrawalnello studio Comparz e nello studio Piscpseference questionnairaon
validato nello studio Piscesputcomedi danno: Moderata, causa imprecisionenella stigifieffetto di

alcunioutcomecritici (studio Comparz).

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita
outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche

degl
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QUESITO 4: Quale ¢ il ruolo di Bevacizumab + llo nella prima linea di trattamento medico
pazienti affetti da carcinoma renale metastaticoante istologica a cellule chiare, rischio bas
intermedio sec. MSKCC?

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatiariante istologica a cellule chiare, rischio dms

intermedio sec. Motzer, il trattamento con Bevagiab + [FNt puo essere preso in considerazione c
approccio terapeutico di prima scelta.

bme

Forza della raccomandazio Positiva Debol¢

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Outcomedi beneficio: riduzione relativa del rischio dicgsso variabile dal 9% (Escudier) all'11% (Rini),
ma rischio dibias e imprecisione delle stime (Rini); 23% (Escudier27% (Rini) riduzione relativa del
rischio di progressione, ma rischiolias (Rini).
Outcomedi danno: moderato incremento di ipertensioneatéepruria (15 casi in eccesso / 100 pazienti
trattati).
Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva Positiva | Negativa | Negativa Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
1 5 2 0 3 5 0
Implicazioni per le ricerche future:
Verifica dell'efficacia dellassociazione di bevasmab+ IFNe a dosi ridotte (3MUl/tre volte a
settimana); verifica dell’esistenza di marcatogdgttivi di efficacia.
Qualita delle Evidenze
La qualitd globale delle evidenze é stata giudi&saasa(outcomedi beneficio: Bassa, causa rischio|di
bias e imprecisione nella stima della G&jtcomedi danno: Bassa, causa rischiobéis e imprecisiong
nella stima delldatigud.
Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita degl

outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche
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QUESITO 5: Quale ¢ il ruolo di Temsirolimus nella prima lindietrattamento medico dei pazienti affe
da carcinoma renale metastatico variante istolagicallule chiare, alto rischio sec. MSKCC?

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatigriante istologica a cellule chiare, alto rischec.
Motzer, il trattamento con Temsirolimus puo esggeso0 in considerazione come approccio terapediti
prima scelta.

Forza della raccomandazio Positiva Debol¢

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Outcomedi beneficio: riduzione relativa del rischio dic#gsso del 27%, ma importantedirectness
(attribuzione della classe di rischio sec. MSKC@osaggio IFNa); 26% riduzione relativa del rischio
progressione, ma rischio diias (34% dei casi non sottoposti a revisione cenizata) e important¢
indirectnesgcome per OS).

Outcome di danno: moderato incremento di iperglicemia erlipemia (14 casi in eccesso
100 pazienti trattati), ma rischio diias (34% dei casi non sottoposti a revisione cenuzata) e
importante indirectnesgcome per OS).

X

1%

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
1 5 2 0 4 3 1

Implicazioni per le ricerche future:

Verifica dell’efficacia in ampie casistichreal-life a rischio prognostico sfavorevole sec. i diversiesni
di classificazione prognostica validati; verificalltesistenza di marcatori predittivi di efficacia.

Qualita delle Evidenze

La qualita globale delle evidenze é stata giudibéétoBassa(outcomedi beneficio: Molto Bassa, caus
rischio dibiaseindirectnessella stima della PF®utcomedi danno: Molto Bassa, causa rischididis e
indirectnesaella stima dell'incidenza delle reazioni avverse)

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita
outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche

degl
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QUESITO 6: Quale ¢ il ruolo di Sorafenib nella prima lineatrdittamento medico dei pazienti affetti
carcinoma renale metastatico variante istologicallale chiare, rischio basso-intermedio sec. MSRCQ

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatiariante istologica a cellule chiare, rischio dms

intermedio sec. Motzer, il trattamento con Sordfeamdn dovrebbe essere preso in considerazione
approccio terapeutico di prima scelta.

come

Forza della raccomandazio Negativa Debol

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Outcomedi beneficio: non disponibile dato comparativoab rispetto a IFN (Escudier); serie di ca
con stime di OS non troppo dissimili da quanto drspile per gli altri TKi. 12% riduzione relativaed
rischio di progressione rispetto a l&ENma imprecisione (ampi limiti di confidenza) defiama; serie d
casi con stime di PFS non troppo dissimili da qoahsponibile per gli altri TKi; riduzione signifativa
del tempo a deterioramento della QoL.

Outcomedi danno: tossicita prevalentemente cutanea (>10yea e ipertensione <10%.

U

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva Positiva | Negativa | Negativa Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
0 1 6 1 0 6 2

Implicazioni per le ricerche future:

Necessita di uno studio randomizzate altro TKi; verifica dell’esistenza di marcatori eglittivi di
efficacia.

Qualita delle Evidenze

La qualita globale delle evidenze é stata giudibéétoBassa(outcomedi beneficio: Molto Bassa, caus
indirectnessnella stima della PFS in studio osservazionalespetiico [serie di casiputcomedi danno:

Bassa, in quanto inclusi studi osservazionali petigp [serie di casi]).

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita
outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche

degl
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QUESITO 7: Quale ¢ il ruolo di Interleukir-2 (IL-2) ad alte dosi nella prima linea di trattamentalive
dei pazienti affetti da carcinoma renale metastatariante istologica a cellule chiare?

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastat@riante istologica a cellule chiare, il trattammecon
IL-2 ad alte dosi non dovrebbe essere preso iniderazione come approccio terapeutico di primaace

Forza della raccomandazio Negativa Debol

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Outcome di beneficio: riduzione relativa del rischio di cdgsso variabile dal 8% (Yang) all'l9
(McDermott), ma stime viziate da imprecisioneinglirectness(definizione della classe di rischio
dell'istologia); 21% riduzione relativa del risohdi progressione, ma imprecisionéndirectnesgcome
per OS).

)

Outcomedi danno: nefro- ed epatotossicita, infezionireani G.I. frequenti (e nel complesso superiofi a
IL2 a basso dosaggio); stime viziate da imprensieindirectnesgcome per OS).
Votazione forza raccomandazion Votazione forza raccomandazion
Positiva Positiva | Negativa | Negativa Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte

0 2 5 1 0 4 4
Implicazioni per le ricerche future:
Definizione dei pazienti suscettibili di benefi¢iasposta completa, lungo sopravvivenza) dall'ingoieli
IL-2 ad alte dosi; verifica dell’'esistenza di maarapredittivi di efficacia.
Qualita delle Evidenze
La qualita globale delle evidenze é stata giudibéwétoBassa(outcomedi beneficio: Molto Bassa, causa
imprecisione endirectnessella stima della OSutcomedi danno: Molto Bassa, causa imprecisione e
indirectnesaella stima della nefrotossicita).
Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita degl

outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche
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QUESITO 8: Quale € il ruolo diNivolumak nei pazienti con carcinoma renale metastatico mte
istologica a cellule chiare dopo una prima line&raitamento sistemico con un inibitore tirosinrasico
del VEGFr (VEGFr-TKi)?

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastaviariante istologica a cellule chiare pretrattat un
VEGFr-TKi, il trattamento con Nivolumab dovrebbesese preso in considerazione come appro
terapeutico di prima scelta.

ccio

Forza delleraccomandazion Positiva Forte

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno
Confronto vs Everolimus.

Outcomedi beneficio: 27% riduzione relativa del rischiodédcesso, 22% riduzione relativa del rischid
progressione, miglioramento dei parametri di qaatliella vita (Quality of life, QoL), della stomagjt,
nausea e anemia rispetto ad everolimus.
Outcome di danno: maggiore incidenza di prurito (14%) eisp ad everolimus (9.8%). Fatigl
sovrapponibili.

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
8 0 0 0 8 0 0

Implicazioni per le ricerche future:

Necessita di uno studio randomizzagiAxitinib a progressione da una prima linea dittratento con
VEGFr-TKi; verifica dell’esistenza di marcatori plittivi di efficacia.

Qualita delle Evidenze: Bass
Confronto vs Everolimus.

di

Outcomedi beneficio: Bassa)utcomedi danno: Bassa

86



LINEE GUIDA
TUMORI DEL RENE 2017 .AQD

QUESITO 9: Quale e il ruolo dCabozantinibnei pazienti con carcinoma renale metastatico nte
istologica a cellule chiare dopo una prima line&raitamento sistemico con un inibitore tirosinrasico
del VEGFr (VEGFr-TKi)?

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastaviariante istologica a cellule chiare pretrattat un
VEGFr-TKi, il trattamento con Cabozantinib dovrebégsere preso in considerazione come apprd
terapeutico di prima scelta.

ccio

Forza della raccomandazio Positiva Forte

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno

Confronto vs Everolimus.

Outcomedi beneficio: 34% riduzione relativa del rischiod@dcesso, 49% riduzione relativa del rischid
progressione, miglioramento dei tassi di rispo&RR, overall response rate).

Outcomedi danno: maggiore incidenza di diarrea, fatigpertensione G3/4, minore incidenza di anef
G3/4, tosse, dispnea e rash cutaneo rispetto adlieves.

di

mia

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancioBeneficio/Dannc
Positiva Positiva | Negativa | Negativa Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
5 2 0 0 7 0 0

Implicazioni per le ricerche future:

Necessita di uno studio randomizzagiAxitinib a progressione da una prima linea dittratento con
VEGFr-TKi; verifica dell’esistenza di marcatori plitivi di efficacia.

Qualita delle Evidenze:BASSA
Confronto vs Everolimus.

Outcomedi beneficio: MODERATAOutcomedi danno: BASSA
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~

QUESITO 10: Quale € il ruolo di Axitinib nei pazienti con camoma renale metastatico varia
istologica a cellule chiare dopo una prima line&raitamento sistemico con un inibitore tirosinrasico
del VEGFr (VEGFr-TKi)?

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastaviariante istologica a cellule chiare pretrattat un
VEGFr-TKi, il trattamento con Axitinib pud essereepo in considerazione come approccio terapeutico d
prima scelta.

Forza delleraccomandazion Positiva Debole

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno
Confronto vs Sorafenib.

Outcomedi beneficio: sostanziale sovrapposizione dellaestdi sopravvivenza, con LC 95% compatibili
con conclusioni cliniche di segno opposto; 26%iduzione relativa del rischio di progressione senza
peggioramento dei parametri di QoL.

Outcomedi danno: incremento diatigue diarrea e ipertensione ma di lieve entitd e iaspnza d
importanteindirectnesgdati relativi all'intera casistica arruolata mefitudio AXxis).

Confronto vs Everolimus.

Outcomedi beneficio: 11%-24% di riduzione relativa detatiio di progressione, mimdirectness
(confronto indiretto a mezzimetwork meta-analysied evidenze non specificamente riferite a pazienti
seconda linea dopo VEGFr-TKi) e imprecisione dstlme (LC 95% compatibili con conclusioni cliniche
di segno opposto).
Outcomedi danno: riduzione relativa del 75%-86% delleregrze di interruzione del trattamento per
reazione avversdatigue e diarrea sovrapponibili; presenzaimiirectness(confronto indiretto a mezzp
network meta-analysied evidenze non specificamente riferite a paziensieconda linea dopo VEGH-
TKi)

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
0 8 0 0 0 8 0

Implicazioni per le ricerche future:

Necessita di uno studio randomizzasiNivolumab a progressione da una prima linea dianaento con
VEGFr-TKi; verifica dell'esistenza di marcatori pliivi di efficacia.

Quialita delle Evidenze: Molto Bass

Confronto vs Sorafenib.

Outcomedi beneficio; Moderata®utcomedi danno: Moderata
Confronto vs Everolimus.

Outcomedi beneficio: Molto BassaQutcomedi danno: Molto Bassa

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita degl
outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche
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QUESITO 11: Quale e il ruolo di Everolimus nei pazienti affetlh carcinoma renale metastat
variante istologica a cellule chiare dopo una primea di trattamento sistemico con un inibitoregin-
chinasico del VEGFr (VEGFr-TKi)?

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastavi@riante istologica a cellule chiare, pretrattain un
VEGFr-TKi, il trattamento con Everolimus non dovbebessere preso in considerazione come approccio
terapeutico di prima scelta.

Forza delleraccomandazion Negativa Debols

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno

Confronto vs placebo.

Outcomedi beneficio: 13% di riduzione relativa del risshdi decesso, ma in presenza di rischibids
(legato alcrossoverdel braccio di controllo)indirectness(solo il 20% dei pazienti in Il linea “pura”) e
imprecisione delle stime (LC 95% compatibili connclusioni cliniche di segno opposto); 66% |di
riduzione relativa del rischio di progressione glinramento dei parametri di QoL.

Outcomedi danno: bassa incidenza di tossicita di classefatiguesevera in meno del 6% dei casi.
Confronto vs Axitinib.

Outcomedi beneficio: 12%-32% di aumento relativo del hisc di progressione, méandirectness
(confronto indiretto a mezzimetwork meta-analysied evidenze non specificamente riferite a pazient
seconda linea dopo VEGFr-TKi) e imprecisione dstlme (LC 95% compatibili con conclusioni cliniche
di segno opposto).
Outcomedi danno: aumento da 4 a 7 volte delle eveniemzeteiruzione del trattamento per reazigne
avversa;fatigue e diarrea sovrapponibili; presenzaimdirectness(confronto indiretto a mezzoetwork
meta-analysi®d evidenze non specificamente riferite a paziargeconda linea dopo VEGFr-TKi)
Confronto vs. Nivolumab

Outcome di beneficio: minore incidenza di prurito (9.8%ispetto a nivolumab (14%). Fatiguye
sovrapponibili.

Outcomedi danno: maggiore incidenza di stomatite, nagsaaemia rispetto nivolumab

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
0 0 8 0 1 7 0

Implicazioni per le ricerche future:

Necessita di uno studio randomizzagiAxitinib a progressione da una prima linea dittratento con
VEGFr-TKi; verifica dell'esistenza di marcatori plitivi di efficacia.

Quialita delle Evidenze: Molto Bass

Confronto vs placebo.

Outcomedi beneficio: Molto BassaQutcomedi danno: Moderata
Confronto vs Axitinib.

Outcomedi beneficio: Molto Bassa&Qutcomedi danno: Molto Bassa
Confronto vs Everolimus.

Outcomedi beneficio: Bassa)utcomedi danno: Bassa

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita degl
outcome, tabella GRADE completa e caratteristich

89



LINEE GUIDA
TUMORI DEL RENE 2017 .AQD

QUESITO 12: Quale ¢ il ruolo di Sorafenib nei pazienti affeli carcinoma renale metastatico varic
istologica a cellule chiare dopo una prima line&raltamento sistemico con inibitori di VEGF/VEGFr

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatiariante istologica a cellule chiare, pretrattain
inibitori di VEGF/VEGFt, il trattamento con Sorafbmon dovrebbe essere preso in considerazione ¢come
approccio terapeutico di prima scelta.

Forzadella raccomandazior Negative Debole

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Dannc
Seriedi casi (braccio di controllo di studi randomizzati).
Outcomedi beneficio: mediana PFS 4.4-3.9 mesi, mediand @5-16.6 mesi negli studi Axis e Intorsect,
rispettivamente.
Outcomedi danno: diarrea 7.6%-5.6%atigue 3.9%-7.1%, HFSR 17.2%-15.1%, ipertensione 12.1%-n.d
negli studi Axis e Intorsect, rispettivamente.

Confronto Vs Everolimus.

Outcomedi beneficio: 7%-33% di aumento relativo del risctli progressione, madirectnesgconfronto
indiretto a mezzmetwork meta-analysied evidenze non specificamente riferite a pazienza linea
dopo tki) e imprecisione delle stime (LC 95% conightcon conclusioni cliniche di segno opposto).
Outcomedi danno: riduzione relativa del 31%-39% delleregeze di interruzione del trattamento per
reazione avversa; riduzione relativa >25% dehi@sdi diarrea datigue ma dato viziato da
imprecisione; tutti i riscontri sono viziati dadirectnesgconfronto indiretto a mezawetwork meta-
analysised evidenze non specificamente riferite a pazierta linea dopo tki)

Votazione forza raccomandazion Votazionebilancio Beneficio/Dannc
Positiva Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
0 0 8 0 2 4 2

Implicazioni per le ricerche future:

Verifica dell'esistenza di marcatori predittivi elificacia.

Quialita delle Evidenze: Molto Bass:i

Seriedi casi (braccio di controllo di studi randomizzati).

Outcomedi beneficio: Bassa)utcomedi danno: Bassa

Confronto Vs Everolimus.

Outcomedi beneficio: Molto Bassa&Qutcomedi danno: Molto Bassa

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita degl
outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche
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Author(s): GP MC
Date: 2013-09-30
Question: Should Sunitinib vs IFN be used for mRCC (good/intermediate risk)?
Settings: 1stline
Bibliography: Motzer 2007 - NEJM 365:115 Motzer 2009 - JCO 27:3584 Cella 2008 - JCO 26:3763
Quality assessment No of patients Effect
Quality Importance
No of . . . . . . Other e Relative
studies Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision considerations Sunitinib | IFN (95% Cl) Absolute
Overall Survival - Motzer 2009 (follow-up median 21 .8 months %)
1 randomised |no serious risk|no serious|no serious|serious® none 190/375 |200/375| HR 0.82 (0.67 | 7 fewer per 100 (from 13 gooo CRITICAL
trials of bias®? inconsistency indirectness (50.7%) |(53.3%) to 1) fewer to O more) MODERATE
Progression-free Survival - Motzer 2009 (follow-up median 21.8 months %)
1 randomised |no serious risk|no serious|no serious|no serious|none 173/375 |322/375| HR 0.54 (0.45 | 21 fewer per 100 (from 14 oooo CRITICAL
trials of bias® inconsistency indirectness imprecision (46.1%) |(85.9%) to 0.64) fewer to 27 fewer) HIGH
Quality of life - Cella 2008 (follow-up median 21.8  months *; measured with: FKSI-DRS; range of scores: 0-36; B etter indicated by higher values)
1 randomised |serious®® no serious|no serious|no serious|none 373 356 - MD 1.98 higher (1.46 to 0ooo  |IMPORTANT]
trials inconsistency indirectness imprecision 2.51 higher) MODERATE
Quality of life - Cella 2008 (follow-up median 21.8  months ; measured with: FKSI-15; range of scores: 0-60; Be tter indicated by higher values)
1 randomised |serious®® no serious|no serious|no serious|none 373 356 - MD 3.27 higher (2.36 to 0ooo  |IMPORTANT]
trials inconsistency indirectness imprecision 4.18 higher) MODERATE
Quality of life - Cella 2008 (follow-up median 21.8  months ; measured with: FACT-G; range of scores: 0-108; Be tter indicated by higher values)
1 randomised [serious®® no serious|no serious|no serious|none 373 356 - MD 5.58 higher (3.91 to 0ooo  |IMPORTANT]
trials inconsistency indirectness imprecision 7.24 higher) MODERATE
Quality of life - Cella 2008 (follow-up median 21.8  months *; measured with: EQ-5D Index; range of scores: -0.1  1-1.00; Better indicated by higher values)
1 randomised [serious®® no serious|no serious|no serious|none 373 356 - MD 0.04 higher (0.01 to 0ooo  |IMPORTANT]
trials inconsistency indirectness imprecision 0.06 higher) MODERATE
Quality of life - Cella 2008 (follow-up median 21.8  months ; measured with: EQ-VAS; range of scores: 0-100; Be tter indicated by higher values)
1 randomised [serious®® no serious|no serious|no serious|none 373 356 - MD 4.74 higher (2.6 to 0ooo  |IMPORTANT]
trials inconsistency indirectness imprecision 6.87 higher) MODERATE
Diarrea G3/G4- Motzer 2009 (assessed with: CTC-AE)
1 randomised |serious®® no serious|no serious|no serious|none 34/375 | 4/360 | RR 8.11 (2.91 | 8 more per 100 (from 2 gooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision (9.1%) | (1.1%) to 22.64) more to 24 more) MODERATE
Fatigue G3/G4- Motzer 2009 (assessed with: CTC-AE)
1 randomised [serious®® no serious|no serious|no serious|none 41/375 [49/360 | RR 0.80 (0.54 | 3 fewer per 100 (from 6 gooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision7 (10.9%) ((13.6%) to 1.18) fewer to 2 more) MODERATE
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Ipertensione G3/G4 - Motzer 2009 (assessed with: CT C-AE)

1 randomised |no serious risk|no serious|no serious|no serious|none 45/375 | 4/360 | RR 10.74 (3.9 | 11 more per 100 (from 3 oooo CRITICAL
trials of bias® inconsistency indirectness imprecision (12%) | (1.1%) to 29.56) more to 32 more) HIGH

HFRS G3/G4 - Motzer 2009 (assessed with: CTC-AE)

1 randomised [serious®® no serious|no serious|no serious|none 34/375 | 4/360 | RR 8.11 (2.91 | 8 more per 100 (from 2 gooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision (9.1%) | (1.1%) to 22.64) more to 24 more) MODERATE

'21.8 mesi per il braccio di INF e 26.4 mesi per il braccio di Sunitinib

2| dati su OS possono essere stati influenzati dal crossover (da braccio IFN a braccio sunitinib) al momento dell'analisi di PFS
% |l rischio di bias per allocation concealment non & esplicitamente escluso, la distribuzione delle caratteristiche dei pazienti al basale depone a favore della correttezza del nascondimento della lista di

randomizzazione

* L'intervallo di confidenza al 95% crossa la linea di non differenza e il limite inferione supera la differenza minima clinicamente rilevante (0.75)
° pazienti senza valutazione post-baseline sono stati esclusi. Dati mancanti non imputati adeguatamente.
¢ possibile performance bias dovuta alla mancanza di maschetamento dell'outcome assessor
"Purin presenza di un imprecisione (come da 95% LC) si ritiene di non ridurre il livello di evidenza per tale outcome di danno data la bassa variabilita dell'effetto assoluto
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Author(s): GP MC
Date: 2013-09-30
Question: Should Sunitinib be used for mRCC poor risk?
Settings: 1stline
Bibliography: Gore 2009 - Lancet Oncology 10:757
Quality assessment No of patients Effect
Quality | Importance
No of Other REEWTE
. Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision . . Sunitinib  |Control | (95% |[Absolute
studies considerations cly
Overall survival (follow-up median 11.6 months; Bet  ter indicated by higher values)
1 observational no serious risk of|no serious|no serious|no serious|none 373 - - 0ooo CRITICAL
studies® bias inconsistency indirectness imprecision (mediana LOW
5.3 mesi)
Progression-free Survival (follow-up median 11.6 mo  nths; Better indicated by higher values)
1 observational no serious risk of|no serious|no serious|no serious[none 373 - - 0ooo CRITICAL
studies® bias inconsistency indirectness imprecision (mediana LOW
4.1 mesi)
Quality of life - not measured
0 B - B - - none - | - - IMPORTANT
Diarrea G3/G4 (follow-up median 11.6 months)
1 observational no serious risk of|no serious|serious’ no serious[none 202/4371 - - me/ele] CRITICAL
studies’ bias inconsistency imprecision (4.6%)° VERY
LOW
Fatigue G3/G4 (follow-up median 11.6 months)
1 observational no serious risk of|no serious|serious’ no serious[none 345/4371 - - me/ele] CRITICAL
studies® bias inconsistency imprecision (7.9%)* VERY
LOW
HFSR G3/G4 (follow-up median 11.6 months)
1 observational no serious risk of|no serious|serious’ no serious[none 266/4371 - - me/ele] CRITICAL
studies® bias inconsistency imprecision (6.1%)° VERY
LOW
Ipertensione G3/G4 (follow-up median 11.6 months)
1 observational no serious risk of|no serious|serious’ no serious[none 223/4371 - - me/ele] CRITICAL
studies® bias inconsistency imprecision (5.1%)° VERY
LOW

T case series; * | "poor risk " sono il 9% dell'intera casistica; ° IC 95% 4.02 - 5.27; * 95% IC 7.13 - 8.73; > 95% CI 5.41 - 6.83; ° 95% Cl| 4.49 - 5.79

94



LINEE GUIDA
TUMORI DEL RENE 2017
|

Author(s): GLP MC

Date: 2014-06-30

Question: Should Pazopanib vs Sunitinib be used for mRCC(good/intermediate risk)?

Settings: 1stline

Bibliography: Motzer R et al, N Engl J Med 2013 - Escudier B et al, J Clin oncol 2014

Quality assessment No of patients Effect
Quality Importance
No of . . . . . . Other . o Relative
studies Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision considerations Pazopanib |Sunitinib (95% Cl) Absolute

Overall Survival - Motzer (assessed with: Kaplan-Me ier estimate)

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|serious” none 250/557 | 252/553 HR 0.908 3 fewer per 100 (from 8 gooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness (44.9%) | (45.6%) |(0.762 to 1.082) fewer to 3 more) MODERATE

Progression Free Survival - Motzer (assessed with: Kaplan-Meier estimate)

1 randomised [serious® no serious|no serious|serious” none 336/557 | 323/553 | HR 1.05 (0.9to| 2 more per 100 (from 4 0Jooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness (60.3%) | (58.4%) 1.22) fewer to 7 more) LOW

Patient preference - Escudier (measured with: patie  nt preference questionnaire (Cella); range of score  s: 0-100; Better indicated by higher values)

1 randomised |very serious®* |no serious|no serious|no serious|none 114° 114° - MD 49.26 higher (37 to 0000 | CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision 61.5 higher)ﬁ LOW

Risposte (investigator assessed) - Motzer

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|none 171/557 |137/553 [ RR 1.13 (0.98 | 3 more per 100 (from O oooo  (IMPORTANT
trials of bias inconsistency indirectness imprecision (30.7%) | (24.8%) to 1.3) fewer to 7 more) HIGH

Risposte (independent central review) - Motzer

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|none 186/557 |160/553 [ RR 1.11 (0.93 | 3 more per 100 (from 2 oooo  (IMPORTANT
trials of bias inconsistency indirectness imprecision (33.4%) | (28.9%) to 1.34) fewer to 10 more) HIGH

Interruzione trattamento - Motzer

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|none 135/554 [112/548 [ RR 1.19 (0.95 | 4 more per 100 (from 1 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision (24.4%) | (20.4%) to 1.47) fewer to 10 more) HIGH

interruzione causa tox epatica - Motzer

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|none 36/554 5/548 [ RR7.12(2.89 | 6 more per 100 (from 2 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision (6.5%) | (0.91%) to 16.6) more to 14 more) HIGH

interruzione per tox ematologica - Motzer

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|none 1/554 16/548 | RR 0.12 (0.03 | 3 fewer per 100 (from 1 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision (0.18%) | (2.9%) to 0.53) fewer to 3 fewer) HIGH

interruzione per fatigue - Motzer

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|none 7/554 13/549 | RR0.53 (0.21 | 1 fewer per 100 (from 2 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision7 (1.3%) (2.4%) to 1.32) fewer to 1 more) HIGH

95



TUMORI DEL RENE

LINEE GUIDA

2017

ADm

interruzione per proteinuria - Motzer

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|none 17/554 6/548 [RR 2.8 (1.12to |20 more per 1000 (from 1 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision (3.1%) (1.1%) 6.83) more to 64 more) HIGH

interruzione per diarrea - Motzer

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|none 4/554 6/548 | RR 0.66 (0.19 | O fewer per 100 (from 1 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision7 (0.72%) | (1.1%) to 2.33) fewer to 1 more) HIGH

Piastrinopenia Grade 3-4 - Motzer (assessed with: C  TC-AE)

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|none 20/548 |117/542 | RR 0.20 (0.12 (17 fewer per 100 (from 15 OO0OO CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision (3.6%) | (21.6%) to 0.31) fewer to 19 fewer) HIGH

Neutropenia Grade 3-4 - Motzer (assessed with: CTC- AE)

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|none 25/548 |109/542 [ RR 0.26 (0.17 (15 fewer per 100 (from 17| OOOO CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision (4.6%) | (20.1%) to 40) fewer to 100 more) HIGH

Anemia Grade 3-4 - Motzer (assessed with: CTC-AE)

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|none 12/548 | 40/542 | RR 0.31 (0.16 | 5 fewer per 100 (from 3 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision (2.2%) (7.4%) to 0.59) fewer to 6 fewer) HIGH

ALT Grade 3-4 - Motzer (assessed with: CTC-AE)

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|none 96/547 21/540 | RR 3.99 (2.52 | 12 more per 100 (from 6 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision (17.6%) | (3.9%) to 6.31) more to 21 more) HIGH

AST Grade 3-4 - Motzer (assessed with: CTC-AE)

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|none 73/547 15/541 | RR 4.36 (2.53 | 9 more per 100 (from 4 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision (13.3%) | (2.8%) to 7.52) more to 18 more) HIGH

Ipertensione Grade 3-4 - Motzer

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|serious” none 82/554 | 81/548 | RR 1.00 (0.75 | O fewer per 100 (from 4 gooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness (14.8%) | (14.8%) to 1.33) fewer to 5 more) MODERATE

HFSR Grade 3-4 - Motzer (assessed with: CTC-AE)

1 randomised |no serious risklno serious|no serious|no serious|none 32/554 | 68/548 | RR 0.49 (0.33 | 6 fewer per 100 (from 3 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision (5.8%) | (12.4%) to 0.74) fewer to 8 fewer) HIGH

Diarrhea Grade 3-4 - Motzer (assessed with: CTC-AE)

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|serious” None 49/554 | 42/548 | RR 1.14 (0.77 | 1 more per 100 (from 2 gooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness (8.8%) (7.7%) to 1.7) fewer to 5 more) MODERATE

\Vomiting Grade 3-4 - Motzer (assessed with: CTC-AE)

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|None 11/554 16/548 | RR 0.69 (0.32 | 1 fewer per 100 (from 2 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision7 (2%) (2.9%) to 1.47) fewer to 1 more) HIGH

Fatigue Grade 3-4 - Motzer (assessed with: CTC-AE)

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|None 59/554 | 94/548 | RR 0.66 (0.48 | 6 fewer per 100 (from 2 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision (10.6%) | (17.2%) to 0.89) fewer to 9 fewer) HIGH
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Mucosite Grade 3-4 — Motzer

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|None 4/554 8/548 | RR 0.50 (0.15 | 1 fewer per 100 (from 1 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision7 (0.72%) | (1.5%) to 1.64) fewer to 1 more) HIGH

Funzionalita cardiaca Grade 3-4 — Motzer

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|serious” None 47/362 | 42/369 | RR 1.12 (0.76 | 1 more per 100 (from 3 gooo CRITICAL
trials of bias® inconsistency indirectness (13%) (11.4%) to 1.67) fewer to 8 more) MODERATE

Consulti telefonici - Motzer (Better indicated by |  ower values)

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|None 429 432 - mean 0.033 lower (0.064 oooo  (IMPORTANT
trials of bias inconsistency indirectness imprecision to 0.002 lower) HIGH

Permanenza in ospedale - Motzer (Better indicated by lower values)

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|None 429 432 - mean 0.159 lower (0.331 gooo  [IMPORTANT
trials of bias inconsistency indirectness imprecision lower to 0.013 higher) HIGH

Visite di emergenza - Motzer (Better indicated by |  ower values)

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|None 429 432 - mean 0.030 lower (0.049 oooo  (IMPORTANT
trials of bias inconsistency indirectness imprecision to 0.011 lower) HIGH

Visite extra-studio - Motzer (Better indicated by |  ower values)

1 randomised [serious’ no serious|no serious|no serious|None 429 432 - mean 0.054 lower (0.028 0ooo  |IMPORTANT]
trials inconsistency indirectness imprecision lower to 0.01 higher) |[MODERATE

Fatigue (QoL) - Motzer (measured with: Questionario FACIT-F; Better indicated by higher values)

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|None 377 403 - mean 2.32 higher (1.13to| 0O0O0O [(IMPORTANT]
trials of bias™® inconsistency indirectness imprecision 3.52 higher) HIGH

Sintomi specifici ca. renale - Motzer (measured wit  h: questionario FKSI-19; Better indicated by lower values)

1 randomised [no serious risklno serious|no serious|no serious|None 377 408 - mean 1.41 higher (0.24to| 0O0OO0O (IMPORTANT]
trials of bias™® inconsistency indirectness imprecision 2.58 higher) HIGH

" Limiti di confidenza al 95% compatibili con interpretazioni cliniche di segno opposto

2 patient withdrawal >30% in seguito a discordanza tra local review e central review nella valutazione dello stato di progressione radiologica.

® patient withdrawal: 33% dei pazienti € stato perso alla valutazione della "patient preference"
* Questionario di "patient preference" non validato
® Somma dei 60 pazienti della sequenza S-P e i 54 pazienti della sequenza P-S
® Intervallo di confidenza calcolato al 90%

" Il numero

di eventi

834% dei pazienti non valutabile per funzionalita cardiaca
° Sottogruppo (93% dei casi) dello studio NCT00720941; dato non disponibile per lo studio NCT01147822
10 Sottogruppo dello studio NCT00720941; dato non disponibile per lo studio NCT01147822

sufficientemente basso da non giustificare il downgrading per imprecisione
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Author(s): GP MC
Date: 2013-09-30
Question: Should Bevacizumab + IFN vs IFN be used for mMRCC (good/intermediate risk)?
Settings: 1stline
Bibliography: Rini 2008 - JCO 26:5422 Rini 2010 - JCO 28:2137 Escudier 2007 - Lancet 370:2103 Escudier 2010 - JCO 28:2144
Quality assessment No of patients Effect
Quality Importance
No of ' 3 ] q . - Other Bevacizumab + Relative
iy . Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision SRS IEN IFN (95% CI) Absolute
Overall Survival - Rini 2010 (follow-up median 18.3  months)
1 randomised |serious® no serious|no serious|serious’ None 353/369 352/363|HR 0.86 (0.73 to| 2 fewer per 100 (from 5 0Jooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness (95.7%)3 (97%)3 1.01) fewer to O more) LOW
Overall Survival - Escudier 2010 (follow-up median 21 months %)
1 randomised |serious® no serious|no serious(no serious|None 214/327 236/322|HR 0.91 (0.76 to| 3 fewer per 100 (from gooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision (65.4%)ﬁ (73.3%)ﬁ 1.1) 10 fewer to 3 more) |MODERATE
Progression-Free Survival - Rini 2008 (follow-up me  dian 18.3 months; assessed with: Recist criteria)
1 randomised |serious’ no serious|no serious(no serious|None 326/369 331/363|HR 0.67 (0.57 to| 11 fewer per 100 (from gooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision (88.3%) (91.2%) 0.79) 6 fewer to 16 fewer) [MODERATE
Progression-Free Survival - Escudier 2007 (follow-u  p median 21 months *; assessed with: Recist criteria)
1 randomised [no serious|no serious|no serious(no serious|None 230/327 275/322|HR 0.63 (0.52 to| 15 fewer per 100 (from oooo CRITICAL
trials risk of bias  |inconsistency indirectness imprecision (70.3%) (85.4%) 0.75) 9 fewer to 22 fewer) HIGH
Quality of life - Rini 2010 - not measured
0 A B A A B [None - - - - [IMPORTANT!
Quality of life - Escudier 2010 - not measured
0 B B B B B [None - - - - [IMPORTANT!
Ipertensione G3/G4 - Rini 2008 (follow-up median 18 .3 months; assessed with: CTC-AE)
1 randomised [no serious|no serious|no serious(no serious|None 36/366 0/349 | RR 69.62 (4.29 - ooog CRITICAL
trials risk of bias  |inconsistency indirectness imprecision (9.8%) (0%) to 1129.99) HIGH
Ipertensione G3/G4 - Escudier 2008 (follow-up media  n 21 months *; assessed with: CTC-AE)
1 randomised [no serious|no serious|no serious(no serious|None 11/337 2/304 |RR 4.96 (1.11 to| 3 more per 100 (from O oooo CRITICAL
trials risk of bias  [inconsistency indirectness imprecision (3.3%) (0.66%) 22.21) more to 14 more) HIGH
Fatigue G3/G4 - Rini 2008 (follow-up median 18.3 mo nths; assessed with: CTC-AE)
1 randomised |serious® no serious|no serious|serious’ None 134/366 104/349|RR 1.23 (0.99 to| 7 more per 100 (from O 0Jooo CRITICAL
trials inconsistency indirectness (36.6%) (29.8%) 1.51) fewer to 15 more) LOW
Fatigue G3/G4 - Escudier 2008 (follow-up median 21 months *; assessed with: CTC-AE)
1 randomised [no serious|no serious|no serious|serious’ None 40/337 25/3045|RR 1.49 (0.93 to| 0 more per 100 (from 0 gooo CRITICAL
trials risk of bias  |inconsistency indirectness (11.9%) (0.82%) 2.4) fewer to 1 more) MODERATE
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Proteinuria G3/G4 - Rini 2008 (follow-up median 18. 3 months; assessed with: CTC-AE)
1 randomised [no serious|no serious|no serious(no 56/366 1/349 | RR 53.40 (7.43 | 15 more per 100 (from oooo CRITICAL

trials risk of bias  |inconsistency indirectness imprecision (15.3%) (0.29%) to 383.66) 2 more to 100 more) HIGH
Proteinuria G3/G4 - Escudier 2008 (follow-up median 21 months *; assessed with: CTC-AE)
1 randomised [no serious|no serious|no serious(no 22/337 0/304 | RR 40.61 (2.47 - ooog CRITICAL

trials risk of bias  |inconsistency indirectness imprecision (6.5%) (0%) to 666.56) HIGH

" L'endpoint primario & stato modificato dopo analisi ad interim pianificata su PFS.

2 L'intervallo di confidenza al 95%crossa la linea di non differenza e il limite inferione supera la differenza minima clinicamente rilevante (0.75)

% Numero di eventi estrapolati da curve di sopravvivenza
* 21 mesi per braccio placebo + IFN e 23 mesi per braccio Bevacizumab + IFN

® | dati su OS possono essere stati influenzati dal crossover (da braccio placebo + IFN a braccio bevacizumab + IFN) al momento dell'analisi di PFS

® Numero di eventi calcolati in base a hazard ratio

" Possibili performance e detection bias dovuti alla mancanza di mascheramento del outcome assessor
& possibili performance bias dovuti alla mancanza di mascheramento del outcome assessor

° L'intervallo di confidenza al 95% crossa la linea di non differenza e il limite superiore supera la differenza minima clinicamente rilevante (1.25)
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Author(s): MC, GP
Date: 2013-09-30
Question: Should Temsirolimus vs IFN be used for mRCC poor risk?
Settings: 1stline
Bibliography: Hudes 2007, NEJM 356:2271
Quality assessment No of patients Effect
Quality |Importance
s{\LIJ((JiiZfs Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision consigg::trions Temsirolimus IFN ge;;:“g) Absolute
Overall survival
1 randomised [no serious risk{no serious|very serious* [no serious|None 122/209 167/207|HR 0.73 (0.58 to| 11 fewer per 100 (from 3 | OOOO | CRITICAL
trials of bias inconsistency imprecision (58.4%)2 (80.7%)2 0.92) fewer to 19 fewer) LOW
Progression-free Survival
1 randomised  [serious® no serious|very serious* [no serious|reporting bias® 150/209 204/207| HR 0.74 (0.6 to | 3 fewer per 100 (from 1 OO0 | CRITICAL
trials inconsistency imprecision (71.8%)*  [(98.6%)> 0.91)° fewer to 6 fewer) VERY
LOW
Quality of Life - not measured
0 - - - - - None - - - - IMPORTANT]
Astenia G3/G4 (assessed with: CTC-AE versione 3)
1 randomised  [serious® no serious|very serious* [no serious|None 11/208 26/200 [RR 0.47 (0.21 to| 7 fewer per 100 (from 3 OO0 | CRITICAL
trials inconsistency imprecision (5.3%) (13%) 0.8) fewer to 10 fewer) VERY
LOW
Rash G3/G4 (assessed with: CTC-AE versione 3)
1 randomised  [serious® no serious|very serious [no serious|None 4/208 0/200 |RR 8.66 (0.47 to - OO0 | CRITICAL
trials inconsistency imprecision7 (1.9%) (0%) 159.74) VERY
LOW
Iperlipidemia G3/G4 (assessed with: CTC-AE versione  3)
1 randomised  [serious® no serious|very serious* [no serious|None 3/208 1/200 [ RR2.88 (0.3to | 1 more per 100 (from O OO0 | CRITICAL
trials inconsistency imprecision7 (1.4%) (0.5%) 27.5) fewer to 13 more) VERY
LOW
Iperglicemia G3/G4 (assessed with: CTC-AE versione  3)
1 randomised [serious® no serious|very serious* [no serious|None 11/208 2/200 |RR 5.29 (1.19to| 4 more per 100 (from O OO0 | CRITICAL
trials inconsistency imprecision (5.3%) (1%) 23.56) more to 23 more) VERY
LOW

T Attribuzione della classe di rischio su 6 fattori invece dei 5 tradizionali (Motzer). Il dosaggio incrementale (fino a 18 MU) del IFN non & quello utilizzato nella normale pratica clinica (e potenzialmente meno
tollerato) ; 2 Dati calcolati in base al Hazard Ratio; ® Possibile performance e detection bias nonostante la revisione centralizzata (34% dei casi non sottoposti a RC). * Probabile selective outcome reporting bias.
Nel report dello studio i dati completi di PFS non sono disponibili nonostante sia, da protocollo, un endpoint prefissato. ® Dato estratto da " NICE appraisal consultation on Temsirolimus" del 2009 ; ¢ possibili
performance e detection bias dovuti alla mancanza di mascheramento dell'outcome assessor; " Il numero di eventi in entrambi i bracci & sufficientemente basso da giustificare il non downgrading della qualita
delle evidenze per imprecisione
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Author(s): GP MC

Date: 2013-09-30

Question: Should Sorafenib vs IFN be used for mMRCC (good/intermediate risk)?

Settings: 1stline

Bibliography: Escudier 2009 JCO 27:1280 Stadler 2010 Cancer 116:1272 Beck 2011 Annals Oncology 22:1812 Jonasch 2010 Cancer 116:57 Procopio 2011 BJC 104:1256 Rini 2012 Cancer
118:6152

Quality assessment No of patients Effect
Quality Importance
st’: ((Jiigfs Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision consigg::trions Sorafenib | IFN g‘;l;: '\g) Absolute
Overall Survival - Escudier 2009 - not measured
0 - B - B - None - -] - | - CRITICAL
Overall Survival - Stadler 2010 (Better indicated by higher values)
1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|None 1254 - - 2 0ooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision LOW
Overall Survival - Beck 2011 - not measured
1 B - - - - None 1254 - - 2 0ooo CRITICAL
LOW
Overall Survival - Jonasch 2010 (Better indicated by higher values)
1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|None 40 - - 23 gdoo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision LOW
Overall Survival - Procopio 2011 - not measured
1 B - - - - None 40 - - 23 0000 | CRITICAL
LOW
Overall Survival - Rini 2012 (Better indicated by h  igher values)
1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|None 51 - - 348 gdoo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision LOW
Progression-free Survival - Escudier 2009
1 randomised trials|no serious risk|no serious|no serious|serious® None 57/97 64/92 [|HR 0.88 (0.61 to|5 fewer per 100 (from 18| 0OOOO CRITICAL
of bias inconsistency indirectness (58.8%)7 (69.6%)7 1.27) fewer to 8 more) MODERATE
Progression-free Survival - Stadler 2010 (Better in  dicated by higher values)
1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|None 1254 - - 2 0ooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision LOW
Progression-free Survival - Beck 2011 (Better indic  ated by higher values)
1 observational no serious risk{no serious|serious® no serious|None 1150 - - B me/ele] CRITICAL
studies® of bias inconsistency imprecision VERY LOW
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Progression-free Survival - Jonasch 2010 (Better in  dicated by higher values)

1 observational no serious risk|no serious|no serious|no serious|None 40 - - - oooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness® imprecision LOW
Progression-free Survival - Procopio 2011 (Betteri  ndicated by higher values)
1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|None 62 - - S oooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness® imprecision LOW
Progression-free Survival - Rini 2012 (Better indic ~ ated by higher values)
1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|none 51 - - B oooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness® imprecision LOW
Quality of life - Escudier 2009 (assessed with: Tem  po al deterioramento (FKSI-15))
1 randomised trials|no serious riskjno serious|no serious|no serious|none 50/84 78/79 [HR 0.59 (0.42 to| 6 fewer per 100 (from 1 oooo  (IMPORTANT
of bias inconsistency indirectness imprecision (59.5%)7 (98.7%)7 0.84) fewer to 15 fewer) HIGH
Quality of life - Escudier 2009 (assessed with: Tem  po al deterioramento (FACT-BRM))
1 randomised trials|no serious riskjno serious|no serious|no serious|none 44/91 84/85 [HR 0.50 (0.35 to|10 fewer per 100 (from 3| OO0OO [IMPORTANT]
of bias inconsistency indirectness imprecision (48.4%)7 (98.8%)7 0.7) fewer to 20 fewer) HIGH
Quiality of life - Stadler 2010 - not measured
1 [ - - - - [none | 1254 | - | - | 2 | [IMPORTANT]
Quality of life - Beck 2011 - not measured
1 [ B B B B [none [ 1254 [ - | - | 2 | [IMPORTANT!
Quality of life - Jonasch 2010 - not measured
1 [ B A A A [none [ 1254 [ - | - | 2 | [IMPORTANT!
Quiality of life - Procopio 2011 - not measured
1 [ - - - - [none | 1254 | - | - | 2 | [IMPORTANT]
Quality of life -Rini 2012 - not measured
1 [ B B B B [none [ 1254 [ - | - | 2 | [IMPORTANT!
Ipertensione G3/G4 - Escudier 2009 (assessed with:  CTC-AE versione 3.0)
1 randomised trials|no serious riskjno serious|no serious|no serious|none 2/97 1/90 (RR 1.86 (0.17 to| 1 more per 100 (from 1 oooo CRITICAL
of bias inconsistency indirectness imprecision10 (2.1%) | (1.1%) 20.12) fewer to 21 more) HIGH
Ipertensione G3/G4- Stadler 2010 (assessed with: CT ~ C-AE versione 3.0)
1 observational no serious risk|no serious|no serious|no serious[none 48/1254 - 2 - oooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (3.8%)" LOW
Ipertensione G3/G4- Beck 2011 (assessed with: CTC-A  E versione 3.0)
1 observational no serious risk|no serious|no serious|no serious[none 17/333 - 2 - oooo CRITICAL
studies’ of bias inconsistency indirectness imprecision (5.1%)" LOW
Ipertensione G3/G4- Jonasch 2010 (assessed with: CT  C-AE versione 3.0)
1 observational no serious risk|no serious|no serious|no serious[none 2/40 - 2 - oooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (5%)"° LOW
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Ipertensione G3/G4- Procopio 2011 (assessed with: C  TC-AE versione 3.0)

1 observational no serious risk|no serious|no serious|no serious[none 4/62 - - - oooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (6.5%)™ LOwW

Ipertensione G3/G4- Rini 2012 (assessed with: CTC-A  E versione 3.0)

1 observational no serious risk|no serious|no serious|no serious[none 14/50 - 2 - oooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (28%)™° LOW

Fatigue G3/G4 - Escudier 2009 (assessed with: CTC-A E versione 3.0)

1 randomised trials|serious™® no serious|no serious|no serious|none 5/97 9/90 |RR 0.52 (0.18 to| 5 fewer per 100 (from 8 gooo CRITICAL

inconsistency indirectness imprecision10 (5.2%) | (10%) 1.48) fewer to 5 more) MODERATE

Fatigue G3/G4- Stadler 2010 (assessed with: CTC-AE  versione 3.0)

1 observational no serious risk|no serious|no serious|no serious[none 51/1254 - 2 - oooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (4.1%)" LOW

Fatigue G3/G4- Beck 2011 (assessed with: CTC-AE ver sione 3.0)

1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|none 32/333 - 2 - 0ooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (9.6%)"® LOW

Fatigue G3/G4- Jonasch 2010 (assessed with: CTC-AE  versione 3.0)

1 observational no serious risk|no serious|no serious|no serious[none 10/40 - 2 - oooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (25%)™° LOW

Fatigue G3/G4- Procopio 2011 (assessed with: CTC-AE  versione 3.0)

1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|none 1/62 - 2 - 0ooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (1.6%)%° LOW

Fatigue G3/G4-Rini 2012 (assessed with: CTC-AE vers ione 3.0)

1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|none 0/50 - 2 - 0ooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (0%)** LOW

Diarrea G3/G4 - Escudier 2009 (assessed with: CTC-A E versione 3.0)

1 randomised trials|no serious risk|no serious|no serious|no serious|none 6/97 0/90 |RR 12.07 (0.69 - ooog CRITICAL

of bias inconsistency indirectness imprecision10 (6.2%) (0%) to 211.27) HIGH

Diarrea G3/G4- Stadler 2010 (assessed with: CTC-AE  versione 3.0)

1 observational no serious risk|no serious|no serious| none 32/1254 - 2 - CRITICAL
studies’ of bias inconsistency indirectness (2.6%)%

Diarrea G3/G4- Beck 2011 (assessed with: CTC-AE ver sione 3.0)

1 observational no serious risk|no serious|no serious|no serious[none 32/333 - 2 - oooo CRITICAL
studies’ of bias inconsistency indirectness imprecision (9.6%)% LOW

Diarrea G3/G4- Jonasch 2010 (assessed with: CTC-AE  versione 3.0)

1 observational no serious risk|no serious|no serious|no serious[none 13/40 - 2 - oooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (32.5%) LOW
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Diarrea G3/G4- Procopio 2011 (assessed with: CTC-AE  versione 3.0)

1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|none 0/62 - 2 - 0ooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (0%)* LOwW

Diarrea G3/G4-Rini 2012 (assessed with: CTC-AE vers ione 3.0)

1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|none 8/50 - 2 - 0ooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (16%)%® LOW

HFSR G3/G4 - Escudier 2009 (assessed with: CTC-AE v  ersione 3.0)

1 randomised trials|no serious risk|no serious|no serious|no serious|none 11/97 0/90 |RR 21.35(1.28 - ooog CRITICAL

of bias inconsistency indirectness imprecision10 (11.3%) | (0%) to 357.25) HIGH

HFSR G3/G4- Stadler 2010 (assessed with: CTC-AE ver sione 3.0)

1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|none 132/1254 - 2 - 0ooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (10.5%)* LOW

HFSR G3/G4- Beck 2011 (assessed with: CTC-AE versio ne 3.0)

1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|none 40/333 - 2 - 0ooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (129%)*® LOW

HFSR G3/G4- Jonasch 2010 (assessed with: CTC-AE ver sione 3.0)

1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|none 10/40 - 2 - 0ooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (25%)% LOW

HFSR G3/G4- Procopio 2011 (assessed with: CTC-AE ve rsione 3.0)

1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|none 6/62 - 2 - 0ooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (9.7%)*° LOW

HFSR G3/G4- Rini 2012 (assessed with: CTC-AE versio ne 3.0)

1 observational no serious risk{no serious|no serious|no serious|none 28/50 - 2 - 0ooo CRITICAL
studies® of bias inconsistency indirectness imprecision (56%)* LOW

" case series

§ settimane

* mesi

mediana di sopravvivenza non raggiunta

® Limite superiore della mediana di sopravvivenza non raggiunto
® Lintervallo di confidenza al 95% crossa la linea di non differenza e oltrepassa il limite di rilevanza clinica in senso sia migliorativo sia peggiorativo
"Il numero di eventi & stato calcolato sulla base dell'hazard ratio
8 dato globale su pazienti pretrattati e non (1150 pazienti)

° PFS a 12 mesi

19| numero di eventi & sufficientemente basso da giustificare il non downgrading per imprecisione

™ 9506 CI 2.90-5.04
29506 CI 3.22-8.02
2 95%Cl 1.54-16.53

4 9506 Cl 2.63-15.47
® 9506 CI 17.49-41.74

' Mancanza di mascheramento per endpoint soft

7 95%Cl 3.11-5.31
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8 959 CI1 6.90-13.26
19 9506Cl 14.22-40.30
2 959 CI1 0.39-8.53

% 959% CI 0.00-6.98

2 959 CI 1.82-3.58

% 959 Cl 6.90-13.26
%4 959 CI 20.08-48.09
% 959% CI 0.00-5.69

% 959 CI 8.40-28-59
%7 95%Cl 8.95-12.35
% 959 CI 8.95-15.95
29 959 CI 14.22-40.30
%0959 CI 4.59-19.59
31 959% CI 42.25-68.87
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Author(s): GP
Date: 2013-09-30
Question: Should high-dose IL-2 vs low-dose IL-2 (+/- IFN) be used for mMRCC?
Settings: 1stline
Bibliography: Yang 2003, J Clin Oncol 21:3127 McDermott 2005, J Clin Oncol 23:133
Quality assessment No of patients Effect
Quality  |Importance
No of . Risk of . . . Other .| IL-2 basse dosi (+/- Relative
RIS Design T, Inconsistency |Indirectness | Imprecision SRS IL-2 alte dosi IEN) (95% CI) Absolute
Overall survival (Yang 2003) (follow-up median 7.4  months)
1 randomised |no serious[no serious|very serious® none 117/155 121/150 HR 0.92 (0.71|3 fewer per 100 (from 12| OO0 CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency  [serious? (75.5%)" (80.7%)* to 1.23)* fewer to 6 more) VERY LOW
Overall survival (McDermott 2005)
1 randomised |no serious[no serious|serious’ serious® none 79/96 81/96 HR 0.81 (0.69|7 fewer per 100 (from 12| OOOO CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency (82.3%)" (84.4%)* to 1.33) fewer to 7 more) LOwW
Progression-Free Survival (Yang 2003)
0 No evidence none - - - - CRITICAL
available 0% i
Progression-Free Survival (McDermott 2005)
1 randomised |no serious[no serious|serious’ serious® none 83/95 89/91 HR 0.79 (0.7 | 3 fewer per 100 (from 5 0Jooo CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency (87.4%) (97.8%) to 1.19) fewer to 1 more) LOW
0% -
Constitutional Symptoms (Yang 2003) (assessed with: CTC-AE)
1 randomised |no serious[no serious|very no seriousfnone 58/285 271272 RR 1.3336 | 3 more per 100 (from 1 0ooo CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency  [serious™®  |imprecision (20.4%)° (9.9%)° (1.1294 to more to 6 more) LOwW
1.5747)
Constitutional Symptoms (McDermott 2005) (assessed with: CTC-AE)
1 randomised |no serious[no serious|serious’ serious® none 3/95 13/91 RR 0.367 |9 fewer per 100 (from 12| OOOO CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency (3.2%) (14.3%) (0.1311to fewer to 0 more) LOW
1.0279)
Sintomi G.l. G3/G4 (Yang003) (assessed with: CTC-AE )
1 randomised |no serious[no serious|very no seriousfnone 64/285 23/272 RR 1.4377 | 4 more per 100 (from 2 0ooo CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency  [serious™®  |imprecision (22.5%)° (8.5%)° (1.2376 to more to 6 more) LOwW
1.6701)
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Sintomi G.l. G3/G4 (McDermott 2005) (assessed with:  CTC-AE)
1 randomised |no serious[no serious|serious’ serious® none 9/95 13/91 RR 0.8010 | 3 fewer per 100 (from 7 0Jooo CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency (9.5%) (14.3%) (0.4754 to fewer to 5 more) LOW
1.3493)
Nefrotossicita G3/G4 (Yang 2003) (assessed with: CT C-AE)
1 randomised |no serious[no serious|very serious® none 49/285 28/272 RR 1.1225 | 1 more per 100 (from 1 me/ele] CRITICAL
trials risk ofinconsistency  |serious™? (17.2%)° (10.3%)° (0.887 to fewer to 4 more) VERY LOW
bias’ 1.3953)
Nefrotossicita G3/G4 (McDermott 2005) (assessed wit h: CTC-AE)
1 randomised |no serious[no serious|serious® no seriousfnone 13/953 91/200 RR 1.5908 | 27 more per 100 (from gooo CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency imprecision (1.4%) (45.5%) (1.2093 to 10 more to 50 more) (MODERATE|
2.0927)
Epatotossicita G3/G4 (Yang 2003) (assessed with: CT  C-AE)
1 randomised |no serious[no serious|very no seriousfnone 9/285 2/272 RR 1.5990 | 0 more per 100 (from O 0ooo CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency  [serious™®  |imprecision (3.2%)° (0.74%)° (1.1963 to more to 1 more) LOW
0% 2.1373) R
Epatotossicita G3/G4 (McDermott 2005) (assessed wit  h: CTC-AE)
1 randomised |no serious[no serious|serious’ no seriousfnone 11/95 2/91 RR 1.6567 | 1 more per 100 (from 1 gooo CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency imprecision (11.6%) (2.2%) (1.2632 to more to 3 more) MODERATE
0% 2.1727) R
Infezioni G3/G4 (Yang 2003) (assessed with: CTC-AE)
1 randomised |no serious[no serious|very no seriousfnone 8/245 7/242 RR 1.0423 | 0 more per 100 (from 1 0ooo CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency  [serious™®  |imprecision’ (3.3%) (2.9%) (0.6448 to fewer to 2 more) LowW
0% 1.685) R
Infezioni G3/G4 (McDermott 2005) (assessed with: CT  C-AE)
1 randomised [no serious[no serious|serious® no serious|none 3/95 0/91 RR 1.7134 - oooo CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency imprecision (3.2%) (0%) (1.153 to MODERATE|
0% 2.546) R

" Criteri di selezione non specifici di classe di rischio - istologia
% oltre 20% pazienti pretrattati

% ampi LC

95%

* Hazard Ratio calcolato dalle curve di sopravvivenza
° pazienti con malattia clear + non-clear cell

® (n° cicli somministrati)

" Non downgrade causa bassa incidenza tossicita
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Author(s): GLP, MC

Date: 2014-06-30

Question: Should Everolimus vs placebo be used for mRCC after TKi?

Settings: 2nd line

Bibliography: Motzer, Cancer 2010 Calvo, Eur J Cancer 2012 Beaumont, 2011

Quality assessment No of patients Effect
Quality Importance
No of . . . . . . Other . Relative
RIS Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision SRS Everolimus | Placebo (95% CI) Absolute

Overall survival - Motzer 2010

1 randomised [serious® no serious|serious” serious® none 200/277 | 121/139 | HR 0.87 (0.65 | 4 fewer per 100 (from 14 me/ele] CRITICAL
trials inconsistency (72.2%)* | (87.1%)" t0 1.17) fewer to 4 more) VERY LOW

Progression free survival - Calvo 2012

1 randomised [no serious|no serious|no serious|no serious|none 38/124 58/60 | HR 0.34 (0.23 |28 fewer per 100 (from 14| OOOO CRITICAL
trials risk of bias  |inconsistency indirectness imprecision (30.6%)**° |(96.7%)*°|  to 0.51) fewer to 42 fewer) HIGH

Quality of life - Beaumont 2011 (measured with: FKS  |-DRS ; Better indicated by lower values)

1 randomised [no serious|no serious|serious” no serious|none 242 128 - MD 0.8 lower (1.92 lower 0ooo  |IMPORTANT]
trials risk of bias inconsistency imprecision to 0.32 higher) MODERATE

Quality of life - Beaumont 2011 (measured with: EOR  TC QLQ-C30 (Physical functioning); Better indicated by lower values)

1 randomised [no serious|no serious|serious” no serious|none 242 128 - MD 0.7 lower (5.23 lower 0ooo  |IMPORTANT]
trials risk of bias inconsistency imprecision to 3.83 higher) MODERATE

Quality of life - Beaumont 2011 (measured with: EOR  TC QLQ-C30 (Global status); Better indicated by low er values)

1 randomised [no serious|no serious|serious” no serious|none 242 128 - MD 1.5 lower (5.95 lower 0ooo  |IMPORTANT]
trials risk of bias inconsistency imprecision to 2.95 higher) MODERATE

Diarrea grado 3/4 - Motzer 2010 (assessed with: CTC  AE)

1 randomised [no serious|no serious|serious” no serious|none 3/274 0/137 |RR 3.01 (0.032 - gooo CRITICAL
trials risk of bias inconsistency imprecisions (1.1%) (0%) to 284.3) MODERATE

Fatigue - Calvo 2012 (assessed with: CTC-AE)

1 randomised [no serious|no serious|no serious|no serious|none 12/205 3/103 | RR 2.03 (0.59 | 3 more per 100 (from 1 oooo CRITICAL
trials risk of bias inconsistency indirectness imprecision7 (5.9%)8 (2.9%)8 to 7.03) fewer to 18 more) HIGH

" Possibile confondimento e diluizione dell'effetto relativo per OS dovuto al crossover dei pazienti dal braccio di placebo a quello di everolimus
2 Dati relativi all'intera casistica arruolata nello studio (solo 20% dei pazienti in "vera" 2a linea dopo tki)
® L'intervallo di confidenza al 95% crossa la linea di non differenza e oltrepassa il limite di rilevanza clinica in senso migliorativo
* Numero di eventi calcolati in base all'inverso della varianza
® Precedente trattamento con Sunitinib
® Il numero di eventi & sufficientemente basso da non giustificare il downgrading per imprecisione
" L'estensione dei limiti di confidenza dell'effetto assoluto non sono tali da portare a un downgrade per imprecisione
® Precedente trattamento con Sunitinib o Sorafenib

108



LINEE GUIDA
TUMORI DEL RENE 2017
|
Author(s): GLP
Date: 2014-09-12
Question: Should Everolimus vs Axitinib be used for mMRCC after TKi?
Settings: 2nd line
Bibliography: Dranitsaris, J Cancer Res Clin Oncol 2013 Leung, Mol Clin Oncol 2014
Quality assessment No of patients Effect
Quality [Importance
No of . . . . . . Other . e Relative
RIS Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision SRS Everolimus Axitinib (95% CI) Absolute
Progression Free Survival - Dranitsaris 2013
4 randomised  |no serious risk{no serious|very serious” none - HR 1.32 (0.88 - OO0 | CRITICAL
trials’ of bias inconsistency serious?® to 2) VERY
0% - LOW
Progression Free Survival - Leung 2014
7 randomised  |no serious risk{no serious|very serious” none - HR 1.12 (0.75 - OO0 | CRITICAL
trials’ of bias inconsistency serious®® to 1.69) VERY
0% - LOW
Interruzione per reazione avversa - Dranitsaris 201 3
4 randomised  |no serious risk{no serious|very no serious|none - OR 4.00 (1.2 to - 0000 | CRITICAL
trials’ of bias inconsistency serious?®  [imprecision 0% 14.5) _ LOW
Interruzione per reazione avversa - Leung 2014
7 randomised  |no serious risk{no serious|very no serious|none - OR 7.14 (2.63 - 0000 | CRITICAL
trials’ of bias inconsistency serious?®  [imprecision 0% to 20) _ LOW
Fatigue G3-G4 - Dranitsaris 2013
4 randomised  |no serious risk{no serious|very serious” none - RR 0.91 (0.07 - OO0 | CRITICAL
trials’ of bias inconsistency serious?® to 18.2) VERY
0% - LOW
Diarrea G3-G4 - Dranitsaris 2013
4 randomised  |no serious risk{no serious|very serious” none - RR 1.03 (0.17 - OO0 | CRITICAL
trials’ of bias inconsistency serious?® to 8.31) VERY
0% - LOW

" Network meta-analysis di studi randomizzati

2 Confronto indiretto mediante network meta-analysis

® Dati non specificamente riferiti a pazienti in 2a linea dopo tki
* Estensione dellintervallo di confidenza compatibile con interpretazione clinica di segno opposto
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Author(s): GLP, MC
Date: 2014-06-30
Question: Should Sorafenib be used for MRCC after TKi?
Settings: 2nd line
Bibliography: Motzer, Lancet Oncol 2013 - Hutson, J Clin Oncol 2013
Quality assessment No of patients Estimate
Quality | Importance
s{\LIJ((Jiigfs Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision consigg::trions Sorafenib [Control g‘;l;: '\g) Absolute
Overall survival - control arm of Axis study (Bette r indicated by higher values)
1 observational no serious risk offno serious|no serious|no serious|none 195 - 13.7 to 19.2° 16.5° 0000 | CRITICAL
studies® bias inconsistency indirectness imprecision LOW
Overall survival - control arm of Intorsect study ( Better indicated by higher values)
1 observational no serious risk offno serious|no serious|no serious|none 195 - 10.1to 14.8 16.6° 0000 | CRITICAL
studies® bias inconsistency indirectness imprecision LOW
Progression free survival - control arm of Axis stu dy (Better indicated by lower values)
1 observational no serious risk offno serious|no serious|no serious|none 195 - 2.9to 4.7 4.4° 0000 | CRITICAL
studies® bias inconsistency indirectness imprecision LOW
Progression free survival - control arm of Intorsec t study (Better indicated by lower values)
1 observational no serious risk offno serious|no serious|no serious|none 195 - 2.8t0 4.2° 3.9° OO0 | CRITICAL
studies® bias inconsistency indirectness imprecision LOW
Quality of life - control arm of Axis study (measur ed with: FKSI-15; Better indicated by lower values)
1 observational no serious risk offno serious|serious® no serious|none 355 - 1.96 to 6.44 4.20 JOOO |[IMPORTANT
studies® bias inconsistency imprecision higher higher” VERY
LOW
Quality of life - control arm of Axis study (measur ed with: FKSI-DRS; Better indicated by lower values )
1 observational no serious risk offno serious|serious® no serious|none 355 - 0.68 to 3.52 2.10 JOOO |[IMPORTANT
studies® bias inconsistency imprecision higher higher4 VERY
LOW
Diarrea grado 3/4 - control arm of Axis study (asse  ssed with: CTC-AE)
1 observational no serious risk offno serious|no serious|no serious|none 27/355 - 5.28% to 7.61% OO0 | CRITICAL
studies® bias inconsistency indirectness imprecision 10.84% LOW
Diarrea grado 3/4 - control arm of Intorsect study (assessed with: CTC-AE)
1 observational no serious risk offno serious|no serious|no serious|none 14/252 - 3.34% 10 9.11%| 5.56% 0000 | CRITICAL
studies® bias inconsistency indirectness imprecision LOW
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Fatigue grado 3/4 - control arm of Axis study (asse

ssed with: CTC-AE)

1 observational no serious risk offno serious|no serious|no serious|none 14/355 2.36% 10 6.51%| 3.94% OO0 | CRITICAL
studies® bias inconsistency indirectness imprecision LOW

Fatigue grado 3/4 - control arm of Intorsect study (assessed with: CTC-AE)

1 observational no serious risk offno serious|no serious|no serious|none 18/252 4.56% to 7.14% OO0 | CRITICAL
studies® bias inconsistency indirectness imprecision 11.00% LOW

Ipertensione grado 3/4 - control arm of Axis study (assessed with: CTC-AE)

1 observational no serious risk offno serious|no serious|no serious|none 43/355 9.12% to 12.11% 0000 | CRITICAL
studies® bias inconsistency indirectness imprecision 15.92% LOW

HFSR grado 3/4 - control arm of Axis study (assesse  d with: CTC-AE)

1 observational no serious risk offno serious|no serious|no serious|none 61/355 13.61% to 17.18% OO0 | CRITICAL
studies® bias inconsistency indirectness imprecision 21.45% LOW

HFSR grado 3/4 - control arm of Intorsect study (as  sessed with: CTC-AE)

1 observational no serious risk offno serious|no serious|no serious|none 38/252 11.19% to 15.08% 0000 | CRITICAL
studies® bias inconsistency indirectness imprecision 20.02% LOW

! case series 2 mesi ® dato non disponibile per la sottopopolazione post-TKI (35% dei pazienti ha ricevuto prima linea di trattamento con citochine) * calcolato come differenza in media dal basale
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Author(s): GLP
Date: 2014-09-12
Question: Should Sorafenib vs Everolimus be used for mMRCC after TKi?
Settings: 2nd line
Bibliography: Dranitsaris, J Cancer Res Clin Oncol 2013 - Leung, Mol Clin Oncol 2014
Quality assessment No of patients Effect
Quality [Importance
No of . . . . . . Other . . Relative
iy . Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision SRS Sorafenib Everolimus (95% CI) Absolute
Progression Free Survival - Dranitsaris 2013
4 randomised  |no serious risk{no serious|very no serious|none - - HR 1.33 (0.93 - 0000 | CRITICAL
trials’ of bias inconsistency serious?®  [imprecision 0% to 1.89) - LOW
Progression Free Survival - Leung 2014
7 randomised  |no serious risk{no serious|very serious” none - - HR 1.07 (0.76 - OO0 | CRITICAL
trials’ of bias inconsistency serious®® to 1.52) VERY
0% - LOW
Interruzione per reazione avversa - Dranitsaris 201 3
4 randomised  |no serious risk{no serious|very no serious|none - - OR 0.31(0.17 - 0000 | CRITICAL
trials’ of bias inconsistency serious?®  [imprecision 0% to 0.64) - LOwW
Interruzione per reazione avversa - Leung 2014
7 randomised  |no serious risk{no serious|very serious” none - - OR0.39 (0.12 - OO0 | CRITICAL
trials’ of bias inconsistency serious?® to 1.10) VERY
0% - LOW
Fatigue - Dranitsaris 2013
4 randomised  |no serious risk{no serious|very serious” none - - RR 0.42 (0.05 - OO0 | CRITICAL
trials’ of bias inconsistency serious?® to 2.38) VERY
0% - LOW
Diarrea - Dranitsaris 2013
4 randomised  |no serious risk{no serious|very serious” none - - RR 0.75 (0.04 - OO0 | CRITICAL
trials’ of bias inconsistency serious?® t0 9.09) VERY
0% - LOW

" Network meta-analysis di studi randomizzati

2 Confronto indiretto mediante network meta-analysis

® Dati non specificamente riferiti a pazienti in 2a linea dopo tki

* Estensione dellintervallo di confidenza compatibile con interpretazione clinica di segno opposto
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Author(s): GLP, MC
Date: 2014-06-30
Question: Should Axitinib vs Sorafenib be used for mMRCC after TKi?
Settings: 2nd line
Bibliography: Rini, Lancet 2011 - Motzer, lancet Oncol 2013 - Cella, Br J Cancer 2013
Quality assessment No of patients Effect
Quality Importance
No of . . . . . . Other e . Relative
iy . Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision SRS Axitinib [Sorafenib (95% CI) Absolute
Overall survival - Motzer 2013 (data cutoff: 1 Nov =~ 2011)
1 randomised |no serious|no serious|no serious|serious® none 130/194| 131/195 |HR 0.99 (0.78 to| O fewer per 100 (from 9 gooo CRITICAL
trials risk of bias inconsistency indirectness (67%)2 (67.2%)2 1.27) fewer to 9 more) MODERATE
Progression free survival - Rini 2011 (data cutoff: 1 Aug 2010)
1 randomised |no serious|no serious|no serious|no serious|none 99/184 | 133/185 [HR 0.741 (0.573| 11 fewer per 100 (from 2 oooo CRITICAL
trials risk of bias inconsistency indirectness imprecision (53.8%)2 (71.9%)2 to 0.958) fewer to 20 fewer) HIGH
Quality of life - Cella 2013 (measured with: FKSI-D RS ; range of scores: 0-36; Better indicated by low  er values)
1 randomised |no serious|no serious|serious® no serious|none 361 362 - MD 0.12 higher (0.45 0ooo  |IMPORTANT]
trials risk of bias inconsistency imprecision4 lower to 0.69 higher) [MODERATE
Quality of life - Cella 2013 (measured with: FKSI-F  15; range of scores: 0-60; Better indicated by lowe  r values)
1 randomised |no serious|no serious|serious® no serious|none 361 362 - MD 0.35 higher (0.63 0ooo  |IMPORTANT]
trials risk of bias inconsistency imprecision4 lower to 1.34 higher) [MODERATE
Quality of life - Cella 2013 (measured with: EQ-5D;  range of scores: 0-1; Better indicated by lower va  lues)
1 randomised |no serious|no serious|serious® no serious|none 361 362 - MD 0.02 higher (0.01 0ooo  |IMPORTANT]
trials risk of bias inconsistency imprecision® lower to 0.05 higher) [MODERATE
Quiality of life - Cella 2013 (measured with: EQ-5D  VAS; range of scores: 0-100; Better indicated by lo  wer values)
1 randomised |no serious|no serious|serious® no serious|none 361 362 - MD 0.53 lower (2.77 lower| O0O0O |IMPORTANT
trials risk of bias inconsistency imprecision5 to 1.72 higher) MODERATE
Diarrea grado 3/4 - Rini 2011 (assessed with: CTC A E)
1 randomised |no serious|no serious|serious® no serious|none 38/359 | 26/355 [RR 1.40 (0.87 to| 3 more per 100 (from 1 gooo CRITICAL
trials risk of bias inconsistency imprecision (10.6%) | (7.3%) 2.26) fewer to 9 more) MODERATE
Fatigue - Rini 2011 (assessed with: CTC-AE)
1 randomised |no serious|no serious|serious® no serious|none 41/359 | 18/355 |RR 2.12 (1.24 to| 6 more per 100 (from 1 gooo CRITICAL
trials risk of bias inconsistency imprecision (11.4%)| (5.1%) 3.63) more to 13 more) MODERATE
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Ipertensione - Rini 2011 (assessed with: CTC-AE)

1 randomised |no serious|no serious
trials risk of bias inconsistency

serious®

no serious
imprecision

none

56/359
(15.6%)

39/355
(11%)

RR 1.36 (0.93 to
2)

4 more per 100 (from 1
fewer to 11 more)

gooo
MODERATE

CRITICAL

" L'intervallo di confidenza al 95% crossa la linea di non differenza e oltrepassa il limite di rilevanza clinica in senso sia migliorativo sia peggiorativo

2 Numero di eventi calcolati in base all'inverso della varianza

® Dati relativi all'intera casistica arruolata casistica dallo studio (precedente trattamento con Sunitinib nel 54% dei casi)
* L'estensione dei limiti di confidenza (per una M.I.D. = 3 punti) non é tale da portare a un downgrade per imprecisione
® L'estensione dei limiti di confidenza (inferiore alla M.I.D.) non é tale da portare a un downgrade per imprecisione
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Author(s): GLP
Date: 2014-09-12
Question: Should Axitinib vs Everolimus be used for mMRCC after TKi?
Settings: 2nd line
Bibliography: Dranitsaris, J Cancer Res Clin Oncol 2013 - Leung, Mol Clin Oncol 2014
Quality assessment No of patients Effect
Quality [Importance
No of . . . . . . Other e . Relative
iy . Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision SRS Axitinib Everolimus (95% CI) Absolute
Progression Free Survival - Dranitsaris 2013
4 randomised  |no serious|no serious|very serious” none - - HR 0.76 (0.5to - OO0 | CRITICAL
trials’ risk of bias  |inconsistency serious?® 1.14) VERY
0% - LOW
Progression Free Survival - Leung 2014
7 randomised  |no serious|no serious|very serious” none - - HR 0.89 (0.59 - OO0 | CRITICAL
trials’ risk of bias  |inconsistency serious?® to 1.34) VERY
0% - LOW
Interruzione per reazione avversa - Dranitsaris 201 3
4 randomised  |no serious|no serious|very no serious|none - - OR 0.25 (0.07 - 0000 | CRITICAL
trials’ risk of bias  |inconsistency serious?®  [imprecision 0% t0 0.83) _ LOW
Interruzione per reazione avversa - Leung 2014
7 randomised  |no serious|no serious|very no serious|none - - OR 0.14 (0.05 - 0000 | CRITICAL
trials’ risk of bias  |inconsistency serious?®  [imprecision 0% t0 0.38) _ LOW
Fatigue G3-G4 - Dranitsaris 2013
4 randomised  |no serious|no serious|very serious” none - - RR 1.10 (0.05 - OO0 | CRITICAL
trials’ risk of bias  |inconsistency serious?® to 14.28) VERY
0% - LOW
Diarrea G3-G4 - Dranitsaris 2013
4 randomised  |no serious|no serious|very serious” none - - RR 0.97 (0.12 - OO0 | CRITICAL
trials’ risk of bias  |inconsistency serious?® to 5.88) VERY
0% - LOW

" Network meta-analysis di studi randomizzati
2 Confronto indiretto mediante network meta-analysis

® Dati non specificamente riferiti a pazienti in 2a linea dopo tki

* Estensione dellintervallo di confidenza compatibile con interpretazione clinica di segno opposto
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Author(s): glp
Date: 2016-09-13
Question: Nivolumb compared to Everolimus for mMRCC
Setting: Clear Cell mRCC, progression after 1st line VEGF-R tki
Bibliography: Motzer RJ et al, NEJM 2015
Quality assessment Ne of patients Effect
Quality Importance
ol e Bl Inconsistenc: Indirectness | Imprecision Cliny Nivolumb Everolimus REEUTE Aosellis
studies design bias Y P considerations (95% Cl) (95% CI)
Overall Survival (follow up: median 21 months; assessed with: Kaplan-Meier, product limit estimate)
1 randomised | not serious | not serious not serious not serious | none 183/410 215/411 HR 0.73 11 fewer DODD CRITICAL
trials (44.6%) (52.3%) (0.57t0 0.93) | per 100 HIGH
(from 3
fewer to
18
fewer)
Progression-Free Survival (follow up: median 21 months; assessed with: Kaplan-Meier, product limit estimate)
1 randomised | serious * not serious not serious serious “ none 318/410 322/411 HR 0.88 4 fewer DDo CRITICAL
trials (77.6%) (78.3%) (0.75t0 1.03) | per 100 LOW
(from 1
more to
10
fewer)
Quiality of Life (assessed with: FKSI-DRS at 52 weeks; Scale from: 0 to 36)
1 randomised | serious not serious not serious not serious | none 98 63 - median 1 DDDo CRITICAL
trials point MODERATE
higher ,
(0to0)
Fatigue (assessed with: NCI CTC-AE v.4.0)
1 randomised | serious > not serious not serious serious none 134/406 134/397 RR 0.9778 1 fewer DD CRITICAL
trials (33.0%) (33.8%) (0.8042 to per 100 LOW
1.1889) (from 6
more to
7 fewer)
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Quality assessment Ne of patients Effect
Quality Importance
ol ] Bkl Inconsistenc: Indirectness | Imprecision Cliny Nivolumb Everolimus Relaie Shslic
studies design bias Y P considerations (95% Cl) (95% Cl)
Anemia (assessed with: NCI CTC-AE v.4.0)
1 randomised | serious > not serious not serious not serious | none 71406 (1.7%) 31/397 RR 0.2208 6 fewer DDDo CRITICAL
trials (7.8%) (0.0984 to per 100 MODERATE
0.4956) (from 4
fewer to
7 fewer)
Stomatitis (assessed with: NCI CTC-AE v.4.0)
1 randomised | serious > not serious not serious not serious | none 0/406 (0.0%) 17/397 RR 0.0279 4 fewer DDDo CRITICAL
trials (4.3%) (0.0017 to per 100 MODERATE
0.4630) (from 2
fewer to
4 fewer)
Nausea (assessed with: NCI CTC-AE v.4.0)
1 randomised | serious not serious not serious serious none 57/406 66/397 RR 0.8445 3 fewer DD IMPORTANT
trials (14.0%) (16.6%) (0.6094 to per 100 LOW
1.1703) (from 3
more to
6 fewer)
Pruritus (assessed with: NCI CTC-AE v.4.0)
1 randomised | serious > not serious not serious serious none 57/406 39/397 RR 1.4291 42 more DD IMPORTANT
trials (14.0%) (9.8%) (0.9743 to per LOW
2.0963) 1.000
(from 3
fewer to
108
more)

apwNE

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

progression assessed by the Investigator
95%CL consistent with opposite recommendations (25% RRR to be considered as clinically relevant); HR estimate affected by evident non-proportionality
open label trial
MCID for FKSI-DRS: 2 points
95%CL consistent with opposite recommendations
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Question: Cabozantinib compared to Everolimus for mRCC progressing after >1 VEGFr targeted Tx

Setting:

Bibliography: Choueiri T et al, NEJM 2015; Choueiri Tet al, Lancet Oncol 2016

Certainty assessment Ne of patients Effect
a0 o Certainty Importance
Ne of Study Risk of f . f=ri Other e f Relative Absolute
studies design bias Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations Cabozantinib Everolimus (95% CI) (95% Cl)
Overall Survival, ITT (follow up: median 18.7 months; assessed with: Kaplan-Meier product limit estimate)
1 randomised [ not serious | not serious serious @ not serious [ none 140/330 180/328 HR 0.66 14 fewer @@@O CRITICAL
trials (42.4%) (54.9%) (0.53 t0 0.83) | per 100 MODERATE
(from 7
fewer to
20
fewer)
Progression Free Survival, IRC, ITT (follow up: median 18.7 months; assessed with: Kaplan-Meier product limit estimate)
1 randomised [ not serious | not serious serious @ not serious [ none 180/330 214/328 HR 0.51 24 fewer @@@O CRITICAL
trials (54.5%) (65.2%) (0.41to 0.62) | per 100 MODERATE
(from 17
fewer to
30
fewer)
Overall Response Rate, IRC (assessed with: Cumulative incidence, by RECIST)
1 randomised | not serious | not serious serious @ not serious | none 56/330 10/328 RR 5.57 14 more IMPORTANT
trials (17.0%) (3.0%) (2.89 to per 100 (-I\‘/IBO(?E(?A(TE
10.72) (from 6
more to
30
maore)
Diarrhea (assessed with: cumulative incidence, by CTC-AE)
1 randomised | sarigus P not serious serious @ not serious [ none 248/331 93/322 RR 2.59 46 more @@OO CRITICAL
trials (74.9%) (28.9%) (2.16 to 3.11) | per 100 LOW
(from 34
more to
61
more)
Fatigue (assessed with: cumulative incidence, by CTC-AE)
1 randomised | serigus ° not serious serious @ not serious | none 196/331 155/322 RR 1.20 10 more CRITICAL
trials (59.2%) (48.1%) (1.06 to 1.42) | per 100 @(‘PO(V?O
(from 3
more to
20
maore)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Explanations

a. Eve not appropriate ¢
b. open label trial

ontrol arm
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Author(s): glp
Date:
Question: Cabozantinib compared to Everolimus for mRCC progressing after >1 VEGFr targeted Tx
Setting:
Bibliography: Choueiri T et al, NEJM 2015; Choueiri Tet al, Lancet Oncol 2016
Certainty assessment Ne of patients Effect
a0 o Certainty Importance
Ne of Study Risk of f . f=ri Other e f Relative Absolute
studies design bias Inconsistency | Indirectness | Imprecision considerations Cabozantinib Everolimus (95% CI) (95% Cl)
Hypertension (G3-G4) (assessed with: cumulative incidence, by CTC-AE)
1 randomised [ not serious | not serious serious @ not serious [ none 50/331 13/322 RR 3.74 11 more @@@O CRITICAL
trials (15.1%) (4.0%) (2.07 to 6.75) | per 100 MODERATE
(from 4
more to
23
maore)
Anemia (G3-G4) (assessed with: cumulative incidence, by CTC-AE)
1 randomised [ not serious | not serious serious @ not serious [ none 20/331 55/322 RR 0.36 11 fewer @@@O CRITICAL
trials (6.0%) (17.1%) (0.22 to 0.59) | per 100 MODERATE
(from 7
fewer to
13
fewer)
Cough (assessed with: cumulative incidence, by CTC-AE)
1 randomised | serigus ° not serious serious @ not serious | none 69/331 109/322 RR 0.62 13 fewer IMPORTANT
trials (20.8%) (33.9%) (0.47 to 0.80) | per 100 @(-I'_BO(V?O
(from 7
fewer to
18
fewer)
Dyspnea (assessed with: cumulative incidence, by CTC-AE)
1 randomised | sarigus P not serious serious @ not serious [ none 66/331 97/322 RR 0.66 10 fewer @@OO IMPORTANT
trials (19.9%) (30.1%) (0.50 to 0.87) | per 100 LOW
(from 4
fewer to
15
fewer)
Rash (assessed with: cumulative incidence, by CTC-AE)
1 randomised | serigus ° not serious serious @ not serious | none 53/331 94/322 RR 0.55 13 fewer IMPORTANT
trials (16.0%) (29.2%) (0.41 to 0.74) | per 100 @(-I'_BO(V?O
(from 8
fewer to
17
fewer)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Explanations

a. Eve not appropriate control arm
b. open label trial
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