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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla
qualita delle prove a supporto e dalla forza della raccomandazione

La riga d’intestazione della tabella ¢ arancione, sia nel caso di applicazione dell’intero processo
formale del metodo GRADE (v. capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della
qualita delle prove sia stata prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.

" Forza della
Qualita Globale : .. ;
Raccomandazione clinica (3) raccomandazione
delle prove (1) @)
MODERATA la Blcalutqmlde\ per 24 mesi in associazione _aIIa Condizionata a
radioterapia pud essere presa in considerazione Eavore
come opzione terapeutica
\

(1) QUALITA’ GLOBALE DELLE PROVE: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Per raccomandazioni prodotte a partire dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni si avvicina
a quella derivante da tutto il processo formale GRADE (ALTA, MODERATA, BASSA, MOLTO
BASSA).

(2) FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della
raccomandazione
clinica

Terminologia Significato

“Nei pazienti con (criteri di selezione) | L’intervento in esame dovrebbe essere

Forte a Favore

I’”intervento” xxx dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione
di prima intenzione”

considerato come prima opzione di prima
intenzione (evidenza che i benefici sono
prevalenti sui danni)

Condizionata a
Favore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’’intervento” xxx pud essere preso in
considerazione come opzione di
prima intenzione, in alternativa a yyy”

L’intervento in esame pud essere considerato
come opzione di prima intenzione,
consapevoli  dell’esistenza di  alternative
ugualmente proponibili (incertezza riguardo
alla prevalenza dei benefici sui danni)

Condizionata a
Sfavore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I””intervento” xxx non dovrebbe
essere preso in considerazione come
opzione  terapeutica di  prima
intenzione, in alternativa a yyy”

L’intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima
intenzione; esso potrebbe comunque essere
suscettibile di impiego in casi altamente
selezionati e previa completa condivisione
con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)
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“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’”intervento” xxx non deve essere
preso in considerazione come opzione
di prima intenzione”

L’intervento in esame non deve essere in
alcun caso preso in considerazione (evidenza
che i danni sono prevalenti sui benefici)

Forte a Sfavore

(3) LARACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere ’importanza clinica di un intervento/procedura/strumento. Dovrebbe essere
formulata sulla base del P.I.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In
alcuni casi pud contenere delle specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo .

QUESITI AFFRONTATI CON APPROCCIO FORMALE GRADE

Le raccomandazioni scaturite dall’applicazione di tutto il processo formale GRADE sono strutturate
come nell’esempio sottostante.

QUESITO XX: «evnvvnnennrnnnnne

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:
Sono state rilevate le seqguenti limitazioni:
Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Implicazioni per le ricerche future:

Certezza delle Prove
La certezza delle prove ¢ stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Certezza globale delle prove: .......
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CONFLITTO DI INTERESSE

Come da Manuale Metodologico LG AIOM 2021, | membri del panel si astengono dalla votazione
della forza della raccomandazione quando fanno parte dell’authorship di uno o piu lavori

considerati per la raccomandazione.

Nelle tabelle riassuntive delle raccomandazioni viene espressamente indicato il potenziale conflitto

di interesse per ciascuna raccomandazione (vedi esempio sottostante).

dovrebbe essere presa in considerazione come prima
opzione terapeutica

Certezza Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
prove clinica
In pazienti con melanoma in stadio IIIA (con
metastasi al linfonodo sentinella di almeno 1 mm),
1B, HIC o HID con mutazione BRAF V600 una Forte
MODERATA terapia adiuvante con dabrafenib + trametinib a Favore

COl: Astenuti per possibili conflitti di interesse: Dr. XX, Dr. YY
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Scopo e obiettivi della Linea Guida

Le finalita delle Linee Guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita della “migliore cura”

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi
regolatori ed i “payers”.

Attualmente le Linee Guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico, ma non ristretto al solo ambito

oncologico. Sono disponibili da aprile 2015 nel sito di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i pazienti,

redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee Guida, in attesa di produrre anche Linee Guida formali

rivolte ai pazienti.

All’interno del testo, nella sezione di appartenenza, vengono riportati i quesiti clinici, ai quali la Linea Guida

intende rispondere, formulati secondo I’acronimo PICO.

Per i quesiti NON sviluppati con I’intero processo GRADE, ma per i quali solo la certezza delle prove é stata

valutata secondo metodo GRADE, la forza della raccomandazione si basa su un consenso informale tra i

membri del panel.

La Linea Guida AIOM Tumori del Rene ha lo scopo di formulare alcune raccomandazioni per quanto

riguarda il trattamento della malattia in tutte le fasi della stessa (dalla evidenza di piccola massa renale alla

malattia metastatica sottoposta a piu linee di trattamento).

La popolazione cui si rivolge € rappresentata da soggetti con diagnosi di neoplasia a cellule renali in assenza

di rilevanti condizioni cliniche (es. eta e/o comorbidita), per le quali si rimanda al giudizio del clinico che ha

in cura il soggetto.
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Figure

Figura 1.1 Trattamento chirurgico della malattia localizzata

Malattia localizzata
(T1-T2)NOMO

1 rischio chirurgico
Fit per 1 . Pazie.nt.e monorene
chirurgia | [ - Paremeunt
*Conservativa (T1a-T1b)
*Radicale l

*Sorveglianza attiva
*Terapia ablativa
*Embolizzazione




LINEE GUIDA

TUMORI DEL RENE 2021

Figura 1.2 Trattamento chirurgico della malattia localizzata

Malattia localmente
avanzata(T3-T4)NOMO
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Figura 2. Trattamento chirurgico della malattia metastatica
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Figura 3.1 Trattamento medico mRCC istotipo a
cellule chiare

/_/—\\‘\
Malattia metastatica
Pazienti Naive

Basso Rischio 1— - _

Alto Rischio
| |
| | . | |
\| [ Intermedio Rischio } ||
| ‘ |
. | v
Pembrolizumab+Axitinib Pembrolizumab+Axitinib Pembrolizumab+Axitinib
Sunitinib Cabozantinib Cabozantinib
Pazopanib Nivolumab+lpilimumab Nivolumab+Ipilimumab
Bevacizumab+IFN-a Sunitinib Sunitinib
Tivozanib* Pazopanib Pazopanib
Bevacizumab+IFN-a Temsirolimus
Tivozanib*

*Non autorizzato da AIFA al momento della stesura di questa LG.
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Figura 3.2 Trattamento medico mRCC istotipo a

cellule chiare

Malattia metastatica
Pazienti pre-trattati con
agenti anti-VEGF/VEGFr

Nivolumab
Cabozantinib
Sunitinib
Axitinib?
Lenvatinib+Everolimus*
Everolimus?
Sorafenib?

’INon € autorizzato da AIFA al momento della stesura di questa LG
Solo dopo Sunitinib
2Solo se controindicazioni ad altre opzioni terapeutiche
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1. Epidemiologia e fattori patogenetici
1.1 I numeri

In Italia il tumore del rene e delle vie urinarie si colloca al decimo posto in termini di frequenza, con circa
13.400 nuovi casi attesi nel 2018, 8.900 tra gli uomini (4.6% di tutti i tumori incidenti, esclusi gli epiteliomi
cutanei) e 4.500 tra le donne (3%). Nella maggioranza (85% del totale) si tratta di tumori a carico del
parenchima renale (circa 11.500 nuovi casi), mentre la stima relativa ai tumori delle vie urinarie indica circa
1900 nuovi casi [1]. L'incidenza aumenta con l'eta, con un picco nell’ottava decade di vita quando la
frequenza della malattia & di circa 1 nuovo caso ogni 1.000 uomini all’anno e meno della meta per le donne.
In termini di peso percentuale il tumore del rene rappresenta il 5% di tutti i tumori diagnosticati tra gli
uomini tra 0 e 49 anni, il 4% nella fascia 50-69 anni e il 3% nei soggetti di eta maggiore di 70 anni, per le
donne le percentuali sono rispettivamente 1’1%, il 2% ed il 3%. L’incidenza ¢ sensibilmente piu elevata nel
sesso maschile, questo é evidente anche considerando che e necessario seguire, nel corso della loro vita, 38
uomini perché uno di questi abbia la probabilita teorica di avere questa diagnosi, mentre per le donne,
considerata la minor frequenza, la numerosita del gruppo da seguire sale a 90 soggetti. Nel nostro Paese
I’incidenza & pil elevata e simile nelle regioni del nord e del centro Italia e pit bassa nelle regioni del Sud
[1]. L’incidenza sia del tumore del rene che di quello delle vie urinarie mostra in entrambi i sessi, dal 2003 al
2014, un andamento sostanzialmente stabile nel tempo [2].

Secondo i dati dell'lstat, nel 2015, si sono verificati in Italia 3.461 decessi per tumore del rene: 2.237 fra gli
uomini e 1.224 fra le donne, corrispondenti a circa il 2% del totale dei decessi per tumore. Anche la mortalita
presenta una sostanziale stabilita nel tempo [2] e un modesto gradiente Nord-Sud, con valori piu elevati nel
settentrione, sia tra gli uomini che tra le donne.

La sopravvivenza a 5 anni dei tumori del rene e delle vie urinarie in Italia & pari al 71%. Esiste un forte
gradiente per eta: la sopravvivenza a 5 anni passa dall'87% nella classe di eta 15-44 anni al 56% nelle
persone piu anziane (>75 anni). La probabilita condizionata di sopravvivere altri 5 anni, essendo gia
trascorso un anno dalla diagnosi, & pari all’84% negli uomini ¢ all’85% nelle donne, mentre dopo 5 anni la
probabilita sale rispettivamente al 92% e al 89% [3]. Mediamente nel sud Italia la sopravvivenza a 5 anni ¢ di
qualche punto percentuale piu bassa rispetto al centro-nord, sia nei maschi (66%) che nelle femmine (69%).
Rispetto ad altri paesi europei, la prognosi del tumore del rene in Italia & migliore in quanto si posiziona tra
quelli a piu elevata sopravvivenza [4]. E stimato che in Italia nel 2018 vi fossero 125.461 persone con una
pregressa diagnosi di tumore del rene e delle vie urinarie (circa 82.000 tra gli uomini e 44.000 tra le donne).
Questi valori pongono i tumori del rene all’ottavo posto per frequenza fra tutti i pazienti con anamnesi
oncologica [1]. La maggioranza dei casi prevalenti & stato diagnosticato da oltre 5 anni. La quota maggiore di
casi prevalenti si osserva, sia tra gli uomini che tra le donne, al crescere dell'eta e parallelamente all'incidenza

€ maggiore al nord e al centro e nettamente inferiore nel Meridione.
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Considerando I’effetto combinato degli andamenti dell’incidenza e della sopravvivenza, il numero di italiani
che hanno un’anamnesi positiva per tumore del rene e delle vie urinarie tende ad aumentare nel tempo,
incrementando quindi la domanda di follow-up clinico; rispetto alla stima prodotta per il 2010, nel 2017
I'incremento del numero dei casi € stato del 31% [5].

1.2 Fattori di rischio

Il principale fattore di rischio ¢ rappresentato dal fumo di tabacco, che ¢ classificato dall’Agenzia
Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC) come cancerogeno e per il quale si dispone di sufficienti
evidenze nell’uomo [6], sia per i tumori del parenchima renale che per quelli della pelvi e delle vie urinarie
[7]. | fumatori hanno un rischio del 50% piu elevato di sviluppare un tumore del parenchima renale rispetto a
coloro che non hanno mai fumato [8]. Per i tumori della pelvi la relazione é ancora piu forte: i fumatori
hanno un rischio tre volte piu elevato e proporzionale alla dose e alla durata dell’esposizione [9].
Interrompere 1’abitudine al fumo riduce il rischio, anche se dopo un periodo di cessazione relativamente
lungo (>10 anni) [10].

L’obesita & un altro fattore di rischio noto in entrambi i sessi. E stato stimato che ci sia un incremento pari al
24% negli uomini e al 34% nelle donne per ogni aumento di 5 punti dell’indice di massa corporea (BMI)
[11]. Il sovrappeso spiega anche una quota importante dell’eccesso di rischio osservato nei pazienti diabetici
[12]; tra questi il rischio di tumore del rene é piu elevato in chi usa insulina, ma non & aumentato in chi usa la
metformina [13, 14].

L’ipertensione arteriosa € associata a un aumento del rischio pari a circa il 60%, rispetto ai soggetti
normotesi [15]. Il rischio aumenta con la gravita dell’ipertensione arteriosa; non c’¢ incremento di rischio nei
casi sotto controllo farmacologico [16, 17, 18]. L’aumentato rischio di neoplasie renali nei pazienti che
utilizzano diuretici e farmaci ipotensivanti € correlato ai livelli pressori piuttosto che all’impiego di questi
specifici farmaci.

La malattia cistica renale, che € una condizione relativamente comune nei soggetti dializzati, € associata a un
incremento del rischio di tumori renali.

L’esposizione occupazionale a cancerogeni chimici costituisce un ulteriore fattore di rischio per i tumori del
parenchima renale, in particolare 1’esposizione al tricloroetilene che & un carcinogeno del Gruppo 1 secondo
la IARC [6]. Sono associati al tumore del rene, ma con limitata evidenza negli umani, il cadmio e i processi
tipografici. E importante la relazione con I’arsenico e i composti inorganici dell’arsenico, per il fatto che
questi possono ritrovarsi come inquinanti anche nell’acqua potabile [6]. Deboli evidenze legano i tumori del
rene all'esposizione ad amianto [19].

Le radiazioni ionizzanti (gamma e X) sono classificate dalla IARC come carcinogeni certi per il parenchima
renale. L’irraggiamento del rene puo essere conseguenza anche del trattamento di altri tumori come quello
del testicolo [20] o della cervice [21].

Secondo la IARC tra i cancerogeni certi per la pelvi renale e 'uretere, deve essere considerato ’acido

aristoloquico, un composto presente nella pianta Aristolochia utilizzata in alcuni rimedi tradizionali cinesi
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[6]. L’uso regolare e protratto (>10 anni) di antinflammatori non steroidei diversi dall’aspirina ¢ stato
associato ad un incremento del rischio del tumore a cellule renali [22].

Una piccola quota di tumori si manifesta anche in alcune sindromi genetiche: in particolare nei pazienti con
sindrome di VVon Hippel Lindau nei quali il rischio di sviluppare un tumore a cellule chiare aumenta con 1’eta
fino a raggiungere il 70% a 60 anni [23]. Forme ereditarie sono anche il carcinoma renale ereditario papillare
[24], quello che pud comparire nella leiomiomatosi ereditaria [25] e nella sindrome di Birt-Hogg-Dubé [26].
Oltre a queste forme ereditarie infrequenti, ci sono forme definite familiari, che indicano per i parenti di

primo grado di pazienti con tumore del rene un rischio raddoppiato di sviluppare la stessa neoplasia [27].
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2. Diagnosi e stadiazione

Il carcinoma renale si presenta alla diagnosi come confinato al rene nel 55% dei casi, localmente avanzato

nel 19% dei casi oppure con metastasi sincrone nel 25-30% dei casi. Il 30% circa dei pazienti sottoposti a

chirurgia radicale per una neoplasia confinata all’organo, sviluppera comunque metastasi metacrone nel

corso della vita [1]. Le dimensioni della neoplasia primitiva da sole,non correlano con il rischio di

metastatizzazione extra-renale [2]. Siti frequenti di metastatizzazione sono il parenchima polmonare (nel 50-
60% dei casi), le ossa (30-40%) ed il fegato (30-40%) [1].
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I1 60% circa delle neoplasie renali sono diagnosticate casualmente, come diretta conseguenza dell’impiego,
sempre piu estensivo, della diagnostica per immagini in pazienti non sospetti in senso oncologico.

Per tale motivo, la classica triade composta da ematuria, dolore lombare e presenza di una massa palpabile a
tale livello, appare assai meno frequente che nel recente passato.

Il carcinoma renale pud essere associato a tutta una serie di sindromi paraneoplastiche usualmente
aspecifiche: ipertensione, poliglobulia, sindrome anoressia/cachessia, sindrome di Stauffer, ecc [3].
Quest’ultima € caratterizzata da alterazioni epatiche in assenza di metastasi a carico del fegato, febbre, dolore
addominale, epatosplenomegalia e perdita di peso, ma soprattutto alterazioni laboratoristiche quali aumento
delle transaminasi, della fosfatasi alcalina, della yGT, dell’attivita protrombinica, delle gammaglobuline ¢
della bilirubina. In alcuni casi, le alterazioni ematochimiche si risolvono spontaneamente dopo la
nefrectomia.

Ad oggi, non esistono markers tumorali validati. Tuttavia, vale la pena ricordare che, in caso di carcinoma
renale avanzato, possono essere riscontrate delle alterazioni ematochimiche, di origine paraneoplastica,
relativamente frequenti ma aspecifiche: quali 1’anemia o, al contrario, I’eritrocitosi, I’ipercalcemia,
I’ipoalbuminemia, la trombocitosi, piuttosto che 1’elevazione di indici di fase acuta quali VES e PCR.

La diagnosi di carcinoma renale € principalmente basata su metodiche di imaging.
2.1 Diagnostica per immagini

L’esame strumentale attraverso il quale viene piu frequentemente diagnosticata una neoplasia renale, in
assenza di segni/sintomi specifici, ¢ ’ecografia. In presenza di una formazione renale di tipo cistico con
spessi setti 0 noduli interni o di una formazione nodulare solida, I’ecografia di base puo essere integrata con
il mezzo di contrasto ecografico che consente di differenziare le formazioni vascolarizzate, suggestive di una
neoplasia renale, da quelle non vascolarizzate come le cisti semplici o quelle a contenuto ecogeno di tipo
proteinaceo 0 emorragico. Ovviamente, le lesioni ecograficamente sospette in senso oncologico devono
essere anche caratterizzate mediante il ricorso alla tomografia computerizzata (TC) o alla risonanza
magnetica nucleare (RMN) da eseguire con tecnica dedicata [4].

La tomografia computerizzata ha dimostrato di possedere, anche nei tumori di piccole dimensioni, la
sensibilita piu elevata, con valori compresi tra 94% e 100%. Questa indagine consente di valutare 1’apporto
vascolare arterioso della neoplasia, la trombosi neoplastica della vena renale omolaterale e della vena cava
inferiore, ’infiltrazione del seno adiposo renale e della via escretrice calico-pielica. Oltre a rappresentare la
miglior indagine disponibile per il planning preoperatorio, ’impiego della tomografia computerizzata €
cruciale nella stadiazione poiché consente anche la valutazione delle strutture adiacenti (muscolo psoas e
guadrato dei lombi, parete addominale laterale e posteriore, fegato, surreni, milza, pancreas ed intestino), dei
linfonodi peri-aortici e peri-cavali e di eventuali localizzazioni secondarie a distanza (anche dell’ordine di
mm e non evidenziabili con la RMN specie a carico del distretto polmonare) [5, 6].

La RMN si pone come valida alternativa alla suddetta tecnica nei pazienti con allergia al mezzo di contrasto

e nello stato di gravidanza, come anche per la caratterizzazione delle lesioni cistiche complesse [7].
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In alcuni casi pu0 essere necessario ricorrere ad un imaging integrato (US, TC, RM) per la caratterizzazione
di una lesione espansiva renale, particolarmente se di piccole dimensioni [8].

La scintigrafia ossea dovrebbe essere eseguita in caso di segni o sintomi suggestivi di metastatizzazione
ossea, ma non dovrebbe essere considerata un esame di routine. Similarmente, la TC dell’encefalo dovrebbe
essere riservata solo a pazienti con sintomatologia neurologica suggestiva [9].

Per quanto riguarda la PET con fluoro-desossi-glucosio (**FDG-PET), la scarsa avidita del carcinoma renale
a cellule chiare per il glucosio, attribuisce alla metodica un rischio elevato di falsi negativi [10]. Ad oggi, il
suo utilizzo nel carcinoma renale non & giustificato.

L’esecuzione di una biopsia renale eco-guidata o TC-guidata e oggi considerata una procedura diagnostica di
routine nella caratterizzazione delle masse renali solide di dubbia natura o non suscettibili di approccio
chirurgico; il timore di un aumentato rischio di complicazioni emorragiche o di colonizzazione neoplastica

lungo il tratto bioptico appartengono oramai al passato [11].
2.2 Anatomia Patologica

Le caratteristiche istologiche del carcinoma renale a cui puo essere attribuito un valore prognostico sono:
I’istotipo delle forme comuni di carcinoma renale (carcinoma renale a cellule chiare: 70-80% dei casi;
carcinoma renale papillare: 10-15%; carcinoma cromofobo: 5%), il grado nucleolare secondo WHO/ISUP, la
presenza di una componente sarcomatoide e/o rabdoide, la presenza di necrosi tumorale e 1’invasione del
seno renale [12, 13, 14].

Negli ultimi due anni la classificazione dei tumori renali si € arricchita in seguito alla identificazione di
forme emergenti, di nuove entita e ulteriore definizione delle forme gia note [12, 15] tra cui sono riportate il
carcinoma renale oncocitico insorto dopo neuroblastoma, il carcinoma follicolare “tiroide-like”, il carcinoma
assciato a traslocazione di ALK, il carcinoma renale con stroma leiomiomatoso (Tabella 1).

Studi basati sull’analisi univariata della sopravvivenza hanno confermato come I’istotipo mantenga una
validita prognostica, descrivendo il carcinoma a cellule chiare come I’istotipo maggiormente aggressivo,
seguito dal carcinoma papillare e dal carcinoma cromofobo. Si osserva una sopravvivenza causa specifica
significativamente peggiore a 5 anni nel carcinoma renale a cellule chiare (43%-83%) rispetto al carcinoma
renale papillare (61%-90%) e al cromofobo (80%-100%). D’altra parte, nelle analisi multivariate, la
significativita prognostica dell’istotipo viene persa, suggerendo che lo stadio ed il grado della neoplasia
abbiano un maggiore impatto sulla prognosi rispetto all’istotipo [16].

Il grado secondo WHO/ISUP rimane il fattore prognostico accreditato di maggior rilevanza per il carcinoma
renale a cellule chiare e per il carcinoma papillare [13, 17, 18]. Il sistema di grading non ha un ruolo
prognostico nel carcinoma renale cromofobo cosi come per le nuove entita diagnostiche come il carcinoma
renale tubulocistico, carcinoma renale associato alla malattia cistica acquisita, il carcinoma renale papillare a
cellule chiare, carcinoma renale con traslocazione (Famiglia MIT) e carcinoma renale associato alla
leiomiomatosi ereditaria [12, 13]. Probabilmente il limitato numero di casi degli istotipi meno frequenti ha

limitato il valore del grading per la prognosi delle altre varianti tumorali, per le quali si rimanda di descrivere
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le caratteristiche morfologiche significative (es: carcinoma cromofobo a cellule fusate “sarcomatoide”). La

trasformazione sarcomatoide del carcinoma renale & da considerarsi un segno prognostico sfavorevole. Si
tratta di proliferazione a cellule fusate ad alto grado di malignita’ che ricordano un sarcoma, presente
nell’1%-6,5% dei casi e documentata in tutti i sottotipi con una sopravvivenza mediana a 5 anni del 14,5%
[19]. Associata a prognosi piu sfavorevole & anche la necrosi tumorale che interessa il 10%-20% del volume
tumorale complessivo ed e sempre da riportare nel referto [20].

Neoplasie maligne

Carcinoma renale a cellule chiare

Neoplasia renale multiloculare cistica a basso potenziale di malignita
Carcinoma renale papillare

Leiomiomatosi e carcinoma renale familiare (HLRCC)

Carcinoma cromofobo
Tumore ibrido oncocitico-cromofobo

Carcinoma dei dotti collettori
Carcinoma renale midollare

Carcinoma renale con traslocazioni della famiglia MiT
Carcinoma renale Xp11 traslocato
Carcinoma renale t(6;11)

Carcinoma renale associato al deficit della succinicodeidrogenasi B
Carcinoma a cellule fusate e tubulare mucinoso

Carcinoma renale tubulo cistico

Carcinoma associato a malattia cistica acquisita

Carcinoma a cellule chiare (tubulo) papillare

Carcinoma renale non classificabile

Neoplasie benigne

Adenoma papillare

Oncocitoma

Neoplasie renali entita emergenti/provvisorie

Carcinoma renale oncocitico insorto dopo neuroblastoma

Carcinoma renale follicolare “tiroide-like”
Carcinoma associato alla traslocazione di ALK

Carcinoma renale con stroma leiomiomatoso

Tabella 1 — Classificazione istologica ISUP/WHO 2016 dei tumori a cellule renali [15].

Dal 2018 ¢ in uso la ottava edizione del sistema di stadiazione TNM /AJCC (Tabella 2) [21].
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T: Tumore primario

Tx Tumore primario non valutabile

TO Nessuna evidenza di tumore primario

Tumore di diametro maggiore < 7 cm, confinato al rene

T1 T1a Tumore di diametro maggiore <4cm

T1b Tumore di diametro maggiore >4cm ma < 7cm

Tumore di diametro maggiore > 7 cm, confinato al rene

T2 T2a Tumore di diametro maggiore >7cm ma <10 cm

T2b Tumore di diametro maggiore > 10 cm

Tumore che infiltra le vene principali oppure i tessuti perirenali, ma non attraversa la fascia del

Gerota e non invade la ghiandola surrenalica ipsilaterale

T3a Tumore che si estende macroscopicamente nella vena renale o interessa i suoi rami o

T3 invade il tessuto adiposo perirenale e/o del seno renale

T3b Tumore che si estende macroscopicamente nella vena cava al di sotto del diaframma

T3c Tumore che si estende macroscopicamente nella vena cava al di sopra del diaframma o
invade la parete della vena cava

Tumore che si estende oltre la fascia del Gerota (inclusa I’estensione nella ghiandola surrenale

ipsilaterale)

N: Linfonodi regionali

T4

NXx I linfonodi regionali non possono essere individuati
NO Nessuna metastasi nei linfonodi regionali

N1 Metastasi in un singolo linfonodo regionale

N2 Metastasi in piu di un linfonodo regionale

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 11 T2 NO MO
. T3 NO MO
Stadio Il T1, T2, T3 N1 MO
MO
T4 Ogni N MO
Stadio IV Ogni T N2
Ogni T Ogni N M1

Tabella 2 — Classificazione TNM/AJCC del carcinoma renale (ottava edizione - revisione del 2018).
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Alcuni ricercatori della Mayo Clinic di Rochester hanno valutato I'abilita predittiva della versione del 2010
del sistema di stadiazione TNM/AJCC rispetto alla versione del 2002 utilizzando il registro delle nefrectomie
del loro istituto e riesaminando retrospettivamente le cartelle cliniche di 3996 pazienti con carcinoma renale
unilaterale o bilaterale sincrono trattati con nefrectomia radicale o conservativa. La stima della percentuale di
sopravvivenza cancro-specifica a 10 anni e stata del 96%, 80%, 66%, 55%, 36%, 26%, 25% e 12% per i
pazienti stadiati rispettivamente come pT1a, pT1b, pT2a, pT2b, pT3a, pT3b, pT3c e pT4 secondo la recente
classificazione [22]. Gli autori dello studio asseriscono che la nuova classificazione ha apportato un
miglioramento, seppur modesto, dell’abilita predittiva cancro-specifica rispetto alla precedente
classificazione del 2002 suddividendo le lesioni pT2 in pT2a e pT2b, riclassificando il coinvolgimento
surrenalico omolaterale come pT4 e il coinvolgimento della vena renale come pT3a [22].

E raccomandato esaminare con un protocollo di campionamento standardizzato 1’invasione del seno renale,
in particolare valutando I’infiltrazione del grasso del seno renale, e gli spazi vascolari delimitati da endotelio

all’interno del seno renale.
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3. Fattori prognostici e predittivi

La prognosi dei pazienti affetti da carcinoma renale € influenzata dalle caratteristiche anatomiche,
istologiche, cliniche e molecolari della neoplasia. L’utilizzo dei fattori prognostici anatomo-istologici

maggiormente supportato da piu alti livelli di evidenza rispetto ai fattori clinici e molecolari.

Caratteristiche anatomiche

Le caratteristiche anatomiche sono nella pratica clinica descritte attraverso il sistema di classificazione TNM.
| sistemi di classificazione anatomici come il PADUA (Preoperative Aspects and Dimensions Used for an
Anatomical classification system) recentemente aggiornato con la versione semplificata SPARE (Simplified,
PAdua REnal), il R.E.N.A.L. (Radium, Exophytic/endophytic properties, Nearness of the tumor to the
collecting system or sinus, Anterior/posterior, Location relative to the polar line) ed il C-index sono stati
proposti per standardizzare la descrizione dei tumori renali [1, 2, 3, 4].

Questi sistemi di classificazione prendono in considerazione caratteristiche come le dimensioni, la crescita

endo/esofitica, i rapporti con 1’ilo renale ed i dotti collettori e la posizione anteriore o posteriore del tumore.
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L’utilizzo di tali sistemi di classificazione € utile per valutare la potenziale morbidita della chirurgia e delle
tecniche di ablazione. Inoltre, nel caso della neoplasia metastatica (MRCC) la prognosi e ulteriormente
influenzata dal numero e sede dei siti metastatici [5].

Caratteristiche istologiche

Le principali caratteristiche istologiche del carcinoma renale a cui puo essere attribuito un valore prognostico
sono: I’istotipo (cellule chiare: 70-80% dei casi; papillare: 10-15%; cromofobo: 5%), il grading, la presenza
di una componente sarcomatoide, l’invasione microvascolare, la presenza di necrosi tumorale e
I’interessamento del sistema collettore. Il grading rimane il fattore prognostico accreditato di maggior
rilevanza [6, 7].

La nuova classificazione WHO/ISUP pubblicata nel 2013 propone la sostituzione del Fuhrman grade con un
grading system (ISUP/WHO) con gradi da | a IV che descrivono caratteristiche nucleolari, prendendo in
considerazione nel grado IV la presenza di una componente rabdoide e/o sarcomatoide. Questa
classificazione per ora ¢ stata validata solo per i tumori a cellule chiare ed i papillari. Per gli altri istotipi ha
solo un ruolo descrittivo [8].

Molti studi hanno confermato all’analisi univariata come I’istotipo mantenga una validitd prognostica
descrivendo il carcinoma a cellule chiare come sottotipo maggiormente aggressivo, seguito dal papillare e
dal cromofobo. D’altra parte, nei modelli multivariati, la significativita prognostica dell’istotipo viene persa,
suggerendo che stadio di malattia e grading del tumore abbiano un maggiore impatto sulla prognosi rispetto
alle caratteristiche istotipiche [9].

Tra i carcinomi papillari sono stati identificati due sottotipi con diversa prognosi: il tipo I, tumore a basso
grado con prognosi favorevole ed il tipo Il ad alto grado con alta probabilita di metastatizzazione [10].

| pazienti con carcinoma dei dotti collettori o tumore di Bellini hanno una prognosi peggiore ed un
comportamento clinico oltre che una risposta alle terapie che li avvicina di piu ai tumori di origine uroteliale
piu che ai tumori a cellule chiare [11].

Infine, il carcinoma renale con traslocazione di Xpll.2 sembra essere associato a cattiva prognosi;
I’incidenza di tale traslocazione € molto bassa ma dovrebbe essere ricercata in maniera sistematica nei

pazienti giovani [12].
Caratteristiche cliniche e parametri di laboratorio

Tra le caratteristiche cliniche rilevanti da un punto di vista prognostico dobbiamo citare il Performance
Status (PS), che pud essere classificato secondo due modelli, quello ideato dall’Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), e quello di Karnofsky. Entrambi sono sistemi di classificazione dello stato clinico
del paziente e quindi dell’impatto della malattia sulla salute generale; i due modelli stratificano i pazienti in
relazione alla loro disabilita funzionale.

Altri fattori clinici a cui puo essere attribuita una valenza prognostica sono rappresentati dall’asportazione o
meno del tumore primario che piu recentemente, ¢ stato sostituito dal tempo intercorso dalla nefrectomia alla

comparsa di metastasi con cut off di un anno.
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Anche alcuni parametri di laboratorio (anemia, elevata conta dei neutrofili, riscontro di trombocitosi,
ipercalcemia, aumento della latticodeidrogenasi, PCR elevata, elevato rapporto neutrofili/linfociti e bassi
livelli di sodio) sono stati correlati ad un peggioramento dell’outcome clinico. Infine, € stato dimostrato come
i pazienti con sintomi di cachessia (calo ponderale, anoressia, astenia, ipoalouminemia) presentino tassi di
sopravvivenza peggiori [13, 14]. Alcune sedi di metastasi sono state associate a prognosi peggiore come
quella encefalica, epatica ed ossea mentre la presenza di metastasi pancreatiche e tiroidee é stata associata ad
una prognosi migliore [15, 16]. Inoltre, 1’estensione del carico di malattia ¢ stata correlata con 1’eta del
paziente cosi come la presenza di metastasi encefaliche si associa maggiormente con la presenza di metastasi
toraciche (16%) rispetto a localizzazioni addominali (2%) [17].

Recentemente é stata pubblicata una metanalisi degli studi clinici disponibili (19 studi retrospettivi, 1 studio
prospettico, per un totale di 5531 pazienti) relativa allo studio del significato prognostico del rapporto tra
neutrofili e linfociti (NLR) nel tumore del rene. Lo studio ha messo in evidenza che un NLR piu elevato
corrisponde ad outcomes peggiori in termini di OS e PFS; questa correlazione negativa é stata confermata sia

nei pazienti metastatici e sia con malattia localizzata [18].

Caratteristiche molecolari

Numerosi sono i marcatori molecolari attualmente in fase di valutazione per accertarne un valore prognostico
e/o predittivo della differente risposta alle target therapy ed all’immunoterapia.

I marcatori molecolari possono essere suddivisi in base alla loro fisiologica collocazione in marcatori
circolanti quali VEGF e proteine correlate al VEGF, citochine e fattori angiogenici (CAF), cellule endoteliali
circolanti (CEC), anidrasi carbonica X (CalX), LDH [19] e marcatori tissutali come Ki67, p53, P21, PTEN,
polimorfismi nucleotidici (SNPs), marcatori correlati al pathway di VHL (von Hippel-Lindau) e mTOR
(mammalian target of rapamycin) [20-38]. Fino ad oggi nessuno di questi ha dimostrato di migliorare la
valutazione prognostica nel singolo paziente e/o & stato ancora validato. L’applicabilita di un simile
approccio molecolare non ¢ attualmente utilizzabile nella pratica clinica.

Inoltre, numerose alterazioni cromosomiche in termini di “gain” o “loss” di regioni particolari dei
cromosomi (es: gain di 79,89, 20 g o loss di 9p, 9q e 14q) sono state messe in evidenza ed associate ad una
peggiore sopravvivenza, con ruolo prognostico ma non predittivo [39].

Recentemente, diversi studi genetici hanno dimostrato come il mRCC sia un “tumore correlato al cromosoma
3" perché gli eventi mutazionali piu frequenti interessano il braccio corto di questo cromosoma che
comprende tutti i quattro geni mutati pit comunemente in questa neoplasia (VHL, PBRM1, BAP1 e SETD2)
[40]. Uno studio basato sulla coorte inclusa nel The Cancer Genome Atlas (TCGA) ha riportato come la
mutazione di BAP1 ma non di PBRML sia correlata ad una peggiore sopravvivenza nel'lRCC [41]. Inoltre, la
medesima analisi effettuata su di una coorte indipendente di pazienti ha riportato come 1’espressione di
BAP1 e PBRML1 possa essere utilizzata come fattore prognostico per il mRCC laddove i pazienti con perdita
di entrambe le proteine hanno una prognosi peggiore rispetto ai pazienti con doppia o singola espressione
[42].
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Infine, I’inserimento dell’immunoterapia nel trattamento del mRCC sia come singolo agente che associato ad
inibitori del CTLA4 o a TKI ha dato una spinta notevole alla ricerca di fattori prognostici e predittivi di
risposta nei pazienti trattati con tali combinazioni come, ad esempio, ’espressione del PDL1 ed il “tumor
mutational burden”. Riguardo all’espressione di PDL1 una metanalisi su 6 studi e 1623 casi di tumore del
rene in vari stadi e non trattati con immunoterapia ha dimostrato un ruolo prognostico negativo con un
incremento del rischio di morte del 81% (HR; 1.81, 95 % CI 1.31-2.49; p < 0.001), mentre le sottoanalisi
degli studi prospettici dove ¢ stata impiegata I’immunoterapia non hanno indagato tale ruolo nella
popolazione con malattia avanzata [43, 44, 45].

Lo studio IMmotion150 che confrontava la combinazione di atezolizumab pil bevacizumab rispetto al solo
sunitinib nei pazienti affetti da mRCC ha riportato come specifici markers associati all’angiogenesi, alla
risposta T effettrice/IFNgamma o 1’espressione di geni correlati alla riposta mieloide possano essere
predittivi di risposta all’immunoterapia o alla terapia anti VEGFR [45]. Similmente, uno studio randomizzato
di fase Il che testava la combinazione di avelumab pil axitinib rispetto a sunitinib nei pazienti mRCC ha
trovato in alcuni geni coinvolti nell’angiogenesi, nell’attivazione linfocitaria o del pathway dell’TFNgamma o
delle cellule NK una signature capace di predire la risposta ma allo stesso tempo non ha confermato la
signature genica trovata nello studio IMmotion 150 riportata sopra [46]. Ovviamente anche questi dati

necessitano di conferma e le informazioni ottenute non sono attualmente utilizzabili nella pratica clinica.

Sistemi prognostici

In un’analisi multivariata retrospettiva su oltre 600 pazienti affetti da carcinoma renale metastatico e arruolati
negli anni ’80 in trial clinici, Elson e Coll. hanno identificato cinque indicatori di sopravvivenza: ’'ECOG
PS, il periodo di tempo intercorso tra la diagnosi e il primo trattamento sistemico, il numero dei siti
metastatici, le precedenti terapie sistemiche e il calo ponderale. Sulla base di questi fattori, gli autori hanno
stratificato i pazienti in cinque gruppi caratterizzati da sopravvivenze diverse [47]. Successivamente sono
stati delineati numerosi modelli integrati volti ad analizzare nella loro globalita fattori clinici, patologici e
parametri di laboratorio al fine di predire la sopravvivenza in modo piu accurato e identificare i pazienti con
un elevato rischio di recidiva. Tra questi, i due piu diffusamente utilizzati nella pratica clinica e nelle
sperimentazioni sono il sistema prognostico del MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) e il
sistema prognostico dell’International Metastatic RCC Database Consortium (o sistema prognostico di
Heng). Questi due sistemi sono stati utilizzati, prima quelli di Motzer e successivamente quelli di Heng, per
stratificare i pazienti inseriti negli studi clinici al fine di definire precise indicazioni terapeutiche per ogni

gruppo di rischio.
I criteri del Memorial Sloan Kettering Center o criteri di Motzer per la malattia avanzata

Motzer e Coll., in una casistica di 670 pazienti affetti da RCC in fase avanzata e trattati con immunoterapia o
chemioterapia, hanno identificato cinque fattori pretrattamento significativamente correlati ad una prognosi
peggiore: Karnofsky PS basso (<80%), valore elevato dell’LDH (>1,5 volte il limite superiore del range di

normalitd) e della calcemia (>10 mg/dl), valore basso dell’emoglobina (<limite inferiore del range di
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normalita), e la mancata asportazione del tumore primitivo [48]. Utilizzando queste variabili, hanno
stratificato i pazienti in tre gruppi (gruppo a prognosi favorevole, intermedia e sfavorevole) con differente

prognosi; la sopravvivenza variava da 20 mesi, per il gruppo a prognosi favorevole, a 4 mesi per quello a

prognosi sfavorevole (Tabelle 3a e 3b).

< 80%

< limite inferiore del range di normalita

>1,5volte il limite superiore del range di normalita

> 10 mg/dl
<1 anno

Tabella 3a — Sistema prognostico MSKCC: fattori prognostici.

Favorevole 0 30 mesi 45%
Intermedia 1-2 14 mesi 17%
Sfavorevole 3-5 5 mesi 2%

Tabella 3b — Sistema prognostico MSKCC (Motzer e Coll): categorie prognostiche e relative sopravvivenze mediane.

Il sistema prognostico dell’International Metastatic RCC Database Consortium (o sistema prognostico
di Heng)

Heng e Coll, in una casistica di 645 pazienti affetti da carcinoma renale avanzato, hanno identificato sei
fattori prognostici significativamente correlati ad una prognosi peggiore (International Metastatic RCC
Database Consortium o sistema prognostico di Heng). Tale sistema deriva da un’analisi retrospettiva
condotta su pazienti con carcinoma renale metastatico trattati con sunitinib, sorafenib o bevacizumab +
interferone alfa-2a. Nell’analisi sono stati inclusi anche i pazienti che avevano ricevuto una prima linea di
trattamento con citochine e inibitori di VEGF/VEGFr come trattamento di seconda linea. Sono stati
identificati sei fattori prognostici: Performance status sec Karnofsky <80%, basso livello di emoglobina (<
limite inferiore del range di normalita), calcemia elevata (calcio plasmatico corretto > limite superiore del
range di normalitd), periodo dalla diagnosi al trattamento < 1 anno, elevata conta assoluta dei neutrofili (>
limite superiore del range di normalita) ed elevato numero di piastrine (> limite superiore del range di
normalita).

| pazienti sono stati stratificati in tre categorie prognostiche: prognosi favorevole (senza fattori di rischio; n=
133), in cui non ¢ stata raggiunta la OS mediana e la OS a 2 anni ¢ stata del 75%; prognosi intermedia (uno o

due fattori di rischio; n= 301), in cui la OS mediana ¢ stata 27 mesi e la OS a 2 anni ¢ stata del 53%; e
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prognosi sfavorevole (da tre a sei fattori prognostici; n= 152) in cui la OS mediana é stata 8,8 mesi e la OS a
2 anni e stata del 7% [49] (Tabella 4a e 4b).

< 80%

< limite inferiore del range di normalita
> 10 mg/dl

<1 anno

> limite superiore del range di normalita
> limite superiore del range di normalita

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

Favorevole 0 NR 75%
Intermedia 1-2 27 mesi 53%
Sfavorevole 3-6 8.8 mesi 7%

Tabella 4b - Sistema prognostico Heng: categorie di rischio e relative sopravvivenze mediane.

Successivamente, la classificazione IMDC é stata implementata dagli stessi autori nel 2014 con la
dimostrazione di come la presenza di metastasi ossee ed epatiche siano un ulteriore fattore prognostico
indipendente da considerare nella stratificazione dei pazienti [50]. La stessa classificazione € stata poi
validata per la seconda e la terza linea di trattamento [51, 52] e si & dimostrata prognostica anche nei pazienti
arruolati nei trial clinici pit recenti che hanno testato I’immunoterapia.

Recentemente diversi lavori hanno tentato di affinare ulteriormente la definizione della categoria a rischio
intermedio che rappresenta il 50% circa di tutti i pazienti con mRCC. Questi studi hanno dimostrato come
pazienti con un solo fattore prognostico abbiano una prognosi significativamente superiore a coloro che
hanno 2 fattori prognostici negativi [53]. Tuttavia, questa distinzione prognostica non si € tradotta in un
impatto diverso sull’efficacia delle terapie a disposizione [54], rimanendo al momento piu di valore
accademico che non pratico. Solo di recente I’evidenza di una maggiore efficacia in termini di PFS e OS
della combinazione di nivolumab piu ipilimumab rispetto a sunitinib nella popolazione a rischio intermedio-
alto nello studio CheckMate214 e la superiorita in termini di PFS per sunitinib nella popolazione a rischio
favorevole, hanno reso la classificazione IMDC un utile strumento per selezionare i pazienti in base alle

opzioni cliniche disponibili [55].
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4. Trattamento della malattia localizzata
4.1 Trattamento chirurgico della malattia localizzata

La chirurgia rappresenta il trattamento standard del tumore renale localizzato. Le opzioni chirurgiche sono
costituite dalla nefrectomia radicale e dalla chirurgia conservativa d'organo (nephron-sparing surgery). La

nefrectomia radicale prevede I'asportazione del rene e della fascia perirenale contenente il grasso omonimo.

Quesito clinico N. 1:

Nei pazienti con neoplasia renale T2-T3a [P] la nefrectomia radicale laparoscopica [I] &
raccomandabile in alternativa alla chirurgia open [C] in termini di sopravvivenza, morbidita

post-operatoria e qualita di vita [O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 10 voci bibliografiche (v. appendice
N.1).

Nello studio di Hemal et al. (2007) [1] sono stati prospetticamente arruolati 112 pazienti con stadio clinico
T2NOMO candidabili a nefrectomia radicale. Quarantuno sono stati sottoposti a chirurgia laparoscopica
(LRN) e 71 a chirurgia open (ORN) sulla base della preferenza e dell’esperienza dell’operatore. | pazienti
assegnati a LRN hanno evidenziato (rispetto ai pazienti assegnati a ORN) meno perdite ematiche (245.5 Vs
537.3 ml) e minore durata del ricovero (3.6 Vs 6.6 giorni) a fronte di un aumentato tempo operatorio (180.8
Vs 165.3 minuti). Il follow-up dei due gruppi non & dissimile (51.4 Vs 57.2 mesi), cosi come la

sopravvivenza a 5 anni (87.8% Vs 87.7%).

Il lavoro pubblicato da Gratzke et al. (2009) [2], con disegno prospettico comparativo non randomizzato su
117 pazienti, volto a descrivere le differenze tra I’approccio chirurgico laparoscopico (RRN) Vs open (ORN)
nella nefrectomia radicale per malattia cT1-cT2 non ha evidenziato differenze clinicamente significative in
termini di qualita della vita e complicanze postoperatorie. | pazienti assegnati a LRN hanno evidenziato
(rispetto ai pazienti assegnati a ORN) meno perdite ematiche (231 Vs 424 ml) e minore durata del ricovero

(7.2 Vs 9.1 giorni) a fronte di un aumentato tempo operatorio (146 Vs 113 minuti).

Nello studio di Bensalah et al. (2009) [3] sono stati retrospettivamente inseriti 179 pazienti con stadio clinico
T3NOMO candidabili a nefrectomia radicale. Le caratteristiche prognostiche di 44 pazienti sottoposti a
chirurgia laparoscopica (LRN) hanno condotto alla identificazione (matching) di 135 pazienti sottoposti a
chirurgia open (ORN). Nonostante la diversa durata del follow-up dei due gruppi (28 mesi per LRN Vs 55

mesi per ORN), la sopravvivenza a 5 anni e paragonabile (81% Vs 78%).

Lo studio retrospettivo pubblicato da Jeon et al. nel 2011 [4], volto a descrivere le differenze tra 1’approccio
chirurgico laparoscopico (LRN) Vs open (ORN) nella nefrectomia radicale per malattia con diametro >7 cm
e stato condotto su 88 pazienti sottoposti a LRN e 167 pazienti sottoposti a ORN. | pazienti assegnati a LRN

hanno evidenziato (rispetto ai pazienti assegnati a ORN) meno perdite ematiche (439.8 Vs 604.4 ml) a fronte
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di un aumentato tempo operatorio (241.5 Vs 202.7 minuti); le complicanze postoperatorie non sono risultate
sensibilmente diverse (17.0% Vs 12.6%). La sopravvivenza cancro-specifica a 2 anni & di 90.1% nei pazienti
LRN Vs 93.7% nei pazienti ORN.

Nello studio di Laird et al. (2015) [5] sono stati retrospettivamente identificati 252 pazienti con stadio clinico
T3 candidabili a nefrectomia radicale. Sulla base delle caratteristiche prognostiche sono stati identificati
(matching) 25 coppie di pazienti sottoposti a chirurgia laparoscopica (LRN) o a chirurgia open (ORN). |
pazienti assegnati a LRN hanno evidenziato (rispetto ai pazienti assegnati a ORN) meno perdite ematiche
(100 Vs 650 ml) e minore durata del ricovero (4 Vs 9 giorni) a fronte di tempo operatorio sovrapponibile
(135 Vs 158 minuti). L’incidenza di complicanze post-operatorie (40%) € sovrapponibile. La durata del
follow-up é paragonabile (54.6 mesi per LRN Vs 57.6 mesi per ORN) e cosi pure la sopravvivenza cancro-
specifica a 5 anni (91.3% Vs 88.7%).

Il lavoro pubblicato da Bragayrac et al. nel 2016 [6] descrive retrospettivamente una casistica mono-
istituzionale di 172 pazienti in stadio T3-T4, 67 dei quali sottoposti a chirurgia mininvasiva (MIS) e 105 a
chirurgia open (ORN). | pazienti del Gruppo MIS hanno evidenziato minori perdite ematiche (277 Vs 1429
ml), minore necessita di trasfusioni (4.7% Vs 45.5%) e minore durata del ricovero (3.5 Vs 5.7 giorni);
I’incidenza di complicanze post-operatorie € stata di 37.1% per la MIS Vs 23.9% per la ORN. A un follow-
up mediano di 32.8 mesi, la sopravvivenza globale a 5 anni ¢ stata del 48% nei pazienti sottoposti a MIS Vs

42% nei pazienti sottoposti a ORN.

Nello studio pubblicato nel 2016 da Zhu et al. [7], 84 pazienti sottoposti a nefrectomia radicale laparoscopica
retroperitoneale (RPNX) per malattia in stadio cT2-cT3a sono stati messi retrospettivamente a confronto con
68 pazienti sottoposti a nefrectomia radicale open (ORN) per neoplasie di caratteristiche sovrapponibili. |
pazienti sottoposti a RPNx hanno evidenziato una minore durata del ricovero (2.8 Vs 4.75 giorni), minori
perdite ematiche (215 Vs 426 ml), con tempo operatorio sostanzialmente sovrapponibile (2.8 Vs 2.17 ore).
L’incidenza di complicanze intra- e post-operatorie € stata di 6% Vs 7.2% e di 13% Vs 16.1, rispettivamente.
La sopravvivenza globale a 5 anni é stata del 86% nei pazienti sottoposti a RPNx Vs 82% nei pazienti
sottoposti a ORN.

Lo studio pubblicato nel 2017 da Patel et al. [8] ha messo a confronto mediante applicazione del propensity
score matching le modalita di intervento (LRN Vs ORN) in una serie di pazienti con neoplasia pT3a estratta
dal Canadian Kidney Cancer Information System; 1’obiettivo dello studio era di evidenziare eventuali
differenze in termini di sopravvivenza libera da ripresa di malattia (RFS). A un follow-up mediano di 21
mesi, la RFS a 3 anni & stata di 61% nei 200 pazienti sottoposti a LRN Vs 46% nei 198 pazienti sottoposti a
ORN.

Nello studio pubblicato nel 2018 da Lee et al. [9], 257 pazienti sottoposti a nefrectomia radicale
laparoscopica (LRN) per neoplasia in stadio clinico T2 sono stati retrospettivamente messi a confronto con
578 pazienti sottoposti a nefrectomia radicale open (ORN). Le complicanze post-operatorie sono state

sovrapponibili nei due gruppi: 12.1% per LRN Vs 11.4% per ORN. A un follow-up mediano di 17.0 mesi &
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stata osservata una riduzione non ben quantificabile (dato 1’ampio intervallo di confidenza dell’effetto) del
rischio di decesso cancro-specifico, a favore del gruppo LRN (HR 0.794; LC95% 0.510-1.234).

Nello studio di Khan et al. (2019) [10] sono stati prospetticamente arruolati 60 pazienti con neoplasia di
diametro >7 cm candidabili a nefrectomia radicale. Trenta sono stati sottoposti a chirurgia laparoscopica
(LRN) e 30 a chirurgia open (ORN) in base alla preferenza del paziente. | pazienti assegnati a LRN hanno
evidenziato (rispetto ai pazienti assegnati a ORN) un calo inferiore nel valore di emoglobina (1.39 Vs 4.07
g/dl) e minore durata del ricovero (4.2 Vs 6.1 giorni) a fronte di un aumentato tempo operatorio (187.5 Vs
163.6 minuti). A un follow-up di 17.0 mesi non vi sono evidenti differenze in termini di sopravvivenza libera
da ripresa di malattia (RFS) a 2 anni (82% Vs 84%).

Limiti delle evidenze

Gli studi considerati sono viziati da selection, detection e performance bias in conseguenza del disegno in
aperto, non randomizzato. Le procedure di matching adottate in alcuni degli studi [3, 5, 8] non sono tali da
ridurre drasticamente il rischio di selection bias, tuttavia possono contribuire positivamente
all’interpretazione degli effetti osservati. Nonostante i limiti di confidenza degli effetti non siano quasi mai
riportati, é tuttavia plausibile concludere per una diffusa imprecisione delle stime. Pertanto, la qualita globale

dell’evidenza ¢ da considerarsi Molto Bassa.

Bilancio tra benefici e danni

In neoplasie renali di diametro >7 cm (T2-T3a), le tecniche mininvasive (chirurgia laparoscopica / robot-
assisted) si sono rivelate costantemente associate a una minore morbidita immediata e minore tempo di
recupero rispetto alla chirurgia open. Le complicanze post-operatorie si sono rivelate nel complesso
sovrapponibili, cosi come gli outcome oncologici a breve-medio termine. | benefici osservati possono essere
quindi complessivamente ritenuti prevalenti rispetto ai danni (tra questi la maggiore durata del tempo

operatorio).

Forza della
Certezza Globale . ;
Raccomandazione raccomandazione
delle prove clinica

Nei pazienti con neoplasia renale T2-T3a [P] la nefrectomia
Molto Bassa radicale laparoscopica [1] pu0 essere presa in considerazione
in alternativa alla chirurgia open [C].

Condizionata
a Favore

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Le tecniche di nephron-sparing surgery (NSS) prevedono l'asportazione della lesione tumorale con piu o
meno tessuto sano circostante (enucleazione semplice, enucleo-resezione, resezione e nefrectomia parziale),
risparmiando l'organo coinvolto. Queste tecniche sono nate nel recente passato come indicazione in
condizioni di necessita assoluta (monorene chirurgico o funzionale, RCC bilaterale, condizioni sindromiche)
risparmiando una funzionalita renale sufficiente ad evitare il trattamento dialitico. Le tecniche di chirurgia
nephron-sparing sono state progressivamente adottate anche in assenza di patologia coinvolgente I’altro

rene).

La revisione sistematica della Cochrane Collaboration pubblicata da Kunath F. et al. (2017) [1] ha
individuato come evidenze di elevata qualita pubblicate prima del febbraio 2017 un solo studio di confronto
tra nefrectomia parziale Vs radicale per malattia localizzata; lo studio randomizzato controllato pubblicato da
Van Poppel et al. nel 2011 (EORTC 30904) suggeriva un effetto marginalmente negativo per 1’approccio
nephron-sparing (OS a 10 anni: 78.0% Vs 79.6%; HR 1.34) [2]; tale studio & tuttavia da ritenersi poco
affidabile in quanto viziato da indirectness, imprecisione delle stime (conclusione prematura
dell’arruolamento), rilevante numero di pazienti persi al follow-up e alta incidenza di crossover (20%)

rispetto al trattamento [1].

La revisione sistematica con metanalisi pubblicata da Kim et al. nel 2012 [3] ha individuato 21 studi
comparativi non randomizzati, per un totale di 9281 pazienti sottoposti a nefrectomia parziale (PN) e 31729
pazienti sottoposti a nefrectomia radicale (RN) per neoplasia renale localizzata. La PN ha evidenziato
riduzioni relative del rischio di mortalita per ogni causa del 19% (HR 0.81; LC95% 0.76-0.87; 12 49%) e di
mortalita cancro-specifica del 29% (HR 0.71; LC95% 0.59-0.85; 12 63%); & segnalata inoltre una riduzione
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relativa del rischio di insufficienza renale cronica del 61% (HR 0.39; LC95% 0.33-0.47; 1 87%) in 9 degli
studi considerati.

Riguardo a quest’ultimo punto, il lavoro pubblicato da Satasivam et al. (2015) [4] ha analizzato
retrospettivamente una coorte di 488 pazienti sottoposti a nefrectomia parziale o radicale per RCC in centri
terziari, individuando nella nefrectomia radicale il determinante maggiore per I’incidenza di insufficienza
renale cronica, in particolare in presenza di una funzione renale di partenza ridotta (valutazione eGFR) da

cause non chirurgiche preesistenti.

Con riferimento alla malattia cT1a, Gershman et al. hanno pubblicato nel 2018 una casistica retrospettiva
della Majo Clinic (80% dei pazienti con malattia <4 cm) dalla quale sono state individuate 363 “coppie” di
pazienti con caratteristiche prognostiche sovrapponibili (matching). L’analisi ha confermato per la
nefrectomia radicale un aumentato rischio di mortalita per ogni causa (HR 1.14; LC95% 0.91-1.44),
mortalita cancro-specifica (HR 1.40; LC95% 0.72-2.72) e deterioramento della funzione renale (HR
[eGFR<45 ml/min/1.73 m?] 2.70; LC95% 2.09-3.49) [5].

Il beneficio della PN in termini di sopravvivenza globale (HR 0.464; LC95% 0.359-0.601) sembra
interessare anche i pazienti piu giovani (meno di 45 anni alla diagnosi) con malattia <4 cm, anche nel caso di
assenza di comorbidita, come evidenziato dallo studio retrospettivo pubblicato da Wang et al. nel 2017 su 9849
pazienti [6].

| pazienti anziani (piu di 75 anni alla diagnosi) con malattia <4 cm non sono esclusi dal beneficio della PN,
in termini sia di mortalita per ogni causa (HR 0.67; LC95% 0.54-0.88) sia di mortalita cancro-specifica (HR
0.64; LC95% 0.44-0.92), come evidenziato dallo studio retrospettivo (analizzato dopo propensity score
matching) pubblicato da Marchioni et al. nel 2019 su una casistica di 4541 pazienti. L’incidenza di mortalita
a 30 giorni nella casistica considerata € dello 0.8% e pu0 essere considerata come sovrapponibile per le due
modalita di intervento (15/1373 per la PN Vs 8/1376 per la RN) [7].

Riguardo alla malattia di diametro compreso tra 4 e 7 cm (cT1b), sono disponibili due recenti revisioni

sistematiche con metanalisi e uno studio mono-istituzionale.

Il lavoro pubblicato da Jiang et al. comprende 16 studi retrospettivi di confronto di PN Vs RN, per un totale
di 33117 pazienti [8]. Le stime a 5 anni di sopravvivenza globale (RR 1.02; LC95% 1.00-1.05); 12 84%) e di
sopravvivenza cancro-specifica (RR 1.02; LC95% 1.01-1.03; 1> 68%) sono sovrapponibili, a fronte di un
maggior rischio di complicanze post-operatorie (RR 1.45; LC95% 0.95-2.21; 1> 0%) ma di un minor
deterioramento della funzione renale in termini di eGFR (differenza media -9.15 ml/min; LC95% -10.30, -7.99;
1292%).

Il lavoro pubblicato da Zhang Y et al. comprende 13 studi retrospettivi di confronto di PN Vs RN [9]. Si
confermano la sovrapponibilita tra le due metodiche in termini di sopravvivenza globale (HR 1.01; LC95%
0.81-1.26); 12 0%) e di sopravvivenza cancro-specifica (HR 0.91; LC95% 0.66-1.26; 12 12%), sempre a fronte
di un maggior rischio di complicanze post-operatorie (RR 1.32; LC95% 0.95-1.84; 12 0%) e di un minor
rischio di insufficienza renale cronica (RR 0.38; LC95% 0.19-0.76; 12 58%).
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Il lavoro pubblicato nel 2018 da Zhang M et al. ha analizzato dopo propensity score matching 2449 pazienti
ricavati dal database SEER [10] concludendo per una maggiore efficacia della PN rispetto alla RN anche nel
sottogruppo di pazienti con malattia di diametro compreso tra 4 e 7 cm. E stata infatti osservata una
riduzione relativa del rischio di decesso per ogni causa pari al 22% (HR 0.78; LC95% 0.62-0.97) e del
rischio di decesso cancro-specifico pari al 44% (HR 0.56; LC95% 0.38-0.83).

Il lavoro pubblicato da Capitanio et al. (2014) ha infine confrontato nefrectomia parziale vs. nefrectomia
radicale in una casistica retrospettiva multicentrica di 1331 pazienti rispetto al rischio di sviluppare eventi
cardiovascolari legati al declino della funzione renale a lungo termine; lo studio evidenzia una riduzione del
rischio di complicanze cardiovascolari del 43% (HR 0.57; LC95% 0.34-0.96) per il gruppo sottoposto a
chirurgia conservativa [11].

In conclusione, nelle neoplasie renali di diametro <4 cm (T1a) la nefrectomia parziale ha dimostrato di
migliorare I’outcome dei pazienti (sopravvivenza globale e cancro-specifica) indipendentemente dall’eta e
dalla presenza di comorbidita, riducendo il rischio di insufficienza renale cronica e di complicanze
cardiovascolari associate. La concordanza degli effetti osservati nonostante 1’insufficiente qualita delle
evidenze a supporto permette di concludere per una netta prevalenza dei benefici sui danni.

Nel caso delle neoplasie di diametro compreso tra 4 e 7 cm non sembra esserci un evidente miglioramento
degli outcome oncologici (sostanziale sovrapponibilita in presenza di una marcata imprecisione delle stime),
tuttavia viene confermato il beneficio sulla funzionalita renale. Anche in questo caso si pud concludere per

una prevalenza (seppure marginale) dei benefici sui danni.
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Quesito clinico N. 2:

Nei pazienti con neoplasia renale T1la e T1lb [P] la nefrectomia parziale laparoscopica [I] €
raccomandabile in alternativa alla nefrectomia parziale open [C] in termini di conservazione
funzionale, preservazione dei margini chirurgici e minimizzazione delle complicanze

urologiche [O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 3 voci bibliografiche (v. appendice
N.1).

Il lavoro pubblicato da Gill et al. (2007) [1] su 1800 casi di nefrectomie parziali laparoscopiche (LPN) e
open (OPN) confronta le due metodiche in tre centri di riferimento americani. Le procedure laparoscopiche
sono risultate associarsi a tempi di ischemia pit lunghi (30.7 Vs 20.1 min) ma con minore durata della
procedura operatoria (201 Vs 266 minuti), minori perdite ematiche (300 Vs 376 cc), minor tempo di degenza
(3.3 Vs 5.8 giorni); vi é stato un maggiore tasso di complicanze postoperatorie (18.6% Vs 13.7%),
mantenendo pero0 risultati funzionali (nadir della creatinina sierica postoperatoria >1.5 mg/dl in pazienti con
normale funzionalita renale pre-operatoria: LPN 8.0% Vs OPN 8.7%) e oncologici (sopravvivenza cancro-
specifica a 3 anni: LPN 99.3% [LC95% 98.0-100] Vs OPN 99.2% [LC95% 98.4-100]) a breve termine simili

quanto osservato per le procedure open.

Un lavoro piu recente pubblicato da Bravi et al. nel 2019 su 1307 pazienti (625 LPN e 682 OPN) in stadio
CT1 prospetticamente arruolati nell’ambito del progetto italiano RECORD2 [2] ha evidenziato un
miglioramento generale dei parametri operatori rispetto alle serie sopra descritte; la durata dell’intervento
(LPN 120 Vs OPN 122 minuti) e del tempo di ischemia (16 minuti per entrambe le procedure) sono
sovrapponibili, con un lieve vantaggio per la LPN in termini di perdite ematiche (150 Vs 200 ml). La

procedura laparoscopica € risultata associata a un dimezzamento del rischio di complicanze Clavien-Dindo
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>2 (OR 0.52, LC95% 0.34-0.78) e a un aumento relativo del 28% di ottenimento dell'esito trifecta (massima
conservazione funzionale, margini chirurgici negativi, minimizzazione delle complicanze urologiche) (OR
1.28, LC95% 0.94-1.74).

Il lavoro pubblicato da Lane et al. (2010) su una casistica retrospettiva di 1616 pazienti sottoposti a
nefrectomia parziale open vs laparoscopica per malattia cT1 [3], non ha evidenziato differenze di rilievo in
termini di sopravvivenza cancro specifica anche a medio-lungo termine (7 anni) per le due coorti di pazienti
(LPN 96.9% [LC95% 94.3-99.5]; OPN 97.7% [LC95% 96.3-99.1]).

Limiti delle evidenze

Gli studi considerati sono viziati da selection, detection e performance bias in conseguenza del disegno in
aperto, non randomizzato. In varie evenienze i limiti di confidenza erano inoltre indicativi di imprecisione

delle stime. Pertanto, la qualita globale dell’evidenza ¢ da considerarsi Molto Bassa.
Bilancio tra benefici e danni

I primi risultati del confronto tra approccio laparoscopico e approccio open non erano suggestivi di un
rapporto benefici/danni chiaramente favorevole, se non nelle mani di operatori di adeguata esperienza. |
risultati piu recenti (riferiti a pazienti operati tra il 2013 e il 2016) sono invece indicativi di un beneficio piu
sostanziale in termini di conservazione funzionale, preservazione dei margini chirurgici e minimizzazione
delle complicanze urologiche, con un dimezzamento delle complicanze post-operatorie di maggiore

impegno.

Forza della
Certezza Globale . -
Raccomandazione raccomandazione
delle prove L
clinica
Nei pazienti con neoplasia renale Tla e T1b [P] la
nefrectomia parziale laparoscopica [I] pud essere presa in Condizionata
Molto Bassa ; . . : i .
considerazione in alternativa alla nefrectomia parziale a Favore
open [C].
COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Quesito clinico N. 3:

Nei pazienti con neoplasia renale Tla e T1lb [P] la nefrectomia parziale robotica[l] e
raccomandabile in alternativa alla nefrectomia parziale laparoscopica [C] in termini di

outcome peri- e post-operatori sia di beneficio sia di danno [O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 2 voci bibliografiche (v. appendice
N.1).

La revisione sistematica con metanalisi pubblicata da Leow et al. nel 2016 [1] (su serie comparative
pubblicate entro il 2015) comprende 25 lavori di confronto tra nefrectomia parziale robotica (RPN, 2681
pazienti) Vs laparoscopica (LPN, 2238 pazienti); questa analisi attribuisce alla nefrectomia parziale robotica
un minor tempo di ischemia calda (differenza media -4.34 minuti; LC95% -6.17, -2.51; 1 90%), un minor
tempo operatorio (differenza media -12.19. minuti; LC95% -37.37, 12.98; 1> 99%) e una minore perdita
ematica intraoperatoria (differenza media -24.55 ml; LC95% -57.89, 8.78; 12 96%); il tempo di degenza
ospedaliera (differenza media -0,22 giorni; LC95% -0.97, 0.04; 1> 65%) e il decremento della funzionalita
renale (differenza media -2.10 ml/min; LC95% -8.17, 3.96; 12 97%) sono tendenzialmente sovrapponibili per
le due metodiche operatorie; tuttavia, vi & a favore di RPN un’importante riduzione del rischio di
complicanze Clavien >3 (RR 0.71; LC95% 0.52, 0.95; 12 0%) e di conversione a nefrectomia radicale (RR
0.44; LC95% 0.18, 1.09; 12 0%); vi & infine a favore di RPN un dimezzamento del rischio di positivita dei
margini di resezione (RR 0.53; LC95% 0.39, 0.72; 17 28%).

Un recente lavoro pubblicato da Bravi et al. nel 2019 su 1414 pazienti (789 RPN e 625 LPN) in stadio cT1
prospetticamente arruolati nell’ambito del progetto italiano RECORD?2 [2] ha evidenziato a carico della
procedura robot-assistita una maggiore durata dell’intervento (150 Vs 120 minuti) con sovrapponibile tempo
di ischemia (15 Vs 16 minuti), e un lieve vantaggio per la RPN in termini di perdite ematiche (100 Vs 150
ml). La procedura laparoscopica € perod risultata associata a un dimezzamento del rischio di complicanze
Clavien-Dindo >2 (OR 0.54, LC95% 0.33-0.91) e a un aumento relativo del 15% di ottenimento dell'esito
trifecta (massima conservazione funzionale, margini chirurgici negativi, minimizzazione delle complicanze
urologiche) (OR 1.15, LC95% 0.84-1.57).

Limiti delle evidenze

Gli studi considerati sono viziati da selection, detection e performance bias in conseguenza del disegno in
aperto, non randomizzato. In varie evenienze i limiti di confidenza erano indicativi di imprecisione delle
stime e molti dei confronti metanalitici erano viziati da eccessiva eterogeneita (1>>50%) tra gli studi
considerati; gli Autori riportano infatti una grande eterogeneita dei lavori nella descrizione di ischemia,
modalita di clampaggio vascolare e complessita delle lesioni trattate. Pertanto, la qualita globale

dell’evidenza ¢ da considerarsi Molto Bassa.
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Bilancio tra benefici e danni

Seppure con le limitazioni sopra descritte, la chirurgia robot-assistita puo essere considerata marginalmente
superiore alla LPN con riferimento agli outcome peri- e post-operatori sia di beneficio sia di danno. Se da un
lato la RPN porta dei vantaggi in termini di ergonomicita dell’operatore, visione e liberta di movimento degli
strumenti rispetto alla laparoscopia tradizionale, é tuttavia da tenere in considerazione il maggiore impegno
di risorse e una non uniforme disponibilita territoriale. Per quanto sopra € quindi ragionevole concludere per

una prevalenza (seppure marginale) dei benefici sui danni.

Forza della
Certezza Globale . -
Raccomandazione raccomandazione
delle prove .
clinica
Nei pazienti con neoplasia renale Tla e T1b [P] la
nefrectomia parziale robot-assisted [I] puo essere presa in Condizionata
Molto Bassa . . . . . X
considerazione in alternativa alla nefrectomia parziale a Favore
laparoscopica tradizionale [C].
COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Quesito clinico N. 4:

Nei pazienti con neoplasia renale T1-T4 NO MO [P] e raccomandabile la linfoadenectomia [I]
in alternativa alla omissione della stessa [C], in termini di sopravvivenza cancro-specifica,

sopravvivenza globale e tollerabilita [O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 5 voci bibliografiche (v. appendice
N.1).

La revisione sistematica con metanalisi pubblicata da Bhindi et al. nel 2018 [1] (su serie comparative

pubblicate entro agosto 2017) ha incluso 51 studi nella sintesi qualitativa e 4 studi nella sintesi quantitativa
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relativa a pazienti MO, la quale non ha evidenziato un’associazione tra dissezione linfonodale (LND) e
mortalita per ogni causa (HR 1.02, LC95% 0.92, 1.12; I 0%).

La revisione sistematica pubblicata da Luo et al. nel 2019 [2], riferita a 13 studi (12 dei quali non esaminati
da Bhindi et al.) per un totale di 31644 pazienti, ha confermato il non impatto della LND sulla mortalita per
ogni causa (HR 0.93, LC95% 0.78, 1.11; 12 80%); viene tuttavia segnalato dagli Autori un possibile effetto
positivo della LND nei pazienti con malattia cT3 (HR 0.73, LC95% 0.60, 0.90; 12 0%).

Due serie contemporanee di pazienti con malattia T3 analizzati con propensity score matching non

confermano perd quest’ultimo rilievo.

Lo studio pubblicato nel 2018 da Marchioni et al. [3] su 9425 pazienti con malattia pT3 ha evidenziato per i
pazienti sottoposti a LND un aumento relativo del rischio del 38% di morte cancro-specifica (HR 1.38;
LC95% 1.25, 1.51).

Lo studio pubblicato nel 2019 da Li et al. [4] su 245 pazienti con malattia pT3 ha evidenziato come
I’esecuzione della LND esiti in una sostanziale sovrapponibilita in termini sia di mortalita cancro-specifica
(HR 1.06; LC95% 0.64, 1.76) sia di mortalita per ogni causa (HR 1.02; LC95% 0.57, 1.84).

Riguardo alla morbidita periperatoria della LND, lo studio pubblicato da Gershman et al. nel 2018 [5] riferito
a 1764 pazienti MO, evidenzia per la LND un aumento del 50% del rischio di complicanze di ogni grado
Clavien (OR 1.50; LC95% 0.94, 238); tuttavia vi & una sostanziale sovrapponibilitd dei due approcci in
termini di complicanze di grado Clavien >3 (OR 1.04; LC95% 0.55, 1.98).

Limiti delle evidenze

Gli studi considerati sono viziati da selection, detection e performance bias in conseguenza del disegno in
aperto, non randomizzato. Le procedure di matching adottate in alcuni degli studi considerati [3, 4], non sono
tali da ridurre drasticamente il rischio di selection bias, tuttavia possono contribuire positivamente
all’interpretazione degli effetti osservati. In varie evenienze i limiti di confidenza erano indicativi di
imprecisione delle stime e uno dei confronti metanalitici era viziato da eccessiva eterogeneita (1>>50%).

Pertanto, la qualita globale dell’evidenza ¢ da considerarsi Molto Bassa.

Bilancio tra benefici e danni

Le evidenze considerate concordano, seppure spesso in presenza di imprecisione delle stime, per un’assenza
di impatto positivo (in termini di sopravvivenza cancro-specifica e sopravvivenza globale) della dissezione

linfonodale in tutti gli stadi di malattia considerati nel quesito clinico.

La procedura non € particolarmente gravata da complicanze di rilievo, tuttavia si ritiene che i danni
potenziali connessi all’intervento possano essere considerati come marginalmente prevalenti rispetto ai

benefici.
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Forza della
Certezza Globale . :
Raccomandazione raccomandazione
delle prove clinica

Nei pazienti con neoplasia renale T1-T4 NO MO [P] la
Molto Bassa linfoadenectomia [I] non dovrebbe essere presa in
considerazione.

Condizionata
a Sfavore

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Quesito clinico N. 5:

Nei pazienti con neoplasia renale T1-T3 NO MO [P] e raccomandabile la surrenectomia [I] in
alternativa alla omissione della stessa [C], in termini di sopravvivenza cancro-specifica,

sopravvivenza globale e tollerabilita [O]?
La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 5 voci bibliografiche (v. appendice N.1).

La revisione sistematica della Letteratura pubblicata nel 2016 da Weight et al. [1] é stata indirizzata agli
articoli pubblicati nel periodo 2000-2015; sono stati selezionati 408 lavori, unitamente agli articoli
antecedenti al 2000 quando oggetto di ripetute citazioni dei lavori precedentemente selezionati. Stante
I’eterogeneita della casistica e degli effetti rilevati non sono state effettuate metanalisi per gli outcome
considerati; tuttavia, gli Autori segnalano via via i lavori piu affidabili e/o che presentano indicatori di effetto

per stime comparative [2, 3, 4, 5].

Lo studio randomizzato pubblicato da Hellstrom et al. nel 1997 [2] su 40 pazienti non ha evidenziato
differenze (surrenectomia Vs non-surrenectomia) in termini di tempo operatorio (104 Vs 101 min), perdite
ematiche (360 Vs 340 ml), tempo di ospedalizzazione (11.5 Vs 11.0 giorni) e complicanze post-operatorie

(non disponibili dati di sintesi).
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Lo studio pubblicato da Yokoyama et al. nel 2005 [3] su una serie non comparativa di 240 pazienti ha
evidenziato un incremento dell’ACTH plasmatico a due settimane dalla surrenectomia (da 54 a 78 pg/mL),

suggestivo di un impatto irreversibile sulla riserva ipofisaria dei pazienti interessati.

La revisione sistematica con metanalisi condotta su 21 studi (oltre 11700 pazienti) e pubblicata da Su et al.
nel 2012 [4] stima al 4.5% I’incidenza di un interessamento surrenalico ipsilaterale in pazienti con neoplasia
renale. L’analisi combinata di 8 studi (serie comparative su 8522 pazienti) indica che I’esecuzione della
surrenectomia unitamente alla nefrectomia non & associata a un miglioramento della sopravvivenza cancro-
specifica a 5 anni (OR 1.06; LC95% 0.79, 1.44; 12 73%).

Lo studio pubblicato da Yap et al. nel 2012 su dati dell’Ontario Cancer Registry (1651 pazienti) [5]
suggerisce infine un effetto tendenzialmente detrimentale della surrenectomia in termini di sopravvivenza
globale (HR 1.23; LC95% 1.00, 1.50).

Limiti delle evidenze

La maggior parte degli studi considerati sono viziati da selection, detection e performance bias in
conseguenza del disegno in aperto, non randomizzato. Nello studio [4] il dato metanalitico € viziato da
imprecisione ed eterogeneita (1>>50%); pur non essendo riportati i limiti di confidenza, negli studi [2] e [3] &
lecito supporre una rilevante imprecisione delle stime. Pertanto, la qualita globale dell’evidenza ¢ da

considerarsi Molto Bassa.

Bilancio tra benefici e danni

Le evidenze considerate concordano, seppure spesso in presenza di imprecisione delle stime, per un’assenza
di impatto positivo (in termini di sopravvivenza cancro-specifica e sopravvivenza globale) della asportazione
della ghiandola surrenale omolaterale durante chirurgia radicale o conservativa.

La procedura non € particolarmente gravata da complicanze di rilievo, ma vi € un rischio elevato di impatto
irreversibile sulla riserva ipofisaria.

Vista la bassa incidenza di interessamento surrenalico ipsilaterale, si ritiene quindi che i danni potenziali
connessi all’intervento profilattico possano essere considerati come marginalmente prevalenti rispetto ai
benefici. La surrenectomia omolaterale rimane in ogni caso mandatoria in presenza di reperti radiologici

positivi.

Forza della
Certezza Globale . :
Raccomandazione raccomandazione
delle prove -

Nei pazienti con neoplasia renale T1-T3 NO MO [P] la
Molto Bassa surrenectomia [I] non dovrebbe essere presa in
considerazione

Condizionata
a Sfavore

COl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Quesito clinico N. 6:

Nei pazienti sintomatici (massa renale iper-vascolarizzata associata ad ematuria e/o dolore)
inoperabili o unfit per chirurgia [P] ¢ raccomandabile I’embolizzazione dell’arteria renale
(RAE) a scopo palliativo [I] in alternativa alla omissione della stessa [C], in termini di

controllo dei sintomi e tollerabilita [O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 6 voci bibliografiche (v. appendice
N.1).

Nello studio pubblicato da Munro et al. nel 2003 [1] condotto su 25 pazienti con neoplasia non metastatica e
presenza di ematuria macroscopica e/o dolore al fianco, la RAE ha raggiunto il controllo dei sintomi in 17/25
(68%) dei casi trattati, con durata media della degenza di 5 giorni; 15/25 pazienti (60%) hanno accusato una

febbre risoltasi entro il terzo giorno dalla chirurgia.

Lo studio pubblicato da Maxwell et al. nel 2007 [2] ha descritto I’impiego della RAE a scopo palliativo in 19
pazienti con neoplasia non metastatica e presenza di ematuria macroscopica e/o dolore al fianco; il controllo
dei sintomi € stato raggiunto in 18/19 (95%) dei casi trattati, con durata media della degenza di 5 giorni;
13/19 pazienti (68%) hanno evidenziato una sindrome post-embolizzazione (PES) (mal di schiena nel lato
interessato dalla procedura in 8 casi e febbre in 5 casi) risoltasi entro il terzo giorno dalla chirurgia. La

sopravvivenza mediana ¢ stata di 6.0 mesi.

Lo studio pubblicato da Onishi et al. nel 2008 [3] ha incluso retrospettivamente 54 pazienti con tumore
metastatico alla diagnosi, sintomatici e non suscettibili di chirurgia per scadute condizioni generali; 24 sono
stati sottoposti a RAE a scopo palliativo e 30 erano controlli selezionati per eta, genere, performance status e
stadio di malattia. La RAE si & dimostrata efficace nel controllo dei sintomi (ematuria macroscopica e dolore

al fianco) nel 75% dei casi, con tempo di degenza di 4.5 giorni; il trattamento e stato ben tollerato, seppure vi
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sia stata evidenza di PES nel 57% dei casi (mal di schiena nel lato interessato dalla procedura, nausea,
vomito), usualmente risoltasi entro 3 giorni. La sopravvivenza mediana é stata di 7.4 mesi Vs 3.7 mesi per il

gruppo di controllo.

Mukund e Gamanagatti (2010) [4] hanno raggiunto il controllo della sintomatologia (ematuria e dolore al
fianco) in 7/8 (88%) dei pazienti in stadio IV sottoposti a RAE a scopo palliativo, con tempo medio di
degenza di 4 giorni; 3/8 pazienti hanno evidenziato una PES (mal di schiena nel lato interessato dalla
procedura, febbre, vomito) risoltasi entro 2 giorni. A 9 mesi dall’intervento 5 pazienti erano ancora liberi da

ematuria, con 4 di essi viventi e liberi da sintomi a 1 anno dalla procedura.

Jaganiac e Schefe (2015) [5] riportano una casistica retrospettiva di 42 RAE eseguite a scopo palliativo in
pazienti in cui la chirurgia non era indicata per scadute condizioni generali e presenza di sintomatologia
(ematuria macroscopica, dolore al fianco, febbre). L’efficacia del trattamento palliativo in termini di
risoluzione dei sintomi non € riportata con chiarezza; viene segnalata PES nei due terzi dei pazienti (mal di
schiena nel lato interessato dalla procedura, febbre, nausea e vomito); la sopravvivenza mediana era di 13.5

mesi.

Guzinski et al. (2015) [6] riportano infine una serie contemporanea di 33 pazienti trattati con RAE, di cui 11
a scopo palliativo causa estensione della malattia e presenza di sintomi. 10/11 pazienti hanno evidenziato una
regressione della macroematuria, con miglioramento sostanziale dei livelli di emoglobina; viene segnalata
PES (mal di schiena nel lato interessato dalla procedura, febbre, nausea e vomito) nei due terzi della casistica

globale, risoltasi entro un massimo di 6 giorni, senza sequele permanenti.

Limiti delle evidenze

Gli studi considerati sono viziati da selection, detection e performance bias in conseguenza del disegno in
aperto, non randomizzato. La numerosita degli studi considerati € inoltre molto piccola, e le stime presentate
sono viziate da rilevante imprecisione. Pertanto, la qualita globale dell’evidenza ¢ da considerarsi Molto

Bassa.

Bilancio tra benefici e danni

In una situazione clinica ove la palliazione dei sintomi rappresenta 1’obiettivo da perseguire nell’immediato,
le evidenze considerate concordano, seppure in presenza di imprecisione delle stime, per un positivo impatto
dell’embolizzazione dell’arteria renale. In alcuni studi viene anche prospettata una positiva influenza sulla

prognosi della malattia neoplastica.

La procedura nei due terzi dei casi e gravata da mal di schiena nel lato interessato dalla procedura, febbre,

nausea e vomito; tuttavia, tali sintomi sono di rapida risoluzione (circa 3 giorni).

Per quanto sopra € quindi ragionevole concludere per una prevalenza dei benefici sui danni.
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Forza della
Certezza Globale . -
Raccomandazione raccomandazione
delle prove N~
clinica
Nei pazienti sintomatici (massa renale iper-vascolarizzata
Molto Bassa associata ad ematuria e/o dolore) inoperabili o unfit per Condizionata
chirurgia [P] pud essere presa in considerazione a Favore
I’embolizzazione a scopo palliativo [I].
COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Quesito clinico N. 7:

Nei pazienti anziani e/o non candidabili a chirurgia (per comorbidita/volonta del paziente e/o
caratteristiche della malattia) [P] la sorveglianza attiva [I] € raccomandabile come strategia di
monitoraggio delle masse renali indolenti in alternativa a un trattamento attivo [C], in termini

di controllo della malattia, funzionalita renale e qualita di vita [O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 7 voci bibliografiche (v. appendice
N.1).

Nguyen et al. (2018) hanno descritto prevalenza e tendenza temporale della sorveglianza attiva (AS) come
prima opzione terapeutica in pazienti con evidenza di piccola massa renale (informazioni ricavate dal
National Cancer Database per il periodo 2010-2014) [1]. Il 2.9% dei soggetti (1733 casi / 59189 identificati)
e stato indirizzato a un protocollo di AS, senza rilevanti variazioni nel corso degli anni. I casi indirizzati ad
AS erano piu anziani (70.7 Vs 60.1 anni), con malattia <2 cm (36.8% Vs 22.1%), con comorbidita maggiori
(11.1% Vs 8.4%) e facenti riferimento a strutture soprattutto accademiche (69.3% Vs 52.9%), rispetto ai
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pazienti sottoposti a intervento attivo.

Una revisione sistematica pubblicata da Mir et al. nel 2018 ha identificato 28 studi concernenti la AS in
pazienti con masse renali indolenti pubblicati dal 2000 al 2017 [2]. Nei 984 casi con malattia cT1a il tasso di
crescita lineare é stato di 0.22 cm/anno, con tasso di progressione a malattia metastatica variabile da 0% a
6% e tasso di mortalita cancro-specifica (CSS) variabile da 0% a 18%.

In una revisione sistematica precedentemente pubblicata da Smaldone et al. nel 2012 (con casistica
parzialmente coperta dallo studio sopra descritto) [3] vi e stata disponibilita di dati individuali per 6 dei 18
studi selezionati (259/880 pazienti). L’analisi combinata ha evidenziato un tasso di crescita lineare di 0.31
cm/anno, con 22% dei casi con stabilita dimensionale a 27 mesi di follow up. 18 pazienti (2%) hanno
sviluppato metastasi a 40 mesi di follow up, tutti con eta e caratteristiche tumorali iniziali (stadio >cT1b,

tasso di crescita >0,8 cm/anno) superiori rispetto alla media complessiva.

Il Delayed Intervention and Surveillance for Small Renal Masses (DISSRM) registry ha prospetticamente
arruolato a partire dal 2009 pazienti con masse renali indolenti cT1a sottoposti a AS. Il disegno di tale studio
prevedeva una dimostrazione di non-inferiorita per CSS a 5 anni rispetto all’intervento attivo, con margine di
non-inferiorita fissato al 5%.

Lo studio ha raggiunto I’obiettivo primario, con tutti 223 pazienti sottoposti a AS esenti da decesso cancro-
specifico a 5 anni (Vs 99% dei pazienti sottoposti a trattamento attivo — nefrectomia parziale o radicale) a un
follow-up mediano di 2.1 anni; il tasso di crescita lineare era di 0.11 cm/anno, con il 79% dei pazienti con
tasso lineare di crescita <0.5 cm/anno e 10% dei pazienti con lesioni stabili a 8 mesi [4].

A un successivo aggiornamento (339 pazienti, con follow-up mediano di 3 anni) [5], la CSS a 7 anni dei
pazienti arruolati a AS permaneva al 100%; il rischio di decesso per ogni causa, pur corretto per eta e
Charlson Comorbidity Index, risultava invece in eccesso del 66% (HR: 1.66; LC95%: 0.72, 3.81) rispetto ai

pazienti sottoposti a trattamento attivo.

In 68 pazienti sottoposti a AS (sottopopolazione di 162 casi facenti parte del registro DISSRM), il
deterioramento della filtrazione glomerulare si € rivelato significativamente inferiore rispetto a quanto
osservato per le modalita di intervento attivo (-0.5 ml/min/1.73 m?Vs -1.9 ml/min/1.73 m? della nefrectomia

parziale e -9.2 ml/min/1.73 m? della nefrectomia radicale) [6].

Riguardo alla qualita di vita dei pazienti arruolati nel registro DISSRM (254 pazienti AS su 539 arruolati in 3
Istituzioni), pur in presenza di punteggi basali piu elevati per i pazienti sottoposti a intervento attivo,
I’andamento nel tempo Si € rivelato sovrapponibile nei due gruppi a confronto (stabilita del punteggio totale
del questionario SF12, lieve miglioramento della componente mentale — MCS — e lieve peggioramento della

componente fisica — PCS) [7].

Limiti delle evidenze

Gli studi considerati sono viziati da selection, detection e performance bias in conseguenza del disegno in

aperto, non randomizzato. Pertanto, la qualita globale dell’evidenza ¢ da considerarsi Bassa.
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Bilancio tra benefici e danni

Dalle evidenze disponibili in letteratura emerge che la diagnosi incidentale di piccole masse renali indolenti

nei pazienti anziani e/o non candidabili a chirurgia si associa generalmente ad una bassa mortalita cancro-

specifica rispetto alla mortalita per altre cause, con un tasso di crescita tumorale e progressione metastatica

considerato basso. Per quanto sopra e quindi ragionevole concludere per una ragionevole prevalenza dei

benefici sui danni.

Forza della
Certezza Globale . :
Raccomandazione raccomandazione
delle prove clinica

Nei pazienti anziani e/o non candidabili a chirurgia (per
comorbidita/volonta del paziente e/o caratteristiche della
Bassa malattia) [P] la sorveglianza attiva [I] pud essere presa in
considerazione come strategia di monitoraggio delle
masse renali indolenti.

Condizionata
a Favore

COl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Quesito clinico N. 8:

Nei pazienti con malattia localizzata non candidabile a chirurgia [P], il trattamento con
terapie ablative (radioterapia stereotassica, ablazione con microonde o con radiofrequenza e
crioablazione) [I] é raccomandabile in alternativa alla chirurgia [C], in termini di controllo
locale [O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito, incentrate tutte su metanalisi da revisione sistematica (con
I’aggiunta a posteriori di uno studio singolo basato su propensity score matching), ha condotto alla selezione di

9 voci bibliografiche (v. appendice N.1).

Una recente metanalisi [1] sull’utilizzo della radioterapia stereotassica (SBRT) nel trattamento dei tumori
primitivi renali non candidabili ad intervento chirurgico, che includeva 383 tumori in 372 pazienti (26 studi)
con un follow-up mediano di 28 mesi ha stimato un tasso di controllo locale del 97.2% con una eterogeneita
trascurabile tra gli studi (1= 20% e Q test p= 0.19). La maggior parte delle recidive si & verificata nei
pazienti trattati con dosi di radiazione piu bassa, suggerendo una relazione dose/volume, comunemente
osservata con 1’utilizzo della SBRT in altre sedi. La tossicita di grado 3-4 (sec. CTCAE) é stata stimata
nell’1.5% de casi (95% CI: 0.0-4.3%, 1= 0% Q test p= 0.61). Per quanto riguarda la stima nella variazione
della funzionalita renale dopo SBRT é stata osservata una riduzione media del filtrato glomerulare di 7.7
ml/min (95% CI: —12.5 to —2.8 ml/min, 1>= 2% Q test p= 0.41).

E da osservare comungue che molti pazienti presentavano una qualche forma di insufficienza renale gia
prima della SBRT e che nessuno dei 35 pazienti monorene trattati hanno avuto bisogno successivamente di
dialisi. | dati riportati in questo studio contribuiscono a ridimensionare il tradizionale concetto della
radioresistenza delle neoplasie renali, legato soprattutto a studi datati in cui venivano utilizzate dosi non

efficaci e tecniche meno precise di quelle attuali.

Una recente revisione sistematica con metanalisi (14 studi retrospettivi e 6 prospettici, di cui 1 randomizzato,
per complessivi 5011 pazienti con malattia cT1a) pubblicata da Hu et al. nel 2019 [2] ha messo a confronto
terapie ablative Vs nefrectomia parziale (PN) open, laparoscopica o robotica. | pazienti sottoposti a terapia
ablativa hanno evidenziato un aumento del rischio di ripresa locale di malattia (OR 1.88; LC95% 1.29, 2.72;
12 35.0%), tuttavia DFS (HR 1.09; LC95% 0.61-1.97; 17 0.0%) e CSS (HR 1.08; LC95% 0.32-3.59; 12 0.0%)
sono risultate sovrapponibili. Le complicanze peri-operatorie sono state meno frequenti nel gruppo delle
terapie ablative (OR 0.76; LC95% 0.60-0.97; 1> %47.5%), cosi come di entita minore & stato il
deterioramento della funzione renale a 3 anni di follow-up (WMD del filtrato glomerulare -3.06
ml/min/1.73m?; LC95%, -8.25, 2.13; 12 51.5%).

Il favorevole profilo di tollerabilita delle terapie ablative é stato confermato anche quando messe a confronto
con la sola nefrectomia parziale robotica (RPN) in una revisione sistematica con metanalisi pubblicata da
Yoon et al. nel 2018 (7 studi non randomizzati, per un totale di 1166 pazienti con malattia cT1) [3].

L’incidenza delle complicanze perioperatorie € stata infatti leggermente minore (OR 0.84; LC95% 0.59,
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1.20; 17 68%), cosi come di entita minore ¢ stato il deterioramento della funzione renale, con follow-up
variabile da 6 a 35 mesi (WMD -8.06 ml/min/1.73m?, LC95%, -15.85, -0.26; 1> 89%). Gli outcome
oncologici appaiono viziati dalla eterogeneita tra gli studi riscontrata in termini sia di dimensione dell’effetto
sia di durata del follow-up; 1’analisi con propensity score matching di 3 dei 7 studi conferma tuttavia la
sostanziale sovrapponibilita tra le tecniche in termini di CSS.

Altri studi hanno esaminato gli effetti delle singole tecniche ablative, confermando sostanzialmente le
evidenze sopra presentate. Tra questi da segnalare la metanalisi non comparativa di Choi et al. (2018) [4] e lo
studio comparativo con propensity score matching di Yu et al (2020) [5] per la ablazione con microonde
(MWA), la metanalisi di Yang et al. (2015) [6] per la ablazione con radiofrequenza (RFA), la metanalisi di
Tang et al. (2014) [7] per la crioablazione (CRA). Riguardo a quest’ultima tecnica, la metanalisi di Pessoa et
al. (2017) [8] suggeriva una minore durata del ricovero ospedaliero (-1.18 giorni; LC95% -1.59, -0.78) per

I’approccio percutaneo rispetto a quello laparoscopico.

Infine, una recente revisione sistematica con network meta-analysis (NMA) pubblicata da Uhlig et al. nel
2019 (34 studi retrospettivi e 13 prospettici, di cui 1 randomizzato, per complessivi 24077 pazienti con
presenza di piccola massa renale) [9] consente di ottenere informazioni su confronti tra le metodiche ablative
oggetto del quesito per i diversi outcome considerati. Riguardo alla ripresa locale di malattia, la
termoablazione ha evidenziato tassi di ripresa piu favorevoli rispetto alla CRA [RFA Vs CRA: IRR 0.43
(LC95% 0.24, 0.79); MWA Vs CRA: IRR 0.61 (LC95% 0.28, 1.32)]. | migliori tassi di mortalita cancro-
specifica sembrano ascriversi alla MWA [MWA Vs CRA: IRR 0.56 (LC95% 0.01, 32.27); MWA Vs RFA:
IRR 0.62 (LC95% 0.01, 34.84)], cosi come per la percentuale di complicanze perioperatorie [MWA Vs
CRA: OR 0.39 (LC95% 0.17, 0.90); MWA Vs RFA: OR 0.30 (LC95% 0.12, 0.71)] e per entita del degrado
della funzione renale [MWA Vs CRA: MD -5.06 ml/min/1.73m? (LC95% -15.48, 5.36); MWA Vs RFA: MD
-10.89 ml/min/1.73m? (LC95% -21.22, -0.55)].

Limiti delle evidenze

Gli studi considerati sono viziati da selection, detection e performance bias in conseguenza del disegno in
aperto, non randomizzato. Molte delle stime riportate sono viziate da imprecision e in qualche caso é stato
dato riscontro di eterogeneita. Nel caso della NMA di cui alla ref. [9], pur in presenza di connected network
per tutti gli outcome considerati, non é da escludere una importante mancanza di similarity (riguardo a fattori
prognostici ed effect modifiers) a carico del common comparator (PN). Per quanto esposto, la qualita globale

dell’evidenza ¢ da considerarsi Molto Bassa.

Bilancio tra benefici e danni

Pur non essendo disponibili evidenze di livello elevato riferibili ai pazienti con neoplasia renale non candidabile
a chirurgia, si ritiene comunque che i benefici potenzialmente ascrivibili al trattamento con tecniche ablative
(radioterapia stereotassica, ablazione con microonde o con radiofrequenza e crioablazione) nei pazienti con

neoplasia renale non candidabile a chirurgia possano essere considerati prevalenti rispetto ai danni.
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Certezza Globale . :
Raccomandazione raccomandazione
delle prove clinica

Nei pazienti con malattia localizzata non candidabile a
chirurgia, il trattamento con terapia ablative (radioterapia
Molto Bassa stereotassica, ablazione con microonde o con radio-
frequenza e crioablazione) pud essere preso in
considerazione.

Condizionata
a Favore

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito

Bibliografia inerente al quesito N°8

1.

Correa RIM, Louie AV, Zaorsky NG, et al. The Emerging Role of Stereotactic Ablative Radiotherapy for Primary
Renal Cell Carcinoma: A Systematic Review and Meta-Analysis. Eur Urol Focus. 2019;5(6):958-969.
d0i:10.1016/j.euf.2019.06.002

Hu X, Shao YX, Wang Y, Yang ZQ, Yang WX, Li X. Partial nephrectomy versus ablative therapies for cT1a renal
masses: A Systematic Review and meta-analysis. Eur J Surg Oncol. 2019 Sep;45(9):1527-1535. doi:
10.1016/j.€js0.2019.05.010. Epub 2019 May 10. PMID: 31171480

Yoon YE, Lee HH, Kim KH, Park SY, Moon HS, Lee SR, Hong YK, Park DS, Kim DK. Focal therapy versus
robot-assisted partial nephrectomy in the management of clinical T1 renal masses: A systematic review and meta-
analysis. Medicine (Baltimore). 2018 Nov;97(45):e13102. doi: 10.1097/MD.0000000000013102. PMID:
30407321; PMCID: PMC6250551

Choi SH, Kim JW, Kim JH, Kim KW. Efficacy and Safety of Microwave Ablation for Malignant Renal Tumors:
An Updated Systematic Review and Meta-Analysis of the Literature Since 2012. Korean J Radiol.
2018;19(5):938-949. doi:10.3348/kjr.2018.19.5.938

Yu J, Zhang X, Liu H, Zhang R, Yu X, Cheng Z, Han Z, Liu F, Hao G, Mu MJ, Liang P. Percutaneous Microwave
Ablation versus Laparoscopic Partial Nephrectomy for cT1a Renal Cell Carcinoma: A Propensity-matched Cohort
Study of 1955 Patients. Radiology. 2020 Mar;294(3):698-706. doi: 10.1148/radiol.2020190919. Epub 2020 Jan
21. PMID: 31961239

Yang Y, Chen S, Chen F, Zhu K, Deng Q, Luo L, Shi B. Outcome of radiofrequency ablation over partial
nephrectomy for small renal mass (<4 cm): a systematic review and meta-analysis. Int J Clin Exp Med. 2015 Nov
15;8(11):20670-4. PMID: 26884989; PMCID: PMC4723834

Tang K, Yao W, Li H, Guo X, Guan W, Ma X, Zhang X, Zeng G, He W, Xu H, Ye Z. Laparoscopic renal
cryoablation versus laparoscopic partial nephrectomy for the treatment of small renal masses: a systematic review
and meta-analysis of comparative studies. J Laparoendosc Adv Surg Tech A. 2014 Jun;24(6):403-10. doi:
10.1089/1ap.2013.0550. PMID: 24914926

Pessoa RR, Autorino R, Laguna MP, Molina WR, Gustafson D, Nogueira L, da Silva RD, Werahera PN, Kim FJ.
Laparoscopic Versus Percutaneous Cryoablation of Small Renal Mass: Systematic Review and Cumulative
Analysis of Comparative Studies. Clin  Genitourin  Cancer. 2017 Oct;15(5):513-519.e5.  doi:
10.1016/j.clgc.2017.02.003. Epub 2017 Mar 30. PMID: 28442227

Uhlig J, Strauss A, Riicker G, Seif Amir Hosseini A, Lotz J, Trojan L, Kim HS, Uhlig A. Partial nephrectomy

versus ablative techniques for small renal masses: a systematic review and network meta-analysis. Eur Radiol.
2019 Mar;29(3):1293-1307. doi: 10.1007/s00330-018-5660-3. Epub 2018 Sep 25. PMID: 30255245

4.2 Trattamento medico della malattia localizzata

Vi e un importante rischio di recidiva dopo intervento chirurgico per carcinoma renale nei pazienti in stadio

patologico T2-T3-T4 o con metastasi ai linfonodi regionali. Per tale motivo negli ultimi 30 anni vi e stato un

importante sforzo per sviluppare un’efficace e pragmatica strategia per il trattamento adiuvante del RCC.
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Quesito clinico N. 9:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale sottoposti a chirurgia radicale [P] e raccomandabile
un trattamento sistemico adiuvante con VEGF-tki [I] in alternativa alla sola osservazione [C],
in termini di controllo della ripresa di malattia, sopravvivenza globale e tollerabilita [O] ?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito, incentrate tutte su metanalisi da revisione sistematica, ha condotto

alla selezione di 4 voci bibliografiche (v. appendice N.1).

Una sintesi dell’efficacia degli studi di terapia adiuvante (citochine, vaccini, chemioterapia) precedenti
all’impiego generalizzato degli inibitori di tirosin-chinasi del VEGF e data dalla revisione sistematica con
metanalisi di Massari et al. (2013), comprendente 2257 pazienti da 10 studi randomizzati [1]. Non si &
osservato alcun beneficio a 5 anni nei confronti della sola osservazione in termini sia di ripresa di malattia
(RR 1.05; LC95% 0.93, 1.19) sia di sopravvivenza globale (RR 1.16; LC95% 0.95, 1.41); in entrambe le

analisi era segnalata una significativa eterogeneita.

Una successiva revisione sistematica con metanalisi, condotta da Massari et al. (2019) [2] sui 4 studi
randomizzati di terapia adiuvante con VEGF-TKI (sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib) condotti su 4820
pazienti ha invece evidenziato un beneficio marginale in termini di DFS (HR 0.84; LC95% 0.76, 0.93; 12 =
0%), senza evidente presenza di interazione tra trattamento e livello di rischio (low-risk Vs high-risk).
L’effetto sulla OS € ancora piu marginale (HR 0.89; LC95% 0.76, 1.04) e rimane aperto il quesito

sull’eventuale valore predittivo di un beneficio di DFS.

A questo proposito, una metanalisi di 13 studi (1996-2016) [3] non ha evidenziato una sufficiente
correlazione at trial level tra HR-DFS e HR-OS (R? 0.44; LC95% 0.00-0.69).

Una precedente revisione sistematica con metanalisi, condotta da Sun et al. nel 2018 [4] su 3 studi
randomizzati (3693 pazienti), ha riportato i dati di tollerabilita della terapia adiuvante con VEGF-TKI
(sunitinib, sorafenib, pazopanib). E stato riscontrato un aumento di quasi sei volte del rischio di evento
avverso di grado 3-4 rispetto alla sola osservazione (OR 5.86; LC95% 5.12, 6.70; 12 50%); in particolare, tra
gli eventi avversi di grado 3-4 sono da segnalare: disestesia palmo-plantare (OR 27.90; LC95% 16.50,
47.17), mucosite/stomatite (OR 18.35; LC95% 5.68, 59.29), diarrea (OR 15.79; LC95% 8.53, 29.19),
ipertensione (OR 4.43; LC95% 3.50, 5.62), fatigue (OR 4.12; LC95% 2-94, 5.76).

Limiti delle evidenze

Gli studi riguardanti I’impiego in adiuvante dei VEGF-TKI sono stati generalmente associati a un basso
rischio di bias; le stime di efficacia riportate sono pero viziate da imprecision e in qualche caso é stato dato
riscontro di eterogeneita.

Per quanto esposto, la qualita globale dell’evidenza ¢ da considerarsi Moderata.

54



TUMORI DEL RENE LINEE GUIDA ADII
2021 o

Bilancio tra benefici e danni

In assenza di un evidente vantaggio in termini di DFS e OS e in presenza di un elevato rischio di eventi
avversi, si ritiene che i danni potenzialmente ascrivibili al trattamento con VEGF-TKI siano da considerare

prevalenti rispetto ai benefici.

Certezza Globale Oz BE
Raccomandazione raccomandazione
delle prove -
clinica
Nei pazienti affetti da carcinoma renale sottoposti a
Moderata chirurgia radicale [P] un trattamento sistemico adiuvante Forte
con VEGF-TKI [I] non deve essere preso in a Sfavore
considerazione.

COIl: C. Porta € co-Autore della ref. [1] e si € astenuto dalla procedura di formulazione della raccoman-
dazione; F. Massari € co-Autore delle ref. [1] e [2] e si & astenuto dalla procedura di revisione del testo
del quesito; G. Pappagallo & co-Autore della ref. [1], la quale & pero estranea alla raccomandazione, € si
ritiene che nulla vada a ostare a che la valutazione della certezza delle prove venga posta dallo stesso
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Sono stati recentemente pubblicati i risultati dello studio KEYNOTE-564 [1], studio di fase IlI, in doppio
cieco, che ha randomizzato pazienti sottoposti a nefrectomia per carcinoma renale a ricevere pembrolizumab
vs placebo per 1 anno. Nello studio sono stati arruolati anche pazienti affetti da carcinoma renale metastatico
radicalmente operati sia a livello locale che della localizzazione secondaria (i pazienti M1 NED erano circa
6%). Obiettivo primario dello studio era la sopravvivenza libera da malattia (DFS) con valutazione da parte
degli investigatori, mentre la sopravvivenza globale (OS) era wun obiettivo secondario.
Nella prima analisi ad interim prepianificata, il trattamento con pembrolizumab ha dimostrato un vantaggio
staticamente significativo in termini di DFS a 24 mesi rispetto al placebo (77,3% vs 68,1%; HR 0,68 [IC
95%: 0,53-0,87]; p = 0,002), anche nel sottogruppo dei pazienti sottoposti a resezione radicale delle
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metastasi. La percentuale stimata di pazienti ancora vivi a 24 mesi e stata del 96,6% nel braccio sperimentale
vs 93,5% nel braccio con placebo (HR 0,54; IC: 0,30-0,96), nonostante il follow-up fosse ancora immaturo
per il numero di eventi limitato. Il trattamento con pembrolizumab é stato completato da circa 2/3 dei
pazienti ed abbastanza ben tollerato con un’incidenza di tossicitd G3-4 del 32% nel braccio sperimentale
rispetto al 17% nel braccio con placebo.

In attesa di un follow-up pit maturo, questo studio dimostra come il trattamento con pembrolizumab sia
associato ad un significativo miglioramento della DFS rispetto a placebo dopo intervento chirurgico nei
pazienti con carcinoma renale, ponendo cosi le basi per un futuro cambiamento nella pratica clinica nel
trattamento adiuvante. Al momento della stesura di queste LG, Pembrolizumab non €& stato reso

rimborsabile da AIFA come trattamento adiuvante per il carcinoma renale radicalmente operato.
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Terapia neoadiuvante
Nei tumori in stadio iniziale o in quelli in stadio localmente avanzato, senza metastasi a distanza, i possibili
vantaggi teorici della terapia sistemica neoadiuvante includono la sotto-stadiazione del tumore primario e la

riduzione di fattori pro-angiogenetici circolanti quali presupposti per la fattibilita e la radicalita chirurgica.

Quesito clinico N. 10:

Nei pazienti affetti da neoplasia renale localmente avanzata non suscettibile di chirurgia con
intento curativo al momento della diagnosi [P], una terapia sistemica neoadiuvante con
inibitori dell’angiogenesi [I] in alternativa alla omissione della stessa [C], € raccomandabile in

termini di riduzione della massa tumorale, ottenimento della operabilita e tollerabilita [O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito, incentrate tutte su metanalisi da revisione sistematica, ha condotto
alla selezione di 8 voci bibliografiche (v. appendice N.1). Non essendo disponibili studi prospettici
randomizzati di fase 111 per il trattamento neoadiuvante del RCC non metastatico e ad alto rischio di recidiva,

verranno descritte le serie prospettiche disponibili per sunitinib, sorafenib, pazopanib e axitinib.

Nonostante Sunitinib sia stato il farmaco piu studiato in questa indicazione, tuttavia la casistica e limitata a

soli 60 casi relativi a tre studi di fase Il pubblicati tra il 2010 e il 2012, ciascuno dei quali con una quota
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variabile di pazienti M1 potenzialmente tale da influenzare I’attivita del farmaco. Infatti, nello studio di
Hellenthal et al. (20 pazienti, con 20% di M1) [1] riduzione del diametro della neoplasia e risposta parziale
sono state osservate nell’11.8% e nel 5% dei casi, rispettivamente; nello studio di Silberstein et al. (12
pazienti, con 41% di M1) [2], riduzione del diametro e risposta sono stati 21.1% e 16.0%; infine, nello studio
di Rini et al. (28 pazienti, con 63% di M1) [3], riduzione del diametro e risposta sono stati 22.0% e 63.0%. Il
trattamento con sunitinib ha permesso di portare all’operabilita o di ridurre 1’estensione dell’intervento in
una quota rilevante di pazienti, senza che siano state osservate complicanze chirurgiche di rilievo.
L’incidenza di reazioni avverse di grado 3-4 (principalmente ipertensione, neutropenia, disestesia palmo-
plantare) é stata del 34%-40%.

Sorafenib é stato testato in due studi, per un totale di 39 pazienti. Nel primo studio, pubblicato da Cowey et
al. nel 2010 (30 pazienti, con 43% di M1) [4], pur con percentuali di riduzione del diametro tumorale e di
risposta parziale non eclatanti (9.6% e 7.0%), sorafenib ha comunque condotto all’operabilita tutti i pazienti
considerati, in assenza di complicanze chirurgiche ascrivibili al trattamento medico. Nel secondo studio,
randomizzato contro placebo, pubblicato nel 2017 da Hatiboglu et al. [5], 1’esperienza con sorafenib ha
riguardato solo 9 casi di malattia cT1-3 MO, con riduzione del diametro e risposta del 29% e del 44% ma con
un’elevata dispersione dei valori. L’incidenza di reazioni avverse di grado 3 (principalmente ipertensione e

disestesia palmo-plantare) é stata del 30% nel primo studio e del 66% nel secondo studio.

Pazopanib & stato testato da Rini et al. (2015) in 25 pazienti con malattia localmente avanzata [6], con
riduzione del diametro tumorale del 26% e risposta parziale nel 36% dei casi. Sei dei 13 pazienti giudicati
non suscettibili di risparmio del nefrone sono stati avviati con successo alla nefrectomia parziale. Eventi
avversi di grado 3 (principalmente ipertensione e alterazione delle transaminasi epatiche) sono stati osservati

nel 64% dei casi; non sono state osservate tossicita di grado 4-5.

Axitinib é stato testato in due studi, per un totale di 32 pazienti. Nel primo studio, pubblicato da Lebacle et
al. nel 2018 (24 pazienti cT2-3 NO MO) [7] la riduzione del diametro tumorale € stata del 28% con una
percentuale di risposta parziale del 46%. Nel secondo studio, pubblicato da Karam et al. nel 2014 (18
pazienti cT2a NO MO) [8] la riduzione del diametro tumorale ¢ stata del 17% con una percentuale di risposta
parziale del 22%. Dodici pazienti sono stati avviati con successo alla nefrectomia parziale (outcome primario
dello studio). L’incidenza di reazioni avverse di grado 3 (principalmente ipertensione, disestesia palmo-

plantare, fatigue, mucosite) é stata del 41.7% e del 27.7% nei due studi considerati.

Limiti delle evidenze

Gli studi considerati sono viziati da selection, detection e performance bias in conseguenza del disegno, non
randomizzato, con valutazione dei parametri in aperto.

Vista I’esigua dimensione delle serie di casi in esame, la maggior parte delle stime riportate sono inoltre
viziate da imprecision.

Per quanto esposto, la qualita globale dell’evidenza ¢ da considerarsi Molto Bassa.
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Bilancio tra benefici e danni

I quattro VEGF-TKI esaminati per I’indicazione in oggetto si sono rivelati in grado di ridurre la dimensione

della malattia iniziale, con percentuali di remissione maggiore variabili per le diverse tipologie di

popolazione considerate. In linea generale cio ha permesso a seconda dei casi di avviare alla operabilita o di

preservare il nefrone in una rilevante percentuale di pazienti, in assenza di segnalazione di rilevanti

complicanze peri-operatorie aggiuntive.

Le reazioni avverse sono state quelle tipiche della categoria farmacologica, con alcune differenze specifiche,

peraltro ben conosciute.

Tuttavia, la bassa affidabilita delle evidenze non permette di considerare il rapporto tra benefici e danni

dell’intervento farmacologico neoadiuvante come nettamente favorevole.

Forza della
Certezza Globale . ;
Raccomandazione raccomandazione
delle prove -

Nei pazienti affetti da neoplasia renale localmente
avanzata non suscettibile di chirurgia con intento curativo
Molto Bassa al momento della diagnosi [P] la terapia sistemica
neoadiuvante [I] con inibitori dell’angiogenesi puo essere
presa in considerazione.

Condizionata
a Favore

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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4.3 Follow-up dopo chirurgia radicale

Il follow-up del carcinoma del rene sottoposto a chirurgia radicale & volto ad identificare la ripresa di

malattia, a monitorare le complicanze post-operatorie e la funzionalita renale. L'importanza del follow-up

dopo chirurgia radicale & determinata dal fatto che circa il 40% dei pazienti va incontro ad una ricaduta di

malattia (due terzi dei pazienti entro il primo anno dalla diagnosi). La ricomparsa della malattia deve essere

identificata precocemente per la possibilita progressivamente ridotta con il tempo di poter procedere a

resezione chirurgica della recidiva o della/e metastasi (specie nel caso di recidiva in un'unica sede) [1]. Non

vi sono perd studi randomizzati che confermino un aumento di sopravvivenza globale correlato alla

precocita di identificazione della ripresa di malattia [2-3].

Per quanto riguarda il monitoraggio della funzionalita renale a lungo termine (2-3 anni), questo é indicato nei
pazienti con insufficienza renale gia presente al momento dell'intervento chirurgico o a rischio particolare di
svilupparla quali i pazienti affetti da diabete mellito ed ipertensione [4] ed in coloro che nel post-intervento
hanno manifestato un aumento dei valori serici di creatinina. In questi ultimi & utile una determinazione dei
valori di creatinina gia a 4-6 settimane dall'intervento chirurgico [70]. Viene raccomandata una attenta
valutazione della funzionalita renale specialmente nel paziente anziano, per il quale dati da studi retrospettivi
consigliano di associare alla valutazione della creatinina sierica anche il valore della clearance. Viene difatti
evidenziato come il eGFR < 60 ml/min definisca come unfit il paziente con concomitanti comorbidita

urologiche [5].

Non ci sono trial prospettici randomizzati in letteratura che indichino con precisione il timing dei controlli
da eseguire e il setting di pazienti candidati. Per contro disponiamo di dati di follow-up a lungo termine
estrapolati da ampie casistiche che indicano quali pazienti siano a maggior rischio di ricaduta e quindi da
sottoporre a protocolli di piu stretto monitoraggio in relazione ai fattori prognostici clinici e molecolari
identificati al momento della diagnosi [3-6]. Viene quindi utilizzato un approccio risk-adapted secondo
diversi protocolli attualmente non validati da studi clinici con elevati livelli di evidenza e decisi a
discrezione dello specialista di riferimento. La maggior parte dei protocolli di follow-up prende in

considerazione, per stimare il rischio di ricaduta, lo stadio iniziale di malattia [7].

Per i pazienti a basso rischio di ricaduta, con comorbidita, insufficienza renale post-trattamento o pazienti
anziani e/o frail é sufficiente un controllo periodico con esami di primo livello quali la radiografia del torace

e l'ecografia dell'addome, mentre per i pazienti a rischio intermedio - alto di ricaduta I'esame di scelta resta
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la TC torace + addome.

In uno studio retrospettivo condotto su 559 pazienti stratificati in relazione al T ed al performance status in
tre classi di rischio: basso (T1, G1-2, ECOG 0), alto (T3-4, G1-4, ECOG 0-3) ed intermedio (casi non
ascrivibili alle classi precedenti) sono state prodotte le seguenti raccomandazioni [4]:

- Pazienti a basso rischio: eseguire a cadenza annuale un controllo clinico, gli esami ematochimici ed

esami strumentali (prevalentemente ecografia addome e Rx torace annuali o, in alternativa ed in assenza
di particolari comorbidita, TC torace ogni anno e la TC addome ogni due anni per 5 anni complessivi);

- Pazienti ad intermedio rischio: follow-up protratto a 10 anni con esame clinico ogni 6 mesi, TC torace

ogni sei mesi fino al terzo anno poi annuale, TC addome ad un anno e successivamente ogni due anni;

- Pazienti ad alto rischio: controlli piu serrati con esame clinico e TC ogni 6 mesi fino al terzo anno.

Nella pratica clinica é consuetudine, ma non vi sono studi clinici che lo confermino, che venga effettuata nel
forte sospetto clinico di ripresa di malattia anche una TC encefalo poiché la presenza di metastasi
encefaliche seppur asintomatiche pud cambiare il timing del trattamento medico della malattia metastatica.
Anche la durata ottimale del follow-up non & definita da studi clinici randomizzati, ma sembra che questo
non sia cost-effective dopo i 5 anni.

Attualmente 1’esame PET/TC non si ¢ rivelato utile come tecnica di imaging nel follow up del tumore
renale, cosi come gia espresso negli esami diagnostici (rischio elevato di falsi negativi).

La durata ottimale del periodo di follow up non & definita da studi clinici randomizzati; puo essere variabile
a seconda delle condizioni del paziente (frail o anziano), delle classi di rischio e degli specifici accordi tra
specialisti e medici di assistenza primaria. Nella maggior parte delle situazioni € piu intenso nei primi due
anni successivi al trattamento primario. | dati retrospettivi in nostro possesso documentano recidive di
malattia anche dopo il quinto anno nelle forme ad alto rischio, pertanto in tali casi & consigliato un follow up
prolungato fino al 10° anno prima di demandare i controlli al medico di medicina generale. Nei casi che
vengono destinati al territorio, € opportuno creare un circuito che, una volta accertata la ripresa di malattia,
consenta il rientro del paziente nel circuito specialistico. Si ritiene utile suggerire 1’astensione dal fumo e
I’adozione di stili di vita salutari e corretta alimentazione. Non vi & invece evidenza in letteratura di
particolari procedure di sorveglianza per secondi tumori. Per i pazienti sottoposti a chirurgia nephron-
sparing il follow-up previsto e lo stesso adottato nel caso di nefrectomia radicale poiché gli outcome delle
due metodiche chirurgiche sono sovrapponibili. Per quanto concerne le metodiche mininvasive i dati sono
pochi ed i pareri controversi. A tutt'oggi non vi sono indicazioni precise circa il follow-up dopo chirurgia

mininvasiva.

Nota L- Follow-up per RCC ereditario

Non vi sono studi in letteratura riguardo al follow-up dei pazienti con RCC ereditario. | tumori ereditari
sembrano avere un basso potenziale metastatico rispetto alle neoplasie sporadiche e sembra che il rischio di

metastatizzazione aumenti con le dimensioni della neoplasia (T >3 c¢cm). Su queste basi il follow-up é
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principalmente basato sulle dimensioni del tumore piuttosto che sull'istologia, localizzazione e multifocalita

[8]. Tuttavia, i pazienti che presentano un fenotipo aggressivo dovrebbero essere sottoposti a stretto

monitoraggio con esami strumentali ogni 3-6 mesi. Per contro, i pazienti con basso rischio di progressione o

ripresa di malattia potrebbero essere ristudiati con tecniche di imaging ogni 2-3 anni [8].

Procedura

Esame clinico

Controlli
ematochimici

Imaging

Procedure
non
raccomandate

Raccomandazione

Nei pazienti a basso rischio anamnesi ed
esame obiettivo annuali fino al 5° anno. Nei
pazienti a rischio intermedio ed alto ogni 6
mesi fino al 5° anno [7]

Monitoraggio della funzionalita renale nei
pazienti con insufficienza renale gia
presente al momento dell’intervento
chirurgico ed in coloro che nel post-
intervento hanno evidenziato un aumento
dei valori sierici di creatinina. In questi
ultimi e nei pazienti con comorbidita o frail
sono utili una determinazione dei valori di
creatinina gia a 4-6 settimane dall’intervento
chirurgico pit una valutazione della
clearance. Viene difatti evidenziato come il
eGFR < 60 ml/min definisca come unfit il
paziente con concomitanti comorbidita
urologiche [7]

Nei pazienti a basso rischio:

Rx torace ed ecografia addome annuali
come alternative valide rispetto a TC torace
annuale e TC addome ogni 2 anni fino al 5°
anno. Nei pazienti a rischio intermedio/alto:
TC torace + addome con mdc ogni 6 mesi
fino al terzo anno. La TC del cranio é
considerata opzionale [5-6]

In assenza di indicazioni cliniche i seguenti
esami sono “sconsigliati”: prelievo per
£mocromo ed esami biochimici;
determinazione dei marcatori tumorali
(CEA, CA 125, ecc.); TC-PET con FDG;
scintigrafia ossea; ecografia addome e Rx
torace (nel sottogruppo dei pazienti a rischio
intermedio/alto)

Tabella 5 — Follow up dopo chirurgia radicale

Qualita

. Forza della
4l eritara Raccomandazione
SIGN
D Positiva debole
D Positiva debole
D Positiva debole
D Negativa debole

Le raccomandazioni sul follow up dopo chirurgia radicale riportate in tabella 5 sono basate su “expert

opinion” non essendo presenti in letteratura studi clinici a riguardo. L’utilizzo degli esami ematochimici é da

riferirsi al monitoraggio della funzionalita renale e non al follow up oncologico.
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5. Trattamento della malattia avanzata e metastatica

5.1 Malattia localmente avanzata

Per malattia localmente avanzata si intende un tumore con estensione oltre la fascia di Gerota,

coinvolgente il surrene e/o organi contigui, 0 un tumore con interessamento cavale o linfonodale massivo.

La chirurgia della malattia localmente avanzata richiede un’attenta valutazione strumentale preoperatoria

(TC o RMN) in merito alla trombosi cavale poiché risulta necessario identificare esattamente il livello del

trombo neoplastico per la pianificazione dell’intervento chirurgico. E necessaria, inoltre, una stadiazione

completa di malattia in quanto la chirurgia delle neoplasie con trombosi cavale risulta utile

prognosticamente solo in assenza di malattia metastatica [1-3]. In merito al tipo di chirurgia, iniziano ad

esserci 0ggi esperienze di approccio robot assistito anche alla trombosi cavale sottodiaframmatica [4], anche

se per il momento lo standard é rappresentato dalla chirurgia open.

In presenza di malattia localmente avanzata la chirurgia & gravata da complicanze che appaiono correlate a

diversi fattori, tra cui la necessita di eseguire procedure chirurgiche concomitanti come emicolectomia,

epatectomia, splenectomia o pancreasectomia oltre all’eta e alle comorbidita del paziente [5].

In presenza di tumori giudicati non resecabili pud trovare indicazione 1’embolizzazione arteriosa per

controllo dei sintomi (ematuria).

62


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belldegrun%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14680319
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weaver%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11126830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torres%20VE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11126830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zincke%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11126830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pantuck%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12454113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wieder%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12454113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chao%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12454113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dorey%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12454113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Said%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12454113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=deKernion%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12454113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Figlin%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12454113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belldegrun%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12454113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patard%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16116599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiodini%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16116599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schips%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16116599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ficarra%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16116599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tostain%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16116599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20La%20Taille%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16116599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Altieri%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16116599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lobel%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16116599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zigeuner%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16116599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zigeuner%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16116599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Artibani%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16116599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guillé%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16116599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abbou%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16116599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salzano%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16116599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gallo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16116599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shvarts%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16006866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leppert%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16006866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pantuck%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16006866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Figlin%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16006866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belldegrun%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16006866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Remer%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24793039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bishoff%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24793039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coursey%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24793039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dighe%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24793039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harvin%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24793039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heilbrun%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24793039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Majd%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24793039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nikolaidis%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24793039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nikolaidis%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24793039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Preminger%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24793039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raman%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24793039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sheth%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24793039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vikram%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24793039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20la%20Rosette%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17229521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Glenn%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15201738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grubb%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15201738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venzon%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15201738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Linehan%20WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15201738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walther%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15201738

TUMORI DEL RENE LINEE GUIDA AD]I
2021 o

Bibliografia

1. Nesbitt JC, Soltero ER, Dinney CP, Walsh GL, Schrump DS, Swanson DA, Pisters LL, Willis KD, Putnam JB Jr.
Surgical management of renal cell carcinoma with inferior vena cava tumor thrombus. Ann Thorac Surg. 1997
Jun;63(6):1592-600. doi: 10.1016/s0003-4975(97)00329-9. PubMed PMID: 9205155

2. Haferkamp A, Bastian PJ, Jakobi H, Pritsch M, Pfitzenmaier J, Albers P, Hallscheidt P, Miller SC, Hohenfellner
M. Renal cell carcinoma with tumor thrombus extension into the vena cava: prospective long-term follow up. J
Urol. 2007 May;177(5):1703-8. doi: 10.1016/j.juro.2007.01.039. PubMed PMID: 17437789

3. Lardas M, Stewart F, Scrimgeour D, Hofmann F, Marconi L, Dabestani S, Bex A, Volpe A, Canfield SE, Staehler
M, Hora M, Powles T, Merseburger AS, Kuczyk MA, Bensalah K, Mulders PF, Ljungberg B, Lam TB. Systematic
Review of Surgical Management of Nonmetastatic Renal Cell Carcinoma with Vena Caval Thrombus. Eur
Urol. 2016  Aug;70(2):265-80.  doi:  10.1016/j.eurur0.2015.11.034. Epub 2015 Dec 23. doi:
10.1016/j.eururo.2015.11.034. PubMed PMID: 26707869

4. Abaza R. Initial series of robotic radical nephrectomy with vena caval tumor thrombectomy. Eur Urol. 2011
Apr;59(4):652-6. doi: 10.1016/j.eururo.2010.08.038. Epub 2010 Sep 16. doi: 10.1016/j.eururo.2010.08.038.
PubMed PMID: 20846783

5. Abdollah F, Sun M, Thuret R, Schmitges J, Shariat SF, Perrotte P, Montorsi F, Karakiewicz Pl. Mortality and
morbidity after cytoreductive nephrectomy for metastatic renal cell carcinoma: a population-based study. Ann Surg
Oncol. 2011 Oct;18(10):2988-96. Ann Surg Oncol. 2011 Oct;18(10):2988-96. doi: 10.1245/s10434-011-1715-2.
Epub 2011 Apr 16. PubMed PMID: 21499808

5.2 Trattamento chirurgico della malattia avanzata

Nefrectomia citoriduttiva

Nell’era del trattamento con citochine, due studi prospettici randomizzati (SWOG-trial 8949 [1], EORTC
30947 [2]) hanno confrontato in termini di sopravvivenza globale i pazienti sottoposti a nefrectomia
citoriduttiva (NC: rimozione chirurgica della neoplasia renale in pazienti con malattia metastatica) e
sequenziale trattamento sistemico con IFN-a vs i pazienti sottoposti a trattamento sistemico con IFN-q.
L’analisi combinata [3] dei due studi ha evidenziato un vantaggio in sopravvivenza globale pari a 5.8 mesi
ed una riduzione del rischio di morte pari al 31% per i pazienti sottoposti a nefrectomia citoriduttiva
indipendentemente dai fattori prognostici considerati (performance status, sedi di malattia e estensione di
malattia). La mortalita peri-operatoria associata alla nefrectomia citoriduttiva ¢ risultata pari all’1.5% e le
complicanze peri-operatorie di grado severo pari al 5% [3].

Una serie di studi osservazionali ha evidenziato un costante beneficio della nefrectomia citoriduttiva in
termini di sopravvivenza globale, con HR variabili da 0.39 a 0.68 [4]. Rimane comunque ancora la necessita
di acquisire informazioni non viziate da confounding (data la mancanza di studi randomizzati) sul ruolo della

nefrectomia citoriduttiva associato alle attuali opzioni di terapia sistemica.
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Quesito clinico N. 11:

Nei pazienti affetti da neoplasia renale metastatica, candidati a terapia sistemica e suscettibili di
trattamento chirurgico [P] la nefrectomia [I] & raccomandabile in associazione al trattamento medico

in termini di miglioramento della sopravvivenza [O]?
La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha condotto alla selezione di 4 voci bibliografiche (v. appendice N.1).

Con I’introduzione delle terapie a bersaglio molecolare (target therapy, TT) e dei migliori risultati conseguiti
da tali farmaci rispetto all’immunoterapia in termini di sopravvivenza globale (overall survival, OS), il ruolo
e il timing della nefrectomia citoriduttiva (CN) sono stati oggetto di rivalutazione per mezzo di due studi
randomizzati (CARMENA, NCT00930033 ed EORTC 30073 SURTIME, NCT01099423).

Lo studio CARMENA [1] € un trial randomizzato di fase 3 mirato alla comparazione tra NC seguita da
terapia sistemica con sunitinib e la sola terapia sistemica in pazienti con carcinoma renale a cellule chiare
metastatico a rischio intermedio-alto secondo modello prognostico del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC). Il disegno dello studio era di non inferiorita, con un margine fissato a HR 1.20. La
randomizzazione é stata stratificata in base alla classe di rischio.

L’arruolamento, durato 8 anni, si ¢ fermato a 450 pazienti (57% a rischio intermedio ¢ 43% a rischio
sfavorevole) rispetto ai 576 previsti. A un follow up mediano di 50.9 mesi, sunitinib da solo ha dimostrato di
essere non inferiore in termini di sopravvivenza rispetto nefrectomia upfront seguita da sunitinib (HR: 0.89;
LC95%: 0.71, 1.10), senza evidenza di interazione in base alla classe di rischio (HR 0.92; LC95% 0.68, 1.24
nell’intermediate risk group Vs HR 0.86; LC95% 0.62, 1.17 nel poor risk group). Non sono inoltre emerse
differenze significative tra i due bracci di trattamento in termini di attivita e di tempo alla progressione.

11 38.1% dei pazienti ha presentato eventi avversi di grado 3 0 4: 32.8% nel braccio nefrectomia seguita da

sunitinib Vs 42.7% nel braccio di pazienti trattati con solo sunitinib.

Lo studio multicentrico randomizzato di fase 11l SURTIME [2, 3] e stato disegnato per verificare I’efficacia
della terapia con sunitinib seguita da CN (in assenza di progressione a sunitinib) rispetto a CN immediata
seguita da sunitinib, in pazienti con carcinoma renale a cellule chiare, metastatico, a rischio intermedio-alto.
Lo studio prevedeva un campione iniziale di 458 pazienti, ma a causa del rallentato arruolamento (98

pazienti totali inclusi in 19 centri in quasi 6 anni), lo studio é stato chiuso prematuramente.
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La sequenza sunitinib-CN ha comunque evidenziato un vantaggio in termini di OS (HR 0.57; LC95%: 0.34,
0.95) rispetto alla sequenza CN-sunitinib, con stima delle mediane di 32.4 Vs 15.0 mesi.

L’analisi del profilo di sicurezza ha evidenziato complicanze sovrapponibili tra nefrectomia differita e
nefrectomia immediata, con eventi avversi correlati alla chirurgia osservati nel 52% e nel 53% dei casi,
rispettivamente. Nessun paziente trattato con sunitinib upfront ha perso 1’eleggibilita chirurgica

successivamente alla terapia

Un’analisi retrospettiva mono-istituzionale condotta su 119 pazienti con nuova diagnosi di pazienti con
carcinoma renale a cellule chiare metastatico [4], pur confermando I’opportunita di fare precedere la terapia
sistemica alla CN in pazienti a rischio intermedio-alto, ha pero identificato una coorte di pazienti (non
pienamente rappresentata nello studio CARMENA) per i quali il trattamento sistemico potrebbe essere
dilazionato di almeno 6 mesi; tale popolazione comprende la malattia oligometastatica, il polmone come

unica sede di metastasi e la presenza di <2 criteri sec. IMDC.

Limiti delle evidenze

| due studi randomizzati considerati sono viziati da insufficiente potenza statistica e dalla mancanza di
informazione (indirectness di Popolazione) su pazienti a buona prognosi. Le evidenze sono inoltre riferite al
solo sunitinib e vi ¢ incertezza sulla trasferibilita (indirectness di Intervento) delle stesse ad altre terapie
attualmente oggetto di considerazione. L’analisi retrospettiva era viziata da selection bias e dalla indirectness
di Intervento descritta per i due studi randomizzati. La qualita globale dell’evidenza ¢ quindi da considerarsi

come Bassa.

Bilancio tra benefici e danni

Le evidenze considerate suggeriscono che per i pazienti a rischio intermedio-alto i benefici della nefrectomia
possano essere prevalenti rispetto ai danni quando questa venga programmata a seguire la terapia sistemica.
Nei pazienti a miglior prognosi, ove & anche da considerarsi la possibilita di dilazionare la terapia sistemica,
il rapporto tra benefici e danni di un trattamento chirurgico iniziale appare particolarmente favorevole e tale

da giustificare una raccomandazione forte pur in presenza di una Bassa certezza delle Prove.

Certezza Globale . Forza dellg
delle prove Raccomandazione raccom_arjdazmne
clinica
Nei pazienti affetti da neoplasia renale metastatica, rischio
intermedio/poor, PS 0-1 sec ECOG, candidati a terapia
sistemica e suscettibili di trattamento chirurgico [P], la Condizionata
Bassa R . A . !
nefrectomia citoriduttiva [I] puo essere presa in conside- a Favore
razione dopo terapia sistemica in caso di non progressione
alla stessa

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Forza della
Certezza Globale . ;
Raccomandazione raccomandazione
delle prove .
clinica
Nei pazienti affetti da neoplasia renale oligometastatica o
non oligometastatica good risk secondo MSKCC,

Bassa candidati a terapia sistemica e suscettibili di trattamento Forte
chirurgico [P], la nefrectomia citoriduttiva [I] dovrebbe a Favore
essere presa in considerazione prima del trattamento
medico in alternativa al solo trattamento medico [C]

COl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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5.3 Trattamento medico della malattia avanzata

Opzioni terapeutiche di prima linea

Sono attualmente disponibili in Italia 7 opzioni terapeutiche di prima linea: sunitinib, pazopanib,

cabozantinib (con indicazione limitata ai pazienti con rischio intermedio-sfavorevole), pembrolizumab +

axitinib, nivolumab + ipilimumab (con indicazione limitata ai pazienti con rischio intermedio-sfavorevole),

bevacizumab + IFN-a e temsirolimus (con indicazione limitata ai pazienti con rischio sfavorevole).

Alla luce della recente approvazione di nuovi farmaci/combinazioni di trattamento sistemico iniziale dei

pazienti metastatici, la formulazione dei quesiti relativi ai VEGF-TKI precedentemente oggetto di

raccomandazione € via via cambiata, in termini sia di Popolazione obiettivo sia di terapia di Confronto. In

alcuni casi i quesiti sono stati omessi, non risultando piu essere rilevanti per la pratica clinica.
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Nel capitolo verranno inoltre descritte le evidenze scientifiche riguardanti opzioni terapeutiche future
attualmente non approvate da AIFA, per le quali non & permesso produrre raccomandazioni.

Quesito clinico N. 12:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico variante istologica a cellule chiare, rischio
favorevole sec. MSKCC/IMDC [P], il trattamento con sunitinib [I] € raccomandabile come
approccio terapeutico di prima intenzione rispetto alla combinazione pembrolizumab +

axitinib [C], in termini di attivita sopravvivenza globale, qualita della vita e tollerabilita [O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha condotto alla selezione di 2 voci bibliografiche (v. appendice
N.1).

Nelle precedenti edizioni di questa Linea Guida sunitinib era associato a una forte raccomandazione a favore,
indipendentemente dalla classe di rischio MSKCC, sulla base dello studio registrativo di confronto con IFN-
alfa [1]. Sunitinib ¢ stato quindi scelto come braccio di controllo per la sperimentazione di nuovi VEGF-TKI
(cabozantinib) o combinazioni comprendenti inibitori del checkpoint immunitario (pembrolizumab + axitinib,
avelumab + axitinib, nivolumab + ipilimumab), che hanno dimostrato una superiorita rispetto a sunitinib
limitatamente ai pazienti a rischio intermedio-alto sec. IMDC e per i quali si rimanda ai quesiti specifici a

seguire.

L’unica combinazione di farmaci attualmente approvata e ammessa a rimborso da parte di AIFA per la
popolazione di pazienti oggetto del quesito & quella composta da pembrolizumab + axitinib, i cui dati sono stati
aggiornati a dicembre 2020 [2].

Nel sottogruppo di 269 pazienti a rischio favorevole, sunitinib ha evidenziato una minore attivita (RR°RR 0.72;
LC95%: 0.59, 0.88) rispetto alla combinazione, ma con sopravvivenza globale sovrapponibile (HR®S 0.94;
LC95%: 0.54, 1.67) e un piu tardivo deterioramento della qualita di vita (HRT™P FKSIDRS 0 69; | C95%: 0.55,
0.88) (dato relativo all’intera popolazione arruolata).

Riguardo agli outcome di danno (dati relativi all’intera popolazione arruolata), se I’incidenza di eventi avversi
gravi e tendenzialmente sovrapponibile (RR™AE ¢35 0.93; LC95%: 0.85, 1.03), a favore di sunitinib vi & una
minore incidenza di eventi avversi tali da comportare un’interruzione definitiva del trattamento (RR™™ermzione
0.39; LC95%: 0.28, 0.54) e ovviamente anche degli eventi avversi immuno-correlati (RRAE°S' 0.16; LC95%:
0.08, 0.32).

Limiti delle evidenze

Lo studio considerato era stratificato per classe di rischio, ma privo di mascheramento, con conseguente alto
rischio di performance e detection bias per i parametri di qualita di vita e tollerabilita. In alcuni casi si €

riscontrata un’imprecisione delle stime e un’indirectness in mancanza di informazioni specifiche alla

popolazione oggetto del quesito. La qualita globale dell’evidenza ¢ quindi da considerarsi come Bassa.
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Bilancio tra benefici e danni

Vista la sostanziale sovrapponibilita in termini di efficacia, associata a un minor deterioramento della qualita
di vita e a una migliore tollerabilita rispetto alla combinazione pembrolizumab + axitinib, il rapporto tra
benefici e danni di sunitinib nella sottopopolazione di pazienti in esame pud essere considerato come

favorevole.

Certezza Globale . el dellq
delle prove Raccomandazione raccom_ar}dazmne
clinica
Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico
Bassa variante istologica_a cellule chiare, ri_schio_ favorgvole sec. Condizionata
MSKCC/IMDC, il trattamento di prima linea con a Favore
sunitinib puo essere preso in considerazione

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito

Bibliografia inerente al quesito N°12

1. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival and updated results for sunitinib compared with
interferon alfa in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2009 Aug 1;27(22):3584-90.

2. Powles T, Plimack ER, Soulieres D, Waddell T, Stus V, Gafanov R, Nosov D, Pouliot F, Melichar B,
Vynnychenko I, Azevedo SJ, Borchiellini D, McDermott RS, Bedke J, Tamada S, Yin L, Chen M, Molife LR,
Atkins MB, Rini BIl. Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib monotherapy as first-line treatment of advanced
renal cell carcinoma (KEYNOTE-426): extended follow-up from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet
Oncol. 2020 Dec;21(12):1563-1573. doi: 10.1016/S1470-2045(20)30436-8. Epub 2020 Oct 23. Erratum in: Lancet
Oncol. 2020 Dec;21(12):€553. PMID: 33284113

Quesito clinico N. 13:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico variante istologica a cellule chiare, rischio
favorevole sec. MSKCC/IMDC [P], il trattamento con pazopanib [I] & raccomandabile come
approccio terapeutico di prima intenzione rispetto alla combinazione pembrolizumab +

axitinib [C], in termini di attivita sopravvivenza globale, qualita della vita e tollerabilita [O]?
La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha condotto alla selezione di 4 voci bibliografiche (v. appendice
N.1).

Nelle precedenti edizioni di questa Linea Guida pazopanib era associato a una forte raccomandazione a favore,

indipendentemente dalla classe di rischio MSKCC, sulla base di uno studio di non inferiorita Vs sunitinib [1] e
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di un ulteriore studio di patient preference [2]. A differenza di sunitinib, pazopanib non é stato scelto come
braccio di controllo per la sperimentazione di nuovi VEGF-TKI o combinazioni comprendenti inibitori del
checkpoint immunitario, e il giudizio sulla conferma o meno della raccomandazione a favore non puo che
basarsi sulla conferma della sovrapponibilita tra i due principi attivi, con specifico riferimento alla popolazione

a rischio favorevole.

Nello studio COMPARZ [1] si era evidenziata una sostanziale sovrapponibilita in termini di sopravvivenza
globale (HR® 0.91; LC95%: 0.76, 1.08) nella popolazione ITT; riguardo alla sopravvivenza libera da
progressione vi era la dimostrazione di non-inferiorita di pazopanib rispetto a sunitinib (HRP™ 1.05; LC95%:
0.90, 1.22), sempre relativamente alla popolazione ITT; I’unica informazione sulla prognosi dei 279 pazienti a
rischio favorevole era rappresentata dal Forest plot dell’analisi per sottogruppi della PFS, dalla quale tuttavia

emergeva 1’assenza di interazione legata alla classe di rischio.

Una recente network meta-analysis (NMA) [3] provvede invece a fornire informazioni specifiche sul confronto
tra pazopanib e sunitinib nei pazienti a rischio favorevole, con HR"™ 1.02 (LC95%: 0.74, 1.39) e HR®® 0.88
(LC95%: 0.64, 1.21).

Le evidenze disponibili sui patient reported outcomes (PROs) sono per la maggior parte a favore di
pazopanib, tuttavia i differenziali dei punteggi dei diversi questionari considerati (FACT-F, FKSI-19) sono
stati inferiori alle specifiche soglie di rilevanza clinica [1]. Dallo studio PISCES [2], che confrontava
pazopanib e sunitinib nelle due possibili sequenze, € emersa una sostanziale preferenza dei pazienti per

pazopanib; la perdita alla valutazione del 32% dei casi rende tuttavia non risolutiva tale evidenza.

Riguardo agli outcome di danno, emerge un diverso quadro di tossicita prevalenti per i due farmaci: i
pazienti trattati con sunitinib, rispetto a quelli trattati con pazopanib, hanno avuto una maggiore incidenza di
fatigue (63% Vs 55%), sindrome mano-piede (50% Vs. 29%) e trombocitopenia (78% Vs 41%); i pazienti

trattati con pazopanib hanno avuto una maggiore incidenza di tossicita epatica (60%, Vs 43% con sunitinib).

Una piu recente analisi dei dati di tollerabilita e qualita di vita condotta sui casi arruolati nello studio
COMPARZ [4] ha evidenziato a favore dei pazienti trattati con pazopanib un lieve prolungamento (123 Vs
114 giorni) del Quality-adjusted Time Without Symptoms of disease or Toxicity of treatment (Q-TWiST?),

dovuto secondo gli Autori al minor tempo trascorso da tali pazienti in presenza di tossicita di grado 3-4.

Limiti delle evidenze

Entrambi gli studi randomizzati di riferimento sono affetti da limitazioni metodologiche di rilievo.

Le stime di OS e PFS dello studio COMPARZ, cosi come 1’analisi post hoc del Q-TWIST sono affette da
imprecision legata alla dimensione degli intervalli di confidenza; lo studio PISCES é viziato da
un’importante perdita di pazienti alla valutazione; entrambi gli studi sono viziati da indirectness riguardo alla

popolazione specificamente oggetto del quesito clinico.

! end-point che comprende in sé la progressione di malattia, la sopravvivenza, le tossicita sviluppate e la qualita
di vita mantenuta dal paziente durante la terapia
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I risultati emersi dalla NMA sono viziati da imprecision legata alla dimensione degli intervalli di confidenza.

La qualita globale dell’evidenza ¢ quindi da considerarsi come Bassa.

Bilancio tra benefici e danni

Vista la sostanziale sovrapponibilita in termini di efficacia nei confronti di sunitinib (e indirettamente nei
confronti della combinazione pembrolizumab + axitinib, v. quesito N°14) e al favorevole dato assoluto di
controllo di progressione, incidenza di tossicita, e qualita di vita mantenuta dal paziente durante la terapia, il
rapporto tra benefici e danni di pazopanib nella sottopopolazione di pazienti in esame puo essere considerato

come favorevole.

Certezza Globale Oz BE L
Raccomandazione raccomandazione
delle prove .
clinica
Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico
Bassa variante istologica a cellule chiare, rischio favorevole sec. Condizionata

MSKCC/IMDC, il trattamento di prima linea con a Favore
pazopanib puo essere preso in considerazione

COl: C. Porta é co-Autore della ref. [2] e si & astenuto dalla procedura di formulazione della raccoman-
dazione
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1. Motzer RJ, Hutson TE, Cella D, Reeves J, Hawkins R, Guo J, Nathan P, Staehler M, de Souza P, Merchan JR,
Boleti E, Fife K, Jin J, Jones R, Uemura H, De Giorgi U, Harmenberg U, Wang J, Sternberg CN, Deen K, McCann
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PMCID: PMC4996632
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Quesito clinico n. 14:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico variante istologica a cellule chiare [P] il
trattamento di combinazione con Pembrolizumab + Axitinib [I] & raccomandabile come
approccio terapeutico di prima intenzione rispetto a una monoterapia con VEGF-tki [C], in
termini di in termini di attivita sopravvivenza globale, sopravvivenza libera da progressione,

qualita della vita e tollerabilita [O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha condotto alla selezione di 2 voci bibliografiche (v. appendice N.1).

La combinazione pembrolizumab + axitinib € 1’unica associazione di inibitore del checkpoint immunitario e
inibitore di tirosin-chinasi attualmente? ammessa al rimborso da AIFA sulla base dei risultati dello studio
KN426, nel quale 861 pazienti affetti da carcinoma renale metastatico a cellule chiare sono stati randomizzati
a ricevere come prima linea di trattamento la combinazione pembrolizumab + axitinib Vs sunitinib [1,2].

A un follow-up mediano di oltre 30 mesi, tale combinazione si € dimostrata efficace in termini sia di PFS sia
di OS. Tuttavia, pur in assenza di interazione statistica tra efficacia e classe di rischio sec. IMDC, in presenza
di differenze sostanziali di baseline risk ® di decesso per ogni causa tra classe di rischio favorevole (15%) e
classe di rischio intermedio-alto (48%), si e deciso di formulare raccomandazioni separate per tali
sottogruppi prognostici.

Rischio favorevole

Nel sottogruppo di 269 pazienti a rischio favorevole, la combinazione pembrolizumab + axitinib ha
evidenziato una maggiore attivita (RR?R 1.38; LC95%: 1.13, 1.69) e un miglior controllo della progressione
(HRPFS 0.79; LC95%: 0.57, 1.09) rispetto a sunitinib, ma con sopravvivenza globale sovrapponibile (HR®S
1.06; LC95%: 0.60, 1.86).

Rischio intermedio-alto

Nel sottogruppo di 592 pazienti a rischio intermedio-alto, la combinazione pembrolizumab + axitinib ha
evidenziato una maggiore attivita (RRO?R 1.58; LC95%: 1.32, 1.90) rispetto a sunitinib, con una riduzione del
31% del rischio di progressione (HR"™ 0.69; LC95%: 0.56, 0.84) e del 37% del rischio di decesso (HR®® 0.63;
LC95%: 0.50, 0.81).

Riguardo agli outcome di danno e ai patient-reported outcomes (dati relativi all’intera popolazione arruolata),
se I’incidenza di eventi avversi gravi ¢ tendenzialmente sovrapponibile (RRTEAEG3® 1,07; LC95%: 0.97, 1.18), a
carico della combinazione vi € una maggiore incidenza di eventi avversi tali da comportare un’interruzione
definitiva del trattamento (RR™em™zome 2 56: | C95%: 1.85, 3.54) e ovviamente anche degli eventi avversi
immuno-correlati (RRAECS! 6.27; LC95%: 3.14, 12.51); e stato infine osservato un piti precoce deterioramento
della qualita di vita (HRTTPFKSIDRS 1 44: | C95%: 1.14, 1.82).

2 al momento della pubblicazione della presente Linea Guida
3 stima sec. Kaplan-Meier calcolata alla mediana di follow-up del braccio di controllo
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Limiti delle evidenze

Lo studio considerato era stratificato per classe di rischio, ma privo di mascheramento, con conseguente alto
rischio di performance e detection bias per i parametri di qualita di vita e tollerabilita. In alcuni casi si &
riscontrata un’imprecisione delle stime e un’indirectness in mancanza di informazioni specifiche alla

popolazione oggetto del quesito. La qualita globale dell’evidenza & quindi da considerarsi come Bassa.

Bilancio tra benefici e danni

La combinazione pembrolizumab + axitinib ha dimostrato una maggiore attivita e di un miglior controllo
della progressione a fronte di un piu precoce deterioramento della qualita di vita e a una minore tollerabilita
rispetto a sunitinib (e indirettamente anche rispetto a pazopanib, v. quesito N° 14). La presenza o meno del
beneficio in termini di OS influenza quindi il giudizio sul rapporto tra benefici e danni: incerto nella
sottopopolazione a minor rischio prognostico e nettamente favorevole nei pazienti a rischio intermedio-alto.
Per tale motivo & ammissibile porre una raccomandazione forte per i pazienti a peggior prognosi, pur in

presenza di una bassa certezza delle prove.

Forza della
Certezza Globale . ;
Raccomandazione raccomandazione
delle prove clinica

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico
variante istologica a cellule chiare, rischio favorevole sec.

Bassa IMDC, il trattamento di prima linea con pembrolizumab + Condizionata

o N . ! i a Favore
axitinib puo essere preso in considerazione come
approccio terapeutico di prima scelta
Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico
variante istologica a cellule chiare, rischio intermedio-alto
. RN . Forte
Bassa sec. IMDC, il trattamento di prima linea con pembro- 2 Favore

lizumab + axitinib dovrebbe essere preso in considera-
zione come approccio terapeutico di prima scelta

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito

Bibliografia inerente al quesito N°14
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RS, Bedke J, Tartas S, Chang YH, Tamada S, Shou Q, Perini RF, Chen M, Atkins MB, Powles T; KEYNOTE-426
Investigators. Pembrolizumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med.
2019 Mar 21;380(12):1116-1127. doi: 10.1056/NEJM0al816714. Epub 2019 Feb 16. PMID: 30779529.

2. Powles T, Plimack ER, Souliéres D, Waddell T, Stus V, Gafanov R, Nosov D, Pouliot F, Melichar B,
Vynnychenko |, Azevedo SJ, Borchiellini D, McDermott RS, Bedke J, Tamada S, Yin L, Chen M, Molife LR,
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Quesito clinico n. 15:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico variante istologica a cellule chiare, rischio
intermedio-alto sec. IMDC [P], il trattamento di combinazione con Nivolumab + Ipilimumab
[I] é raccomandabile come approccio terapeutico di prima intenzione rispetto a una
monoterapia con VEGF-tki [C], in termini di in termini di attivita, sopravvivenza globale,

sopravvivenza libera da progressione, qualita della vita e tollerabilita [O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha condotto alla selezione di 4 voci bibliografiche (v. appendice
N.1).

La combinazione nivolumab + ipilimumab é stata recentemente ammessa al rimborso da AIFA sulla base dei
risultati dello studio CM214, pubblicato da Motzer et. al nel 2018 [1] ed aggiornato negli anni successivi
[2,3], ha valutato 1’associazione rispetto a sunitinib in 847 pazienti affetti da carcinoma renale avanzato, a
rischio intermedio-alto, non precedentemente trattati con terapia sistemica.

A un follow-up minimo di 4 anni [3], la combinazione nivolumab + ipilimumab ha evidenziato una maggiore
attivita rispetto a sunitinib, in termini sia di risposte globali (RR°*® 1.56; LC95%: 1.29, 1.90) sia di risposte
complete (RRRC 7.28; LC95%: 3.14, 16.91), con una riduzione del 26% del rischio di progressione (HR™ 0.74;
LC95%: 0.62, 0.88) e del 35% del rischio di decesso (HR® 0.65; LC95%: 0.54, 0.78).

Riguardo agli outcome di danno (dati relativi all’intera popolazione arruolata), la combinazione nivolumab +
ipilimumab ¢ stata associata a una minore incidenza di eventi avversi gravi (RRTAE 635 0,73; LC95%: 0.65,
0.81), mentre a carico della combinazione vi & stata una maggiore incidenza di eventi avversi (soprattutto
elevazione delle transaminasi epatiche e diarrea) tali da comportare un’interruzione definitiva del trattamento
(RRinermuzione 1 76 | C95%: 1.34, 2.32) [2].

Riguardo ai patient reported outcomes, sono state osservate riduzioni (variabili dal 25% al 43%) del rischio di
deterioramento significativo dei punteggio dei questionari FKSI-19 (HRTTP-FKSII® 0 54: | C95%: 0.46, 0.63),
FACT-G total score (HRTTPFACTG 0.63; LC95%: 0-52, 0-75), EQ-5D-3L-VAS (HRTTD-EQSD-L-VAS (.75;
LC95%: 0-63, 0-89) e EQ-5D-3L Utility Score (HRTTP-EQ-SP3L-US 0.67; | C95%: 0-57, 0-80) [4].

Limiti delle evidenze

Lo studio considerato era stratificato per classe di rischio, ma privo di mascheramento, con conseguente alto
rischio di performance e detection bias per i parametri di qualita di vita e tollerabilita. In alcuni casi si €
riscontrata un’imprecisione delle stime e un’indirectness in mancanza di informazioni specifiche alla

popolazione oggetto del quesito. La qualita globale dell’evidenza € quindi da considerarsi come Bassa.

Bilancio tra benefici e danni

La combinazione nivolumab + ipilimumab ha dimostrato una migliore attivita e una superiore efficacia

rispetto a sunitinib. Tollerabilita e qualita di vita sono risultate ugualmente piu favorevoli, e quindi il
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rapporto tra benefici e danni & da considerarsi nettamente a favore dell’associazione.
Per tale motivo & ammissibile porre una raccomandazione forte per i pazienti a peggior prognosi, pur in

presenza di una bassa certezza delle prove.

Forza della
Certezza Globale . -
Raccomandazione raccomandazione
delle prove .
clinica
Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico
variante istologica a cellule chiare, rischio intermedio-alto
sec. IMDC, il trattamento di prima linea con Forte
Bassa . - s
nivolumab+ipilimumab  dovrebbe essere preso in A Favore
considerazione come approccio terapeutico di prima
scelta

COl: C. Porta é co-Autore delle ref. [1], [2] e [3] e si € quindi astenuto dalla procedura di formulazione
della raccomandazione
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Paty J, Mekan S, Motzer RJ. Patient-reported outcomes of patients with advanced renal cell carcinoma treated with
nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib (CheckMate 214): a randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019
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Quesito clinico n. 16:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico variante istologica a cellule chiare, rischio
intermedio-sfavorevole sec. IMDC [P], il trattamento con cabozantinib [I] & raccomandabile
come approccio terapeutico di prima intenzione rispetto a una combinazione a due farmaci
basata su un inibitore di checkpoint immunitario [C] in termini di attivita, sopravvivenza

globale, sopravvivenza libera da progressione, qualita della vita e tollerabilita [O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha condotto alla selezione di 4 voci bibliografiche (v. appendice N.1).

Nelle precedenti edizioni di questa Linea Guida cabozantinib era associato a una forte raccomandazione a
favore sulla base dello studio registrativo di confronto con sunitinib [1]. In tale studio, cabozantinib ha infatti
determinato rispetto a sunitinib una riduzione relativa del 52% (HR 0.48; LC95%: 0.31, 0.74) del rischio di
progressione valutato dal Comitato Indipendente; a un follow-up mediano di oltre 25 mesi si sono registrati
nel braccio sperimentale 25 eventi progressione in meno (LC 95%: da 11 a 36 eventi “in meno”) ogni 100
pazienti trattati, rispetto al braccio di controllo [2].

Nel braccio sperimentale € stato inoltre osservato un aumento di oltre 4 mesi del tempo libero da
sintomi/tossicita (TWIST) rispetto al braccio di controllo (differenza in media: 137 giorni; LC95%: 60, 214)
[3]. L’analisi della sopravvivenza globale ha evidenziato per cabozantinib una riduzione relativa del 20% del
rischio di decesso (HR 0.80; LC95%: 0.53, 1.21); la riduzione assoluta del rischio é stata di 8 decessi in
meno ogni 100 pazienti trattati, nel corso degli oltre 34 mesi di follow-up mediano; tale risultato € tuttavia
affetto da una evidente imprecisione (LC95%: da 22 eventi “in meno” a 8 eventi “in piu”) [2].

Riguardo agli outcome di danno,_nei pazienti trattati con cabozantinib & stata osservata una marginale
riduzione relativa del rischio di eventi avversi di grado 3-4 rispetto a sunitinib (RR 0.96; LC95%: 0.75,
1.24), con riduzione assoluta di 3 eventi ogni 100 pazienti trattati (LC95%: da 16 eventi “in meno” a 15
eventi “in piu”). La percentuale di pazienti trattati con cabozantinib che ha dovuto interrompere il
trattamento causa un evento avverso farmaco-correlato € stata ancora marginalmente inferiore rispetto al
sunitinib (RR 0.92; LC95%: 0.50, 1.71), con riduzione assoluta di 2 eventi ogni 100 pazienti trattati
(LC95%: da 11 eventi “in meno” a 16 eventi “in piu”) [1].

Le due uniche combinazioni di farmaci attualmente approvate e ammesse a rimborso da parte di AIFA per la
popolazione di pazienti oggetto del quesito sono quelle composte da pembrolizumab + axitinib e da nivolumab
+ ipilimumab, per le quali vi € in questa Linea Guida una forte raccomandazione a favore (v. quesiti N°14 e 15).
Una recente network meta-analysis (NMA) permette di effettuare un confronto indiretto tra cabozantinib e tali
combinazioni; il ranking * per la PFS & sovrapponibile (mean of rank 2.47 per cabozantinib e 2.64 per
pembrolizumab + axitinib) e pit basso per nivolumab + ipilimumab (mean of rank 4.05); vi & invece un
considerevole vantaggio di entrambe le combinazioni (mean of rank 1.53 per pembrolizumab + axitinib e 2.70

per nivolumab + ipilimumab Vs 5.93 di cabozantinib) nel ranking relativo alla OS; cabozantinib € invece in

# ordine gerarchico di uno specifico intervento (relativo a tutti gli interventi considerati) per I’outcome in esame
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vantaggio rispetto alle combinazioni (mean of rank 7.57 Vs 13.97 per nivolumab + ipilimumab e 15.29 per
pembrolizumab + axitinib) nel ranking relativo alla evenienza di interruzione definitiva del trattamento

susseguente a reazione avversa [4].

Limiti delle evidenze

Lo studio CABOSUN era privo di mascheramento, con conseguente alto rischio di performance e detection
bias per i parametri di qualita di vita e tollerabilita; in alcuni casi € stata riscontrata un’imprecisione delle
stime [1-3]. Il confronto indiretto risente dei limiti metodologici degli studi considerati (alto rischio di
performance e detection bias e di imprecision) con probabili problemi di similarity (data 1’incertezza sulla
sovrapponibilita delle caratteristiche dei bracci di confronto comune). La qualita globale dell’evidenza €

quindi da considerarsi come Bassa.

Bilancio tra benefici e danni

Anche nel confronto indiretto con le combinazioni comprendenti almeno un farmaco immunoterapico,
cabozantinib ha confermato ’efficacia nel controllo della progressione e il favorevole profilo di tollerabilita.
Per tale motivo, anche nel dubbio di una possibile minore efficacia in termini di sopravvivenza globale, il

rapporto tra benefici e danni & da considerarsi come favorevole.

Forza della
Certezza Globale . :
Raccomandazione raccomandazione
delle prove -
clinica
Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico
variante istologica a cellule chiare, rischio intermedio- Condizionata
Bassa . R .
sfavorevole sec. Motzer, il trattamento di prima linea con a Favore
cabozantinib pud essere preso in considerazione

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Altre opzioni terapeutiche

Bevacizumab + IFN-a.

Lo studio randomizzato di fase 11l AVOREN, pubblicato da Escudier et al. nel 2007 [1,2], condotto su un
campione di 649 pazienti affetti da carcinoma renale metastatico non precedentemente trattati si prefiggeva
di valutare la combinazione bevacizumab (10 mg/kg per via endovenosa ogni 2 settimane) + IFN-a (9 MIU
sottocute tre volte a settimana) vs IFN-a + placebo.

Gli endpoint dello studio erano OS, PFS e tossicita. Lo studio ha evidenziato una OS di 23.3 mesi con
bevacizumab+IFN-a vs 21.3 mesi con IFN-a+placebo (HR, 0.91; IC al 95%, 0.76-1.10; P = 0.3360). Il
braccio sperimentale ha dimostrato un vantaggio statisticamente significativo in termini di risposta obiettiva
(31 vs 12%, valutato dagli investigatori) e PFS mediana (10.2 vs 5.4 mesi) ed un profilo di tossicita
accettabile. Tra le tossicita piu frequenti: ipertensione G3/4 nel 3.3% vs 0.66% (RR, 4.96; IC al 95%, 1.11-
22.21), fatigue G3/4 nel 11.9% vs 0.82% (RR, 1.49; IC al 95%, 0.93-2.4), proteinuria G3/4 nel 6.5% vs 0%
(RR, 40.61; IC al 95%, 2.47-666.56), rispettivamente per bevacizumab + IFN-a e IFN-a + placebo.

Lo studio randomizzato di fase 111 CALGB 90206 pubblicato da Rini et al. nel 2008 [3,4], € stato condotto su
un campione di 732 pazienti affetti da carcinoma renale metastatico non precedentemente trattati ed ha
valutato la combinazione bevacizumab (10 mg/kg per via endovenosa ogni 2 settimane) + IFN-o (9 MIU
sottocute tre volte a settimana) vs IFN-a+placebo. Gli endpoint dello studio erano OS, PFS, tassi di risposta
e tossicita. | risultati dello studio sono stati: una mOS 18.3 con bevacizumab+IFN-a vs 17.4 mesi con IFN-
a+placebo, HR 0.86 (IC al 95%, 0.73-1.01, p = 0.097); una mPFS di 8.5 mesi (IC al 95%, 7.5-9.7) con
bevacizumab+IFN-a vs 5.2 mesi (IC al 95%, 3.1-5.6) con IFN-o+placebo, HR 0.67 (IC al 95%, 0.57-0.79, p
<0.0001); risposte obiettive rispettivamente nel 25.5% con bevacizumab+IFN-a vs 13.1% con IFN-
a+placebo. Per quanto riguarda la tossicita: ipertensione G3/4 nel 9.8% vs 0% (RR, 69.62; (IC al 95%, 4.29-
1129.99), fatigue G3/4 nel 36.6% vs 29.8% (RR, 1.23; IC al 95%, 0.99-1.51), proteinuria G3/4 nel 15.3% vs
0.29% (RR, 53.40; IC al 95%, 7.43-383.66), rispettivamente per bevacizumab+IFN-a e IFN-a+placebo.

Temsirolimus

Lo studio randomizzato di fase Il pubblicato da Hudes et al. nel 2007 [5], & stato condotto su un campione
di 626 pazienti affetti da carcinoma renale metastatico, non precedentemente trattati, categoria di rischio
sfavorevole secondo i criteri MSKCC, ed ha confrontato temsirolimus (somministrato alla dose di 25 mg per
via endovenosa, settimanalmente) vs IFN-a2a (18 MIU sottocute tre volte la settimana) vs una combinazione
di entrambi i farmaci, somministrati a piu basse dosi (temsirolimus 15 mg/ev una volta a settimana + IFN-a

6 MIU sottocute tre volte la settimana). Gli endpoint dello studio erano OS, PFS e tossicita. Lo studio ha
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evidenziato una OS di 10.9 mesi (IC al 95%, 8.6-12.7) con temsirolimus vs 7.3 mesi (IC al 95%, 6.1-8.8)
con IFN-a, HR 0.73 (IC al 95%, 0.58-0.92), p = 0.008; PFS di 5.5 mesi (IC al 95%, 3.9-7.0) con
temsirolimus vs 3.1 mesi (IC al 95%, 2.2-3.8) con IFN- a, HR 0.74 (IC al 95%, 0.6-0.91), p<0.001; nessun
vantaggio dalla combinazione dei due farmaci. In termini di tossicita riscontrate: astenia G3/4 nell’11% dei
pazienti con temsirolimus e nel 26% dei pazienti con IFN, RR, 0.47; IC al 95%, 0.21-0.8) (P<0.001), rash
G3/4 nel 4% e 0%, RR, 8.66; IC al 95%, 0.47-159.7), iperlipidemia G3/4 nel 3% e 1%, RR, 2.88; IC al 95%,
0.3-27.5), iperglicemia G3/4 nell’11% e 2%, RR, 5.29; IC al 95%, 1.19-23.56).

A seguito di ci0, temsirolimus ¢ stato registrato da EMA ed FDA, ed ¢ rimborsato dall’AIFA per I’impiego
in prima linea in pazienti a rischio sfavorevole sec. i criteri MSKCC modificati, come da protocollo

registrativo (presenza di almeno tre dei sei fattori di rischio riportati nello studio).

Prospettive future

Avelumab + axitinib

Lo studio Javelin Renal 101 pubblicato nel 2019 da Rini et al. [6] ha randomizzato 886 pazienti, affetti da
carcinoma renale a cellule chiare (21% a basso rischio, 62% a rischio intermedio e 16% ad alto rischio), di
cui il 63% PDL-1 positivo (>1%), a ricevere la combinazione avelumab-axitinib versus sunitinib. Gli
endpoint primari erano PFS e OS nei pazienti PDL-1 positivi; gli endpoint secondari erano PFS, OS e ORR
nella popolazione ITT. Ad un follow-up di 13 mesi [7], la combinazione ha confermato i benefici sulla PFS e
sul tasso di risposte obiettive su tutta la popolazione a prescindere dalle categorie di rischio e di espressione
di PDL-1. La PFS é risultata essere di 13.8 mesi per la combinazione versus 7.0 mesi per sunitinib nei
pazienti PDL-1 positivi, con una riduzione del rischio di progressione di malattia o morte pari al 38% (HR,
0.62; p <0.0001); 13.3 mesi vs 8.0 mesi (HR, 0.69; p = .0001) nella popolazione ITT. Nei pazienti PD-L1+ la
ORR ¢ stata 55.2% (4% RC) per la combinazione vs 25.5% per il braccio controllo; nella popolazione ITT:
51.4% (3% RC) versus 25.7%. | dati sulla sopravvivenza globale non sono ancora maturi.

Nell’Ottobre 2019 EMA ha approvato la combinazione di avelumab e axitinib per il trattamento di prima
linea del carcinoma renale a cellule chiare avanzato mentre, al momento della stesura di queste LG, non &

stato reso rimborsabile da AIFA come trattamento di prima linea per il carcinoma renale avanzato

Tivozanib

Nell’Agosto 2017, Tivozanib ¢ stato approvato da EMA per il trattamento dei pazienti affetti da carcinoma
renale avanzato sulla base dei dati dello studio clinico randomizzato di fase 3, TIVO-1 [8], che ha
confrontato tivozanib con sorafenib in 517 pazienti con carcinoma renale metastatico non precedentemente
trattati o in progressione dopo citochine. La PFS mediana nel braccio trattato con tivozanib € risultata di 11.9
mesi rispetto ai 9.1 mesi del braccio sorafenib (HR, 0.797; IC al 95%, 0.639-0.993; P = 0.042) mentre, per i
pazienti non precedentemente trattati (ovvero in prima linea pura), la PFS mediana e risultata di 12.7 mesi
rispetto ai 9.1 mesi nel braccio naive (HR, 0.756; IC al 95%, 0.580-0.985; P = 0.037). Per quanto riguarda il
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tasso di risposta alla revisione centralizzata e stato del 33.1% con tivozanib (IC al 95%, 27.4% - 39.2%),
rispetto al 23.3% con sorafenib (IC al 95%, 18.3%-29.0%) (P = 0.014). | dati sulla sopravvivenza generale
(OS) hanno mostrato un’efficacia sovrapponibile dei due farmaci (OS: 29 mesi).

Al momento della stesura di queste LG, tivozanib non & stato reso rimborsabile da AIFA come trattamento

di prima linea per il carcinoma renale avanzato.

Nivolumab + Cabozantinib

Lo studio CM9ER di fase 3, randomizzato, in aperto, ha confrontato tale combinazione nei riguardi di
sunitinib in pazienti affetti da carcinoma renale a cellule chiare in fase avanzata [9]. Complessivamente, 651
pazienti sono stati assegnati a ricevere nivolumab + cabozantinib (323 pazienti) o sunitinib (328 pazienti). A
un follow-up mediano di 18,1 mesi, la sopravvivenza mediana libera da progressione é stata di 16,6 mesi per
nivolumab piu cabozantinib e di 8,3 mesi (HR: 0,51; LC 95%: 0.41, 0.64). La probabilita di sopravvivenza
globale a 12 mesi era 85,7% per nivolumab + cabozantinib e 75,6% per sunitinib (HR: 0,60; LC 98.9%: 0.40,
0.89). Una risposta obiettiva si é verificata nel 55,7% dei pazienti che hanno ricevuto nivolumab +
cabozantinib e nel 27,1% di coloro che ricevevano sunitinib.

Sono stati osservati eventi avversi di grado 3 o superiore nel 75,3% dei 320 pazienti trattati con nivolumab
piu cabozantinib e nel 70,6% dei 320 pazienti che hanno ricevuto sunitinib. Complessivamente, il 19.7% dei
pazienti nella combinazione ha interrotto almeno uno dei farmaci in corso a causa di eventi avversi. |
pazienti hanno riportato una migliore qualita della vita correlata alla salute con nivolumab + cabozantinib
rispetto a sunitinib [10].

Al momento della stesura di queste LG, la combinazione nivolumab + cabozantinib non & stata ancora resa

rimborsabile da AIFA come trattamento di prima linea per il carcinoma renale avanzato.

Pembrolizumab + Lenvatinib

Lo studio CLEAR-KN581 di fase 3, randomizzato, in aperto, ha confrontato tale combinazione nei riguardi
di sunitinib in pazienti affetti da carcinoma renale a cellule chiare in fase avanzata [11]. 355 pazienti sono
stati assegnati in pembrolizumab + lenvatinib e 357 a sunitinib.

A un follow-up mediano di 22.3 mesi, la mediana di sopravvivenza libera da progressione & stata di 23.9
mesi (LC95%: 20.8, 27.7) nel braccio pembrolizumab + lenvatinib Vs 9.2 mesi (LC95%: 6.0, 11.0) nel
braccio di controllo; la combinazione di pembrolizumab e lenvatinib ha esitato in una riduzione relativa del
61% (HR: 0.39; LC95%: 0.32, 0.49) del rischio di progressione rispetto a sunitinib.

Riguardo alla sopravvivenza globale, a un follow-up mediano di 33.7 mesi, la mediana di sopravvivenza non
@ ancora stimabile in entrambi i trattamenti in esame, con limite inferiore di confidenza al 95% di 41.5 mesi
nel braccio pembrolizumab piu lenvatinib Vs 38.4 mesi nel braccio di controllo; la combinazione di
pembrolizumab e lenvatinib ha esitato in una riduzione relativa del 28% (HR: 0.72; LC95%: 0.55, 0.93) del
rischio di decesso rispetto a sunitinib.

L’incidenza cumulativa di eventi avversi di grado >3 (soprattutto ipertensione, diarrea e livelli elevati di
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lipasi) e stata del 82.4% nel braccio nel braccio pembrolizumab piu lenvatinib Vs 71.8% nel braccio di

controllo; con un aumento relativo del 15% (RR: 1.15; LC95%: 1.06, 2.05) del rischio di evento avverso

grave nei confronti di sunitinib. L’incidenza cumulativa di eventi avversi causa di interruzione del

trattamento € stata del 37.2% nel braccio nel braccio pembrolizumab pit lenvatinib Vs 14.4% nel braccio di

controllo, con un aumento relativo di oltre due volte e mezzo (RR: 2.58; LC95%: 1.93, 3.46) del rischio di

interruzione permanente dei trattamenti nei confronti di sunitinib;

Al momento della stesura di queste LG, la combinazione pembrolizumab + lenvatinib non é stata ancora resa

rimborsabile da AIFA come trattamento di prima linea per il carcinoma renale avanzato.
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Opzioni terapeutiche successive alla prima linea

Negli ultimi anni la quota di pazienti con carcinoma renale metastatico che riceve un trattamento medico
oltre la I linea di terapia & in aumento (circa il 64% sec. Stukalin | et al, Kidney Cancer 2018). Al momento
della stesura delle presenti linee guida, i farmaci disponibili e rimborsabili in Italia come opzioni di
trattamento per pazienti affetti da carcinoma renale metastatico o avanzato pretrattati con almeno una linea

terapeutica precedente sono sei: nivolumab, cabozantinib, sunitinib, axitinib, everolimus, sorafenib.

Quesito Clinico n® 17:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico (variante istologica a cellule chiare)
pretrattati con inibitori di VEGF/VEGFr [P], il trattamento con nivolumab [I] é
raccomandabile rispetto a cabozantinib, axitinib ed everolimus [C], in termini di attivita,
sopravvivenza globale, sopravvivenza libera da progressione, qualita della vita e tollerabilita
[O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha condotto alla selezione di 8 voci bibliografiche (v. appendice
N.1).

Lo studio di fase Ill CheckMate-025 ha arruolato 821 pazienti con carcinoma renale metastatico,
precedentemente trattati con uno o due linee di terapia anti-VEGF/VEGFr, che sono stati randomizzati 1:1 a
ricevere nivolumab 3 mg/kg endovena ogni 2 settimane o everolimus 10 mg/die per via orale [1]. Il processo
di randomizzazione prevedeva una stratificazione per regione di arruolamento (Stati Uniti/Canada vs Ovest
Europa vs resto del mondo), per rischio prognostico secondo la classificazione del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC; buono vs intermedio vs sfavorevole), per numero di precedenti terapie
antiangiogeniche (1 vs 2). Era consentito proseguire il trattamento oltre la progressione di malattia se era
presente un beneficio clinico e una buona tollerabilita del farmaco. Con un follow-up mediano di 72 mesi [2]
nivolumab ¢ risultato associato ad una sopravvivenza globale di 25.8 mesi e everolimus di 19.7 mesi (HR
0.73; LC98.5%: 0.62, 0.85,). Il beneficio in OS ottenuto con nivolumab era presente in tutti i sottogruppi pre-
specificati nel processo di stratificazione alla randomizzazione. In un’analisi di sottogruppo non pre-
pianificata, il vantaggio in OS ¢ stato osservato indipendentemente dall’espressione di PD-L1 sulle cellule
tumorali, a dimostrazione del fatto che, almeno nel tumore del rene, I’espressione di PD-L1 — valutata in
immunoistochimica — ha valore prognostico e non predittivo, e non deve quindi essere utilizzata per
stratificare i pazienti o per indirizzarli o meno al trattamento con nivolumab.

Nivolumab ha anche determinato un miglioramento del tasso di risposte obiettive (23% nivolumab vs 4%
everolimus; odds ratio 5.98; LC95%: 3.68, 9.72). Il 35% dei pazienti trattati con nivolumab ha ottenuto una
progressione di malattia come miglior risposta al trattamento ed il tempo mediano alla risposta con

nivolumab e stato di 3.5 mesi (range 1.4-24.8).
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Una successiva pubblicazione, relativa ad ulteriori analisi di sottogruppo non pre-pianificate dello studio
CheckMate-025, ha confermato come il vantaggio, sia in termini di OS che di ORR fosse indipendente dal
gruppo prognostico [definito sia secondo la classificazione MSKCC che secondo quella definita dall’
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC)], dall’eta, dalla sede e dal
numero di siti di metastasi, dal numero e dalla durata delle precedenti terapie, dal tipo di precedente
trattamento (pazopanib, sunitinib, interleuchina-2). Gli autori in particolare hanno sottolineato come 1’entita
del beneficio ottenuto con nivolumab vs everolimus fosse ragguardevole nel sottogruppo di pazienti poor
risk secondo la classificazione MSKCC (HR 0.48; LC95%: 0.32,0.70) [3].

La PFS mediana é stata pari a 4.6 mesi (LC95%: 3.7, 5.4) nel gruppo trattato con nivolumab e 4.4 mesi
(LC95%: 3.7, 5.5) nel gruppo trattato con everolimus (HR 0.84; LC95%: 0.72, 0.99). Per guanto riguarda la
tossicita, nivolumab é risultato ben tollerato, con una migliore QoL (valutata su questionario FKSI-DRS) [4]
e minor tossicita di grado 3 e 4 rispetto ad everolimus. Le tossicita piu frequenti con nivolumab sono state
stanchezza (33% dei pazienti), nausea (14%), prurito (14%), diarrea (12%) e perdita di appetito (12%). Si é
infine osservato un rilevante aumento (3.3 mesi; LC95%: 1.7, 5.0) della sopravvivenza in assenza di
progressione o tossicita (Q-TWIST) [5].

Un’ulteriore pubblicazione, sempre relativa allo studio CheckMate-025 [6], ha descritto come un
sottogruppo selezionato di pazienti (il 13% dei pazienti andati incontro a progressione di malattia) trattati con
nivolumab oltre la progressione di malattia definita dai RECIST, ha ottenuto un successivo beneficio in
termini di riduzione (> 30%) del carico tumorale, indipendentemente dalla risposta precedentemente

ottenuta, e con un profilo di tossicita accettabile.

Tra le varie revisioni sistematiche con network meta-analysis (NMA) pubblicate nel corso degli anni, si é
scelto di considerare quella — seppure meno recente — piu corrispondente alla attuale situazione regolatoria
italiana [7]. In particolare, era di specifico interesse per il presente quesito il confronto indiretto con
cabozantinib e axitinib. Nei confronti di cabozantinib, nivolumab € stato associato a un rilevante aumento del
rischio di progressione (HR 1.73; ICr95%: 1.35, 2.21) e a un marginale aumento del rischio di decesso (HR
1.11; 1Cr95%: 0.84, 1.46). Nei confronti di axitinib, nivolumab € invece associato a un minor rischio in
termini sia di PFS (HR 0.81; ICr95%: 0.51, 1.29) sia di OS (HR 0.56; 1Cr95%: 0.20, 1.62).

Non essendo disponibili nel lavoro appena discusso confronti indiretti su outcome di tollerabilita, tali
informazioni sono ricavabili da una revisione sistematica piu recente [8] e quindi comprendente anche
lenvatinib (non rimborsato in Italia). Nel ranking ° relativo alla evenienza di interruzione definitiva del
trattamento susseguente a reazione avversa, nivolumab € in svantaggio rispetto ad axitinib (mean of rank 4.58 Vs
1.59) ma in vantaggio rispetto a cabozantinib (mean of rank 4.58 Vs 7.58); lenvatinib € associato al peggior

ranking in termini di tollerabilita (8.77), ed e quindi tale da non interferire nei confronti indiretti sopra presentati.

Limiti delle evidenze

Lo studio CheckMate-025 [1-5] era privo di mascheramento, con conseguente alto rischio di performance e

% ordine gerarchico di uno specifico intervento (relativo a tutti gli interventi considerati) per I’outcome in esame
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detection bias per i parametri di qualita di vita e tollerabilita; in alcuni casi & stata riscontrata
un’imprecisione delle stime. I confronti indiretti [6-7] risentono dei limiti metodologici degli studi
considerati (alto rischio di performance e detection bias e di imprecision) con probabili problemi di
similarity (data I’incertezza sulla sovrapponibilita delle caratteristiche dei bracci di confronto comune). La

qualita globale dell’evidenza ¢ quindi da considerarsi come Bassa.
Bilancio tra benefici e danni

Nivolumab ha evidenziato una netta prevalenza in termini sia di benefici sia di danni nel confronto diretto
con everolimus. Nel confronto indiretto con axitinib, la stima di una maggiore efficacia € da ritenersi
comunque prevalente rispetto una quella di una minore tollerabilita. Nel confronto indiretto con cabozantinib
non emerge una netta prevalenza della stima di minore efficacia (solo in termini di PFS) rispetto a quella di
una migliore tollerabilita. L’entitda del beneficio di sopravvivenza osservato/stimato nei confronti di
everolimus/axitinib giustifica, pur in presenza di una bassa certezza delle prove, una raccomandazione forte

(da condividere con cabozantinib — v. quesito n° 18) per i pazienti oggetto del quesito.

Forza della
Certezza Globale . .
Raccomandazione raccomandazione
delle prove .
clinica
Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico
(variante istologica a cellule chiare), pretrattati con Forte
Bassa inibitori di VEGF/VEGFr, il trattamento con nivolumab
. . . . a Favore
dovrebbe essere preso in considerazione come approccio
terapeutico di prima scelta.

COl: G. Procopio & co-Autore delle ref. [1-2] e si € astenuto dalla procedura di formulazione della
raccomandazione
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Quesito Clinico n° 18:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico (variante istologica a cellule chiare),
pretrattati con inibitori di VEGF/VEGFr [P], il trattamento con Cabozantinib [I] e
raccomandabile rispetto a cabozantinib, axitinib ed everolimus [C], in termini di attivita,
sopravvivenza globale, sopravvivenza libera da progressione, qualita della vita e tollerabilita
[O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha condotto alla selezione di 6 voci bibliografiche (v. appendice
N.1)

Nello studio di fase Il METEOR, 650 pazienti con carcinoma renale metastatico che hanno ricevuto un
precedente trattamento con almeno un inibitore di VEGF/VEGFr e in progressione radiologica durante il
trattamento o entro sei mesi dopo l’ultima somministrazione di inibitore di VEGF/VEGFr, sono stati
randomizzati a ricevere cabozantinib alla dose di 60 mg/die o everolimus alla dose di 10 mg/die [1]. Il
processo di randomizzazione prevedeva una stratificazione per rischio prognostico secondo la classificazione
MSKCC (buono vs intermedio vs sfavorevole) e per numero di precedenti terapie antiangiogeniche (1 Vs >2).
A un follow-up di 28 mesi, la sopravvivenza mediana era di 21.4 mesi Vs 17.1 mesi per everolimus (HR
0.70; LC95%: 0.58, 0.85), con assenza di interazione con i parametri oggetto di stratificazione.

Lo studio ha riportato una PFS mediana pari a 7.4 mesi per i pazienti trattati con cabozantinib e di 3.9 mesi
in quelli trattati con everolimus (HR 0.51; LC95%: 0.41, 0.62). Cabozantinib ha anche determinato un
miglioramento dei tassi risposta: I’ORR ¢ stata del 17% (LC95%: 13%, 22%) con cabozantinib e del 3%
(LC95%: 2%, 6%) con everolimus [2]. Nei pazienti trattati con cabozantinib il tempo mediano di risposta &
stato di 1.9 mesi (range 1.6-11.0) ed il 14% dei pazienti ha ottenuto una progressione di malattia come

miglior risposta al trattamento. L’efficacia di cabozantinib é risultata indipendente dal trattamento ricevuto in
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prima linea [3]. In termini di tossicita, il 39% dei pazienti trattati con cabozantinib ha evidenziato una
tossicita di grado >3 (40% nei pazienti trattati con everolimus); le interruzioni definitive del trattamento
causa reazioni avverse sono state del 12% per cabozantinib e 11% per everolimus [2].

Cabozantinib ha infine dilazionato in maniera significativa il deterioramento della qualita di vita (punteggio
del questionario FKSI-DRS) (HR 0.65; LC95%: 0.54, 0.78) [4].

La possibilita di effettuare un confronto indiretto con nivolumab e axitinib (opzioni di seconda linea
rimborsate da AIFA e oggetto di raccomandazione in questa Linea Guida) é offerta dalla revisione
sistematica con network meta-analysis (NMA) pubblicata da Amzal et al. nel 2017 [5], tra le varie opzioni la
piu corrispondente alla attuale situazione regolatoria italiana. Nei confronti di nivolumab, cabozantinib &
stato associato a una importante riduzione del rischio di progressione (HR 0.58; ICr95%: 0.45, 0.74) e a una
marginale riduzione del rischio di decesso (HR 0.90; 1Cr95%: 0.69, 1.19). Nei confronti di axitinib,
cabozantinib & ugualmente associato a un minor rischio in termini sia di PFS (HR 0.47; 1Cr95%: 0.29, 0.76)
siadi OS (HR 0.51; ICr95%: 0.18, 1.48).

Non essendo disponibili nel lavoro appena discusso confronti indiretti su outcome di tollerabilita, tali
informazioni sono ricavabili da una revisione sistematica piu recente [6] e quindi comprendente anche
lenvatinib (non rimborsato in Italia). Nel ranking © relativo alla evenienza di interruzione definitiva del
trattamento susseguente a reazione avversa, cabozantinib € in svantaggio sia rispetto a nivolumab (mean of
rank 7.58 Vs 4.58) sia rispetto ad axitinib (mean of rank 7.58 Vs 1.59); lenvatinib & associato al peggior ranking

in termini di tollerabilita (8.77), ed € quindi tale da non interferire nei confronti indiretti sopra presentati.

Limiti delle evidenze

Lo studio METEOR [1-4] era privo di mascheramento, con conseguente alto rischio di performance e
detection bias per i parametri di qualita di vita e tollerabilita; in alcuni casi € stata riscontrata
un’imprecisione delle stime. I confronti indiretti [5-6] risentono dei limiti metodologici degli studi
considerati (alto rischio di performance e detection bias e di imprecision) con probabili problemi di

similarity (data I’incertezza sulla sovrapponibilita delle caratteristiche dei bracci di confronto comune).

La qualita globale dell’evidenza ¢ quindi da considerarsi come Bassa.

Bilancio tra benefici e danni

Cabozantinib ha evidenziato una netta prevalenza in termini di indicatori di beneficio e di qualita di vita nel
confronto diretto con everolimus; la tollerabilita era invece nel complesso sovrapponibile. Un vantaggio in
termini di efficacia & confermato anche nel confronto indiretto con axitinib e nivolumab, rispetto ai quali vi €
per0 evidenza di una minore tollerabilita. L’entitd del beneficio di sopravvivenza osservato/stimato nei
confronti di everolimus/axitinib giustifica, pur in presenza di una bassa certezza delle prove, una

raccomandazione forte (da condividere con nivolumab — v. quesito n°® 17) per i pazienti oggetto del quesito.

® ordine gerarchico di uno specifico intervento (relativo a tutti gli interventi considerati) per I’outcome in esame
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Certezza Globale . ol dellg
delle prove Raccomandazione raccom_ar]dazmne
clinica
Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico
(variante istologica a cellule chiare), pretrattati con Forte
Bassa inibitori di VEGF/VEGFt, il trattamento con cabozantinib
. . . . a Favore
dovrebbe essere preso in considerazione come approccio
terapeutico di prima intenzione.

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Ad oggi, non esistono trials di confronto diretto tra cabozantinib e nivolumab, né fattori predittivi di risposta

validati, che possano aiutare il clinico a decidere quale dei due trattamenti proporre a pazienti pretrattati con

inibitori di VEGF/VEGFr. Nonostante cio, alcuni dati riportati nei rispettivi trials, come la velocita di

risposta al trattamento (mediana di 3.5 mesi per nivolumab, 1.9 mesi per cabozantinib), probabilita di

ottenere una progressione di malattia come miglior risposta al trattamento (35% con nivolumab, 14% con

cabozantinib) e alcuni fattori clinici legati al paziente (come comorbilita, compliance, controindicazioni a

trattamento con immunoterapia o con inibitori tirosin-chinasici) possono essere presi in considerazione nella

pratica clinica come elementi utili nel processo decisionale [1].
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Quesito Clinico n° 19:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico (variante istologica a cellule chiare),
pretrattati con inibitori di VEGF/TKIr [P], il trattamento con axitinib [I] & raccomandabile
rispetto a nivolumab e cabozantinib [C], in termini di attivita, sopravvivenza globale,

sopravvivenza libera da progressione, qualita della vita e tollerabilita [O]?
La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha condotto alla selezione di 6 voci bibliografiche (v. appendice N.1)

Axitinib & un potente e selettivo inibitore orale della tirosin-chinasi che agisce su VEGFr-1, VEGFr-2 e
VEGFr-3. Nello studio di fase 1l AXIS, condotto su soggetti affetti da carcinoma renale metastatico a
cellule chiare in progressione dopo un trattamento di I linea (con sunitinib, bevacizumab + interferon-a,
temsirolimus o citochine), 723 pazienti sono stati randomizzati (1:1) a ricevere axitinib 5 mg x 2/die o
sorafenib 800 mg/die; prima del processo di randomizzazione era prevista una stratificazione dei pazienti per

performance status e tipo di trattamento precedentemente ricevuto [1].

Per quanto inerente al quesito (pazienti pretrattati con VEGF/VEGFr, nello specifico: sunitinib) vi é stata una
sostanziale sovrapponibilita tra i trattamenti in termini di OS [mediana 15.2 mesi con axitinib Vs 16.5 mesi
con sorafenib (HR 0.997; LC95%: 0.782, 1.270)]; axitinib ha invece evidenziato un miglior controllo della
progressione [(mediana 6.5 mesi Vs 4-4 mesi (HR 0.719; LC95%: 0.572, 0.903)] [2].

Gli eventi avversi riportati pit frequentemente per axitinib e sorafenib erano rispettivamente: diarrea (54% vs
52%), ipertensione (42% vs 30%), stanchezza (37% vs 28%), nausea (30% vs 19%), diminuzione
dell’appetito (31% vs 26%), disfonia (28% vs 12%) e eritrodisestesia palmo-plantare (28% vs 51%) [2].

In termini di qualita di vita, per i parametri considerati nello studio (FKSI-15, FKSI-DRS, EQ-5D ed EQ-5D
VVAS) non sono state evidenziate differenze clinicamente rilevanti (con riferimento alle specifiche MID) [3].
Un’analisi a posteriori pubblicata recentemente da Bracarda et al. [4] identifica nei pazienti con assenza di
malattia bulky, rischio favorevole/intermedio sec. MSKCC o IMDC e assenza di metastasi ossee/epatiche

quelli piu suscettibili di ottenere un beneficio dal trattamento con axitinib.

La possibilita di effettuare un confronto indiretto con nivolumab e cabozantinib (opzioni di seconda linea
rimborsate da AIFA e oggetto di raccomandazione in questa Linea Guida) é offerta dalla revisione sistematica
con network meta-analysis (NMA) pubblicata da Amzal et al. nel 2017 [5], tra le varie opzioni la piu
corrispondente alla attuale situazione regolatoria italiana. Nei confronti di nivolumab, axitinib € stato associato

a un importante incremento del rischio sia di progressione (HR 1.24; ICr95%: 0.78, 1.96) sia di decesso (HR
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1.78; ICr95%: 0.62, 5.09). Nei confronti di cabozantinib, axitinib e stato ugualmente associato a un maggior
rischio in termini sia di PFS (HR 2.13; 1Cr95%: 1.32, 3.43) sia di OS (HR 1.96; I1Cr95%: 0.68, 5.70).

Non essendo disponibili nel lavoro appena discusso confronti indiretti su outcome di tollerabilita, tali
informazioni sono ricavabili da una revisione sistematica piu recente [6] e quindi comprendente anche
lenvatinib (non rimborsato in Italia). Nel ranking * relativo alla evenienza di interruzione definitiva del
trattamento susseguente a reazione avversa, axitinib € in vantaggio sia rispetto a nivolumab (mean of rank 1.59
Vs 4.58) sia rispetto a cabozantinib (mean of rank 1.59 Vs 7.58); lenvatinib & associato al peggior ranking in

termini di tollerabilita (8.77), ed & quindi tale da non interferire nei confronti indiretti sopra presentati.

Limiti delle evidenze

Lo studio AXIS [1-4] era privo di mascheramento, con conseguente alto rischio di performance e detection
bias per i parametri di qualita di vita e tollerabilita; in alcuni casi € stata riscontrata un’imprecisione delle
stime. | confronti indiretti [5-6] risentono dei limiti metodologici degli studi considerati (alto rischio di
performance e detection bias e di imprecision) con probabili problemi di similarity (data 1’incertezza sulla

sovrapponibilita delle caratteristiche dei bracci di confronto comune).

La qualita globale dell’evidenza ¢ quindi da considerarsi come Bassa.

Bilancio tra benefici e danni

Nel confronto diretto con sorafenib, vi era a favore di axitinib sono un vantaggio in termini di controllo della
progressione (in assenza di differenze in termini di OS e con tollerabilita sovrapponibile).

Nonostante la buona tollerabilita, axitinib € risultato inferiore in termini di efficacia nel confronto indiretto
sia con nivolumab sia con cabozantinib. Si ritiene quindi che da un punto di vista globale i benefici osservati

non possano essere giudicati prevalenti rispetto ai danni.

Certezza Globale Forza della
Raccomandazione raccomandazione
delle prove -~
clinica
Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico
(variante istologica a cellule chiare), pretrattati con Debole
Bassa inibitori di VEGF/VEGF, il trattamento con axitinib non
. . ; . a Sfavore
dovrebbe essere preso in considerazione come approccio
terapeutico di prima intenzione.

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito

7 ordine gerarchico di uno specifico intervento (relativo a tutti gli interventi considerati) per I’outcome in esame

88



TUMORI DEL RENE LINEE GUIDA AD]I
2021 o

Bibliografia inerente al quesito N°19

1. Rini BI, Escudier B, Tomczak P, Kaprin A, Szczylik C, Hutson TE, Michaelson MD, Gorbunova VA, Gore ME,
Rusakov IG, Negrier S, Ou YC, Castellano D, Lim HY, Uemura H, Tarazi J, Cella D, Chen C, Rosbrook B, Kim S,
Motzer RJ. Comparative effectiveness of axitinib versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma (AXIS): a
randomised phase 3 trial. Lancet. 2011 Dec 3;378(9807):1931-9. doi: 10.1016/S0140-6736(11)61613-9. Epub 2011
Nov 4. Erratum in: Lancet. 2012 Nov 24;380(9856):1818. PMID: 22056247.

2. Motzer RJ, Escudier B, Tomczak P, Hutson TE, Michaelson MD, Negrier S, Oudard S, Gore ME, Tarazi J,
Hariharan S, Chen C, Rosbrook B, Kim S, Rini BI. Axitinib versus sorafenib as second-line treatment for advanced
renal cell carcinoma: overall survival analysis and updated results from a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol.
2013 May;14(6):552-62. doi: 10.1016/S1470-2045(13)70093-7. Epub 2013 Apr 16. Erratum in: Lancet Oncol.
2013 Jun;14(7):e254. PMID: 23598172.

3. Cella D, Escudier B, Rini B, Chen C, Bhattacharyya H, Tarazi J, Rosbrook B, Kim S, Motzer R. Patient-reported
outcomes for axitinib vs sorafenib in metastatic renal cell carcinoma: phase Il (AXIS) trial. Br J Cancer. 2013 Apr
30;108(8):1571-8. doi: 10.1038/bjc.2013.145. Epub 2013 Apr 11. PMID: 23579211; PMCID: PMC3668468.

4. Bracarda S, Bamias A, Casper J, Negrier S, Sella A, Staehler M, Tarazi J, Felici A, Rosbrook B, Jardinaud-Lopez
M, Escudier B. Is Axitinib Still a VValid Option for mRCC in the Second-Line Setting? Prognostic Factor Analyses
From the AXIS Trial. Clin Genitourin Cancer. 2019 Jun;17(3):e689-e703. doi: 10.1016/j.clgc.2019.03.017. Epub
2019 Apr 1. PMID: 31072748

5.  Amazal B, Fu S, Meng J, Lister J, Karcher H. Cabozantinib versus everolimus, nivolumab, axitinib, sorafenib and
best supportive care: A network meta-analysis of progression-free survival and overall survival in second line
treatment of advanced renal cell carcinoma. PL0oS One. 2017 Sep 8;12(9):e0184423. doi:
10.1371/journal.pone.0184423. PMID: 28886175; PMCID: PMC5590935.

6. Heo JH, Park C, Ghosh S, Park SK, Zivkovic M, Rascati KL. A network meta-analysis of efficacy and safety of
first-line and second-line therapies for the management of metastatic renal cell carcinoma. J Clin Pharm Ther. 2021
Feb;46(1):35-49. doi: 10.1111/jcpt.13282. Epub 2020 Oct 28. PMID: 33112003.

Quesito Clinico n° 20:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico (variante istologica a cellule chiare),
pretrattati con la combinazione di un inibitore del VEGF/VEGFr ed un immunoterapico [P],
un trattamento con VEGFr-TKi [I] & proponibile in assenza di opzioni terapeutiche validate

[C], in termini di attivita e tollerabilita [O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha condotto alla selezione di 3 voci bibliografiche (v. appendice N.1)
In assenza di studi specificamente rivolti alla popolazione di cui al quesito, ci si riferira in questa sede a porzioni

di serie retrospettive.

Nello studio di Nadal et al. [1] comprendente 70 pazienti trattati con VEGFr-TKi dopo progressione a un
precedente trattamento comprendente almeno un inibitore di checkpoint immunitario, 21 avevano ricevuto in
prima istanza una combinazione di anti-PD1 + VEGFr-TKi e sono stati trattati successivamente con un ulteriore
VEGFr-TKi (principalmente axitinib, ma anche sunitinib e pazopanib).

La mediana del tempo a progressione & stata di 5.6 mesi (LC95%: 2.9, 8.3), e gli Autori fanno rilevare come essa
sia inferiore a quella riscontrabile (8.4 mesi) nei pazienti che avevano ricevuto in prima linea la combinazione di

due immunoterapici. Tale evenienza & riferibile anche alla percentuale di risposte obiettive (10% per
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’associazione di anti-PD1 + VEGFr-TKi Vs 36% per la combinazione di due immunoterapici). Le reazioni
avverse di grado 3-4 pil comunemente osservate (relative all’intera coorte di pazienti) sono state astenia (10%),
ipertensione (3%), ipotiroidismo (3%), leucopenia e trombo-citopenia (3%).

Sunitinib era il trattamento di seconda linea oggetto della casistica retrospettiva riportata da Wells et al. [2],
relativa a 27 casi pretrattati con anti-PD1 + VEGFr-TKi (su un totale di 102 pazienti) raccolti nell’ambito dei
Centri aderenti all’International mRCC Database Consortium (IMDC). La percentuale di risposte obiettive al
sunitinib é stata 20.8% (LC95%: 3.3, 38.4), con una mediana di tempo a interruzione del trattamento (TTD) di 4.7
mesi (LC95%: 3.4, 9.6). La mediana di sopravvivenza globale é stata di 11.8 mesi (LC95%: 9.5, -). Come
precedentemente rilevato, i parametri di attivita/efficacia sono risultati inferiori a quanto osservato nei soggetti che
avevano ricevuto in prima istanza la combinazione nivolumab + ipilimumab (ORR 27.5%, mTTD 5.6 mesi, mOS
16.1 mesi). Riguardo alla tollerabilita di sunitinib, il 15.0% dei pazienti ha interrotto il trattamento causa reazione
avversa (34.5% nel sottogruppo nivolumab + ipilimumab). Le reazioni avverse di comune riscontro per i
trattamenti pregressi/attuali (astenia, ipertensione, ipotiroidismo, leucopenia e trombocitopenia) sono state di

entita proporzionale alla durata di inibizione di PD1.

Cabozantinib era il trattamento di seconda linea oggetto della casistica retrospettiva riportata da McGregor et al.
[3], relativa a 25 casi pretrattati con anti-PD1 + VEGFr-TKi (su un totale di 86 pazienti) reperiti nei database del
Dana-Farber Cancer Institute e del Winship Cancer Institute of Emory University. La percentuale di risposte
obiettive al cabozantinib & stata 28% (LC95%: 12, 49), con una mediana di tempo a progressione (TTF) di 4.7
mesi (LC95%: 3.3, 5.9). La stima di sopravvivenza globale a 1 anno era del 40% (LC95%: 17, 62). Analogamente
a quanto riportato per sunitinib, i parametri di attivita/efficacia sono risultati inferiori a quanto osservato nei
soggetti che avevano ricevuto in prima istanza la doppia combinazione immunoterapica (ORR 42%, mTTF 8.1
mesi, OS a 1 anno 63%). Riguardo alla tollerabilita di cabozantinib, il 16.3% dei pazienti ha interrotto il

trattamento causa reazione avversa (fatigue, anormalita della funzionalita epatica, diarrea, tossicita polmonare).

Limiti delle evidenze

Gli studi considerati sono viziati da selection, detection e performance bias in conseguenza del disegno in
aperto, non randomizzato. In varie evenienze i limiti di confidenza erano inoltre indicativi di imprecisione

delle stime. Pertanto, la qualita globale dell’evidenza ¢ da considerarsi Molto Bassa.

Bilancio tra benefici e danni

L’impiego di un VEGFr-TKi a seguire un precedente trattamento con anti-PD1 + VEGFr-TKi sembra essere in
grado di controllare la progressione di malattia per un periodo di 5-6 mesi, con una tollerabilita attesa sulla base
dei trattamenti precedenti.

Nonostante la pochezza delle evidenze a disposizione, si pud quindi convenire per un rapporto tra benefici e

danni tendenzialmente favorevole.
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Forza della
Certezza Globale . :
Raccomandazione raccomandazione
delle prove clinica

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico
(variante istologica a cellule chiare), pretrattati con la
Molto Bassa combinazione di un inibitore del VEGF/VEGFr ed un
immunoterapico, un successivo trattamento con VEGFr-
TKipuo essere preso in considerazione.

Condizionata
a Favore

COl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Altre opzioni terapeutiche

Sorafenib e un inibitore orale di diversi bersagli molecolari presenti sia nella cellula tumorale che nei vasi
sanguigni del tumore, possedendo sia attivita anti-serin/treonin-chinasica (RAF chinasi) che anti-tirosin-
chinasica (c-KIT, FLT-3, VEGFr-2, VEGFr-3 e PDGFr-R). A sostegno dell’uso di Sorafenib in Il linea di
trattamento dopo fallimento con un inibitore di VEGF/VEGFr, sussistono evidenze derivate dagli studi
randomizzati di fase 111 AXIS (gia descritto sopra) e “INTORSECT?”, in cui sorafenib ¢ stato utilizzato come
braccio di controllo [1,2,3]. Lo studio INTORSECT ¢ uno studio di fase Ill randomizzato che ha arruolato
512 pazienti (17% dei quali con istologia non a cellule chiare) progrediti ad una I linea con sunitinib; i
pazienti venivano randomizzati 1:1 a ricevere temsirolimus o sorafenib [3]. L’obiettivo primario era la PFS e
lo studio era stato disegnato per dimostrare la superiorita di temsirolimus vs sorafenib in questo setting. Le
mediane di PFS e OS riscontrate negli studi AXIS e INTORSECT per sorafenib sono state, rispettivamente,
pari a 4.4 (95%Cl 2.9-4.7) e 3.9 (95%CI 2.8-4.2) mesi, 16.5 (95%Cl 17.7-19.2) e 16.6 (Cl 95% 10.1-14.8)

mesi. Riguardo alle reazioni avverse, e sempre per gli stessi due studi, sono stati rilevati, rispettivamente,
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episodi di diarrea di grado G3-G4 nel 7.6% e 5.6% dei casi, stanchezza G3-G4 nel 3.9% e 7.1%,
eritrodisestesia palmo-plantare G3-G4 nel 17.2% e 15.1%, ipertensione arteriosa G3-G4 nel 12.1% [1].

Sono stati inoltre recentemente pubblicati i risultati di un altro studio randomizzato di fase III (nell’ambito
della terapia di I11-1V linea) che ha utilizzato sorafenib come braccio di controllo nel setting di pazienti con
carcinoma renale metastatico pretrattato. Si tratta dello studio “TIVO-3”, che ha randomizzato 350 pazienti,
dopo fallimento di almeno una linea terapeutica (il 60% aveva ricevuto due linee, il 40% tre linee, per la
maggior parte inibitori tirosin-chinasici e il 26% inibitori del checkpoint immunitario), a ricevere tivozanib
1.5 mg/die o sorafenib 800 mg/die [4]. Tivozanib e un potente inibitore orale selettivo di VEGFr 1-2-3, con
lunga emivita (4-5 giorni) e disegnato per minimizzare gli effetti tossici off-target, approvato dall’European
Medicines Agency (EMA) per il trattamento in | linea di pazienti affetti da carcinoma renale metastatico.
L’obiettivo primario dello studio TIVO-3 era la PFS (la progressione veniva confermata da una revisione
radiologica indipendente), mentre obiettivi secondari erano 1’0OS, I’ORR, la durata della risposta e la
tollerabilita. Sia gli sperimentatori che i pazienti erano a conoscenza del braccio a cui questi ultimi venivano
assegnati dopo la randomizzazione. Tivozanib ha dimostrato un significativo aumento della PFS mediana
(5.6 mesi, 95%CI 5.3-7.3) rispetto a sorafenib (3.9 mesi, 95%CI 3.7-5.5; HR 0.73, 95%CI 0.56-0.94; p =
0.016); la PFS a due anni era 18% per tivozanib e 5% per sorafenib; la percentuale di risposte obiettive era
18% per tivozanib e 8% per sorafenib; la tossicita di grado 3-4 € stata del 44% nei pazienti trattati con
tivozanib e 55% nei pazienti trattati con sorafenib. All’interim analisi, non ¢ stata rilevata alcuna differenza
in OS tra i due bracci di trattamento [4].

Infine, lo studio “GOLD” ¢ un altro trial randomizzato di fase 111 condotto in pazienti con carcinoma renale
metastatico che avevano ricevuto almeno due linee precedenti di trattamento (includenti un inibitore di
VEGF/VEGFr e un inibitore di mTOR): tale studio ha randomizzato (1:1) 284 pazienti a ricevere dovitinib
(un inibitore tirosin-chinasico orale anti-VEGFr, -FGFr e -PDGFr, alla dose di 500 mg/die per 5 giorni a
settimana) o sorafenib (800 mg/die) [5]. Lo studio era stato disegnato per dimostrare la superiorita di
dovitinib rispetto a sorafenib e 1’obiettivo primario dello studio (anche in questo caso, non raggiunto) era la
PFS: la PFS mediana é risultata essere pari a 3.7 mesi (95%CI 3.5-3.9) per i pazienti trattati con dovitinib e
3.6 mesi (95%CI 3.5-3.7) in quelli trattati con sorafenib (HR 0.86, 95%CI 0.72-1.04; p = 0-063, a una coda).
Nessun nuovo segnale in termini di tossicita dovute a sorafenib e emerso da questo studio [5].
Complessivamente, gli studi AXIS, INTORSECT, TIVO-3 e GOLD hanno dimostrato in modo consistente
come in Il e IlI-1V linea, dopo precedente trattamento con almeno un inibitore di VEGF/VEGFr, sia
ragionevole attendersi con 1’utilizzo di sorafenib, una PFS mediana (obiettivo primario di questi studi) di
circa 4 mesi, comunque inferiore rispetto ai rispettivi bracci sperimentali in 3 di 4 studi (e sovrapponibile tra

i due bracci nel quarto studio), a fronte di un profilo di tossicita accettabile.

Everolimus € un inibitore, per uso orale, del pathway di mTOR (mTOR inhibitor, mTORI). Lo studio
RECORD-1, pubblicato da Motzer et al. nel 2008 e aggiornato nel 2010 [6,7], € uno studio randomizzato di

fase Il controllato contro placebo, su un campione di 416 pazienti affetti da carcinoma renale metastatico
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pretrattati e in progressione dopo trattamento con uno o due inibitori di VEGFr (sorafenib e/o sunitinib, ma
erano ammessi anche altri trattamenti precedenti) che aveva come obiettivo primario la PFS, mentre I’OS,
I’ORR e la tollerabilita erano obiettivi secondari. Complessivamente, lo studio ha evidenziato: una PFS
mediana di 4.9 mesi (95CI% 4.0-5.5) con everolimus e 1.9 mesi (95C1% 1.8-1.9 mesi) con placebo (HR,
0.33; 95CI1% 0.25-0.43; p < 0.001); una OS mediana di 14.8 mesi con everolimus vs 14.4 mesi con placebo
(HR 0.87; 95CI% 0.65-1.15; p = 0.162); 111 (80%) dei 139 pazienti del gruppo placebo hanno
successivamente ricevuto everolimus e, pertanto, il dato di sopravvivenza e stato influenzato dal crossover ad
everolimus; una stabilitd di malattia nel 66.8% di pazienti che hanno ricevuto everolimus vs 32.4% dei
pazienti con placebo, risposta parziale nell’1.8% dei pazienti con everolimus vs 0% con placebo, nessuna
risposta completa; una tossicita di grado prevalentemente medio-basso: anemia, stomatite, rash cutaneo,
stanchezza, infezioni (con polmoniti di grado 3 osservate nel 3% dei casi) e dispnea sono stati gli effetti
collaterali di maggior rilievo a fronte di una bassa incidenza delle attese tossicita di classe quali
ipercolesterolemia ed iperglicemia. Sono state rilevate le seguenti limitazioni: il dato dell’OS ¢ associato ad
un possibile confondimento dovuto al crossover dei pazienti dal braccio di placebo a quello di everolimus.
Come gia illustrato precedentemente, sia lo studio CheckMate-025 [8,9] che lo studio METEOR [10-12]
hanno dimostrato un chiaro vantaggio di cabozantinib e nivolumab in termini di OS ed ORR (PFS solo nello
studio METEOR) rispetto al braccio di controllo con everolimus. Inoltre, un ulteriore studio prospettico di
fase Il che ha randomizzato (1:1:1) 153 pazienti progrediti ad un precedente trattamento con inibitore di
VEGF/VEGFr, a ricevere everolimus (10 mg/die) o lenvatinib (24 mg/die) o la combinazione di lenvatinib
(18 mg/die) piu everolimus (5 mg/die), ha confermato la superiorita in termini di PFS, RR e OS della
combinazione rispetto a solo everolimus (si veda il capitolo successivo per ulteriori dettagli relativi a questo
studio) [13,14].

Everolimus ha quindi “performato” in modo molto simile nei tre studi randomizzati sopra citati in cui era
utilizzato come braccio di controllo (mOS mediana pari a 19.6, 16.5 e 15.4 mesi, PFS mediana pari a 4.4, 3.8
e 5.6 mesi, ORR pari a 5%, 5% e 0%, rispettivamente), rendendo consistente 1’inferiorita di everolimus verso
guesti tre farmaci (nivolumab, cabozantinib, lenvatinib + everolimus) nella malattia avanzata e pretrattata.
Infine, una metanalisi includente quattro studi retrospettivi (937 pazienti) condotta con lo scopo di
confrontare I’impatto sull’ OS di everolimus (545 pazienti) vs temsirolimus (392 pazienti) in Il linea dopo
fallimento di un inibitore di VEGFr, ha rilevato come il trattamento con everolimus fosse associato a una
riduzione del rischio di morte del 26% rispetto a temsirolimus (HR 0.74, 95%CI 0.59-0.93; p = 0.008):
nonostante la natura retrospettiva degli studi inclusi in questa metanalisi gli autori non hanno rilevato

significativa eterogeneita o bias di pubblicazione [15].
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Trattamenti dimostratisi efficaci ma non ancora rimborsati in Italia: combinazione di lenvatinib ed

everolimus, tivozanib.

Sia ’FDA (US Food and Drug Administration) sia ’EMA hanno approvato lenvatinib (inibitore orale
multitarget dei recettori tirosin chinasici VEGFr-1, VEGFr-2, VEGFr-3, FGFr-1, FGFr-2, FGFr-3, FGFr-4,

PDGFro, KIT e RET) in combinazione con everolimus per il trattamento dei pazienti con carcinoma renale

avanzato o metastatico in progressione dopo un trattamento antiangiogenico. Tale approvazione é basata sui
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risultati di uno studio prospettico di fase Il a tre bracci, pubblicato da Motzer et al. nel 2015, che ha
randomizzato (1:1:1) 153 pazienti progrediti ad un precedente trattamento con inibitore di VEGF/VEGFr, a
ricevere everolimus (10 mg/die) o lenvatinib (24 mg/die) o la combinazione di lenvatinib (18 mg/die) piu
everolimus (5 mg/die) [1]. Il processo di randomizzazione prevedeva una stratificazione per livelli di
emoglobina e di calcemia corretta. L’obiettivo primario dello studio era la PFS stimata dagli sperimentatori
(con I’ipotesi di superiorita di lenvatinib, da solo o in combinazione con everolimus, rispetto ad everolimus
in monoterapia), mentre gli obiettivi secondari includevano la tossicita, ’ORR e I’OS [1]. La combinazione
di lenvatinib + everolimus ha dimostrato un vantaggio clinicamente e statisticamente rilevante rispetto ad
everolimus in termini di PFS: mediana pari a 14.6 vs 5.5 mesi (HR 0.40, 95%CI 0.24-0.68; p = 0-0005).
Anche il braccio con solo lenvatinib ha ottenuto un significativo prolungamento della PFS (mediana pari a
7.4 mesi) rispetto a solo everolimus (HR 0.61, 95%CI 0.38-0.98; p = 0.048). L’ORR era del 43% nel braccio
lenvatinib + everolimus, del 27% con lenvatinib e del 6% con everolimus (p < 0.0001). L’ OS era
significativamente aumentata nel braccio lenvatinib + everolimus (mediana pari a 25.5 mesi) vs solo
everolimus (mediana pari a 15.4 mesi: HR 0.51, 95%CI 0.30-0.88; p = 0.024); ’0OS del braccio con solo
lenvatinib era clinicamente rilevante (mediana pari a 19.1 mesi) ma non statisticamente significativa rispetto
a solo everolimus (HR 0.68, 95%CI 0.41-1.14; p = 0.12) [1]. Una successiva analisi retrospettiva ad hoc, che
prevedeva una revisione radiologica indipendente in cieco, ha confermato il vantaggio sia in PFS che in ORR
di lenvatinib + everolimus (PFS mediana pari a 12.8 mesi, ORR 33%) vs everolimus (PFS mediana pari a 5.6
mesi: HR 0.45, 95%CI 0.27-0.79; p = 0.0029. ORR 0%) [2]. Gli eventi avversi di grado 3-4 erano meno
frequenti nei pazienti trattati con solo everolimus (50%, anemia 12%) rispetto ai pazienti trattati con solo
lenvatinib (79%, proteinuria 19%) o con la combinazione di lenvatinib + everolimus (71%, diarrea 20%).
Tale studio ha presentato alcune limitazioni tra cui lo sbilanciamento della proporzione di pazienti con > 3
siti metastatici nei tre bracci (35% nel braccio di combinazione, 54% nel braccio lenvatinib e 60% nel

braccio everolimus), e la numerosita campionaria (non potenziata per I’analisi di OS).

Sono stati inoltre recentemente pubblicati i risultati dello studio di fase 11l TIVO-3, che ha randomizzato 350
pazienti, dopo fallimento di almeno una linea terapeutica a ricevere tivozanib 1.5 mg/die o sorafenib 800
mg/die, i cui dettagli sono stati esposti nel precedente paragrafo [3]. Tale farmaco e stato approvato da FDA
e dall” EMA per il trattamento in I linea di pazienti affetti da carcinoma renale metastatico, ma non ha ancora

ricevuto approvazione nell’ambito della malattia pretrattata.
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Opzioni terapeutiche successive alla prima linea dopo combinazioni contenenti immunoterapia o dopo

immunoterapia di I1-111 linea.

In considerazione dei recenti cambiamenti nell’ambito del trattamento di I linea, lo scenario terapeutico delle
linee successive di trattamento diventera pit complesso ed incerto, sia in termini di evidenze scientifiche
disponibili e che di prescrivibilita dei farmaci a supporto del processo decisionale dell’oncologo.

Gli unici farmaci ad oggi utilizzabili in Italia, in quanto rimborsati, dopo fallimento di trattamento di I linea
contenente immunoterapia, sono sunitinib e sorafenib, indipendentemente dai dati disponibili di efficacia.
Per tale motivo, ove possibile, appare ragionevole proporre ai pazienti in tale setting di malattia
I’arruolamento in protocolli di ricerca clinica.

Le evidenze attualmente disponibili in quest’ambito ed in generale dopo un trattamento immunoterapico,
sono fornite da studi prospettici non controllati o analisi di sottogruppo di trials prospettici randomizzati e da

dati retrospettivi.

Studi prospettici ed analisi di sottogruppo di trials prospettici randomizzati

Ad oggi € stato pubblicato un solo studio di fase II, non controllato, volto a testare prospetticamente ’attivita
di un inibitore di VEGFr (axitinib, con dose di partenza pari a 5 mg due volte al giorno e successivamente
con dose personalizzata in base ad algoritmo dipendente dalla tossicitd) in pazienti pretrattati con
immunoterapia contenente un inibitore del checkpoint immunitario (in I-IV linea: il 28% dei pazienti I’aveva
ricevuto in I linea). L’obiettivo primario era la PFS, tra gli obiettivi secondari rientravano I’ORR e la
tossicita. Sono stati arruolati 40 pazienti, la PFS mediana era pari a 8.8 mesi (95%CI 5.7-16.6), ’'ORR era
del 45% (incluso 3% di risposte complete) e le tossicita piu frequenti erano la stanchezza (83%) e
I’ipertensione arteriosa (75%) [1].

Un’analisi pre-specificata dello studio METEOR (i cui dettagli sono stati esposti in un precedente paragrafo)
condotta nel sottogruppo di pazienti che avevano ricevuto, oltre ad almeno un inibitore del VEGFr, anche un
inibitore del checkpoint immunitario (anti PD-1 o PD-L1; n = 32), ha mostrato come anche in questo setting
cabozantinib (n = 18) fosse superiore ad everolimus (n = 14), sia in termini di PFS mediana [non raggiunta
(NR) (95%CI 3.8-NR) vs 4.1 mesi (95%Cl 1.9-6.6), HR 0.22 (95%CI 0.07-0.65)] che di OS mediana [NR
(95%CI 12.4-NR) vs 16.3 mesi (95%Cl 6.4-NR), HR 0.22 (95%CI 0.07-0.65)] e di ORR (22% vs 0%) [2].
Infine, anche nello studio TIVVO-3 (per i dettagli del quale si rimanda ai paragrafi precedenti) € stata condotta
un’analisi di sottogruppo pre-specificata in pazienti pretrattati con inibitori del checkpoint immunitario oltre
che con un inibitore di VEGFr (91 pazienti): da notare che in questo studio il processo di randomizzazione

prevedeva una stratificazione per rischio prognostico secondo la classificazione IMDC (buono vs intermedio
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vs sfavorevole) e per tipo di precedente trattamento (due inibitori di VEGFr vs un inibitore di VEGFr e un

inibitore del checkpoint immunitario vs un inibitore di VEGFr e un’altra terapia sistemica). Anche in questo
sottogruppo tivozanib ha dimostrato un significativo aumento della PFS mediana (7.3 mesi, 95%CI 4.8-
11.1) rispetto a sorafenib (5.1 mesi, 95%CI 3.2-7.5; HR 0.55, 95%CI 0.32-0.94; p = 0.028) [3].

| dati sopra esposti, pur non essendo stati ottenuti dopo una combinazione di immunoterapia di I linea (ma
dopo monoterapia con un agente anti PD-1 o PD-L1) e nonostante i limiti legati ad analisi di sottogruppo non
pre-pianificate (e quindi né controllate, né dimensionate ad hoc), indicano comunque un livello di attivita
interessante di questi inibitori di VEGFr in quest’ambito e forniscono informazioni potenzialmente utili nella

pianificazione di studi futuri.

Dati retrospettivi

Negli ultimi anni sono stati pubblicati diversi studi retrospettivi che hanno valutato 1’attivita di inibitori del
VEGF/VEGFr e inibitori di mTOR, in pazienti pretrattati con immunoterapia da sola, con combinazioni di
due immunoterapici o con combinazioni di un inibitore del VEGF/VEGFr con un immunterapico [4-14]. La
Tabella 6 mostra come dal trattamento con inibitori orali del VEGFr sia possibile ottenere un ORR del 22-
41% in Il linea, e del 16-52% nelle linee successive: I'attivita di tali farmaci, sembra essere maggiore nei
pazienti pretrattati con nivolumab o con la combinazione di nivolumab ed ipilimumab, rispetto a quelli
pretrattati con la combinazione di un inibitore del VEGF/VEGFr e un immunoterapico [4-14]. Sono stati
inoltre recentemente pubblicati due studi retrospettivi che hanno valutato 1’attivita della terapia con inibitori

del checkpoint immunitario come rechallange dopo precedente immunoterapia [15-16, Tabella 6].

Albiges L, | Pazienti Axitinib 56 : 13%: TTF* 6.6 OS a1

etal. pretrattati con ICI | Sunitinib -44 TKI - 16% TKI mesi: anno 58%:

EurJ (anti PD-1/PD- Pazopanib -12 mTORIi -0% mTORi | - TKI 6.9 - TKI

Cancer L1)in Sorafenib mesi 66%

2015 [4] monoterapia in Bevacizumab -mTORi 5.7 | - mTORI
protocolli di Everolimus mesi 35%
ricerca, in Temsirolimus

qualsiasi linea
terapeutica

Nadal R et | Pazienti trattati in | Axitinib 70: 28%: 6.4 mesi: mOS 16.9
al. protocolli di Sunitinib Pazopanib - 32 dopo - 10% dopo - 5.6 mesi mesi
Ann Oncol | ricerca in I-111 Sorafenib Nivolumab ICI+TKI dopo -24.9
2016 [5] linea con: - 17 dopo - 36% dopo ICI+TKI mesi
- Nivolumab Nivolumab + ICI (31% - 8.4 mesi dopo
- Nivolumab + Ipilimumab dopo dopo ICI ICI+TKI
Ipilimumab - 21 dopo Nivolumab -16.3
- Nivolumab + Nivolumab + + mesi
Pazopanib o Pazopanib o Ipilimumab dopo ICI
Sunitinib Sunitinib )
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Barata et Pazienti trattati in | Axitinib 31 29% 6.4 mesi: Non
al. I linea in Cabozantinib Sunitinib - 7.6 mesi riportato
BrJ protocolli di Pazopanib dopo
Cancer ricerca con: ICI+ICI
2018 [6] - Atezolizumab - 6.2 mesi
+ dopo
Bevacizumab ICI+TKI
- Nivolumab +
Ipilimumab
- Axitinib +
Avelumab
Graham J, | Pazienti Axitinib 314 : 19%: TTD*: 0OS a 1
etal. pretrattati con ICI | Cabozantinib - 276 TKI - 30% TKI -TKI 6.1 anno :
Eur Urol in monoterapia o | Sunitinib -38 mTORI - 4% mTORI mesi - TKI
Oncol in combinazione, | Pazopanib -mTORi 2.8 65%
2019 [7] in qualsiasi linea | Sorafenib mesi -mTORIi
terapeutica Bevacizumab 47%
Everolimus
Temsirolimus
Cao X, et | Pazienti Pazopanib 258 : Non riportato | 13.5 mesi: OSal
al. pretrattati con ICI -182in Il linea - 16.0 mesi anno 89%:
Clin in monoterapia o - 76 in > III linea inlllinea | -91%in
Genitouri in combinazione, - 13.5 mesi 1l linea
n Cancer in qualsiasi linea in>1II - 85% in >
2019 [8] terapeutica linea 11 linea
Auvray Pazienti trattati in | Axitinib 33 36% 8 mesi Os a 1
M, et al. I linea con Cabozantinib Sunitinib anno 54%
EurJ nivolumab + Pazopanib
Cancer ipilimumab in
2019 [9] protocollo di
ricerca
Dudani S Pazienti trattati in | Axitinib 188: 22%**: TTF**: Non
etal. I linea con: Cabozantinib - 113 dopo ICI+TKI | - 15% dopo - 3.7 mesi riportato
Eur Urol - ICI+TKI Sunitinib - 75 dopo ICI+TKI dopo
2019 [10] | - Nivolumab + Pazopanib Nivolumab + - 45% dopo ICI+TKI
Ipilimumab Lenvatinib + Everolimus Ipilimumab Nivolumab | - 5.4 mesi
Nivolumab + dopo
Ipilimumab Nivolumab
+
Ipilimuma
b
Shah AY, | Pazienti trattati in | Axitinib 70 41% 13.2 mesi 0S a 1
etal. protocolli di Cabozantinib Sunitinib anno 80%
EurJ ricerca in | linea Pazopanib
Cancer con:
2019 [11] | - Nivolumab+
Ipilimumab
-Nivolumab +
Bevacizumab
- Atezolizumab +
Bevacizumab
- Atezolizumab
Ged Y, et Pazienti trattati in | Axitinib 59 25% 12.0 mesi mOS 24.5
al. BMC 1 o1l linea con: Cabozantinib mesi
Urol 2020 | - ICI+TKI Sunitinib
[12] - Pazopanib
ICI+Bevacizuma | Sorafenib
b Lenvatinib + Everolimus
Everolimus
Farmaci sperimentali
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McGregor | Pazienti Cabozantinib 86 36% TTF 6.5 mOS 13.1
BA, etal. | pretrattati in -55dopoIClo - 42% dopo mesi: mesi (55%
EurJ qualsiasi linea ICI+ICI IClo - 8.1 mesi a 1 anno):
Cancer terapeutica con: - 25 dopo ICI+TKI ICI+ICI dopoIClo | -63%al
2020 [13] | - ICl o ICI+ICI - 6 dopo ICl+altra - 28% dopo ICI+ICI anno
- ICI+TKI terapia ICI+TKI - 4.7 mesi dopo ICI
- ICl+altra terapia - 17% dopo dopo 0
ICl+altra ICI+TKI ICI+ICI
terapia - 5.7 mesi -40%al
dopo anno
ICl+altra dopo
terapia ICI+TKI
-42% al
anno
dopo
ICI+altra
terapia
lacovelli Pazienti trattati in | Cabozantinib 84 52%*** 11.5 mesi : mOS 17.3
R, et al. >1I - > 1II linea -39in Il linea - non mesi :
Target con nivolumab - 45 in > III linea raggiunta -non
Oncol in Il linea raggiunt
2020 [14] (PFS a6 ainll
mesi 78%) linea
-11.1in> (0Sal
I linea anno
(PFS a6 mesi
mesi 64%) 85%)
-14.7in>
111 linea
(0sa1l
anno
57%)
Gul A, et Pazienti Nivolumab + Ipilimumab 45 20% 4.0 mesi Non
al. J Clin pretrattati con ICI riportato
Oncol in monoterapia,
2020 [15] | in monoterapia o
in combinazione
in qualsiasi linea
terapeutica
Ravi P, et | Pazienti Pembrolizumab 69 23% 5.7 mesi Non
al. pretrattati con ICI | Pembrolizumab + Axitinib riportato
Jama in monoterapiao | Pembrolizumab +
Oncol in combinazione, Bevacizumab
2020 [16] | inqualsiasi linea | Nivolumab
terapeutica Nivolumab + Ipilimumab
(purché separata Nivolumab + Ipilimumab +
dalla successiva Cabozantinib
linea Atezolizumab
immunoterapica: | Durvalumab
“ICI Spartalizumab
rechallenge”) ICI + altri agenti

Tabella 6 — Studi retrospettivi che hanno valutato I’attivita di farmaci in pazienti pre-trattati con immunoterapia da sola
0 in combinazione con altri agenti.

* = non valutata la PFS in questo studio

** = dato disponibile solo per i 55 pazienti che hanno ricevuto un TKI in 1l linea

*** = risposta valutata su 75 pazienti
TKI: inibitore tirosin-chinasico di VEGFr o inibitore di VEGF; mTORi: inibitore del patwhay di mTOR; ICI: inibitore
del checkpoint immunitario; ORR: percentuale di risposte obiettive; mPFS: mediana della sopravvivenza libera da
progressione; TTD: mediana del tempo all’interruzione del trattamento; TTF: mediana del tempo al fallimento del
trattamento; OS: sopravvivenza globale; mOS: mediana della sopravvivenza globale.
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Note di Therapy Management

Esiste una sottopopolazione di pazienti con malattia metastatica ad andamento indolente che potrebbe
beneficiare di un ritardo nell'inizio del trattamento. A causa della tossicita associata all’utilizzo dei farmaci
biologici e alla finalita palliativa del trattamento sistemico nel setting metastatico, la sorveglianza
inizialmente pud essere un'opzione per pazienti selezionati. Cid € supportato da uno studio osservazionale
prospettico di fase Il condotto in pazienti con mRCC che ha dimostrato che esiste effettivamente un
sottogruppo di pazienti che pud essere osservato prima dell'inizio della terapia sistemica [1].

Pertanto, nei pazienti a basso rischio (malattia oligo-metastatica asintomatica — metastasi polmonari con
dimensione <2 cm o metastasi linfonodali isolate) il posticipo del trattamento sistemico di prima linea puo

essere una valida opzione in alternativa all’inizio immediato del trattamento.

Un trattamento prolungato in pazienti con mRCC pu0 associarsi a tossicita di grado non elevate ma
prolungate nel tempo tali da richiedere un’interruzione del trattamento per negativo impatto sulla qualita di
vita. Un’analisi retrospettiva condotta su 112 pazienti affetti da mRCC in trattamento con targeted therapy
che hanno interrotto il trattamento per un periodo >3 mesi, non per progressione di malattia, ha dimostrato
che una sospensione della terapia pud essere una valida opzione in pazienti selezionati, ancora una volta
pazienti oligo-metastatici e con malattia clinicamente indolente [2].

Pertanto, in caso di stabilita di malattia da almeno 12 mesi o risposta completa da almeno 6 mesi,

I’interruzione del trattamento fino a progressione pud essere presa in considerazione.

Algoritmo terapeutico riassuntivo

L’algoritmo terapeutico nel carcinoma renale & correlato ai seguenti fattori prognostici:
1) Stadio di malattia
2) Istologia
3) Classe di rischio secondo i criteri Heng/MSKCC

4) Eventuali trattamenti precedenti

Per quanto attiene al punto 1) e necessario distinguere la malattia localizzata e localmente avanzata dalla
malattia metastatica. In presenza di malattia localizzata, stadio T1-T2/NO e sempre consigliabile I’intervento
di asportazione, quando possibile con modalita nephron sparing. Nella malattia localmente avanzata stadio
T3-T4 o N1-N2 la chirurgia con finalita di radicalita oncologica, quando fattibile, rimane lo standard
terapeutico sebbene la prognosi risulti meno favorevole. Al momento approcci medici peri-operatori
(adiuvante e neoadiuvante) sono da riservare a trial clinici.

In presenza di malattia metastatica 1’approccio terapeutico € da definire in base all’espressione di altri fattori

prognostici: 1’istologia (cellule chiare vs non cellule chiare), la classe di rischio di appartenenza secondo i
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criteri di Heng o MSKCC e le pregresse terapie eseguite.

Va ricordato come anche in presenza di malattia metastatica la chirurgia del tumore primitivo debba sempre
essere valutata quando tecnicamente fattibile e le condizioni generali del paziente siano buone.
Nella Tabella 7 viene sintetizzato 1’algoritmo terapeutico attuabile in Italia in funzione delle diverse

categorie prognostiche di appartenenza.

L . Sunitinib .
Rischio prognostico . Osservazione
favorevole Pazopanib Tivozanib*
Pembrolizumab + Axitinib
Cabozantinib
Non Rischio prognostico Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
pretrattati intermedio Nivolumab+Ipilimumab Pazopanib
Tivozanib*
_— . . _ Cabozantinib
Rischio prognostico Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
poor Nivolumab+Ipilimumab .
Pazopanib
Sunitinib
con farmaci anti Nivolumab Axitinib®
. e N
Pretrattati VEGE/VEGER Lenvatinib +Ie_3veroI|mus
Cabozantinib Everolimus
Sorafenib

Tabella 7 - Trattamento medico dell mRCC-istologia a cellule chiare
*Non autorizzato da AIFA al momento della stesura di questa LG

solo dopo Sunitinib

Valutazione della risposta durante il trattamento con farmaci biologici

I criteri RECIST sono stati considerati fino al 2000 il metodo standard di valutazione della risposta
terapeutica dei tumori solidi. Oggi non si ritengono efficaci nella valutazione della risposta ai farmaci
antiangiogenetici.

Sappiamo che il carcinoma renale € in genere molto vascolarizzato e che le terapie antiangiogenetiche sono
particolarmente attive nel trattamento di tale tipo di neoplasia. L’imaging radiologico basato sull’afflusso
vascolare del tumore costituisce un modello sensibile di riferimento per la valutazione delle modifiche
indotte da tali tipi di farmaci.

Poiché i farmaci antiangiogenetici causano frequentemente una riduzione dell’afflusso vascolare al tumore,
sono responsabili di necrosi precoce con riduzione dell’enhancement contrastografico senza che vi debba

essere una riduzione del volume tumorale.

102



TUMORI DEL RENE LINEE GUIDA AD]I
2021 o

| criteri RECIST sono pertanto ritenuti inadeguati per valutare la risposta al trattamento. Talvolta alcuni
pazienti possono presentare un incremento volumetrico del tumore correlato alla comparsa di edema e di

emorragia intralesionale (pseudoprogressione) [3, 4].

Criteri MASS

Nei pazienti trattati con farmaci biologici, i criteri MASS (Morphology, Attenuation, Size, and Structure) [5,
6] basati sulla metodica TC, valutano sia la presenza di nuove metastasi che le variazioni dell’asse lungo del
tumore renale primitivo, insieme ad eventuali alterazioni morfologiche, strutturali e di enhancement dopo
contrasto. Le lesioni secondarie sono scelte in relazione alla loro preponderanza ed in ogni sede corporea
viene scelta la lesione metastatica di maggiori dimensioni.

La valutazione dei criteri mass puo essere effettuata con maggiore accuratezza con la TC multistrato dual-

energy per gli Ospedali che ne sono dotati.

Criteri di risposta favorevole:

Necrosi centrale marcata: piu del 50% della porzione centrale del volume tumorale con coefficienti
densimetrici ascrivibili alla liquefazione (necrosi)

Marcata riduzione dell’attenuazione: ridotto enhancement di almeno 40 UH di tutto o della maggior parte
del volume tumorale

Criteri di risposta sfavorevole: marcato enhancement centrale 0 nuovo enhancement intratumorale in un
tumore precedentemente ipodenso

La progressione di malattia ¢ intesa anche con I’evidenza di nuove metastasi.

Valutazione radiologica durante il trattamento immunoterapico

L’imaging radiologico utilizzato per la valutazione della risposta al tradizionale trattamento delle neoplasie
con l’utilizzo di farmaci citotossici ¢ basato sulla riduzione del volume tumorale e 1’assenza di nuove
localizzazioni secondarie in accordo con i criteri valutativi RECIST.

La preliminare esperienza clinica con i farmaci immunitari “attivi” ha evidenziato una risposta ritardata al
trattamento immunoterapico rispetto alla terapia citotossica, manifestato dalla stabilita clinica della malattia e
da un possibile e transitorio incremento volumetrico della neoplasia o dalla comparsa di nuove lesioni
secondarie. Tale risposta iniziale € poi seguita da una riduzione volumetrica del tumore ovvero una stabilita
volumetrica a lungo termine della neoplasia. Nel 2017 sono state pubblicate le nuove linee guida con i criteri

di risposta modificati per immunoterapia, iRECIST, sulla base del sistema RECIST 1.1 [7-10].

Allo stato sono riconosciuti 4 tipi di risposta terapeutica:
2) riduzione volumetrica della neoplasia senza evidenza di nuove localizzazioni secondarie;
3) stabilita della neoplasia. Dopo un lungo periodo di stabilita si puo registrare una riduzione volumetrica

del tumore;
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4)

5)

ritardo di risposta al trattamento: incremento volumetrico delle dimensioni tumorali determinato dalla
filtrazione nel tessuto neoplastico di cellule immunitarie con o senza edema;

comparsa di nuove localizzazioni tumorali dovute ad incremento volumetrico di micrometastasi che
inizialmente sono gia presenti ma di dimensioni al di sotto del potere di risoluzione della TC. Tali
micrometastasi possono subire un incremento volumetrico e rendersi pertanto visibili, a seguito

dell’infiltrazione di cellule immunitarie.
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5.4 Trattamento della malattia non a cellule chiare

La maggioranza dei carcinomi renali ¢ costituita dall’istotipo a cellule chiare (75-80%), il rimanente 20—

25% viene classificato come non a cellule chiare e puo essere ulteriormente suddiviso in ben distinti sottotipi

istologici sulla base di parametri morfologici e molecolari: carcinoma papillare di tipo 1 e 2 (10-15%),

carcinoma cromofobo (5-7%), carcinoma dei dotti collettori e midollare renale (1-2%), carcinomi renali con

traslocazione (<1%) e carcinomi renali non classificabili (~5%) [1]. La prognosi risulta essere nettamente

migliore in caso di diagnosi di carcinoma papillare di tipo 1 [2] o di carcinoma cromofobo [3] in termini di

crescita lenta ed indolente della lesione primitiva renale . | carcinomi papillari di tipo 2 possono pero’ avere
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un decorso clinico aggressivo con una maggiore incidenza di recidive locali ed a distanza [4]. Un discorso a
parte meritano i carcinomi dei dotti collettori del Bellini e della midollare renale che risultano essere delle
forme molto aggressive istologicamente e geneticamente molto simili ai carcinomi transizionali delle alte vie
urinarie [5, 6]. Queste neoplasie si presentano nella maggior parte dei casi nella fase metastatica o localmente
avanzata con lesioni linfonodali retroperitoneali; indipendentemente dal trattamento ricevuto solo il 5-10%
dei pazienti ha una sopravvivenza superiore ai 24 mesi [7, 8, 9].

Il trattamento della malattia metastatica dei carcinomi renali non a cellule chiare & basato principalmente su
dati clinici derivati da analisi di sottogruppi di programmi di accesso allargato, da studi di fase Il e da
casistiche retrospettive dato che la quasi totalita degli studi registrativi di fase Il condotti nella malattia
metastatica renale ha escluso pazienti con istotipi non a cellule chiare. Peraltro, nella quasi totalita degli studi
dedicati agli istotipi non a cellule chiare, sono stati arruolati soprattutto pazienti con carcinoma di tipo
papillare o cromofobo, che risultano essere gli istotipi pit frequenti di questo gruppo eterogeneo e raro di
neoplasie [10]. Risulta pertanto fondamentale proporre, ove disponibile, ’inserimento dei pazienti con
istologie non a cellule chiare in studi clinici specifici per un particolare istotipo o che selezionino i casi in
base ad un particolare target molecolare.

L’analisi dell’efficacia e dei tassi di risposta delle terapie a bersaglio molecolare nei pazienti con malattia
metastatica da carcinoma papillare o cromofobo dimostra una complessiva inferiorita rispetto a quelli trattati
per carcinoma a cellule chiare [11]. Ad esempio, nel programma di accesso allargato (EAP) del sunitinib,
sono stati inseriti 588 pazienti con istologia non a cellule chiare, il dato di mPFS é stato di 7.8 mesi mentre il
dato di mOS é stato di 13.4 mesi [12], risultati inferiori rispetto a quanto ottenuto dallo stesso farmaco nello
studio registrativo di fase Il nel carcinoma renale metastatico a cellule chiare [13].

Due studi randomizzati di fase Il hanno confrontato sunitinib ed everolimus nel trattamento di prima linea
nei pazienti con malattia metastatica non a cellule chiare (gli istotipi papillare e cromofobo erano i
maggiormente rappresentati). In entrambi i casi, I’ipotesi era rappresentata dalla superiorita’ di everolimus
rispetto a sunitinib. Il primo studio condotto su 68 pazienti (ESPN) non ha mostrato un beneficio in termini
di mPFS a favore di everolimus (sunitinib 6.1 mesi, everolimus 4.1 mesi) e di mOS (sunitinib 16.2 mesi,
everolimus 14.9 mesi) [14]. Il secondo studio condotto su 108 pazienti (ASPEN), non solo ha negato
I’ipotesi primaria ma ha dimostrato, al contrario, un miglioramento statisticamente significativo a favore di
sunitinib rispetto ad everolimus in termini di mPFS (sunitinib 8.3 mesi, everolimus 5.6 mesi) senza
differenze significative in termini di mOS tra i due gruppi di trattamento [15]. Il risultato di una successiva
metanalisi ha mostrato un trend favorevole ma non statisticamente significativo riguardo 1’utilizzo in prima
linea di farmaci inibitori dell’angiogenesi rispetto ad inibitori di mTOR in istologie non a cellule chiare [16].
Alla luce di questi dati, supportati anche dalle evidenze di almeno 2 studi di fase Il e della casistica
del’EAP, sunitinib puo essere considerato una opzione nel trattamento di prima linea nei pazienti con
carcinoma papillare o cromofobo metastatico.

Non esistono studi esclusivamente dedicati alla malattia metastatica con istologia cromofoba ma una analisi

esplorativa per sottogruppo nello studio ASPEN ha mostrato un vantaggio non statisticamente significativo
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in termini di mPFS a favore dei pazienti trattati con everolimus (sunitinib 5.5 mesi, everolimus 11.4 mesi)
pertanto il trattamento con I’inibitore di mTOR puo’ essere considerato una alternativa percorribile [15].

Dati incoraggianti arrivano dal programma italiano di accesso gestito (managed access program) di
cabozantinib nel carcinoma renale metastatico pluritrattato. In questo studio retrospettivo é stata raccolta una
casistica di 96 pazienti, di cui 17 erano affetti da carcinoma renale con istotipo non a cellule chiare. Fra essi,
il 35% ha ottenuto un quadro di risposta parziale secondo criteri RECIST 1.1, la mPFS osservata € stata di
7.8 mesi con un mOS non raggiunta e stimata ad un anno di circa il 60% [17]. Un’analisi retrospettiva su una
casistica analoga di 30 pazienti trattati con cabozantinib ha riportato dati simili: mPFS di 8.6 mesi con una
mOS di 25.4 mesi [18]. Tali dati sembrano fornire supporto per considerare cabozantinib una possibile
alternativa per linee successive di trattamento, peraltro sono in corso ulteriori studi clinici sull’utilizzo in
prima linea di tale farmaco nelle istologie non a cellule chiare [19].

AI’ASCO GU del 2019 sono stati presentati i dati dello studio di fase Il KEYNOTE-427 riguardanti la
coorte B che ha incluso 165 pazienti con malattia metastatica non a cellule chiare (di cui il 71.5% con
istologia di tipo papillare) trattati in prima linea con pembrolizumab in monoterapia. Ad oggi questa ¢ la
casistica prospettica pitl numerosa riguardante 1’utilizzo di un farmaco immunoterapico nella malattia non a
cellule chiare; i tassi di risposta obiettiva sono stati del 25.4% nei pazienti con istologia papillare e del 9.5%
in quelli con carcinoma cromofobo, con una mPFS di 4.1 mesi ed una stima di OS a 12 mesi del 72% [20].
Parallelamente, I’analisi preliminare su 44 pazienti con istologia non a cellule chiare trattati con nivolumab
(di cui il 66% in prima linea) nello studio CheckMate 374 ha riportato un tasso di risposte obiettive del
13.6%, una mPFS di 2.2 mesi ed una mOS di 16.3 mesi [21]. | risultati raggiunti da questa classe di farmaci
nell’istologia non a cellule chiare, analogamente a quanto osservato con i farmaci antiangiogenici, sembrano
inferiori rispetto a quelli documentati nei pazienti metastatici per carcinoma a cellule chiare, ma in termini
assoluti risultano certamente promettenti rispetto ai dati ottenuti fino ad ora con everolimus o con sunitinib.

| pazienti affetti da carcinoma metastatico dei dotti collettori del Bellini sono tradizionalmente trattati con
una chemioterapia a base di platino e gemcitabina alla luce delle similitudini istologiche con i carcinomi di
tipo uroteliale [8]. Un primo studio di fase Il del gruppo francese GETUG condotto su 23 pazienti trattati con
cisplatino (o carboplatino) e gemcitabina ha documentato un tasso di risposte obiettive del 26%, una mPFS
di 7.1 mesi ed una mOS di 10.5 mesi [22]. Un secondo studio dello stesso gruppo cooperativo condotto su 5
pazienti ha riportato una mPFS di 15.1 mesi ed una mOS di 27.8 mesi con ’aggiunta del bevacizumab ad
una chemioterapia a base di platino e gemcitabina, pertanto tale trattamento € stato giudicato meritevole di
un eventuale studio di fase Il condotto su un maggior numero di pazienti [23]. In maniera simile anche i rari
pazienti (giovani con anemia falciforme) con malattia metastatica da carcinoma midollare renale sono trattati

con una chemioterapia a base di platino [24].
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6. Il ruolo della radioterapia nella malattia metastatica

La malattia oligometastatica rappresenta una fase intermedia di malattia tra lo stadio iniziale e la malattia

polimetastatica caratterizzata da un basso carico di malattia (generalmente <5 metastasi).

Il concetto del trattamento della malattia oligometastatica si basa su una sinergia d’azione tra trattamenti
sistemici e locali. Da una parte i trattamenti sistemici sono in grado di controllare la malattia microscopica,
mentre quelli locali sono in grado di eliminare efficacemente le lesioni macroscopiche. La dimostrazione
della capacita delle metastasi di generare a loro volta nuove metastasi ha inoltre fornito il razionale biologico
per il trattamento della malattia oligometastatica [1]. Tali ipotesi sono state recentemente esplorate in diversi
trial prospettici randomizzati. Negli ultimi anni la definizione di malattia oligometastatica si sta inoltre
arricchendo grazie all’identificazione di sottogruppi (es: oligoprogressione, oligoresiduo, oligometastasi) in
cui I'integrazione delle terapie sistemiche e locali giochera un ruolo primario nella personalizzazione dei
trattamenti [2-4].

Chirurgia e SBRT potrebbero fornire un vantaggio in termini di sopravvivenza in pazienti affetti da
carcinoma renale oligometastatico [5-7]. La radicalita chirurgica dovrebbe essere 1’obiettivo primario da
perseguire, ove non raggiungibile andrebbero valutate altre tecniche in grado di consentire la radicalita, dato
I’impatto che una chirurgia incompleta puo avere sulla sopravvivenza. La SBRT € un’opzione sicura e in
grado di garantire elevati tassi di controllo locale, potrebbe quindi rappresentere un’opzione di prima scelta
nei pazienti non operabili con effetti positivi sulla compliance, dato il ridotto numero di accessi in ospedale e

non richiedendo generalmente un ricovero.
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Quesito Clinico N° 21:
Nei pazienti con malattia oligometastatica (<5 metastasi) [P], il trattamento diretto sulle
metastasi (radioterapia stereotassica, chirurgia) [I] & raccomandabile rispetto alla sola terapia

sistemica [I], in termini di miglioramento della sopravvivenza [O]?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha condotto alla selezione di 2 voci bibliografiche (v. appendice
N.1).

Radioterapia stereotassica

La recente revisione sistematica con metanalisi SABR-ORCA [1] ha analizzato 28 studi (27 retrospettivi ed 1
prospettico) che includevano 3892 lesioni (1159 extracranica/2733 intracraniche) in 1602 pazienti (679
extracranici/923 intracranici). Gli end-point primari dell’analisi sono stati il controllo locale (LC) ¢ la
sopravvivenza globale (OS) a 1 anno, mentre 1’end-point secondario € stata la tossicita. Per quanto riguarda
il LC la metanalisi ha riportato un tasso di LC a 1 anno del 89.1% (LC95%: 83.6, 93.7%, 1>= 71%) per le
metastasi extracraniche e del 90.1% (LC95%: 83.5, 95.3%, 1= 74%) per le metastasi intracraniche. L’OS a 1
anno & stata 89.9% (LC95%: 62.0, 99.8%, 1>= 95%) per i pazienti con malattia extracranica e 49.7%
(LC95%: 41.1, 58.3%, I>= 74%) per quelli con metastasi cerebrali. Da sottolineare che negli studi che
includevano metastasi vertebrali il LC é risultato piu basso, come probabile conseguenza dei limiti di dose di
radiazione necessari per evitare danni al midollo spinale. L’incidenza globale di effetti collaterali di grado >3

e stata dello 0.7% (LC95%: 0.0%, 2.1%, 1>= 0%) per le metastasi extracraniche e dell’1.1% (LC95%: 0.0%,

109



TUMORI DEL RENE LINEE GUIDA AD]I
2021 o

7.4%, 1°= 53%) per le metastasi intracraniche, rispettivamente. Complessivamente sono stati riportati 2
eventi fatali attribuibili al trattamento radiante: un sanguinamento gastrico ed un sanguinamento cerebrale
dopo un secondo trattamento stereotassico intracranico in un paziente in trattamento con anticoagulanti. Altri

casi riportati non sono attribuibili con certezza ad un effetto della radioterapia.

Metastasectomia chirurgica

Una revisione sistematica con metanalisi di Zaid et al. [2] ha valutato 2267 pazienti (8 studi) sottoposti a
metastasectomia chirurgica completa (CM) (958) o incompleta (no-CM) (1309). L’analisi ha riportato un
range di OS di 36.5-142 mesi per i pazienti sottoposti a CM e 8.4-24 mesi per i no-CM. La metastasectomia
incompleta era associata ad un incrementato tasso di mortalita rispetto ai pazienti trattati con chirurgia
radicale (aHR 2.37; LC95%: 2.03, 2.87, I>= 0%). Globalmente i risultati dello studio raccomandano
I’esecuzione di una chirurgia radicale, ove possibile, dato il vantaggio di sopravvivenza rispetto alla chirurgia

incompleta.

Limiti delle evidenze

La qualita dell’evidenza dello studio SABR-ORCA [1] e molto bassa, in quanto basata su studi non
comparativi e in presenza di una rilevante eterogeneita degli effetti tra i diversi studi. Non é stata comungue

riscontrata evidenza di publication bias per quando riguarda LC e OS.

Lo studio pubblicato da Zaid et al. [2] risente della natura non randomizzata degli studi considerati, con

conseguente basso livello di certezza delle prove.

Bilancio tra benefici e danni

Pur non essendo disponibili evidenze di livello elevato riferibili ai pazienti con neoplasia renale
oligometastatica, si ritiene comunque che i benefici potenzialmente ascrivibili al trattamento ablativo
(radioterapia stereotassica 0 resezione chirurgica) nei pazienti con neoplasia renale oligometastatica possano
essere considerati prevalenti rispetto ai danni, e quindi proponibili al paziente nell’ambito di una valutazione

multidisciplinare.

Forza dell
Certezza Globale . orza de a
delle prove Raccomandazione raccom_arjdazmne
clinica
Nei pazienti con malattia oligometastatica (<5 metastasi il
Molto bassa (ref.1) | trattamento diretto sulle metastasi (radioterapia stereo- Condizionata
Bassa (ref.2) tassica, chirurgia) pud essere preso in considerazione a Favore
nell’ambito di una valutazione multidisciplinare
COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito

110



TUMORI DEL RENE LINEE GUIDA AD]I
2021 o

Bibliografia inerente al quesito N°21

1. Zaorsky NG, Lehrer EJ, Kothari G, Louie AV, Siva S. Stereotactic ablative radiation therapy for oligometastatic
renal cell carcinoma (SABR ORCA): a meta-analysis of 28 studies. Eur Urol Oncol. 2019;2(5):515-523.
d0i:10.1016/j.eu0.2019.05.007

2. Zaid HB, Parker WP, Safdar NS, et al. Outcomes Following Complete Surgical Metastasectomy for Patients
with Metastatic Renal Cell Carcinoma: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Urol. 2017;197(1):44-49.
doi:10.1016/j.juro.2016.07.079

7. Gestione del paziente fragile

7.1 Trattamento del paziente con insufficienza renale

Introduzione

La relazione tra funzionalita renale e neoplasia renale puo essere considerata come “circolare” [1]; infatti, se
da una parte la presenza di un’insufficienza renale potrebbe avere un impatto sulla biodisponibilita e sul
profilo di tossicita di un farmaco oncologico (troppo spesso comportando la scelta di un farmaco meno
efficace o di dosaggio inferiore e sub-ottimale); dall’altra, ¢ possibile che un trattamento oncologico possa
causare un danno renale “de novo” o peggiorare una insufficienza renale pre-esistente.

La presenza di insufficienza renale cronica (IRC) o acuta (IRA) peggiora la prognosi e aumenta la mortalita
per tutte le cause nei pazienti con cancro [2]. Inoltre, patologie renali e carcinoma renale (RCC) condividono
gli stessi fattori di rischio e le stesse comorbidita e la relazione tra i due puo essere vista come bi-direzionale.
Uno studio osservazionale condotto su 1.190.538 pazienti seguiti per 8 anni, mette in evidenza la
correlazione tra valore del filtrato glomerulare (eGFR) e rischio (Hazard Ratio) di sviluppare un tumore
renale o uroteliale [3]; con un filtrato glomerulare < 60 ml/min/1.73 mq ’HR ¢ pari a 1.58 e arriva a 2.28
quando ¢ presente un filtrato glomerulare < 30 ml/min/1.73mg.

Non solo, ma con I’avvento dei farmaci a bersaglio molecolare e, piu recentemente, dei checkpoint
inhibitors, si sono sviluppate tossicita non note con i trattamenti precedenti, che necessitano di un pronto
riconoscimento e di un rapido trattamento per evitare riduzioni o sospensioni inutili di farmaci oncologici
attivi.

Un paziente con RCC presenta piu frequentemente di un soggetto dello stesso sesso ed eta un quadro di
concomitante IRC; questi pazienti vengono spesso sottoposti a nefrectomia citoriduttiva, anche in presenza
di una malattia metastatica, con un conseguente ulteriore calo della funzionalita d’organo. I possibili effetti
tossici — piu spesso diretti, ma anche indiretti — dei farmaci a bersaglio molecolare sul rene possono quindi
far precipitare un quadro di IRA o peggiorare sensibilmente una preesistente IRC, senza contare tossicita
renali piu rare, ma non meno importanti, come i disturbi elettrolitici, o le microangiopatie trombotiche.

I pazienti con neoplasia renale sottoposti a terapia con farmaci a bersaglio molecolare hanno un rischio

maggiore di sviluppare tutte le tossicita legate alla terapia e non soltanto quelle di interesse nefrologico [1].
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L’approccio multidisciplinare integrato e la migliore garanzia di qualita e di efficienza del percorso

diagnostico-terapeutico e assistenziale per i pazienti affetti da carcinoma del rene.

Valutazione nefrologica pre-nefrectomia parziale o radicale
La prevalenza di IRC & maggiore nella popolazione di pazienti da sottoporre a nefrectomia rispetto alla
popolazione generale. Nello studio di Canter, una IRC in stadio 1l (eGFR < 60 ml/min) o maggiore é stata
evidenziata nel 22% di pazienti al momento della diagnosi di neoplasia renale; nello stesso studio la
prevalenza sale al 40% nei pazienti con eta superiore a 70 anni [4]. Tra i 662 pazienti in attesa di nefrectomia
per neoplasia osservati da Huang, il 26% presenta IRC stadio 111 o maggiore [5].
Un basso eGFR prima della nefrectomia é un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di IRA o di IRC
post-nefrectomia, ovvero per un peggioramento di una IRC preesistente; inoltre, i pazienti che sviluppano
IRA post-nefrectomia hanno un rischio maggiore di quattro volte di sviluppare una IRC successivamente alla
chirurgia [5].
L’IRC ha un impatto sulla sopravvivenza, determinando un aumento di eventi cardiovascolari e aumentando
la mortalita per ogni causa.
Prima della nefrectomia, in particolar modo se sono presenti fattori di rischio (ipertensione arteriosa, diabete,
IRC preesistente, vasculopatia generalizzata, scompenso cardiaco cronico), il paziente dovrebbe essere
sottoposto ad una valutazione nefrologica comprensiva di:

- esami ematochimici (creatinina, azotemia, sodio, potassio, calcio, fosforo, emocromo, uricemia,

eGFR, es. urine completo);

- microalbuminuria (nel paziente diabetico e/o iperteso);

- monitoraggio della pressione arteriosa
Essenziale poi la sospensione di farmaci potenzialmente nefrotossici.
Una valutazione di questo genere consente di avere un dato basale semplice della funzione renale,

fondamentale per il successivo follow-up cosi come per una valutazione del rischio nefrologico.

Valutazione nefrologica post-nefrectomia parziale o radicale

Le alterazioni della funzionalita renale si riscontrano frequentemente nei pazienti sottoposti a chirurgia
radicale o conservativa per un carcinoma renale. E noto come, anche in pazienti non neoplastici, la
nefrectomia favorisca un incremento della creatinina sierica pari a circa il 20% [6]. Huang C et al, hanno
evidenziato come 1’eGFR pre-nefrectomia sia altamente predittivo di sviluppare una IRC dopo ’intervento.
A 3 anni dall’intervento la probabilita di non avere una IRC (eGFR < 60 ml/min/1.73mq) ¢ pari al 80% (95%
Cl 73-85) dopo nefrectomia parziale e al 35 % (28-43; p <0.0001) dopo nefrectomia radicale. L’analisi
multivariata ha dimostrato che la nefrectomia radicale & un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di
IRC con eGFR < 60 ml/min/1.73mq) [5]. Nei pazienti affetti da carcinoma renale e sottoposti a nefrectomia é

riportata una riduzione dell’eGFR, ad un anno dall’intervento, pari al 40-50% [7].
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La nefrectomia parziale, laddove possibile, preserva maggiormente la funzione renale negli anni successivi.
L’insufficienza renale € un fattore di rischio per malattia cardiovascolare e i benefici del risparmio di tessuto
renale si estendono al di 1a del semplice sostegno della funzione renale a lungo termine. La presenza di
fattori di rischio (diabete, ipertensione ecc...), a prescindere dalla presenza di IRC post-nefrectomia,
potrebbe comportare un aumento della mortalita e della morbilita dei pazienti con neoplasia renale. Tuttavia,
’associazione causale tra nefrectomia ¢ mortalita ¢ morbilita associata a IRC post-nefrectomia e tuttora
controversa.

La prova dell’esistenza di una relazione tra 1’estensione della resezione renale ed il rischio di IRC deriva da
studi retrospettivi monocentrici, studi di popolazione, e da un singolo studio randomizzato di fase Ill. Tra gli
studi di popolazione condotti tra il 1990 e il 2011, una metanalisi di 36 studi [8], dei quali uno solo
prospettico, ha esaminato 31.729 pazienti trattati con nefrectomia radicale e 9281 pazienti trattati con
nefrectomia conservativa. | risultati hanno dimostrato che la nefrectomia parziale & associata ad una
riduzione del 19% della mortalita per qualsiasi causa (HR: 0.81, p <0.0001), ad una riduzione del 29% della
mortalita cancro-specifica (HR: 0.71, p <0.001), e ad una riduzione del 61% del rischio di IRC grave (HR:
0.39, p <0.0001).

| dati del registro Surveillance, Epidemiology End-Results (SEER) su 2991 pazienti con eta superiore a 65
anni sottoposti a nefrectomia radicale o parziale tra il 1995 e il 2002 [9] ha evidenziato che la nefrectomia
radicale é associata ad un aumento della mortalita per tutte le cause rispetto alla nefrectomia parziale. La
nefrectomia radicale ¢ inoltre associata ad un aumentato rischio cardiovascolare a 5 anni dall’intervento ed
ad un aumento della mortalita cardiovascolare rispetto alla nefrectomia parziale. In un’analisi simile condotta
sui dati del SEER di 9809 pazienti con neoplasia renale & stato osservato che la nefrectomia radicale &
associata ad un rischio maggiore di morte non cancro-correlata rispetto a quella parziale.

In contrasto con questi risultati, vi sono tuttavia i dati di uno studio randomizzato, estremamente controverso,
condotto dall'European Organization for the Research and Treatment of Cancer (EORTC). In questo studio,
la nefrectomia radicale ha mostrato risultati migliori rispetto alla nefrectomia parziale. Durante un follow-up
di pit di 9 anni, infatti, il 25% dei pazienti trattati con nefrectomia parziale, e solo il 18.3% di quelli
sottoposti a nefrectomia radicale, sono deceduti, essendo risultate le malattie cardiovascolari la causa piu
frequente di morte. L'analisi intention-to-treat ha mostrato un tasso di sopravvivenza globale a 10 anni
dell’81.1% nel gruppo trattato con nefrectomia parziale, rispetto al 75.5% nel gruppo trattato radicalmente
(HR: 1.5, IC 95%: 1.03-2.16). E interessante notare come la nefrectomia parziale sia risultata associata ad
una riduzione del 21% del rischio assoluto di sviluppare una IRC di grado moderato (eGFR <60
mL/min/1.73 m?) nel corso di un follow-up medio di 6.7 anni, mentre la differenza nell'incidenza di una IRC
severa (eGFR <30 mL/min/1.73 m?) tra i due gruppi € risultata pari al 3.7% [10].

Ma la questione ¢ controversa: gli stessi dati del’EORTC da una parte dimostrano un aumento della
mortalita nei pazienti trattati con nefrectomia parziale, ma dall’altra evidenziano anche come questi pazienti

abbiano una minore incidenza di IRC; questo suggerisce che una IRC moderata secondaria ad intervento
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chirurgico non ha lo stesso impatto negativo sulla mortalita rispetto all’IRC da causa “medica” [11] come
guella secondaria alla presenza di fattori di rischio concomitanti.

Per quando riguarda la nefrectomia parziale, esiste una forte associazione tra la qualita e la quantita di tessuto
renale conservato e la funzione renale a lungo termine, e si dovrebbe limitare il tempo di ischemia calda [12];
I’ischemia fredda va pertanto preferita quando ci si aspetta un tempo operatorio prolungato. L’ischemia calda
per un tempo maggiore di 25 minuti causa danno renale diffuso e duraturo nel rene operato, laddove
I’ischemia fredda fino a 58 minuti previene il danno renale del parenchima rimanente [13].

La quantita ma anche la qualita del tessuto renale residuo sono predittivi degli outcomes renali a lungo
termine. Da molti studi istopatologici emerge come nefrangiosclerosi e differenti patologie glomerulari
coesistano nei pazienti con neoplasia renale. In uno studio condotto su 110 nefrectomie consecutive € emerso
che solo nel 10% dei campioni il tessuto renale adiacente era completamente normale. Le alterazioni piu
frequenti comprendono: nefropatia diabetica, ipertrofia glomerulare, espansione mesangiale e
glomerulosclerosi diffusa. Cio ha indotto, dal 2010, il College of American Pathologists ad aggiornare i
propri protocolli includendo nella valutazione dei campioni da nefrectomia e nefroureterectomia anche la
descrizione del parenchima renale adiacente [14].

Dal punto di vista del follow-up, non esistono linee guida supportate dalla Medicina basata sull’evidenza;
tuttavia, subito prima della dimissione di un paziente sottoposto a nefrectomia, andrebbero ripetuti gli esami
ematochimici di funzionalita precedentemente descritti.

Se presente una IRC anche lieve, sarebbe utile la presa in carico precoce anche da parte di un Nefrologo che
valutera i successivi controlli della funzionalita renale in base al grado di IRC, all’eventuale presenza di
fattori di rischio; il coinvolgimento di un nefrologo € poi particolarmente utile nel caso di un trattamento
oncologico attivo per gestire o prevenire le tossicita renali.

Nel paziente che sviluppa IRC, si concordera di volta in volta tra nefrologo ed oncologo se e quando
ricorrere ad esami strumentali comprendenti la somministrazione di m.d.c. potenzialmente nefrotossico; nel
caso di un paziente ad alto rischio, in cui il m.d.c. venga ritenuto essenziale, bisognera applicare protocolli di

iperidratazione pre- e post-procedura, come da linee guida della Societa Italiana di Nefrologia (SIN) [15].

Valutazione nefrologica durante trattamento oncologico

Gli agenti ad attivita antiangiogenica oggi piu diffusamente impiegati nel trattamento del carcinoma renale
avanzato sono gli inibitori tirosin-chinasici (TKIs: sunitinib, sorafenib, pazopanib e axitinib). Questi farmaci
sono metabolizzati, in gran parte, a livello epatico (metabolismo ossidativo), attraverso il citocromo
CYP3A4; solo il 16-23% viene escreto attraverso le urine. Anche per gli inibitori di mTOR (mTORI:
temsirolimus ed everolimus), il metabolismo epatico rappresenta la principale via di eliminazione. Ad oggi,
non sono disponibili in letteratura trial clinici di tipo prospettico randomizzato che abbiano valutato la
fattibilita e I’efficacia di un trattamento con TKI o0 mTORI in pazienti con mRCC e compromissione della
funzionalita renale (IR). I dati pubblicati, quindi, derivano esclusivamente da analisi retrospettive condotte su

casistiche, in genere, numericamente molto limitate con tutti i conseguenti bias di valutazione.
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La gestione degli eventi avversi & essenziale, soprattutto al fine di consentire la corretta somministrazione (in
termini di scelta del farmaco, dose e frequenza) di trattamenti potenzialmente in grado di migliorare
I’aspettativa di vita di una gran parte dei pazienti oncologici; in molte neoplasie e per numerosi farmaci,
infatti, & stata descritta una netta correlazione tra interruzioni del trattamento e/o riduzioni di dose non
strettamente necessarie ed un outcome oncologico peggiore [16]. La tossicita renale pud assumere diverse
forme: proteinuria, ipertensione, disturbi elettrolitici, IRA, peggioramento di una preesistente IRC,
microangiopatie trombotiche (TMA).

Tra i principali problemi relativi a questi eventi avversi renali vi € il fatto che trattasi di tossicita ancora
piuttosto mal definite, per le quali esistono informazioni scarse e pochissimi studi dedicati senza contare il
fatto che la maggior parte degli studi clinici di fase Il escludono pazienti affetti da IRC (per non parlare dei
pazienti in dialisi), sostanzialmente precludendoci un’importante mole di informazioni che sarebbe
estremamente utile per posizionare questi trattamenti nella realta quotidiana di una popolazione, spesso
anziana, e con polipatologie. Maggiori informazioni possono essere ricavate da studi come gli expanded
access programs e gli studi post-marketing di fase IV, ma € chiaro che tali studi non sono disponibili per tutti
i farmaci di interesse, oltre ad essere comunque gravati da importanti bias.

In mancanza di questi dati, un aiuto — ancorché parziale — ci pud venire dai dati di farmacocinetica
recuperabili per lo piu dagli studi di fase |. Da questi studi, infatti, abbiamo imparato come la maggior parte
dei nuovi farmaci antitumorali possiedano caratteristiche farmacocinetiche simili, essendo per il 90-98%
legati alle proteine plasmatiche, ed avendo un’escrezione prevalentemente fecale (o tramite il sistema
reticolo-endoteliale per quanto riguarda gli anticorpi monoclonali quali Bevacizumab e Nivolumab);
I'escrezione urinaria di questi farmaci, per quanto abbastanza variabile da un farmaco all'altro, € infatti
tendenzialmente modesta. Un modello di farmacocinetica di popolazione, che ha preso in esame i dati
provenienti da soggetti con clearance della creatinina al basale compresa tra 30 e 150 mL/minuto/1.73 mq, ha
dimostrato come sia altamente improbabile che I'insufficienza renale possa esercitare un effetto clinicamente
rilevante sulla farmacocinetica della maggior parte dei farmaci a bersaglio molecolare; pertanto, non
dovrebbe essere effettuato alcun aggiustamento del dosaggio di questi farmaci nei pazienti con clearance
della creatinina superiore a 30 mL/minuto/1.73 mq. Nonostante ci0, come gia sottolineato, solo i pazienti con
funzione renale adeguata (creatinina sierica <1.5 volte il limite superiore della norma) sono stati inclusi negli
studi randomizzati registrativi dei nuovi farmaci oncologici e, come conseguenza di cio, nei pazienti con
clearance della creatinina inferiore a 30 mL/minuto/1.73 mq, viene consigliata cautela nell’utilizzo di questi
farmaci, sebbene sia importante ribadire come questa raccomandazione non si basi su alcun dato reale,
essendo 1’esposizione a questi farmaci nei pazienti con insufficienza renale grave del tutto simile a quella
osservata nei pazienti con funzione renale normale.

Di fronte ad una tossicita renale, € mandatorio escludere qualsiasi altra possibile causa responsabile di danno
renale; sospendere un farmaco per tossicita, senza la certezza di un rapporto di causalita, rischia di precludere

al paziente una terapia oncologica potenzialmente efficace.
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Inibitori tirosin-chinasici ed insufficienza renale

La casistica pit ampia € stata pubblicata dal gruppo di Cleveland (USA) e riguarda 39 pazienti con mRCC ed
insufficienza renale precedente al trattamento o insorta in corso di trattamento con TKI (sunitinib o
sorafenib) (creatinina sierica | a casistica piu aclearance della creatinina < 60 ml/min/1.73 m? per almeno 3
mesi prima del trattamento) [17]. Nei 21 pazienti (54% della casistica) con insufficienza renale prima dei
TKI, ¢ stato osservato un ulteriore incremento della creatinina (57% dei casi con IRC basale) ed é stata
necessaria una riduzione di dose (48% dei casi con IR basale); nei restanti 18 pazienti (46% della casistica)
in cui si é sviluppata una insufficienza renale in corso di TKI, é stato osservato un incremento medio della
creatinina di 0.8 mg/dl (range 0.3-2.8) ed una riduzione media della clearance della creatinina di 25 ml/min
(range 8.54-64.76). L’efficacia del trattamento ¢ rimasta sostanzialmente sovrapponibile a quella osservata
nei pazienti con mRCC ma con funzione renale preservata sia per quanto riguarda le risposte obiettive
ottenute (RP e SD rispettivamente nel 24% e 62% dei pazienti) che la sopravvivenza libera da progressione
di malattia (PFS: 8.4 mesi). Anche le tossicita osservate non si discostano significativamente per tipologia e
severita da quelle gia note per la popolazione generale (hand foot syndrome G3 solo nel 29% dei pazienti).
Questi dati suggeriscono come i TKI possano essere utilizzati anche nei pazienti con insufficienza renale
basale, se adeguatamente monitorati, € continuati nei pazienti che sviluppano un’insufficienza renale in corso

di trattamento, pur con un adeguamento di dose.

MTOR inibitori ed insufficienza renale

In letteratura sono ad oggi pochi i dati pubblicati in merito all’utilizzo di everolimus e temsirolimus nei
pazienti con insufficienza renale. Da una valutazione retrospettiva di recente pubblicazione effettuata su un
campione di 11 pazienti con tale comorbidita € emersa una percentuale di risposte obiettive al trattamento
con mTOR inibitori del tutto sovrapponibile a quella registrata nei pazienti con creatinina normale; la
sopravvivenza globale e il tempo alla progressione sono risultati piu favorevoli nei pazienti lungo-trattati in

cui era insorto il quadro di insufficienza renale [18].

Immune checkpoint inibitori ed insufficienza renale

Come tutti gli anticorpi monoclonali, anche gli immune checkpoint inhibitors (nel carcinoma renale &
attualmente disponibile solo il Nivolumab) vengono eliminati attraverso il sistema reticolo-endoteliale e
quindi non hanno un’escrezione renale. Tuttavia, come sempre, gli studi registrativi condotti finora non
hanno incluso pazienti con insufficienza renale severa o in dialisi, categorie per le quali, quindi, si
raccomanda generalmente solo prudenza, in assenza di dati specifici.

Dato il loro peculiare meccanismo di azione, questi farmaci sono controindicati nel caso di patologie
autoimmuni e quindi, dovrebbero essere evitati anche in tutti quei casi in cui vi sia un danno renale
autoimmune. Quasi del tutto inesplorato & poi il loro utilizzo nei pazienti trapiantati.

L’evento avverso renale piu frequentemente osservato con questi farmaci ¢ ’insufficienza renale acuta, che

si manifesta nel 2.2% dei pazienti [19]. Trattasi di un evento avverso immno-mediato, istologicamente
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inquadrabile come una nefrite acuta interstiziale; usualmente, compare da 3 a 12 mesi dall’inizio del
trattamento, ed ovviamente beneficia di un trattamento con steroidi; un altro evento avverso renale
osservabile nei pazienti trattati con immune checkpoint inhibitors (ma pit comunemente osservabile con i

farmaci anti-CTLA4) ¢ I’iponatremia che riconosce verosimilmente come causa 1’ipofisite.

Pazienti in trattamento dialitico con carcinoma renale avanzato

Farmacocinetica dei farmaci a bersaglio molecolare

I TKIs, utilizzati nel trattamento dei pazienti con mRCC, sono delle “piccole molecole” ed in quanto tali non
dializzabili dalle membrane normalmente utilizzate. Per tale motivo la loro assunzione pud avvenire
indipendentemente dalla procedura dialitica, € non necessiterebbero di una riduzione del dosaggio. Sono
pochissimi i dati pubblicati in letteratura riferiti alla farmacocinetica dei TKIs in corso di dialisi, ma i lavori
disponibili dimostrano che le caratteristiche farmacocinetiche dei farmaci non vengono influenzate dal
trattamento dialitico. Il sunitinib, impiegato nella schedula classica (50 mg/die per 4 settimane consecutive
ogni sei settimane) in corso di dialisi sembra essere ben tollerato e mostrare dati di farmacocinetica del tutto
simili a quelli osservati in pazienti con funzione renale conservata [20]. Il sorafenib, assunto in corso di
dialisi al dosaggio di 400 mg/die continuativamente, sembra invece mostrare variazioni nei principali
parametri di farmacocinetica. In particolare, sono stati segnalati livelli di C-Max inferiori a quelli dei pazienti
con funzione renale conservata. In 9 pazienti si € osservato un aumento dell’incidenza gli eventi avversi di
grado elevato [grado [ assunto in corso di temsirolimus, somministrato alla dose standard di 25
mag/settimana, non sembra mostrare significative variazioni della farmacocinetica durante il trattamento
dialitico [22]. I dati relativi all’utilizzo di Everolimus in dialisi sono ancora meno consistenti: le tossicita

riscontrate di grado >3 sono la mucosite, I’astenia, la polmonite e I’iperglicemia.

Attivita clinica dei farmaci a bersaglio molecolare

In merito all’attivita clinica dei TKI in pazienti con mRCC in dialisi, la letteratura & costituita esclusivamente
da “case report o case series”. La limitata letteratura disponibile sembra supportare 1’'uso degli inibitori
tirosino-chinasici e degli mTOR nei pazienti con carcinoma renale avanzato in corso di dialisi anche se
sembra esserci un maggiore ricorso a riduzioni di dose in seguito alla comparsa di eventi avversi. | risultati
clinici riportati in letteratura sono sovrapponibili a quelli ottenuti nei pazienti con funzione renale nella

norma.

7.2 Trattamento del paziente anziano

Circa la meta delle nuove diagnosi di carcinoma renale viene posta in pazienti di eta superiore a 65 anni, in

particolare in un 25% dei casi tra i 65 e i 74 anni ed in un altro 25% dei casi oltre i 75 anni [23, 24].

Per quanto riguarda le modalita di esordio della neoplasia renale, in letteratura esistono dati contrastanti

relativamente a questo setting di pazienti. Gillett e Denzinger hanno dimostrato come nei pazienti anziani la
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diagnosi di carcinoma renale avvenga in stadi pit avanzati, con grado istologico piu elevato e conseguente
peggiore prognosi [25, 26]. Di contro Sanchez-Ortiz e colleghi hanno evidenziato che i pazienti giovani con
RCC hanno una istologia piu sfavorevole ed una maggiore incidenza di metastasi linfonodali rispetto alla
coorte dei pazienti piu anziani [27].

Il sistema immunitario svolge un ruolo critico nel controllo di malattia ed & sempre stato considerato un
target per la malattia sistemica; con I’eta il sistema immunitario va incontro ad un “senescenza”; esistono ad
0ggi ancora piccole evidenze di una relazione causale tra i cambiamenti del sistema immunitario legati
all’eta e lo sviluppo/progressione del tumore [28].

Nonostante queste osservazioni in molti studi non sono state riscontrate differenze statisticamente
significative in termini di sopravvivenza globale tra i pazienti anziani e quelli pit giovani [29].

Vanno comunque sempre considerati diversi fattori fisici, patologici, farmacologici, cognitivi e sociali legati
all'eta del paziente al fine di definire correttamente la strategia terapeutica, a partire dalla chirurgia fino alla
terapia medica.

Fino a pochi anni fa, le opzioni di trattamento per i pazienti anziani con carcinoma renale erano limitate: I’eta
avanzata rappresentava infatti un importante criterio prognostico negativo.

Oggi invece si rende necessaria una valutazione piu generale del paziente anziano che comprenda il
Performance Status (PS), la presenza di eventuali comorbidita (ipertensione, diabete, BPCO, malattie
cardiovascolari, ecc.), la presenza di una ridotta funzionalitd d’organo, che in selezionati casi possono

controindicare la nefrectomia o un trattamento antitumorale sistemico.

Chirurgia nel paziente anziano

Sono numerose le analisi retrospettive pubblicate in letteratura che valutano 1’eta come fattore di rischio peri-
ed intraoperatorio. Berdjis et al. [30] affermano che la morbilita e la mortalita sono correlate con l'aumento
del punteggio ASA, ma non con l'eta.

Con I'emergere di tecniche mininvasive anche in ambito urologico come la radiofrequenza e la crioablazione
laparoscopica 0 percutanea, anche i pazienti anziani possono essere trattati in modo idoneo e sicuro. Nei
pazienti anziani, soprattutto in caso di tumori di piccole dimensioni (< 4 centimetri), la chirurgia
conservativa (nephron sparing surgery, NSS), ha il grande vantaggio di determinare una minore
compromissione della funzione renale globale e un minore rischio di sviluppo di proteinuria e di
insufficienza renale [31, 32].

La nefrectomia radicale va invece sempre perseguita nei pazienti con buon PS, assenza di comorbidita di
rilievo e neoplasia renale di diametro superiore ai 4.0 cm.

Nei pazienti anziani o unfit con una ridotta spettanza di vita e ragionevole proporre una sorveglianza attiva,
posticipando un eventuale intervento per quei tumori che mostrano una rapida crescita durante il follow-up
[33, 34].

Per quello che riguarda la nefrectomia citoriduttiva seguita da terapie sistemiche, visto ’elevato tasso di

complicanze nei pazienti anziani e I’assenza di evidenza di beneficio in studi prospettici, non andrebbe
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raccomandata se non in quei pazienti fit, con tumore primitivo sintomatico, con buona aspettativa di vita e
con limitata malattia metastatica.

Cio viene anche supportato dallo studio CARMENA presentato all’ASCO 2018 nel quale si conclude che in
alcuni casi la nefrectomia citoriduttiva puo essere evitata, anche alla luce degli elevati rischi operatori e
perioperatori, in favore del solo trattamento sistemico [35].

Trattamento farmacologico nel paziente anziano

Nel recente passato la tossicita correlata alla terapia sistemica con interferone (IFN-a) e/o interleuchina-2
(IL-2) nei pazienti anziani ha rappresentato un notevole ed inprescindibile ostacolo [36].

La popolazione di pazienti anziani nei trial condotti con farmaci a bersaglio molecolare é risultata sempre
poco rappresentata. | motivi di cid possono essere i piu disparati: un supposto maggior rischio di eventi
avversi e quindi ridotta tolleranza ai trattamenti, la presenza di comorbidita, un ridotto performance status. |
dati riportati di seguito derivano per la maggior parte da analisi, solo in parte pianificate, eseguite sulle
casistiche degli studi clinici o dei programmi di accesso allargato. In particolare, analizzando i pazienti
arruolati negli studi clinici di fase Ill, sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib ed everolimus si dimostrano in
grado di aumentare significativamente la sopravvivenza libera da malattia indipendentemente dall’eta del
paziente e dall’andamento della malattia stessa. Piu recentemente farmaci come Cabozantinib e Nivolumab
hanno dimostrato di incrementare anche la sopravvivenza globale (OS) nei pazienti affetti da carcinoma
renale metastatico a fallimento di una terapia anti-VEGFR; in base a quanto emerso dagli studi registrativi,
entrambi i farmaci sono in grado ottenere tale miglioramento non solo nel paziente giovane ma anche con eta

superiore ai 65 anni [37, 38].

Inibitori del VEGF, VEGFR e MET

Nello studio registrativo di sunitinib [39] il 36% della popolazione, equamente diviso nei due bracci di
trattamento, aveva piu di 65 anni. | risultati in termini di attivita/efficacia conseguiti dalla popolazione over
65 sono risultati sovrapponibili a quelli degli under 65; non e stata osservata alcuna differenza tra i due
gruppi per quanto riguarda gli eventi avversi. Nel programma di accesso allargato di sunitinib [40] il 32% dei
pazienti aveva piu di 65 anni: in questo sottogruppo di pazienti il tasso di incidenza di eventi avversi G3/4
non differiva da quello registrato per i pazienti piu giovani, cosi come il tasso di risposte obiettive, la PFS e
Os.

Recentemente sono stati inoltre pubblicati i risultati finali dell’expanded-access trial italiano: il 40% dei
pazienti avevano piu di 65 anni. Nonostante cio, in questo setting di pazienti real-world, il profilo di tossicita
e I’efficacia del trattamento sono risultati sovrapponibili a quanto riscontrato nello studio registrativo_[41].
Nello studio registrativo di Pazopanib [42] il 35,4% della popolazione aveva piu di 65 anni: un
miglioramento della PFS e dei tassi di risposte obiettive é stato osservato nei pazienti trattati con pazopanib
indipendentemente dall’eta. Altro interessante dato c¢i viene dallo studio prospettico osservazione di real-

world PRINCIPAL [43], dove si conferma che pazopanib e egualmente efficace sia in termini di PFS che OS

119



TUMORI DEL RENE LINEE GUIDA AD]I
2021 o

e ORR nella popolazione fortemente rappresentata in questo trial con eta superiore a 65 anni, rispetto ai
pazienti piu giovani.

Axitinib é stato confrontato con sorafenib in uno studio di fase Il in pazienti che sono progrediti dopo una
prima linea contenente bevacizumab+IFN-o, sunitinib, temsirolimus o citochine. In questo studio la PFS
mediana dei pazienti con piu di 65 anni trattati con axitinib é risultata maggiore di quelli trattati con
sorafenib [44].

Recentemente ¢ stata pubblicata una pooled analysis di paziente con carcinoma renale metastatico trattati in
trials clinici di fase 2 e 3 con terapie targeted tra cui sunitinib, axitinib, sorafenib, bevacizumab plus IFN-a,
temsirolimus plus IFN-a nella quale ¢ stato valutato I’impatto dell’eta e del sesso sull’outcome ai trattamenti
[45]. Sebbene tale analisi abbia considerato trials clinici che prendano in considerazione farmaci che oramai
sono poco utilizzati in pratica clinica, ¢ stato dimostrato che non vi sono diffirenze statisticamente
significative in termini di overall survival e reponse rates tra pz. giovani (< 50 anni), intermedi (50-70 anni) e
anziani (>70 anni), mentre si & addirittura evidenziata una ridotta PFS per i pz. con eta inferiore ai 50 anni.
Inoltre, nonostante gli eventi avversi di tutti i gradi siano pitu comuni nel gruppo dei pz. anziani (fatigue,
diarrea, calo dell’appetito e di peso), quelli seri sono simili nei diversi gruppi.

Dall’analisi di sottogruppo per eta dello studio METEOR si evince che i pazienti con eta >65 anni se trattati
con cabozantinib hanno il medesimo vantaggio in PFS, OS e tassi di risposta obiettive dei pazienti piu
giovani nonostante le riduzioni di dosi per tossicita siano piu frequenti con cabozantinib rispetto ad
everolimus (eta> 75, 85% vs. 36%) [37].

Inibitori di mTOR

Dallo studio registrativo di temsirolimus emerge il vantaggio in termini di sopravvivenza globale del braccio
temsirolimus rispetto agli altri due bracci di trattamento indagati (vs IFN-a vs temsirolimus+IFN-a) nella
popolazione mRCC a cattiva prognosi [46]; al contrario nel sottogruppo di pazienti di eta superiore a 65 anni
(30% della casistica) non é stata rilevata alcuna differenza in termini di efficacia tra i tre bracci confrontati.
Tale dato pertanto porta a non preferire il Temsirolimus come trattamento nei pazienti a cattiva prognosi con
eta superiore ai 65 anni.

Nello studio RECORD-1 in cui everolimus ¢ stato confrontato a placebo nei pazienti resistenti ad almeno un
inibitore tirosin-chinasico [47], la PFS ottenuta nei pazienti con eta > 65 anni € risultata sovrapponibile a

quella dei pazienti con eta inferiore ai 65 anni.

Immunocheckpoint inibitori

Nello studio Checkmate 025, nivolumab (anti-PD1) ha dimostrato una superiorita di efficacia nei pazienti
con eta compresa tra 65 e 75 anni rispetto ad everolimus. Dati molto limitati suggeriscono invece che
nivolumab potrebbe essere meno efficace nei pazienti con eta > 75 anni [38]; sono stati recentemente
presentati i dati di efficacia e sicurezza dei pazienti trattati con Nivolumab all’interno del programma di EAP

italiano: rispettivamente il 32% dei pz trattati avevano pit di 70 anni e addirittura un 18% piu di 75 anni: da
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questa analisi emerge invece che a 6 e 12 mesi i tassi di sopravvivenza di questi 2 gruppi di pz era del 83.6%
and 77.7%, rispettivamente, con profili di tollerabilita simili a quanto riscontrato nei pazienti piti giovani. E
comunque necessario che il clinico valuti con attenzione I'aspettativa di vita e le possibili tossicita prima di
prescrivere un trattamento con nivolumab nel paziente molto anziano [48, 49, 50].

Nello studio di fase 11l CheckMate 214 che confronta la combinazione di nivolumab piu ipilimumab con
sunitinib in pazienti con carcinoma renale metastatico non precedentemente trattati, il 38% dei pazienti aveva
piu di 65 anni; da questo studio di | linea si evince che i tassi di risposte obiettive si mantengono superiori
nei pazienti anziani intermediate/poor risk con la combinazione nivolumab piu ipilimumab rispetto al
sunitinib. Per quel che riguarda la percentuale di tossicita di G3-4 dovuta alla combinazione degli
immunocheckpoint inibitori nei pazienti piu anziani é simile rispetto ai pazienti giovani (44% versus 46%),

mentre nel braccio con sunitinib & superiore nel paziente con eta > 65 anni (70% versus 55%) [51].
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8. Gestione delle tossicita associate ai farmaci biologici ed immunoterapici

L’introduzione dei farmaci biologici ed immunologici nell’armamentario terapeutico del carcinoma renale
metastatico (MRCC) ha determinato notevoli risultati in termini di efficacia ma ha anche documentato una

serie di effetti collaterali nuovi o inusuali che meritano una corretta gestione [1, 2].

Raramente tali effetti si manifestano con gravita tale da minacciare la vita del paziente; pit spesso hanno
ripercussioni fisiche e psicologiche che causano un sostanziale depauperamento della qualita di vita del
paziente. Inoltre, la loro persistenza, seppure ad un basso livello di gravita, pud richiedere la riduzione o

I’interruzione del trattamento, tali da impattare sull’outcome clinico.

Per assicurare la migliore aderenza del paziente con mRCC alla terapia e contrastare la comparsa degli eventi
avversi si possono adottare alcune misure preventive. In generale, un intervento precoce puod ridurre la

gravita dei sintomi e massimizzare sia I’efficacia del trattamento sia la qualita di vita [3-5].

In considerazione dei loro specifici bersagli distinguiamo tossicita dei farmaci tirosino-chinasi ed anti-
VEGF, MET e AXL (effetti collaterali simili), tossicita dei farmaci inibitori del complesso m-TOR [6-12]

(Tabella 8, 9) e tossicita da immunoterapia [13].

Dopo aver descritto le singole tossicita, come riportato dagli studi registrativi discuteremo della gestione di
esse. Le raccomandazioni per il management degli effetti collaterali sono basate su “expert opinion” dal

momento che i livelli di evidenza sono bassi.
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Tossicita da terapie a bersaglio molecolare

Tutti i gradi*>30% con VEGFr-TKI Grado* 3-4>5% con VEGFr-TKI

Sunitinib diarrea 61% anemia 79% ipertensione 12% neutropenia 18%
fatigue 54% leucopenia 78% fatiguel1% linfopenia 18%
nausea 52% neutropenia 77% diarrea 9% aumento lipasi 18%
disgeusia 46% aumento della creatinina70%  HFS 9% aumento acido urico 14%
anoressia 34% trombocitopenia 68% astenia 7-8% trombocitopenia 9%
dispepsia 31% aumento lipasi 56% nausea 5% leucopenia 8%
vomito 31% aumento AST 56% anemia 8%
ipertensione 30% aumento ALT 51% aumento amilasi 6%
stomatite 30% aumento CK 49% ipofosfatemia 6-7%
aumento ALP 46%
aumento amilasi 35%
ipofosfatemia 31%
Pazopanib diarrea 52% aumento ALT/AST 53% diarrea 2% aumento ALT 12%;
ipertensione 40% iperglicemia 41% nausea <1% aumento AST 8%;
cambio del colore leucopenia vomito 2% iponatremia 5%
dei capelli 38% 37%iperbilirubinemia 36% fatigue 2% iperbilirubinemia 3%
nausea 26% ipofosfatemia 34% cambio del colore dei
vomito 21%% neutropenia 34% capelli <1%

fatigue 19%

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

Cabozantinib

diarrea 74%

fatigue 56%

nausea 50%

ridotto appetito 46%
HFSR 42%
ipertensione 37%
costipazione 25%
disgeusia 24%
stomatite 22%

ipotiroidismo 21%

diarrea 11%

ipertransaminasemia 18%
anemia 17%
ipomagnesemia 16%
proteinuria 12%

fatigue 9%
nausea 4%
ridotto appetito 2%
HFSR 8%

Ipertransaminasemia2%
anemia 5%
ipomagnesemia 5%
ipopotassiemia 4%

ipopotassiemia 11%

ipertensione 15%

Axitinib diarrea 55% aumento della creatinina 55% ipertensione 17% aumento lipasi 5%
ipertensione 40% ipercalcemia 39% diarrea 11%
fatigue 39% anemia 35% fatigue 10%
nausea 32% leucopenia 33% anoressia 5%
disfonia 31% HFSR 9.6%
HFSR 29%
*Grading *Grading secondo *Grading secondo CTCAE *Grading secondo *Grading secondo
secondo CTCAE v4.0 v4.0 CTCAE v4.0 CTCAE v4.0
CTCAE v4.0

Tabella 8 - Principali effetti collaterali correlati agli inibitori tirosino-chinasici ed emersi dagli studi clinici registrativi
nel carcinoma renale metastatico.

Tutti i gradi >30% con mMTOR inibitori Grado 3 or 4 >5% con mTOR inibitori

infezione 10%
dispnea 7%
fatigue 5%

anemia 92%
ipercolesterolemia 77%
ipertrigliceridemia 57%

stomatite 44%
infezione 37%
astenia 33%

Everolimus leucopenia 18%
anemia 13%

iperglicemia 15%-

fatigue 31% leucopenia 51% aumento ipofosfatemia 6%
diarrea 30% della creatinina 50%
tosse 30% ipofosfatemia 37%

Abbreviation: mTOR, mammalian target of rapamycin.

Tabella 9- Principali effetti collaterali correlati agli mTOR inibitori
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Cardiotossicita: ipertensione arteriosa ed insufficienza cardiaca congestizia

I meccanismi patogenetici implicati nell’ipertensione arteriosa sono riconducibili all’inibizione del segnale

VEGF-mediato con riduzione del letto vascolare, aumento delle resistenze periferiche, inibizione dell’ossido

nitrico sintetasi e conseguente produzione di ossido nitrico. Di solito I’ipertensione compare nelle prime 3

settimane ed é gestibile con i comuni farmaci antipertensivi [13]. Per la gestione dell’ipertensione arteriosa e

importante ottimizzare il valore al basale, coinvolgere il paziente con un monitoraggio a casa, controllare i

valori pressori regolarmente nelle prime settimane, mantenere uno stretto controllo con valori non superiori a

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

scientifiche su quale farmaco antipertensivo privilegiare.

Molti pazienti necessitano di piu di un farmaco e la scelta del farmaco deve essere mirata per ogni singolo

paziente; e necessario considerare gli effetti collaterali, terapie concomitanti e compliance del paziente. Tutte

le categorie di antipertensivi possono essere utilizzate (calcio antagonisti, beta-bloccanti, ace-inibitori e

sartani). Importante evitare i farmaci antiaritmici come il verapamil ed il diltiazem perché inibitori del

citocromo CYP3A4 e pertanto in grado di interagire con il farmaco biologico utilizzato.

Recenti dati della letteratura ipotizzano che 1’ipertensione arteriosa possa essere un marker di efficacia dal

momento che si e visto che i pazienti in trattamento con sunitinib e bevacizumab e che sviluppano

ipertensione hanno una sopravvivenza superiore a quelli che non la manifestano [14].

Per quanto riguarda I’insufficienza cardiaca congestizia sono riportate in letteratura incidenze inferiori al

10%. Si assiste a riduzione della frazione d’eiezione, possibili disturbi della conduzione e raramente a

scompenso cardiaco congestizio.

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

Di norma la tossicita cardiaca, sia prima dell’inizio del trattamento sia durante il trattamento, pud essere

gestita mediante la seguente strategia:

- Valutazione e monitoraggio pretrattamento e durante il trattamento;

- Interruzione o riduzione della dose se la frazione di eiezione del ventricolo sinistro si riduce a <50% o
mostra riduzioni >20% rispetto alla situazione basale;

- Sospensione della terapia in presenza di manifestazioni cliniche di insufficienza cardiaca congestizia.

Fatigue

La fatigue € una invalidante e persistente sensazione soggettiva di stanchezza o esaurimento relativa al
cancro o al trattamento che interferisce con le usuali attivita quotidiane [4].

I farmaci a bersaglio molecolare contribuiscono fortemente alla comparsa della fatigue che appare correlata
alla presenza di piu fattori: dolore, stress emotivo, anemia, alterazioni del sonno, alterazioni della nutrizione
associate alla presenza di mucosite, disgeusia, diarrea e talvolta all’ipotiroidismo.

In alcuni pazienti la fatigue migliora nel momento in cui la terapia antitumorale si accompagna ad un

miglioramento del quadro sintomatologico.

126



TUMORI DEL RENE LINEE GUIDA AD]I
2021 o

Il management del sintomo fatigue potrebbe articolarsi come segue:

e Informare i pazienti sulla possibilita di comparsa della fatigue;

e Valutare e trattare, secondo la pratica medica standard, la possibile presenza di fattori causali
sottostanti: depressione, stress emotivo, disturbi del sonno, ipotiroidismo, anemia;

e Nel corso dei primi 3 cicli di trattamento, monitorare regolarmente i pazienti in merito all’impatto della
fatigue sulla QoL ed incoraggiare i pazienti a monitorare il proprio stato di salute;

e  Fornire al paziente consigli/figure professionali di supporto, se necessari.

Disfunzioni tiroidee

| farmaci inibitori tirosinochinasici sono stati variabilmente associati all’insorgenza di sintomi riconducibili a
differenti gradi di disfunzione tiroidea, dall’ipotiroidismo subclinico all’ipotiroidismo conclamato, in alcuni
casi anche all’ipertiroidismo. E importante controllare la funzionalita tiroidea sia al basale sia durante la
terapia.

Un eventuale ipotiroidismo sub-clinico deve essere gestito con una terapia di sostituzione dell’ormone
tiroideo partendo dal dosaggio pit basso. Eventuale aggiustamento della dose, in senso di aumento della
levotiroxina, deve essere considerato se il valore del TSH continua ad aumentare. L’ipotiroidismo pud

peggiorare la fatigue del paziente.

Alterazioni cutanee e degli annessi

L’elevata concentrazione di EGFR a livello della cute ¢ responsabile della tossicita cutanea di molti farmaci
a bersaglio molecolare dal momento che essi agiscono attraverso 1’inibizione di questo recettore [4].

Il trattamento con TKI ed in particolar modo con sunitinib e sorafenib é caratterizzato dalla comparsa di
tossicita cutanea sottoforma di cute secca con prurito, follicoliti, depigmentazione con assottigliamento dei
capelli, colorazione giallo-verdastra della cute, rash cutaneo con desquamazione fino alla comparsa della
sindrome mani-piedi (hand-foot syndrome, HFS). Una corretta istruzione del paziente prima dell’inizio del
trattamento, un esame clinico accurato e 1’adozione di misure profilattiche (per es. manicure, pedicure)
possono aiutare a controllare la tossicita cutanea.

Come profiliassi: utile la rimozione delle aree ipercheratosiche (calli), istruire il paziente a proteggere le
estremita dall’acqua calda, pressione e frizione. Numerose strategie durante la comparsa della sindrome
mano-piede possono essere adottate tra cui I’impiego di creme a base di urea, acido salicilico e cortisonici
topici (Tabella 10).

GRADO 1:
e Mantenere la dose in corso e monitorare variazioni di gravita
e Rimozione delle aree ipercheratosiche; evitare 1’acqua troppo calda; utilizzare creme idratanti
che diano sollievo; indossare guanti e/o calze in cotone spesso; usare creme contenenti urea al
20-40%
e Seisintomi peggiorano dopo 2 settimane dalla valutazione, passare allo step seguente
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GRADO 2:
e Trattare come per la tossicita di grado 1, con I’aggiunta di clobetasone e lidocaina, codeina 0
pregabalin per il dolore
e Seisintomi peggiorano dopo 2 settimane dalla valutazione, passare allo step seguente

GRADO 3:
e Interrompere il trattamento per 7 giorni e fino a un ritorno a un grado <1
e Trattare come perigradi 1l e 2
e Iniziare modificazioni della dose

Tabella 10 - Management della sindrome mani-piedi associata al trattamento con TKI.

Tossicita gastroenterica

La tossicita gastroenterica comprende la diarrea, la nausea ed il vomito. La diarrea € raramente di grado
severo e richiede trattamento standard: dieta, idratazione e loperamide (octreotide esclusivamente nelle
forme severe). Anche per la nausea ed il vomito sono validi i comuni presidi antiemetici.

Prima di iniziare il trattamento si devono implementare alcuni accorgimenti utili per la profilassi/gestione di
una eventuale stomatite: fondamentali sono I’istruzione del paziente all’individuazione dei sintomi precoci di
stomatite, le modificazioni alimentari e I’igiene orale.

Le modificazioni a carico del cavo orale associate sono di norma reversibili e possono generalmente essere

gestite con terapie topiche locali senza la necessita di sospendere la terapia.

Neutropenia

Allo scopo di prevenire/gestire I’eventuale comparsa di neutropenia associata ai trattamenti andrebbero
adottate alcune misure profilattiche. Informare il paziente su come ridurre il rischio di infezione e adottare
alcune norme igieniche rappresentano una valida strategia profilattica. Inoltre, sia prima di incominciare il
trattamento che periodicamente durante il trattamento, deve essere eseguito un emocromo completo e, in
caso di neutropenia, essa andra gestita secondo la pratica medica standard. Non sono necessarie
modificazioni della dose dei singoli farmaci tranne in caso di neutropenia di grado G3-G4 o qualora ad essa

si associno sintomi quali febbre o infezione.

Trombocitopenia

Allo scopo di gestire la comparsa eventuale di trombocitopenia associata alle targeted therapy, prima di
iniziare il trattamento andrebbero adottate alcune strategie appropriate per ridurre il rischio di sanguinamenti.
Come nel caso della neutropenia, il rischio di trombocitopenia andra monitorato nel tempo mediante esami
ematochimici periodici. Eventuali modifiche della dose non sono generalmente necessarie, tranne che per

trombocitopenie di grado G3 o qualora essa persista per pit di 5 giorni.

Polmonite e stomatite da mTOR inibitori
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La polmonite non infettiva € stata riscontrata nell studio registrativo di Everolimus RECORD-1 nel 14% dei
pazienti, nonostante siano rarissimi i casi di grado G3 che richiedano la pronta interruzione del farmaco,
ossigenoterapia e cortisonici [14] (Tabella 11).

La stomatite é la seconda tossicita piu tipica degli mTOR inibitori che alla stregua della polmonite richiede

una minima necessita di riduzione del dosaggio o interruzione definitiva del trattamento.

Polmonite Management | Non specifica Basato sui sintomi, Interrompere everolimus, Stesso come
non infettiva terapia; considerare la valutazione pneumologica, | grado 3
continuare riduzione/interruzione di dose, | escludere una polmonite
everolimus valutazione pneumologica, infettiva
escludere polmonite infettiva | cortisonici
corticosteroidi
Rinviare 1’inizio del farmaco Rinviare 1’inizio del
Modifica Non prevista fino al grado 1. Iniziare a dose | farmaco fino a tossicita Interrompere
dose ridotta. grado 1 o0 meno; poi iniziare | I’everolimus
Se non ¢’e’ recupero a grado 1 | a dosi ridotte (5 mg/day)
0 meno non riprendere il
trattamento
Abbreviazioni: RECORD-1, REnal Cell cancer treatment with Oral RaD001.

Tabella 11 - Management degli eventi avversi associati agli inibitori di mTOR come da studio RECORD-1.

Tossicita da immunoterapia

Come riportato dallo studio CheckMate025, i principali eventi avversi di Nivolumab sono stati la fatigue
(33%), la nausea (14%) ed il prurito (14%) [12] (tabella 13). Le tossicita di grado 3-4 ricorrevano in 76 dei
406 pazienti (19%): il piu comune grado 3-4 é stata la fatigue nel 2% dei pazienti.

Con nivolumab sono stati descritti eventi avversi immuno-correlati quali diarrea, coliti, epatiti, polmoniti,
tiroiditi inclusi ipotiroidismo ed ipertiroidismo, dermatiti, nefriti con insufficienza renale.

Tali tossicita si presentano frequentemente di grado lieve-moderato (grado 1-2) e richiedono eventualmente
la sospensione temporanea del farmaco. Nei casi di tossicita severa (grado 3-4) il trattamento va
discontinuato in maniera permanente ed ¢ utile utilizzare 1’uso di corticosteroidi sistemici anche a dosaggio
elevati.

Considerando i risultati dello studio CheckMate 214 (superiorita in termini di OS della combinazione
ipilimumab - nivolumab verso sunitinib come trattamento di prima linea per i pazienti a prognosi
intermedia/sfavorevole) in un prossimo futuro potremmo avere la possibilita di utilizzare utilizzare la
combinazione dei due immunoterapici.

Le pit comuni tossicita di tutti i gradi correlate al trattamento sono la fatigue (37%), la diarrea (27%) e
I’ipotiroidismo (16%) per la maggior parte di grado lieve-moderato, presentandosi prevalentemente nei primi
4 mesi di trattamento [21] (tabella 14).
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Inoltre, considerando i risultati dello studio Immotion151, dello studio KEYNOTE-426 e dello studio
Javeline Renal 101 potremmo trovarci a trattare con una combinazione biologico-immunoterapico con un

profilo di tossicita diverso.

Cute Prurito
Rash muscolo-papulare
Psoriasi
Vitiligine
DRESS/sindrome di Stevens Johnson
Intestino Enterocolite
Pancreatite
Gastrite
Sistema endocrino Iper-/ipotiroidismo
Ipofisite
Diabete
Insufficienza surrenalica
Polmoni Polmonite
Pleurite
Sarcoid-like granulomatosis
Occhio Uveite
Congiuntivite
Sclerite/episclerite
Blefarite
Retinite
Sistema scheletrico Aurtrite

Apparato cardiovascolare Miocardite
Pericardite
Vasculite

Fegato Epatite

Reni Nefrite

Sistema nervosa Neuropatia
Mielopatia
Guillain-Barré
Encefalite/meningite
Miastenia

Sangue Anemia emolitica
Trombocitopenia
Neutropenia
Emofilia

Sistema muscolare Miosite

Tabella 12 - Classificazione degli eventi avversi immuno-mediati per organo/sede/apparato

Fatigue 33% 2%
Nausea 14% <1%
Prurito 14% 0

Diarrea 12% 1%
Rash 10% <1%
Tosse 9% 0

Polmonite 4% 1%
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Anemia 8% 2%

Mucosite 3% 0

Tabella 13 - Eventi avversi riportati nel 10% oppure oltre dei pazienti trattati con Nivolumab (Motzer et al. 2015)

Fatigue 37% 4%
Prurito 28% 1%
Rash 27% 4%
Ipotiroidismo 16% 1%
Aumento lipasi 16% 10%
Diarrea 27% 4%
Vomito 11% 1%
Ipertensione 2% 1%

Tabella 14 - Eventi avversi con la combinazione nivolumab-ipilimumab (Motzer et al. 2018)

Di seguito le linee-guida generali per la gestione degli effetti collaterali immuno-mediati:

Lieve-1 Non raccomandato Continua

Terapia corticosteroidea topica o sistemica (0,5-1
mg/kg/giorno)

- Terapia corticosteroidea sistemica orale o endovena
(1-2 mg/kg/giorno per 3 giorni, poi 1 mg/kg/giorno)
- Consulenza specialistica

Moderato-2 Sospendi temporaneamente

-Sospendi la terapia
-Considerare il rapporto

. R rischio/
Severo-3 - Considerare il ricovero beneficio per riprendere la
-Considerare ’utilizzo di altri farmaci terapia

immunosoppressori se i sintomi non migliorano dopo
3-5 giorni di terapia steroidea

- Terapia corticosteroidea sistemica endovena con
metilprednisolone

(1-2 mg/kg/giorno per 3 giorni, poi 1 mg/kg/giorno)
-Consulenza specialistica

-Ricovero (considerare terapia intensiva)
-Considerare 1’utilizzo di altri farmaci
immunosoppressori se i sintomi non migliorano dopo
3-5 giorni di terapia steroidea

Sospendi la terapia

Molto severo-4 definitivamente

La maggior parte degli eventi avversi immuno-correlati si risolve con la sospensione temporanea o definitiva

dell’immunoterapia e con I’utilizzo di farmaci immunosoppressori. Il tempo necessario alla risoluzione degli
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effetti collaterali dipende dal tipo di tossicita. Gli eventi avversi gastrointestinali, epatici e renali tipicamente

migliorano rapidamente non appena instaurata una terapia immunosoppressiva.

Al contrario, la risoluzione della tossicita cutanea e, soprattutto, endocrina pud impiegare piu tempo e puo

residuare una insufficienza endocrina che puo richiedere terapia sostitutiva a tempo indeterminato.

In mancanza di dati prospettici, alcuni dati preliminari suggeriscono che [1’utilizzo di farmaci

immunosoppressori per la gestione della tossicita non ha un effetto negativo sull’efficacia.
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Appendice 1:

sintassi di ricerca e flow-chart PRISMA per i singoli quesiti clinici
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Quesito Clinico N°1

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
('7 cm' OR 't2' OR 't3a") AND 'radical nephrectomy' AND (‘laparoscopic' OR 'retroperitoneoscopic’) AND
(lembase]/lim OR [medline]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim) AND (‘article'/it OR 'review'/it) AND
[english]/lim AND [1-1-2017]/sd NOT [1-1-2022]/sd ha condotto alla selezione di 23 voci.

Sono stati inoltre aggiunti 6 lavori pubblicati in estenso, non riscontrati tra i risultati della strategia di ricerca
ma ritenuti necessari per rispondere al quesito e formulare la raccomandazione clinica
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Quesito Clinico N°2

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma' AND
('t1' OR 'tla' OR 't1b' OR 'ctl) AND 'partial nephrectomy'/mj AND ('laparoscopic' OR 'laparoscopical' OR
'laparoscopy’ OR ‘retroperitoneoscopic’) AND [english]/lim AND ([embase]/lim OR [medline]/lim OR
[pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2015]/sd NOT [1-1-2022]/sd ha condotto alla selezione di 78 voci.

Sono stati inoltre aggiunti 2 lavori pubblicati in estenso, non riscontrati tra i risultati della strategia di ricerca
ma ritenuti necessari per rispondere al quesito e formulare la raccomandazione clinica
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Quesito Clinico N°3

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
('t1' OR 'tla' OR 'tlb' OR 'ctl) AND 'partial nephrectomy'/mj AND (‘robotic' OR 'robot-assisted’) AND
[english]/lim AND ([embase]/lim OR [medline]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2015]/sd
NOT [1-1-2022]/sd ha condotto alla selezione di 81voci.

E’ stato inoltre aggiunto 1 lavoro pubblicato in estenso, non riscontrato tra i risultati della strategia di ricerca
ma ritenuto necessario per rispondere al quesito e formulare la raccomandazione clinica
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Quesito Clinico N°4

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
'lymph node dissection'/mj AND [english]/lim AND ([embase]/lim OR [medline]/lim OR [pubmed-not-
medline]/lim) AND [1-1-2015]/sd NOT [1-1-2022]/sd ha condotto alla selezione di 93 voci.
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Quesito Clinico N°5

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma' NOT
(‘'metastasis’ OR 'metastases’ OR 'metastatic’) AND 'nephrectomy’ AND 'adrenalectomy’ AND [english]/lim
AND ([embase]/lim OR [medline]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2010]/sd NOT [1-1-
2022]/sd ha condotto alla selezione di 84 voci.

Sono stati inoltre aggiunti 4 lavori pubblicati in estenso, non riscontrati tra i risultati della strategia di ricerca
ma ritenuti necessari per rispondere al quesito e formulare la raccomandazione clinica.
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Quesito Clinico N°6

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
(‘artificial embolization'’/mj OR ‘ethanol ablation’) AND (‘palliation’ OR 'palliative’ OR 'symptomatic' OR
‘unresectable’) AND [english]/lim AND ([embase]/lim OR [medline]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim)
AND [1-1-2010]/sd NOT [1-1-2022]/sd ha condotto alla selezione di 27 voci.

Sono stati inoltre aggiunti 3 lavori pubblicati in estenso, non riscontrati tra i risultati della strategia di ricerca
ma ritenuti necessari per rispondere al quesito e formulare la raccomandazione clinica.
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Quesito Clinico N°7

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): 'small renal masses" AND
(‘active surveillance'/mj OR 'delayed surgical intervention' OR 'delayed intervention) AND [english]/lim
AND ([embase]/lim OR [medline]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2010]/sd NOT [1-1-
2022]/sd ha condotto alla selezione di 87 voci.
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Quesito Clinico N°8

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ('renal cell carcinoma' OR
'small renal masses’) AND (‘stereotactic ablative radiotherapy' OR 'microwave ablation' OR 'radiofrequency
ablation' OR 'cryoablation’) AND ([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND [english]/lim AND
([embase]/lim OR [medline]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2015]/sd NOT [1-1-2022]/sd ha
condotto alla selezione di 54 voci.

Sono stati aggiunti 2 lavori (1 metanalisi pubblicata in data immediatamente anteriore a quanto definito nella
strategia di ricerca e 1 studio singolo data la mancanza di evidenze metanalitiche di tipo comparativo)
ritenuti necessari per rispondere completamente al quesito e formulare la raccomandazione clinica.
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Quesito Clinico N°9

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
‘adjuvant therapy' NOT 'radiation' AND [systematic review]/lim AND [english]/lim AND ([embase]/lim OR
[medline]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2015]/sd NOT [1-1-2022]/sd ha condotto alla
selezione di 39 voci.

E’ stato aggiunto 1 lavoro pubblicato in data anteriore a quanto definito nella strategia di ricerca ma ritenuto
necessario per rispondere completamente al quesito e formulare la raccomandazione clinica.
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Quesito Clinico N°10

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
(‘'neoadjuvant' OR 'preoperative’) AND (‘sorafenib’ OR 'sunitinib’ OR 'pazopanib’ OR ‘axitinib’) AND
[english]/lim AND ([embase]/lim OR [medline]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2010]/sd
NOT [1-1-2022]/sd ha condotto alla selezione di 330 voci.
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Quesito Clinico N°11

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
'metastatic’ AND (‘nephrectomy'/mj OR ‘cytoreductive nephrectomy'/mj OR 'deferred nephrectomy' OR
'immediate nephrectomy’) AND (‘tyrosine kinase inhibitor' OR ‘sunitinib’ OR 'surgical safety’) AND
([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [english]/lim AND ([embase]/lim
OR [medline}/lim OR [pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2015]/sd NOT [1-1-2022]/sd ha condotto alla
selezione di 27 voci.
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Quesito Clinico N°12

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
('metastatic' OR 'advanced’) AND 'sunitinib® AND (‘pembrolizumab’ OR 'nivolumab' OR 'avelumab’) AND
[english]/lim AND ([randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim)
AND ([embase]/lim OR [medline]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2015]/sd NOT [1-1-
2022]/sd AND ([article]/lim OR [article in press]/lim) ha condotto alla selezione di 52 voci.

Sono stati aggiunti 2 lavori (1 studio considerabile come milestone, pubblicato in data anteriore a quanto
definito nella strategia di ricerca e 1 studio pubblicato in data immediatamente posteriore a quanto definito
nella strategia di ricerca), ritenuti necessari per rispondere completamente al quesito e formulare la
raccomandazione clinica.

()
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3 n’ di record identificati mediante n’ di ulteriori record identificati
% ricerca nelle banche dati attraverso altre fonti
: . .
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‘T o4 l
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S
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9 n® di record sottoposti a screening n® di record esclusi
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T
3 n® di articoli full-text valutati per |'eleggibilita n’® di articoli full-text esclusi,
- —>
9 riportandone le motivazioni
[
- 10 8
(1 network meta-analysis NMA
basata su dati non pienamente
n® di studi inclusi nella sintesi qualitativa aggiornati; 2 metanalisi non
del tutto pertinenti al quesito e
- 5 studi comprendenti principi
9 2 attivi non ancora rimborsati da
L:" AIFA per lindicazione di cui al
e quesito clinico)

n’ di studi inclusi nella sintesi quantitativa
(meta-analisi)
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Quesito Clinico N°13

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
('metastatic' OR 'advanced’) AND 'pazopanib’ AND 'sunitinib’ AND [english]/lim AND ([embase]/lim OR
[medline]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2015]/sd NOT [1-1-2022]/sd AND ([article]/lim
OR [article in press]/lim) AND ([randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim) ha condotto alla selezione di 59 voci.

Sono stati aggiunti 2 studi considerabili come milestones, pubblicati in data anteriore a quanto definito nella
strategia di ricerca, ritenuti necessari per rispondere completamente al quesito e formulare la
raccomandazione clinica.
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Quesito Clinico N°14

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
('metastatic' OR 'advanced’) AND 'pembrolizumab’ AND ‘"axitinib’ AND ([embase]/lim OR [medline]/lim OR
[pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2015]/sd NOT [1-1-2022]/sd AND [english]/lim AND ([article]/lim
OR [article in press]/lim) AND ([randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim) ha condotto alla selezione di 22 voci.
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0
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Quesito Clinico N°15

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
('metastatic' OR 'advanced’) AND 'nivolumab’ AND ‘ipilimumab’ AND ([embase]/lim OR [medline]/lim OR
[pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2015]/sd NOT [1-1-2022]/sd AND [english]/lim AND ([article]/lim
OR [article in press]/lim) AND ([randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim) ha condotto alla selezione di 53 voci.
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Quesito Clinico N°16

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
(‘metastatic' OR 'advanced’) AND 'cabozantinib" AND [english]/lim AND ([embase]/lim OR [medline]/lim
OR [pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2015]/sd NOT [1-1-2022]/sd AND ([article]/lim OR [article in
press]/lim) AND ([randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) ha
condotto alla selezione di 46 voci.

E’ stato aggiunto 1 lavoro (su combinazione di farmaci non oggetto della strategia di ricerca) ritenuto
necessario per rispondere completamente al quesito e formulare la raccomandazione clinica.
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Quesito Clinico N°17

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
('metastatic' OR 'advanced’) AND 'nivolumab' AND [english]/lim AND ([embase]/lim OR [medline]/lim OR
[pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2015]/sd NOT [1-1-2022]/sd AND ([article]/lim OR [article in
press]/lim) AND ([randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) ha
condotto alla selezione di 90 voci.
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Quesito Clinico N°18

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
('metastatic' OR 'advanced’) AND 'cabozantinib” AND [english]/lim AND ([embase]/lim OR [medline]/lim
OR [pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2015]/sd NOT [1-1-2022]/sd AND ([article]/lim OR [article in
press]/lim) AND ([randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) ha
condotto alla selezione di 46 voci.
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Quesito Clinico N°19

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
('metastatic' OR 'advanced’) AND 'axitinib’ AND [english]/lim AND ([embase]/lim OR [medline]/lim OR
[pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2015]/sd NOT [1-1-2022]/sd AND ([article]/lim OR [article in
press]/lim) AND ([randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) ha
condotto alla selezione di 79 voci.

Sono stati aggiunti 3 lavori (pubblicati in data precedente alla finestra temporale di ricerca) ritenuti necessari
per rispondere completamente al quesito e formulare la raccomandazione clinica.
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Quesito Clinico N°20

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): ‘renal cell carcinoma’ AND
(‘cabozantinib' OR 'sunitinib’ OR 'pazopanib’ OR 'tyrosine kinase') AND 'second-line" AND 'immunotherapy’
AND (‘article/it OR ‘article in press/it) AND [english]/lim AND ([embase]/lim OR [medline]/lim OR
[pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2017]/sd NOT [1-1-2022]/sd ha condotto alla selezione di 49 voci.
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Quesito Clinico N°21

La ricerca bibliografica (Embase + Medline + Pubmed non presente su Medline): (‘stereotactic ablative
radiation' OR 'stereotactic body radiation' OR 'stereotactic radiosurgery' OR 'metastasectomy' OR 'metastasis
resection’) AND (‘oligometastatic’ OR 'metastatic’) AND 'renal cell carcinoma’ AND [english]/lim AND
([embase]/lim OR [medline]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim) AND [1-1-2015]/sd NOT [1-1-2022]/sd
AND ([randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) ha condotto
alla selezione di 62 voci.
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Appendice 2:

modalita ed esiti del processo di revisione

156



TUMORI DEL RENE LINEE GUIDA AEDH
2021 o

I revisori, dopo aver ricevuto il testo redatto dai Membri del Panel, hanno proposto modifiche al testo e alle
raccomandazioni cliniche.

Pertanto, € stata organizzata una riunione in video conferenza in cui, alla presenza del Coordinatore, del
Segretario Scientifico, del Metodologo, dei Membri del Panel e dei revisori, é stato discusso ogni singolo
guesito clinico e si & proceduto alla stesura definitiva di ogni raccomandazione clinica con le rispettive
definizioni di “certezza delle prove” e “forza della raccomandazione”.
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Associazione Italiana Oncologia Medica

LINEE GUIDA AIOM 2021.
Finalita e caratteristiche.
Metodologia applicata alle linee guida AIOM.
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LINEE GUIDA AIOM 2021: FINALITA E CARATTERISTICHE
Michela Cinquini, Giovanni Pappagallo, Ivan Moschetti

La produzione di Linee Guida (LG) rappresenta uno degli elementi principali della medicina basata
sull’evidenza; esse rappresentano una delle modalita con cui vengono trasferite nella pratica clinica le
conoscenze prodotte dalla ricerca, sintetizzando le migliori prove di efficacia disponibili.

Scopo delle Linee Guida ¢ di produrre raccomandazioni per la pratica clinica attraverso un processo
sistematico e trasparente. Le raccomandazioni devono essere coerenti con il rapporto tra benefici e danni
connessi all'intervento in esame.

1. FINALITA E UTENTI TARGET

Le finalita delle Linee Guida AIOM sono:

4. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”

5. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita della “migliore cura”

6. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi
regolatori ed i “payers”.

Attualmente le Linee Guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico. Sono disponibili da aprile 2015 nel
sito di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i pazienti, redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee
Guida, in attesa di produrre anche Linee Guida formali rivolte ai pazienti.

2. CARATTERISTICHE DELLE LINEE GUIDA AIOM

STRUTTURA ORGANIZZATIVA

Il Gruppo Linee Guida AIOM comprende il Presidente AIOM, il Presidente eletto, due membri del direttivo
nazionale AIOM a rappresentanza del Direttivo stesso e da altri professionisti, oncologi medici AIOM.

E inoltre costituito da metodologi, da un rappresentante pazienti, e in prospettiva da un rappresentante dei
Medici di Medicina Generale.

Il Gruppo di Lavoro Linee Guida AIOM é coordinato dal Presidente Nazionale AIOM, in considerazione del
fatto che, a seguito della Legge Biondi-Gelli del marzo 2017 e del Decreto Ministeriale Lorenzin del 2 agosto
2017, la produzione di Linee Guida e diventato uno dei due obiettivi strategici della Associazione Italiana di
Oncologia Medica.

Questa organizzazione rende piu rapida e efficace la parte organizzativa e operativa nella produzione di LG
nelle fasi di produzione e aggiornamento annuali. Il Gruppo Metodologico svolge un ruolo fondamentale.
Costituito da 4 metodologi, il gruppo infatti indica la metodologia da utilizzare per la stesura delle LG,
supporta I'applicazione della metodologia valutando la qualita delle evidenze e producendo i documenti
riassuntivi ed inoltre svolge attivita di formazione per il gruppo di lavoro di ogni LG.

COMPOSIZIONE DEI GRUPPI DI LAVORO DELLE SINGOLE LG

Attualmente i Gruppi di Lavoro sono 40 e la maggior parte &€ composta da soli medici (oncologi e altri
specialisti coinvolti nella gestione multidisciplinare del paziente).

Dal 2016, come raccomandato dalla WHO (Schunemann HJ et al, 2006), € in corso I'estensione alla
partecipazione di medici di medicina generale e pazienti, fornendo anche a tali figure le competenze atte
alla valutazione e alla decisione. In alcune Linee Guida ha preso parte a tutto il processo decisionale anche il
paziente o una Associazione di pazienti.
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Figure piu tipicamente “tecniche” (farmacisti, metodologi, economisti sanitari) possono partecipare ai gruppi di lavoro
con la funzione di supporto formativo e conoscitivo, senza diritto di voto.

METODOLOGIA

Dal 2016 le raccomandazioni formulate nelle Linee Guida AIOM vengono prodotte adattando la
metodologia GRADE (Manuale Metodologico 2015-2019, www.aiom.it) al contesto italiano.
Con il metodo GRADE, complesso e oneroso in termini di tempo e di impegno per i metodologi e per i
componenti dei Gruppi di Lavoro di ogni LG, vengono affrontati per il momento soltanto quesiti
diagnostici/terapeutici clinici riguardanti:

v’ test diagnostici il cui bilancio tra benefici e danni risulti non essere chiarito in modo definitivo;

v' farmaci/trattamenti di recente commercializzazione il cui bilancio tra benefici e danni risulti non

essere chiarito in modo definitivo;
v farmaci/trattamenti storici qualora siano emersi nuovi dati di efficacia e/o sicurezza.

Approccio comune a tutte le LG rimane quello di formulare il quesito clinico verso il quale sara prodotta
la raccomandazione seguendo I’acronimo P.1.C.O. (P=popolazione; I=intervento; C=confronto;
O=0utcome), evitando quesiti generici (ad es.: qual € il ruolo dell’intervento XXX nel trattamento del .....").

Quindi, il quesito dovrebbe essere posto in tal modo:

P: Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di paziente, malattia, stadio, ecc.)
I: il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)

C: e suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in
alternativa all’intervento in esame)

Gli esiti vengono elencati e descritti nel testo a supporto delle raccomandazioni:

O: con riferimento agli outcome di beneficio e di danno (elencare i parametri clinico-laboratoristici —
misure di effetto, outcome — ritenuti essenziali/importanti per la proposta terapeutica)”

o |l Gruppo di Lavoro (gruppo multidisciplinare) sceglie gli outcome di beneficio e di danno a mezzo di una
votazione sulla criticita degli stessi nel processo di formulazione della proposta clinica;

e |l processo di ricerca sistematica della letteratura avviene senza restrizione di lingua o limite temporale
su piu database (PubMed, EMBASE, CENTRAL, database area-specifici) e letteratura grigia (registri dei
trial, WHO, ecc.) ed ¢ effettuata da parte di una bibliometrista esperta.

e |l panel identifica, indipendentemente dal Gruppo Metodologico, gli studi potenzialmente eleggibili e
ne valuta l'inclusione. A seconda del quesito clinico, i tipi di disegni di studio piu appropriati per
rispondere alla domanda saranno tenuti in considerazione. Non saranno invece inclusi editoriali,
position paper, commenti, lettere, revisioni narrative, o case report. Qualora ci fosse la necessita di
portare a supporto una Linea Guida gia prodotta e pubblicata, questa dovra avere almeno un punteggio
pari a 75% della scala di valutazione AGREE Il (maggiore attenzione sara data al dominio 3: rigore
metodologico).

e |l gruppo metodologico & competente nel valutare la qualita delle evidenze per singolo outcome , che
si basata su 5 dimensioni (risk of bias, imprecision, inconsistency, indirectness, publication bias), ed é
sintetizzata in 4 livelli (alta, moderata, bassa, molto bassa), produce le tavole sinottiche delle evidenze e
applica I'Evidence to Decision Framework (EtD) strumento che tiene presente anche i valori e le
preferenze dei pazienti piu una serie di altre dimensioni come fattibilita, equita, etc.

e |l panel procede poi alla valutazione del rapporto benefici/danni correlati all’intervento in oggetto
(votazione) e, tramite EtD e discussione, partecipa alla votazione della forza della raccomandazione
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relativa al quesito clinico posto. Votazione che viene espressa secondo maggioranza. In casi in cui la
maggioranza non venga ottenuta in prima battuta, la votazione sara ripetuta dopo nuova
discussione/confronto con o senza nuove evidenze fino a un livello soddisfacente. In caso I'esito della
votazione mostri costantemente un panel chiaramente diviso su posizioni differenti si suggerisce di
riportare I’esito a seguire la raccomandazione spiegandone ove possibile la/le ragioni.

e Nel caso in cui mancassero evidenze di qualsiasi rango, sara possibile esitare il quesito in un “good
practice statement” solo nel caso siano state soddisfatte le seguenti condizioni:

— le valutazioni fornite sono realmente necessarie in rispetto all’attuale situazione dell’assistenza
sanitaria;

— laricerca e la sintesi dell’evidenza non costituiscono, in questo momento, un uso appropriato delle
risorse;

— dopo aver considerato tutti gli esiti rilevanti e le potenziali conseguenza delle raccomandazioni
fornite, I'implementazione di tali “good practice statement” avra un impatto netto positivo sulla
gestione della problematica;

— esiste evidenza indiretta che supporta tali raccomandazioni (di seguito viene riportata la
bibliografia essenziale per statement critici, oggetto di discussione e di ri-valutazioni condivise,
riportati nelle raccomandazioni attuali)

e Inoltre, alla fine di ogni raccomandazione verra riportato il numero o la dicitura per esteso delle
referenze che la supportano.

e La raccomandazione per la pratica clinica esprime I'importanza clinica di un intervento/procedura e la
forza della raccomandazione clinica viene graduata su 4 livelli (Tabella 1).

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
“Nei pazienti con (criteri di selezione) | ,. .
. I'intervento in esame dovrebbe essere
I'intervento xxx dovrebbe essere . . . .
. . . considerato come prima opzione terapeutica
Forte a Favore preso in considerazione come . . . . -
. D (evidenza che i benefici sono prevalenti sui

opzione terapeutica di prima .
. ., danni)
intenzione

“Nei pazienti con (criteri di selezione) | I'intervento in esame puo essere considerato

.. I'intervento xxx puo essere preso in come opzione di prima intenzione,
Condizionata a

Favore considerazione come opzione consapevoli dell’esistenza di alternative
terapeutica di prima intenzione, in ugualmente proponibili (incertezza riguardo
alternativa a yyy” alla prevalenza dei benefici sui danni)

I'intervento in esame non dovrebbe essere
“Nei pazienti con (criteri di selezione) | considerato come opzione di prima

Condizionata a I'intervento xxx non dovrebbe intenzione; esso potrebbe comunque essere

Sfavore essere preso in considerazione come | suscettibile di impiego in casi altamente
opzione terapeutica di prima selezionati e previa completa condivisione con
intenzione, in alternativa a yyy” il paziente (incertezza riguardo alla

prevalenza dei danni sui benefici)
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“Nei pazienti con (criteri di

selezione) I'intervento xxx non deve | l'intervento in esame non deve essere in

Forte a Sfavore essere preso in considerazione come | alcun caso preso in considerazione (evidenza
opzione terapeutica di prima che i danni sono prevalenti sui benefici)
intenzione”

Tabella 1. Terminologia e significato delle raccomandazioni cliniche.

In ossequio a quanto raccomandato dalla evidence-based practice (Haynes RB, BMJ 2002) per “prendere
in considerazione” non si intende un invito a somministrare un trattamento, ma a verificarne la
maggiore o minore opportunita in base alla malattia presente (caratteristiche biopatologiche, stadio,
rischio di ripresa o di progressione, ecc.), alle condizioni del paziente (PS, eta, comorbidita, ecc.) e alle
sue preferenze/attese/valori.

L'opportunita di formulare la raccomandazione clinica in tale modo “non categorico” € inoltre condivisa
da NICE (v. NICE Guideline Manual, 2012)

Riguardo alla possibilita di considerare I'uso delle risorse per soglia di sostenibilita (analisi dei costi per
beneficio) come outcome (di beneficio o di danno), il metodo GRADE consente di tralasciare tale
opzione quando non vi siano le evidenze a supporto di una corretta analisi costo/efficacia (confronto dei
costi e degli esiti di diverse alternative di trattamento) (Guyatt GH, 2008; Brunetti M et al, 2013)

Non verranno quindi presi in considerazione aspetti di tipo farmaco-economico (applicando I’EtD non
verra quindi valutata la dimensione costo-efficacia a meno che evidenze del genere siano trovate in fase
di selezione degli studi).

Non saranno considerati nelle raccomandazioni e neppure nelle flow chart diagnostico-terapeutiche
farmaci non ancora autorizzati da AIFA. Nel caso di farmaci in CNN (fascia C non negoziata), ne sara data
informazione esplicita nel testo.

Per alcune raccomandazioni, formulate dal 2012 al 2015, la valutazione della qualita delle evidenze &
stata eseguita applicando le vecchie regole SIGN Scottish Intercollegate Guidelines Network (SIGN) (vedi
“Come leggere le raccomandazioni”).

Il passaggio della valutazione delle evidenze secondo SIGN a metodologia GRADE sara graduale nel corso
degli anni, e riguardera solo quei quesiti “ancora aperti”. Ovvero dove la produzione scientifica sia
ancora attiva e dove non si sia raggiunto un punto fermo da parte della comunita scientifica.

D. REVISIONE DEI DOCUMENTI

| revisori esterni sono chiamati a rivedere la Linea Guida, per migliorarne la qualita, agendo direttamente
sull’intero testo, suggerendo eventuali riconsiderazioni/modifiche/aggiunte /eliminazioni.

Le modifiche suggerite dagli esperti verranno revisionate dal Panel e, se ritenuto opportuno, incluse nel
documento finale. Tutti gli esperti con compito di revisori avranno dichiarato il loro conflitto di interessi.
Il metodo utilizzato per la revisione esterna consiste nell’utilizzo di un questionario. Per ciascuna
raccomandazione oggetto della consultazione, il questionario prevede 4 dimensioni.

1. Laraccomandazione e formulata in modo comprensibile rispetto all'intervento che si
raccomanda di utilizzare, all’intervento alternativo e alla popolazione target.

2. Laraccomandazione e formulata in modo che |'adesione alla raccomandazione sia facile da
documentare e da misurare.

3. Lavalutazione della qualita delle prove & coerente con le mie conoscenze e con la mia
valutazione delle prove.

4. Laforza della raccomandazione espressa dal Panel € coerente con le mie conoscenze e la mia
valutazione delle prove

162



TUMORI DEL RENE LINEE GUIDA ADH
2021 o

Ogni stakeholder viene chiamato ad esprimere il suo grado di accordo/disaccordo con ciascuna
affermazione, utilizzando una scala da 1 a 3 in cui ciascuna risposta indica rispettivamente: (1) “in
disaccordo”, (2) “incerto”, (3) “d’accordo”.

Inoltre, il questionario prevede anche una domanda aperta, facoltativa, in cui tutti gli stakeholder possano
aggiungere i propri commenti alla raccomandazione.

INDIPENDENZA E CONFLITTO DI INTERESSE

Le LG AIOM non ricevono alcun supporto diretto ed esplicito, in particolare da soggetti aventi interessi
economici nella materia oggetto alle raccomandazioni.
Inoltre, al momento dell’accettazione dell’incarico, tutti i partecipanti ai Gruppi di Lavoro delle varie Linee
Guida AIOM sono tenuti, dal 2013, ad esplicitare possibili conflitti di interesse.
| MPE si astengono dalla votazione della forza della raccomandazione nei seguenti casi:

v quando fanno parte dell’authorship di uno o piu lavori considerati per la raccomandazione

v"quando hanno ricevuto finanziamenti diretti o indiretti da Aziende farmaceutiche titolari dell’intervento che si
sta prendendo in esame

Per ogni raccomandazione ¢ previsto uno statement circa i possibili conflitti di interesse di ciascun Membro
del panel di Esperti. Laddove non sussistano conflitti di interesse lo Statement sara “Nessun conflitto
dichiarato”. Vedi “Come leggere le raccomandazioni” all’inizio di ogni singola LG.

AGGIORNAMENTO PERIODICO

Le LG AIOM vengono aggiornate annualmente, con divulgazione in concomitanza al congresso nazionale
AIOM, in autunno.

L’abolizione dei documenti cartacei e la pubblicazione sul sito AIOM rende possibile I'aggiornamento in
tempo reale nel caso di variazioni importanti per la pratica clinica.

PUBBLICAZIONE NEL SITO AIOM

Le LG AIOM vengono pubblicate sul sito AIOM (www.aiom.it) e sono scaricabili sia dai soci AIOM che dai
non soci.
E inoltre disponibile una APP per i piu diffusi sistemi operativi in mobilita.

VALUTAZIONE DELLA IMPLEMENTAZIONE

AIOM ha attivato nel corso degli anni una serie di progetti di valutazione dell'implementazione delle LG
nella pratica clinica (Progetti RIGHT), basati sulla verifica dei record clinici nel periodo susseguente la
pubblicazione delle LG.

E prevista per il futuro I'istituzione di audit in selezionate strutture di cura, con valutazione dei record clinici
prima e dopo la pubblicazione delle LG di un dato anno e riscontro di eventuali modifiche nella pratica
clinica quotidiana.
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Figura 2. Progetti RIGHT

3. CONFRONTO CON LE LINEE GUIDA INTERNAZIONALI

Le raccomandazioni prodotte da AIOM utilizzando elementi del metodo GRADE rappresentano un punto
qualificante nel panorama internazionale delle LG fornite da organizzazioni scientifiche, prodotte in larga
misura attraverso I'utilizzo di revisioni non sistematiche e tramite il consenso tra esperti.

Le LG AIOM non pongono il giudizio di qualita sul solo disegno di studio (vedi Linee Guida NCCN — versione
standard) bensi sul rischio di bias, sulla eterogeneita (vedi Linee Guida ESMO) e sulla trasferibilita dei dati
(estrapolazione delle evidenze) per ogni outcome critico o importante per la proposta clinica.

In questi 5 anni AIOM ha avviato un profondo processo di revisione - tuttora in corso - del modo di
proporre le LG, che ha permesso di ottenere dei risultati importanti ma ancora perfettibili.

Lo sforzo di questi anni ha infatti consentito di ottenere raccomandazioni basate su revisioni esaustive della
letteratura (soprattutto, ma non solo, per i quesiti clinici affrontati con il metodo GRADE) e con valutazioni
strutturate ed esplicite della qualita dei dati cosi da rendere trasparente il percorso metodologico che
conduce alla forza della raccomandazione a partire dalla qualita delle evidenze. Inoltre, la modalita di
lavoro dei Gruppi e stata resa il pil omogenea possibile cosi che il lettore abbia la possibilita di muoversi
facilmente tra le raccomandazioni intra o inter-linee guida.

Nella tabella seguente si puo dedurre come, rispetto agli standard metodologici che fanno capo ai criteri
AGREE Il (link alla versione italiana: http://www.gimbe.org/pubblicazioni/traduzioni/AGREE_IT.pdf), la
validita delle LG AIOM e dimostrabile.

Tabella 2. Standard metodologico per lo sviluppo di linee guida (LG) — AGREE Il

LG AIOM Commenti
“SIGN” | “GRADE”
1 Obiettivo generale della LG chiaramente N Espresso nel manuale metodologico
espresso
2 Quesiti clinici chiaramente definiti [V
3 Popolazione  (pazienti, medici, altri Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, etc.) a cui si riferisce la LG diverse)
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chiaramente espressa

popolazione target (pazienti, medici, altri
stakeholders, etc.) inclusa

4 Panel costituiti da tutte le figure N Figure diverse dall’oncologo non in tutte le LG
professionali rilevanti
5 La visione o le preferenze della N Non in tutte le LG

delle evidenze disponibili

6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri N Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, etc.) della LG chiaramente diverse)
esplicitati

7 Metodi sistematici per [’identificazione N Esplicita ricerca bibliografica

8 | Criteri espliciti per selezionare le evidenze

9 | Descrizione dei punti di forza e delle | V N
limitazioni del corpo delle evidenze
valutati secondo standard metodologici
(qualita delle evidenze)

10 | Chiara descrizione del metodo per N
formulare la raccomandazione

Definizione del quesito (PICO); strategia di ricerca sui
motori adeguati; valutazione delle voci

bibliografiche

selezionate; valutazione qualita metodologica; sintesi delle
evidenze (tabelle delle evidenze) solo per quesiti GRADE

11 | Benefici e danni considerati nella formulazione della
raccomandazione

12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed evidenza a
supporto

13 | LG riviste da esperti esterni prima della pubblicazione

14 | Procedure di aggiornamento continuo

15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue

16 | Opzioni differenti per il trattamento della condizione
in oggetto prese in considerazione

Nel testo vengono elencate tutte le opzioni terapeutiche
senza giustamente esprimere un ranking di preferenza

< | < f2 |2 < | < <

17 | Raccomandazioni chiave facilmente identificabili

18 | Descrizione della facilita/difficolta di
implementazione della LG

19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti per portare N
le LG dalla ricerca alla pratica

Presenti per alcuni quesiti (oltre ai quesiti GRADE)

20 | Considerazione dei potenziali costi di applicazione

delle LG

21 | Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e v Attraverso il progetto RIGHT
utilizzo della LG

22 | Opinione dei finanziatori non influenza il contenuto N
delle LG

23 | Conflitto di interesse registrato e disponibile N Disponibile

Il confronto delle LG di associazioni scientifiche europee e internazionali mostra inoltre il buon grado di

aderenza agli standard delle LG AIOM, seconda solo alle attuali LG ASCO, radicalmente cambiate negli

ultimi 2 anni.

Tabella 3. Confronto tra le Linee Guida AIOM ed altre Linee Guida internazionali

AIOM | ECCO | ESMO | ASCO | NCCN

1 | Obiettivo generale della LG chiaramente espresso N N N N NA
2 | Quesiti clinici chiaramente definiti \ N v NA
3 | Popolazione (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) a cui si riferisce la LG chiaramente N NR NR R NR

espressa
4 | Panel costituiti da tutte le figure professionali rilevanti & NR N \ \
5 La visione o le preferenze della popolazione target (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) V& NR NR R NR

inclusa
6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) della LG chiaramente esplicitati N NR NR N NR
7 Metodi sistematici per I’identificazione delle evidenze disponibili N NR NR v NR
8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze N NR NR \ NR
9 Descrizione dei punti di forza e delle limitazioni del corpo delle evidenze valutati secondo N NR NO R NO

standard metodologici (qualita delle evidenze)
10 | Chiara descrizione del metodo per formulare la raccomandazione N N N \ NR
11 | Benefici e danni considerati nella formulazione della raccomandazione N NR N N NA
12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed evidenza a supporto N NR N \ NA
13 | LG riviste da esperti esterni prima della pubblicazione N NR NR N NR
14 | Procedure di aggiornamento continuo N N N N N
15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue N N N \ NA
16 | Opzioni differenti per il trattamento della condizione in oggetto prese in considerazione N N N v NA
17 | Raccomandazioni chiave facilmente identificabili \ \ N v NA
18 | Descrizione della facilita/difficolta di implementazione della LG NR NR NR \ NR
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19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti per portare le LG dalla ricerca alla pratica NR NR N N NR
20 | Considerazione dei potenziali costi di applicazione delle LG NR NR NR N NR
21 | Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e utilizzo della LG N NR N \ NR
22 | Opinione dei finanziatori non influenza il contenuto delle LG N NR NR NR NR
23 | Conflitto di interesse registrato e disponibile N N N \ \

&solo per alcune LG (manca il paziente)
NR: non riportato; NA: non accessibile
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METODOLOGIA APPLICATA ALLE LINEE GUIDA AIOM
Michela Cinquini, lvan Moschetti, Giovanni Pappagallo

1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE

Il manuale operativo ha la finalita di supportare i Gruppi di Lavoro (WG) nella stesura delle Linee Guida (LG)
al fine di allinearne i contenuti, la valutazione delle evidenze scientifiche, la formulazione delle
raccomandazioni e degli altri contenuti ritenuti essenziali, compreso I'editing.

Recentemente SIGN (Scottish Intercollegate Guideline Network) ha adottato gli elementi del GRADE
(Grading Recommendations Assessment Development and Evaluation) Working Group per la valutazione
delle evidenze. Una indicazione di questo tipo non puo far altro che rinforzare il nostro approccio alla
produzione di raccomandazioni per la pratica clinica, poiché l'integrazione tra i due sistemi &€ sempre stata
la proposta di questo gruppo metodologico.

Proprio per questo motivo, dal 2016 AIOM ha deciso di abbandonare la valutazione delle evidenze secondo
SIGN per concentrarsi su GRADE e affrontare poco alla volta tutti i quesiti clinici rilevanti con quest’ultimo
sostituendolo gradualmente a SIGN.

Il documento e suddiviso in due parti: la prima relativa alla metodologia scientifica e la seconda relativa alle
istruzioni per I'editing.

2. METODOLOGIA SCIENTIFICA

2.1. Formulazione del Quesito Clinico

Per la definizione precisa del campo di applicazione e fondamentale una corretta formulazione del quesito
che, tendenzialmente, non dovrebbe essere generica (“qual € il ruolo di X nel trattamento della patologia
Y”), bensi aderente al PIC(O) ovvero Pazienti, Intervento, Confronto, e (Outcome). Outcome & messo tra
parentesi poiché non & sempre spendibile direttamente nel quesito, spesso infatti gli outcome di interesse
sono multipli e non risulterebbe intellegibile inserirne una lista al termine del quesito.

Esempio di quesito PIC(O):

— Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di malattia, stadio, o ecc.)

e il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)

e e suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in alternativa
all’intervento in esame)?

(con riferimento agli outcome di beneficio e di danno) (elencare i parametri clinico-laboratoristici —
misure di effetto, outcome — ritenuti essenziali per la proposta terapeutica)

Come sopra descritto gli outcome possono essere declinati di seguito al quesito.

La fase di individuazione degli outcome pertinenti al quesito clinico dovrebbe idealmente coinvolgere
I'intero gruppo di esperti e non (membri del panel di esperti - MPE) che sono chiamati a formulare la
raccomandazione. In questa fase devono essere individuati sia outcome positivi (“benefici”) che negativi
(“danni”).

Nel metodo GRADE, una volta scelti, gli outcome verranno classificati in termini di rilevanza:
e importanti ed essenziali (indicati come “critici per poter prendere una decisione clinica)”)
e importanti ma non essenziali
e non importanti

Tale metodo suggerisce di effettuare la valutazione della rilevanza degli outcome mediante votazione
individuale dei MPE, utilizzando una scala a 9 punti e assegnando |I'outcome a una delle tre categorie sopra
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descritte sulla base del punteggio mediano ottenuto. In base alla categoria nella quale sono stati classificati,
gli outcome saranno o meno considerati nella tabella sinottica delle evidenze e successivamente nella
formulazione della raccomandazione, secondo i criteri riportati in Tab.1.

Rating .
(mediana del voto) Importanza Incluso in
7 89 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: Sl
ed essenziali raccomandazione: SI
4 56 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ma non essenziali raccomandazione: NO
12 3 outcorme non importanti tabelle sulla qualita delle prove: NO

raccomandazione: NO

Tab.1: Classificazione degli outcome

2.2. Selezione della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche

La strategia di ricerca

| MPE che sono chiamati a formulare la raccomandazione dovrebbero avere a disposizione le migliori
informazioni disponibili nella letteratura scientifica.

A tal fine, si rende necessario effettuare ricerche sistematiche mirate con lo scopo di individuare tutti gli
studi disponibili che hanno affrontato il quesito.

Lo sviluppo di una strategia di ricerca sensibile, riproducibile e che dia risultati gestibili necessita di figure
formate ad hoc, i bibliometristi.

Una volta ottenuti gli articoli individuati dalla strategia di ricerca il panel deve selezionare le evidenze
migliori. Se non ci sono revisioni sistematiche di studi clinici randomizzati (RCTs) pertinenti il quesito si
passera agli studi singoli o alle revisioni sistematiche (RS) di studi osservazionali etc., seguendo in sintesi la
nota piramide delle evidenze.

In media, & relativamente pit semplice individuare risultati solidi per outcome di efficacia (overall survival,
progression-free survival, etc), mentre € meno comune trovare studi adeguatamente dimensionati e con
follow-up sufficiente per gli outcome di danno, soprattutto nel lungo periodo. Un suggerimento puo essere
quello di cercare gli esiti negativi in studi osservazionali o serie di casi o case report, etc. che possono essere
disponibili anche per malattie diverse da quella considerata ma legati al trattamento.

La strategia di ricerca viene esplicitata, disponibile (in appendice) a quanti interessati a visionarla e al limite
a rilanciarla in futuro nell’ottica di eventuali aggiornamenti. La presenza (e la tracciabilita) di una strategia
di ricerca sviluppata specificamente per un quesito o pluri-quesito € un elemento di qualita di una
raccomandazione ed & requisito previsto dagli strumenti internazionali (checklist) che misurano la validita
di una LG.

Durante il processo di produzione di raccomandazioni, viene quindi effettuata una ricerca bibliografica
(esaustiva, sensibile e riproducibile) delle fonti su diversi database medico-scientifici (PubMed, Embase,
CENTRAL e database area-specifici).

L'interrogazione di ogni database segue regole specifiche per ciascuno di essi.

In PubMed, ad esempio, le parole chiave vengono cercate prima attraverso il dizionario MESH e poi in
“ricerca libera” (utilizzando I'operatore booleano OR per aumentare la sensibilita), avvalendosi dei diversi
strumenti messi a disposizione dal database tra cui i filtri per limitare la ricerca (fasce di eta, tipo di disegno
di studio, tipologia di soggetti inclusi, etc.) (vedi Manuale Strategie di ricerca).
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2.3. Valutazione critica della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche
2.3.1. La descrizione degli studi per esteso

E auspicabile che ogni studio considerato, essenziale per il supporto a una raccomandazione, venga
descritto nel testo in maniera sintetica ma esaustiva.

E consigliato iniziare riportando i risultati principali (effetto netto in misura sia relativa sia assoluta,
relativamente ai benefici e ai danni osservati)

Si suggerisce di proseguire descrivendo la metodologia e soprattutto le problematiche relative alla
conduzione dello studio valutando in sequenza i possibili bias. Occorre tener presente che ogni errore
sistematico (bias) individuato andrebbe in qualche modo relazionato alla sua ripercussione sul risultato, in
guanto non tutti i bias contribuiscono in egual misura a rendere i risultati pitt 0 meno credibili/affidabili.

Al termine della descrizione dello studio, nel testo e solo per i quesiti vecchi (con valutazione SIGN), rimarra
il livello di evidenza (1,2,3,4) corredato dal rischio di bias (++,+,-) e indicato se il PICO dello studio e
sufficientemente vicino/sovrapponibile o distante rispetto al PICO del quesito di interesse.

Una raccomandazione puo essere integrata da commenti e puo essere suddivisa in sotto-raccomandazioni
dove & possibile specificare meglio altre caratteristiche salienti del paziente, setting, modalita di
somministrazione, dose, tempi, monitoraggio effetti collaterali specifici, etc. Ovvero tutto quello che puo
aiutare il clinico a proporre I'intervento (farmacologico, chirurgico, etc.).

Uno degli obiettivi pil importanti delle LG /raccomandazioni & il trasferimento “locale”, ossia a livello
nazionale o regionale delle evidenze prodotte “around the world”.

Da ricordare quando si legge una raccomandazione la cui evidenza e stata valutata con SIGN:

— se le evidenze non provengono da RCT o meta-analisi con basso rischio di bias (1++), oppure da studi
epidemiologici osservazionali con basso rischio di bias (2++) nella descrizione dello studio dovrebbero
essere riportate le considerazioni metodologiche principali che hanno portato all’abbassamento della
gualita delle evidenze ovvero a 1+ o 2+.

— ilivelli di evidenza si riferiscono a uno studio specifico, non a gruppi di studi. Di conseguenza, ogni studio
descritto e ritenuto rilevante per la raccomandazione hal il livello di evidenza specificato nel testo.

— le stesse referenze essenziali sono riportate nel box dove viene riportata la raccomandazione corredata
dalla sua forza.

Importante: indipendentemente dal disegno di studio (indicato da: 1 0 2), se il livello di qualita risulta
negativo (*) non sara prodotta alcuna raccomandazione, anche nel caso questa fosse negativa (es:
I'intervento non deve/non dovrebbe essere somministrato), poiché con il segno () si intendono “risultati
non affidabili”. In altre parole, lo studio € ad alto rischio di bias, quindi i risultati non sono attendibili sia in
senso positivo sia negativo, I'incertezza é totale, studi successivi sullo stesso argomento potrebbero
confermare o ribaltare completamente risultato e dimensione.

2.3.2. Qualita dell’evidenza (SIGN) — da considerare solo per la lettura delle raccomandazioni prodotte fino
al 2015

Nell’approccio SIGN, la qualita delle evidenze (singoli studi /revisioni sistematiche / meta-analisi, etc.) a
sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo conto sia del disegno dello studio (Fig.1) sia di
come esso e stato condotto.
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Disegno dello studio
e livello di evidenza

No Non-comparative
Study {cane wries
case study)

Expedmental | Yas
siudy

No Observational
study

Bafora—Aftor shucky/
Intermupted time sories

Fandomised Hor-Randomised ’
Controled Trial Cortrolled Trial Yes

1 = studi randomizzati Yos -
Exposure and outcome - Cross-sectonal
measwured al the i

2 = studi di caso-controlloe same e
studidicoorte

No

3 = serie di casi; studi osserva-

zipnali di altro tipo | case contro ves Groups definod

whusdy p ty oulcome? Cohort study

4 = opinione di esperti

La minore o maggiore entita del rischio di bias associabile a uno studio & indicata rispettivamente con le
notazioni (**) (rischio molto basso), (*) (rischio basso) (°), (rischio elevato). |l Livello di Evidenza SIGN (Tab.2)
viene riportato nel testo al termine della descrizione di ciascuno studio ritenuto rilevante e essenziale a
sostegno o contro I'esecuzione di uno specifico intervento.

| livelli di evidenza dovranno essere precisati solo per le evidenze (studi) descritti e che sono essenziali per
la raccomandazione clinica e che quindi contribuiscono a formare il giudizio della Qualita Globale delle
Evidenze SIGN.

Tab.2: Livelli di Evidenza SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT o singoli RCT

1++ Rischio di bias molto basso.

1+ Rischio di bias basso.

1- Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili.

Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi epidemiologici di caso/controllo o di coorte o singoli

2 .. .
studi di caso/controllo o di coorte.

2 4+ Rischio di bias molto basso, probabilita molto bassa di fattori confondenti, elevata probabilita di
relazione causale tra intervento e effetto.

24 Rischio di bias basso, bassa probabilita presenza fattori di confondimento, moderata probabilita di
relazione causale tra intervento e effetto.

5 Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio che la
relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi.

4 Expert opinion.
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La Qualita Globale delle Evidenze SIGN (Tab.3) viene quindi riportata con lettere (A, B, C, D) e corrisponde
a un giudizio sintetico dei singoli studi, unitamente all’indicazione sulla diretta applicabilita delle evidenze
sulla popolazione target della raccomandazione.

Ogni lettera indica in sintesi la “fiducia” nell’intero corpo delle evidenze valutate che sostengono la
raccomandazione; NON riflettono sempre l'importanza clinica della raccomandazione e NON sono
sinonimo della forza della raccomandazione clinica.

Tab.3: Qualita Globale delle Evidenze SIGN -fiducia espressa verso il corpo delle evidenze-

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttamente
apolicabile alla bopnolazione target oppure

A Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente
applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione
dell’effetto

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla
B ponolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla
C pobolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

Evidenze estrapolate da studi valutati 2++

Evidenze di livello 3 0 4

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

2.3.2.1. Considerazioni sulla “estrapolazione delle evidenze”

Si fa qui riferimento alla trasferibilita dei risultati dallo studio alla popolazione a cui & destinata la

raccomandazione. Non sono quindi direttamente trasferibili evidenze con le caratteristiche riportate di

seguito

« studi eseguiti su pazienti in prima linea -> raccomandazioni prodotte per la Il linea,

o studi eseguiti in setting diversi da quelli dove sara applicata la raccomandazione,

« popolazione selezionata in base alla positivita all'istochimica anziché su esami di analisi molecolare sul tessuto,
etc.

« differenze nei dosaggi tra lo studio e la pratica clinica

« differenze di etnia

o efc

Anche nel caso di un’evidenza 1 (studio randomizzato) senza evidenza di bias rilevanti (**), nel caso la

popolazione oggetto dello studio non sia sovrapponibile a quella oggetto del quesito clinico, la qualita

globale dell’evidenza passera da A a B.

Qualita dell’evidenza (GRADE)

Il GRADE prevede una valutazione della qualita delle evidenze per ogni outcome scelto dal panel come
critico o importante. Il sistema inoltre nasce per dare una visione di insieme delle evidenze disponibili (body
of evidence), privilegiando le sintesi esaustive e sistematiche della letteratura per rispondere a una singola
domanda come le revisioni sistematiche. Le dimensioni che influenzano la qualita del singolo outcome
sono riportate di seguito:

»  Study design - errori nella pianificazione e conduzione dello studio: sono fattori legati strettamente al modo con il
quale lo studio é stato condotto e la probabilita che eventuali errori fatti in corso di studio abbiano potuto
determinare bias nelle stime di efficacia o di occorrenza di effetti avversi; per gli studi randomizzati i principali
limiti di questo tipo sono:
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- truffe, errori o insufficiente attenzione alla assegnazione in cieco al braccio di trattamento o di controllo
(allocation concealment). La lista di distribuzione dei pazienti (allocazione) ai diversi trattamenti deve essere
nascosta (concealed) bene e il metodo con cui € stata generata la lista casuale di allocazione deve essere
adeguato (selection bias).

- mancanza o problemi nella effettiva realizzazione della cecita, specie per outcome soggettivi (detection bias, in
casi rari performance bias)

- perdita al follow-up di una quota importante di pazienti originariamente inclusi negli studi o perdite al follow-
up asimmetriche nei due gruppi (attrition bias)

- esclusione dall’analisi dei soggetti/pazienti persi al follow-up in diversi momenti dello studio (violazione del
principio della intention to treat)

- interruzioni precoci degli studi a seguito di un eccesso di efficacia o tossicita secondo modalita non previste dal
protocollo

- altri bias outcome specifici: crossover.

- selective outcome reporting bias. Probabilita che un outcome sia pubblicato rispetto a un altro dovuta al fatto
che il risultato sia positivo (statisticamente significativo). Avere a disposizione il protocollo dello studio pud
servire da verifica.

o Precision — valuta la precisione delle stime:

- i risultati sono imprecisi quando gli studi includono pochi pazienti e/o si verificano pochi eventi producendo
cosi limiti di confidenza della stima della misura di effetto ampi che possono essere compatibili con
conclusioni cliniche di segno opposto;

- nel caso in cui la frequenza dell’evento sia molto bassa, con ampi intervalli di confidenza della stima relativa
di effetto e stretti intervalli di confidenza della stima assoluta di effetto, & possibile non abbassare il livello di
qualita della prova.

o Directness — valuta la diretta applicabilita delle evidenze (P.1.C.0.)

- popolazione, intervento, controllo o outcome indiretti: il quesito per il quale si intende porre la
raccomandazione si riferisce a una popolazione, intervento, controllo o outcome diversi da quelli per i quali
sono disponibili prove di efficacia in letteratura

- confronto indiretto: quando non sono disponibili studi che confrontano direttamente ’intervento A con
I’intervento B ma solo studi che confrontano A con C e B con C; questi studi permettono un confronto solo
indiretto di A con B e quindi la qualita della prova sara giudicata inferiore

« NB la definizione compiuta del quesito clinico con le dimensioni PICO & molto utile per valutare la
trasferibilita piu o meno diretta delle prove disponibili; infatti, la indirectness dei risultati dipende in larga
misura dalla distanza tra gli studi disponibili e il quesito al quale si vuole rispondere

o Se infatti si affrontano, all’interno della stessa raccomandazione, quesiti che riguardano sottogruppi, il
giudizio sulla indirectness potrebbe cambiare in funzione di una maggiore o minore focalizzazione del PICO.

« Consistency — valuta la coerenza dei risultati tra studi differenti eseguiti con il medesimo obiettivo: questo criterio
si applica solamente all’insieme della letteratura disponibile e non al singolo studio; si manifesta come una
eterogeneita delle stime di effetto tra gli studi che non trova spiegazione logica (diversita nel tipo di intervento o
nella composizione delle popolazioni studiate) e che quindi aumenta I’incertezza sulla reale entita dell’effetto
dell’intervento (si applica solo nella valutazione di una revisione sistematica).

« Publication bias — valuta la presenza di pubblicazione selettiva dei dati: tendenza secondo cui gli studi pubblicati
differiscono sistematicamente dagli studi non pubblicati, i quali & piu probabile che riportino risultati
statisticamente non significativi o negativi.

Si suggerisce di considerare e discutere esplicitamente questa possibilita e di esaminare, caso per caso, se in

presenza di forte sospetto di tale bias sia opportuno procedere 0 meno a un downgrading della qualita.

Con il metodo GRADE la qualita delle prove viene considerata separatamente per ciascun outcome
classificato almeno come “importante”, costruendo tabelle sintetiche dette “evidence profile o evidence
table o ToEs) che riportano per singolo outcome la qualita delle prove e la sintesi quantitativa degli effetti.

A seconda del disegno di studio considerato la qualita dell’evidenza parte da un certo livello (alta per RCT,
molto bassa per studi osservazionali).
In Tab.4 sono presentati i criteri per 'aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del giudizio di
qualita (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove, il cui significato, comprensivo delle conseguenze
interpretative, e sintetizzato in Tab.5.
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Tab.4: criteri per 'aumento o la diminuzione del giudizio sulla qualita delle prove

Tipo di prove Studio controllato e randomizzato = alta
Studio osservazionale = bassa
Qualsiasi altro tipo di informazione = molto basso

A. Diminuzione 1. Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (-2 livelli) nella qualita di conduzione dello
della categoria studio
di attribuzione 2. Incoerenza nei risultati tra studi diversi sullo stesso quesito (-1 o -2 livelli)
(es.da™alta”a 3 Ajcune (-1 livello) o importanti (-2 livelli) incertezze circa la diretta trasferibilita
"moderata”) dei risultati (diractness)

4. Imprecisione o dati insufficienti (sparse data) (-1 o -2 livelli)

5. Possibilita di pubblicazione selettiva dei dati (publication e reporting bias) (-1 o

-2 livelli)
B. Aumento 1. Associazione intervento-owutcome forte, ovvero con rischio relativo >2 (<0,5),
della categoria sulla base di prove concordanti provenienti da due o pitl studi osservazional,
di attribuzione senza alcun fattore di confondimento plausibile (+1 livello)
(es. da™bassa” 2 Associazione intervento-outcome molto forte, ovvero con rischio relativo >5
a “moderata”) (<0,2) (+2 livelli)

3. Presenza di un gradiente dose-risposta (+1 livello)

4, Tutti i possibili fattori di confondimento che avrebbero potuto alterare le stime di
effetto avrebbero ridotto l'effetto che si osserva (+1 livello)

Tab.5: Significato e conseguenze dei diversi livelli di qualita delle prove

Livello certezza Significato Conseguenza
Alto grado di N . ,
g. E molto probabile che I'effetto vero del trattamento
Alta confidenza . .
. . sia simile a quello stimato
nei risultati
Discreto grado di E probabile che I'effetto vero del trattamento sia
Moderata confidenza simile a quello stimato ma vi e la possibilita che

nei risultati I'effetto sia differente

La fiducia nella stima dell’effetto & limitata: 'effetto
vero potrebbe essere sostanzialmente differente da
guello stimato

| risultati sono poco

B
assd credibili

. N La fiducia nella stima dell’effetto & molto limitata: &
| dati esaminati sono . , . .
Molto bassa . ., ... probabile che I'effetto vero sia sostanzialmente
totalmente inaffidabili . .
differente da quello stimato

A seguire la graduazione della qualita per i singoli outcome importanti si deve formulare il giudizio
complessivo di qualita.

I metodo GRADE suggerisce di procedere considerando soltanto gli outcome essenziali (critici) per la
formulazione della raccomandazione relativa al quesito clinico.

Se la qualita & diversa fra i singoli outcome essenziali, il metodo suggerisce la seguente linea di
comportamento:

1- se i risultati vanno in direzioni opposte (es. il trattamento oggetto della raccomandazione é di qualita migliore in
termini di efficacia ma peggiore per quanto riguarda gli effetti indesiderati), la qualita globale viene attribuita

173



TUMORI DEL RENE LINEE GUIDA ADH
2021 o

basandosi sulla valutazione peggiore ossia assumendo come piu rappresentativo 1’outcome critico (essenziale per la
proposta clinica) che ha ottenuto la piu bassa valutazione di qualita;

2- se i risultati vanno nella stessa direzione per tutti gli outcome (beneficio o danno), viene assunta come qualita
globale delle prove la qualita dell'outcome essenziale che da solo basterebbe per formulare compiutamente la
raccomandazione. [G. Guyatt et al. / Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013) 151e157]

2.3.3. Bilancio tra benefici e danni

La direzione della raccomandazione a favore o contro l'uso di un determinato

intervento/farmaco/trattamento/comportamento, etc. si dovrebbe basare sul bilancio tra gli effetti positivi

(esiti benefici) e negativi (effetti dannosi) di tale intervento.

La decisione sul bilancio tra effetti positivi e effetti negativi deve tenere conto del numero e del peso dei

singoli fattori.

Il peso di ciascun effetto positivo o negativo & inoltre influenzato dai seguenti elementi:

o importanza degli outcome: sebbene solo gli outcome essenziali siano considerati nel processo che porta a formulare
la raccomandazione, non ¢ detto che tutti abbiano lo stesso peso. In altre parole, anche all’interno della categoria di
outcome essenziali, potrebbe essere utile definire una gerarchia tale da influenzare la proposta terapeutica;

e rischio di base degli eventi che I’intervento oggetto della raccomandazione dovrebbe essere in grado di ridurre; in
generale maggiore ¢ il rischio di base, maggiore ¢ la probabilita che I’intervento considerato dalla raccomandazione
abbia un impatto rilevante;

o entita dell’effetto relativa e assoluta (rilevanza clinico-epidemiologica): in presenza di studi di buona qualita che
documentano effetti positivi ampi e rilevanti sul piano clinico o un chiaro prevalere di effetti negativi su quelli
positivi, si arrivera piu facilmente alla formulazione di raccomandazioni “forti” (a favore o contro 1’uso
dell’intervento, rispettivamente).

La definizione del rapporto beneficio/danno viene effettuata dal panel mediante votazione formale sulle
seguenti alternative:

« favorevole

e incerto (a favore o a sfavore dell’intervento)

« sfavorevole

2.3.4. Evidence to Decision Framework (EtD)

Attraverso lo sviluppo dell’ EtD framework verranno sintetizzate e riportate le prove rispetto alla
priorita del problema, entita degli effetti desiderabili ed indesiderabili, certezza nelle prove, valori e
preferenze dei pazienti, bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili, risorse economiche,
accettabilita, equita e fattibilita degli interventi a confronto.

Scopo principale dell’EtD e quello di informare in modo strutturato e trasparente i panel a prendere
delle decisioni e a formulare le raccomandazioni finali.

3. Raccomandazioni cliniche

Esprimono I'importanza clinica di un intervento, e dovrebbero quindi essere formulate sulla base del
P.I.C.O. del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). La forza della raccomandazione viene
graduata, in base all'importanza clinica, su 4 livelli (Tab.6):

Tab.6: Tipi di raccomandazione clinica

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
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Forte
a Favore

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) I'intervento xxx
dovrebbe essere preso in con-
siderazione come opzione
terapeutica di prima inten-zione”

I'intervento in esame dovrebbe essere
considerato tra le opzioni di prima scelta
terapeutica (evidenza che i benefici sono
prevalenti sui danni)

Condizionata
a Favore

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) I'intervento xxx puo
essere preso in considerazione
come opzione terapeutica”

I'intervento in esame puo essere considerato
come opzione di prima intenzione, consapevoli
dell’esistenza di alternative ugualmente
proponibili (incertezza riguardo alla prevalenza
dei benefici sui danni), molto utile una discussione
approfondita con il pz allo scopo di chiarire al
meglio i valori espressi o meno dalla persona
oggetto del trattamento

Condizionata

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) I'intervento xxx non
dovrebbe essere preso in

I'intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima intenzione;
esso potrebbe comunque essere suscettibile di

a Sfavore . . . impiego in casi altamente selezionati e previa
considerazione come opzione L . . .
. completa condivisione con il paziente (incertezza
terapeutica . . . -
riguardo alla prevalenza dei danni sui benefici)
“Nei pazienti con (criteri di ). . .
. . I'intervento in esame non deve essere in alcun
Forte selezione) I'intervento xxx non . . . . L
. caso preso in considerazione (evidenza affidabile
a Sfavore deve essere preso in

considerazione”

che i danni sono prevalenti sui benefici)

La forza della raccomandazione riflette la misura in cui si ritiene che, nella popolazione specifica del quesito
clinico, gli effetti benefici derivanti dal seguire la raccomandazione superino gli effetti indesiderati (o
viceversa per le raccomandazioni negative).

e Quando si decide per una raccomandazione “forte” si deve essere certi dei fattori che influenzano la forza della

raccomandazione.

N

e una raccomandazione “forte” dovrebbe essere riservata a situazioni nelle quali si ¢ molto convinti che la
maggioranza dei soggetti che ricevono 1’intervento oggetto della raccomandazione ottengono un beneficio.

e Quando esiste incertezza sul rapporto beneficio/danno, o quando le informazioni rilevanti che influenzano la forza
della raccomandazione non sono disponibili 0 non sono chiare, si dovrebbe optare per una raccomandazione

“condizionata”.

- le raccomandazioni “condizionate” sono quelle per cui gli effetti benefici probabilmente prevalgono sugli
effetti dannosi (o viceversa per le raccomandazioni a sfavore) ma c’¢ ancora una non trascurabile incertezza.

- una raccomandazione “condizionata” pud implicare che si debba valutare attentamente in quali condizioni o a
quali pazienti proporre il trattamento, essendo ancora almeno in parte incerto il bilancio beneficio/danno. In
presenza di una raccomandazione condizionata, si devono cioé considerare attentamente le condizioni
specifiche del paziente e del contesto assistenziale, cosi come le preferenze e i valori individuali espressi dal

malato.
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3.1. Tabelle sinottiche raccomandazioni cliniche

Le raccomandazioni vengono presentate in tabelle. Nel caso le evidenze a supporto rimangano valutate
secondo criteri SIGN, lo sfondo della riga d’intestazione della tabella & verde (Tab.7).

Tab.7: Tabella sinottica di una raccomandazione SIGN

Qualita Forza della

Vi Z zZi ini zZi
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia,
con dolore di diversa etiologia, la somministrazione di
B FANS e paracetamolo pud essere presa in
considerazione, per periodi limitati e con attenzione ai
possibili effetti collaterali. (3)

Condizionata a
favore

Nel caso di evidenze a supporto di raccomandazioni nuove o precedentemente valutate con il metodo
SIGN, ma che richiedono degli aggiornamenti, dal 2016 le evidenze a supporto vengono valutate secondo le
dimensioni suggerite dal GRADE, senza effettuare tutto il processo formale GRADE (strategia di ricerca,
votazioni sull’importanza degli outcome, bilancio beneficio/danno e forza della raccomandazione) e lo
sfondo della riga d’intestazione della tabella diverra arancione (Tab.8).

Tab.8: Tabella sinottica di una raccomandazione dal 2016

Qualita Forza della
globale delle Raccomandazione clinica raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti affetti da melanoma inoperabile o
metastatico (stadio lllc o IV) in presenza di mutazione
BRAF V600, il trattamento con BRAF inibitore + MEK
inibitore dovrebbe essere preso in considerazione.

ALTA Forte a favore

Nel caso delle raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE, lo sfondo della riga d’intestazione della
tabella & arancione (Tab.9).

Tab.9: Tabella sinottica di raccomandazione GRADE

Forza della

Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita Globale delle
evidenze GRADE
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Nei pazienti con adenocarcinoma della
prostata metastatico, candidati inizialmente
a terapia endo-crina, un antiandrogeno non
MOLTO BASSA steroideo in aggiunta alla castrazione (BAT:
Blocco Androgenico Totale) pud essere
preso in considerazione, in assenza di
controindicazioni e se ben tollerato.

Condizionata a
Favore

A fine capitolo verra inserita la tabella sinottica delle decisioni del panel nel merito della forza della
raccomandazione e del rapporto tra benefici e danni.

3.2. Sintesi della raccomandazione e del rapporto beneficio/danno GRADE

QUESITO XX: ¢evveeenecanrcnnens

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:
Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Implicazioni per le ricerche future:

Certezza delle Prove
La certezza delle prove ¢ stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Certezza globale delle prove: .......

4. SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA

Il 7 maggio 2018 I'lstituto Superiore di sanita ha presentato il nuovo Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG),
che diventa l'unico punto di accesso per cittadini e operatori sanitari a linee guida di pratica clinica validate
dall’lstituto, come previsto dalla Legge 24/2017 sulla responsabilita professionale.

Come riportato nella pagina ufficiale del nuovo SNLG (https://snlg.iss.it/) potranno essere inserite Linee
Guida che rispettano gli standard metodologici e di stesura.

Il Centro Nazionale per I'Eccellenza clinica, la Qualita e la Sicurezza delle Cure (CNEC) sara il “garante
metodologico e indipendente per la valutazione di LG prodotte da terzi e per la produzione di LG di buona
qualita, informate dalle migliori evidenze disponibili e rispondenti ai bisogni di salute del Paese sulla base di
criteri di rilevanza e impatto clinico, economico e sociale.”

Gli standard metodologici a cui si fa riferimento sono:

v' Per il reporting: AGREE reporting scaricabile in italiano al seguente link:
https://www.evidence.it/articoli/pdf/e1000146.pdf
v Per la qualita metodologica: AGREE Il scaricabile in italiano al seguente link:

https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2013/06/AGREE_II_lItalian.pdf

L’Istituto Superiore di Sanita ha inoltre prodotto un suo manuale metodologico dove vengono riportate gli
elementi di metodologia ritenuti fondamentali per far si che la Linea Guida venga accettata e rientri nel
nuovo SNLG.
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In particolare, il CNEC, dopo aver valutato in un primo step il reporting della Linea Guida, passera alla
valutazione metodologica della stessa. Solo le Linee Guida che otterranno globalmente un punteggio 270%
dello strumento AGREE Il e un punteggio 20% nelle dimensioni 3 (rigore metodologico) e 6 (indipendenza
editoriale) potranno essere accettate.

5. CRITICAL APPRAISAL

Di seguito vengono riportati in Tab.10 e Tab.11 gli elementi principali che potenzialmente possono
influenzare la qualita dei disegni degli studi RCT e osservazionali, rispettivamente. Nella seconda colonna
sono riportate le sezioni specifiche dei lavori scientifici dove cercare le informazioni.

Tab.10: Critical appraisal RCT/Revisioni sistematiche (meta-analisi)

RECLUTAMENTO: rappresentativita dei pazienti

| soggetti inclusi sono rappresentativi della
popolazione target (popolazione a cui si riferisce la Cercare le informazioni nella sezione dei metodi
raccomandazione)?

ALLOCAZIONE: allocazione dei pazienti ai gruppi di trattamento

E presente la descrizione di come é stata generata la Cercare le informazioni nella sezione dei metodi (prime
sequenza di randomizzazione? due)

Viene dichiarato come la sequenza di randomizzazione

e stata nascosta? Cercare nella tabella delle caratteristiche al baseline tra i
La randomizzazione ha prodotto 2 gruppi bilanciati? gruppi o nei risultati.

CONDUZIONE DELLO STUDIO: durante lo svolgimento dello studio i co-interventi sono stati uguali nei 2 o piu
gruppi?

Descrivere se sono emerse differenze nei protocolli
seguiti dai 2 gruppi escluso ovviamente l'intervento in
oggetto: sbilanciamento di trattamenti addizionali,
test o altre misurazioni.

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi.

FOLLOW-UP: lunghezza accettabile o troppo breve.

Pazienti persi al follow-up > 20%, oppure
shilanciamento nei due gruppi. | pz sono stati analizzati
nel gruppo in cui erano stati randomizzati -> analisi per
intention to treat.

Analisi ad interim, chiusura precoce dello studio.

Cercare le informazioni nei risultati, oppure nella flow-
chart proposta dal CONSORT.

MISURAZIONE DEGLI OUTCOME: | pz e valutatori erano in cieco rispetto al trattamento? Le misurazioni
(outcome) erano oggettive o soggettive?

Cercare le informazioni nei metodi.

NB: In oncologia spesso non viene applicato il
mascheramento per motivi di fattibilita. Dovrebbero
comunque essere messi in atto tutti gli sforzi possibili per
introdurre la cecita per interventi e outcome dove e
possibile farlo.

Le misure soggettive sono pil a rischio di essere
influenzate dall’assenza di cecita dei valutatori o dei

pz.

Elementi relativi alla valutazione delle revisioni sistematiche con o senza meta-analisi

QUALITA’ STUDI INCLUSI: la loro validita e stata valutata correttamente?
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Gli studi inclusi dovrebbero essere stati valutati
indipendentemente da due revisori, dovrebbe essere
specificato il metodo con cui e stata effettuata
un’analisi dei rischi di bias e nella discussione i
risultati dovrebbero essere letti alla luce anche della
qualita metodologica degli studi inclusi

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi per
capire gli strumenti di valutazione, nella sezione dei
risultati per ottenere un quadro generale (o in tabelle)
della valutazione di qualita e nella sezione della
discussione.

SINTESI DEI RISULTATI: Sono stati utilizzati metodi appropriati per la sintesi dei risultati (tabelle, forest plot..)?

Se la revisione sistematica si conclude con una meta-
analisi, i risultati dovrebbero essere presentati come
un “forest plot” (figura tipica delle meta-analisi)

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
particolare nelle figure

ETEROGENEITA’ DEI RISULTATI: | risultati degli studi so

no simili tra loro?

Idealmente, i risultati dei differenti studi inclusi
dovrebbero essere simili od omogenei. Se esiste
eterogeneita gli autori dovrebbero specificare i
metodi con cui e stata analizzata ed esplorata

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
particolare nelle figure (Q-test, 12), o nel testo (analisi per
sottogruppi, analisi di sensitivita, meta-regressioni)

Tab.11: Critical appraisal studi osservazionali (coorte, caso-controllo)

STUDI DI COORTE

STUDI CASO-CONTROLLO

| soggetti inclusi sono rappresentativi della popolazione target (popolazione a cui si riferisce la

raccomandazione)?
Cercare le informazioni nella sezione dei metodi

RECLUTAMENTO

Confrontabilita delle popolazioni (unica differenza =
fattore di rischio oggetto di studio)

| Casi e i Controlli sono ricavati da popolazioni
confrontabili
Medesimi criteri di esclusione per i Casi e per i Controlli

MANTENIMENTO

Adeguata percentuale di soggetti accettanti / soggetti
invitati

Non differenza tra la percentuale di Casi e di Controlli
rispetto ai soggetti eleggibili

MISURAZIONE

Affidabilita della rilevazione del fattore di rischio
Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione
dell’outcome di interesse clinico (in cieco rispetto al
fattore di rischio)

Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione del
fattore di esposizione
(in cieco rispetto al fattore di esposizione)

FOLLOW-UP

Contenimento dei drop-out

CONFONDIMENTO

Identificazione dei possibili fattori di confondi mento

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di confondimento puo influire sulla dimensione
e direzione dell’effetto osservato

Identificazione dei possibili fattori di confondimento

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di confondimento puo influire sulla dimensione
e direzione dell’effetto osservato
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ASSOCIAZIONE

Probabile nesso di causalita Probabile nesso di causalita

Per approfondimenti in merito suggeriamo di fare riferimento alle seguenti scale o checklist formali:

AMSTAR: a measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews, 2007 Shea et a.
Si tratta di uno strumento di 11 items validati per misurare la qualita metodologica di una revisione
sistematica.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: 2009 Moher at al. Si tratta
di una checklist con 27 items nata per supportare gli autori nel reporting di una revisione sistematica ma
puo essere anche utilizzata come guida per fare un critical appraisal di una meta-analisi.

CONSORT 2010: Explanation and Elaboration: updated guidelines for reporting parallel group randomised
trials, 2010 David Moher,et al. Si tratta di uno strumento utile a valutare la qualita del reporting di RCT,
sono disponibili varianti di questo strumento per interventi non farmacologici e studi di non-inferiorita.
RISK OF BIAS: per la valutazione del rischio di bias in studi randomizzati e controllati. Disponibile sul sito
della Cochrane Collaboration al seguente link: http://handbook.cochrane.org.

NEWCASTLE-OTTAWA SCALE: per la valutazione delle evidenze derivanti da studi osservazionali (di coorte,
caso-controllo, cross-sectional). Disponibile al link:
http://www.ohri.ca/programs/clinical epidemiology/oxford.asp.

STROBE: linee guida per il reporting di studi osservazionali
STARD: linee guida per il reporting di studi di accuratezza diagnostica
QUADAS-2: per la valutazione delle revisioni sistematiche di accuratezza diagnostica

EQUATOR network: Per quanto riguarda la valutazione metodologica di disegni di studio diversi da RCT/
revisioni sistematiche di RCT suggeriamo di fare riferimento al sito http://www.equator-network.org . Il
progetto raccoglie diversi strumenti per valutare la qualita del reporting dei diversi disegni di studio.

4, Voci bibliografiche

Le voci bibliografiche andranno inserite alla fine del capitolo (dopo gli algoritmi). Resta a discrezione del
gruppo scegliere se numerarle in maniera progressiva (esempio: da 1 a N).) o se numerarle suddividendole
per paragrafi ripartendo da 1 nella numerazione (esempio: Capitolo 1: dal n.1 al n.22; Capitolo 2 dal n. 1 al
n. 13, ecc.)

E preferibile utilizzare il metodo “Vancouver” (quello utilizzato da Pubmed) vedi esempio riportato di
seguito.

Link: https://subjects.library.manchester.ac.uk/referencing/referencing-vancouver

Esempio

Bracarda S, Porta C, Boni C, Santoro A, Mucciarini C, Pazzola A, Cortesi E, Gasparro D, Labianca R, Di Costanzo F,
Falcone A, Cinquini M, Caserta C, Paglino C, De Angelis V. Could interferon still play a role in metastaticrenalcell
carcinoma? A randomized study of two schedules of sorafenib plus interferon-alpha 2a (RAPSODY). Eur Urol. 2013
Feb;63(2):254-61. doi: 10.1016/j.eururo.2012.08.027. Epub 2012 Aug 23. PubMed PMID: 2296
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto ¢ la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

‘j&.z....;..?gsﬂ??ﬁ
/Vbx/lh/ﬂs - %%ﬁf’u/

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nome dell'industria:...........covvvevuenne.. I e R A s T s EE o ST

Tipo di azione:................

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari 0 materiali, diretti o indiretti, del

tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone: /

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

NI, s snmsisinsmnn Maria GiUSEPPA ...vvvvrrenrrrnrriscesrsnienses i ;

C ORI s VHALE: covsssonsnnssnmmrmioninesnnnspunmnnsossans sansionsenasnsssee
Qualifica............ Dirigente Medico.... . cicimmmsiassrsarnssssnsrorossonsanranrossorcess
Ente di appartenenza............ AOU di Modena........cc.cooeninnne SRRSOy -

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivitd svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
........Particpazione ad advisory board e a congressi (sia come discende che come relatore IPSEN,

PFIZER, Novartis, Astellas, GSK, BMS, JANSEN, PIERRE FABRE, MSD...

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

INOME Al I AUSITIA: o1 vuvenreesssasnsesessssessssestesssnssasistsssssossssssssattatansstssssssassssnsaniarentsessssses
D0 G ATIONEL 1r v vse rimssnic sissibinnEsRmREas TS Nuttierd di RZI0N s inmininnimassasesscsasssinmsm

............................................................................................................



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del

tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

---------------------------------------------------

.....................................................................................................................

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

---------------------------------------------------

............................................................................................

......................................................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) ¢ i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede.. 31/12/2020




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome FILIPPO

Cognome ALONGI

Quialifica Professore associato e direttore di dipartimento

Ente di appartenenza IRCCS OSPEDALE SACRO CUORE DON CALABRIA Dl
NEGRAR/UNIVERSITA’ DI BRESCIA

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

NO

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

NO

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
ADVISORY BOARD ASTELLAS E JANSEEN, BOSTON SCIENTIFIC

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:
NO

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

NO



e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.
NO

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non é necessario menzionare il nome di tali persone:

NO

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede 24.02.2021 VERONA
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome Sebastiano
Cognome Buti
Qualifica Dirigente Medico di I livello - Oncologia

Ente di appartenenza U.O. Oncologia, Azienda Ospedaliero-Universitaria di Parma

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o0 non esecutiva);

B 1] | T P

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

B 1] | T

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

Ricevimento di onorario per partecipazione ad advisory boards e/o come relatore in convegni
e/o per attivita editoriale, per le seguenti ditte: Novartis, Pfizer, Bristol-Myers Squibb (BMS),
psen, Pierre-Fabre, Merck Sharp & Dohme (MSD), AstraZeneca.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

...nessuna

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

...nessuna

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede,

Dott. stiano Buti Parma, 31/12/2020



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome...... N2 ATACH o £ P —— T SO NORVUUONUUOOOTCNN . WO 55
Cognome CoLE CCHIA

............................................................. T N R R R N T R R RN RN

Qualifica P20 FE SSolkE  ASSo UATO  FACOLTA' D) MEDICINA

................................................................................................................

Ente di appartenenza...U.’.\.l.l. VE ’Q(JIT ! vITA, S‘G“LVP'EF H SR‘ saavE C 50@”%1 V’W P’AFFAELE’ . Aoy

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

P
e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
// ............................................................................................... '

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Tipo di azione:...............uee SRR o U I AEERE e R

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

R ] Arssbsasranraananny Sres b sAsAREIEEAEEEAR A E R EEBERRR BB AN sErssarsEEEEN RN AR LERE R

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

............................................................ T I R R ]
P
s
.......................................... P e e T R TR TR R R R A RN SR RN R R R AR S AR RN E AR AR LR LR SR
........................... sesssssssssaannny e S R R R RN

—ll sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede \MM“"[Z“’ 6‘r&de‘”{’{:ﬂ[)ata’(3/ 202 {
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome..... K/%%:j{“u .............................................................................. T ——
Cognome... DE. i

........................................................................................

Qualifica DRETTRE% SRNTTOUA CoRNLEHA ol IADILSEN [ [Pl fpocinto A fAkye brd 4o oGt

Ente di appartenenza... .LMJ A L/L:f N<, .'Tl_.ﬂ.\. . F'{/f PA ﬁﬁ)‘1 / 42? r‘f"’/‘é}{- ‘%’ﬂfé&d&p"" \/M”’;“‘M‘ T,Tf?fé: Fr i n

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.....................................................................................................................

_.J‘J
.//
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e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione,

P / e
P . . .
e

» lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

/_,

e

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:
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...........................................................................................................................

...........................................................................................................................

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

I1 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovy/o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Prof M. DE FILIP,
V.C.F. DFL: MSM-86CT3 9120



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome...... ROCCO . wavssmmnsssnuonesz

Cognome...... DE "IN s ivinvisssmpssimssismmmssins

Qualifica......... Dirigente Medico di I livello...................

Ente di appartenenza......... AULSS8 BERICA Ospedale San Bortolo...............

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

..............................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
Attivita’ di relatore in Advisory Boards/WEBINARs: JANSEEN, PFIZER, SANOFI, NOVARTIS,

IPSEN, GSK-TESARO, BMS, ROCHE.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NESSUNO

NS AL A STERA i s abiesn e ases o pusses = S o ey e e o
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Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del

tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria
sivivrsra: NS A i s e s R e S SR e

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

............... INTES SR TINIAN i P D G G SR

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

....... T o B T L

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

A== 2 Rarpe
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome...Marina Paola.............coovueeeiiiiiieiineieeaneeennn
Cognome...... Gardiman..........
Qualtfies.. Divigetite Medico Bl LIVEIIR o s cvmsssvsvcanimme i s sieimiii

Ente di appartenenza... Azienda Ospedaliera-Universita di Padova.............

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte ¢ indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

nessuna

¢ appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Nessuna

¢ lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
nessuna

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Nome dell'industria:. ....., G s S SE G

Tipodiazione:....................oocoivieiiiiinien e NUmero di aZioniz. o.oee e evn e,

............................................................................................................................

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:



e Dorse di studio o di ricerca istituite dall’industria
BEESHIA i s mscmssmmtmsm s .

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.
nessuna

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

nessuno

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Infede.. .o 4. B D atazafoff{?-ci-’im




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome LORETO
Cognome GESUALDO
Qualifica PROFESSORE ORDINARIO DI NEFROLOGIA

Ente di appartenenza Universita degli studi di Bari “Aldo Moro”

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
SANDOZ, SANOFI, BAXTER, MUNDIPHARMA, ESTOR, PHARMADOC, RETROPHIN,

TRAVERE, ASTRAZENECA, GSK, NOVARTIS, CHINOOK
FRESENIUS, ESTOR, WERFEN, ASTELLAS, ASTRAZENECA, TRAVERE

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

GE HEALTCARE, SANDOZ, PFIZER, ASTELLAS, ABIONYX, SANOFI

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non é necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Infede....ooeeinnni .. Data 13 ottobre 2021



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome........ovvvneenen. RODEIO. ..
Cognome................... LACOVEI. ..o
Qualifica.................. Dirigente MediCO........oovieie i
Ente di appartenenza...Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Roma......

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
...... Advisory Boards; Astellas, BMS, Ipsen, Janssen, Merk, MSD, Novartis, Pfizer Sanofi.

Consultant: Ipsen, BMS, MSD, Pfizer, Merk.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

» fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) ¢ i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

1l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Firmato digital
ibdbnsssssans mn. RODEItQ,, | firmato digitalmente

da Roberto lacovelli
Data: 2021.09.29

lacovelli 18:24:30 +02'00'
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

.............................................................................................

...............................................................................................................

Impiego dell'industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione. direzione esecutiva 0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti. del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

i B s o s ol coveeses Dt P2 0 5. ” A



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nomeﬁﬁlbcnf“ﬂﬁ ................................ T
Cognome.......cceeeeevvneeni.., 8 A A S R bk At ebemmcn e
Qualifica................... e R G O NS e ESU.
Ente di appartenenza......... .. SRS QoeeSh . . SORRAS AR .

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

® partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

® appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

* lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
creeenn TSR QAN L A PSS ASSUBR oo
i

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



B L e

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

® borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

MR e A oy e e e e R e e e s R RN S S I, L saraas snna
.............. ...-..-....----..--.v.-..--.----.u---qon..---....-.......q.-...--.o...--....----v..--.....--.o- smaany
T I .s sEsaw s E R R T S g, Sersssan TErrrsarama s Y SEras e sassrmas Feeeaan sam

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessatio menzionare il nome di tali persone:

I1 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre cke si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

NMOME e s AINIEVREB I ¢ oot s o e e S B R R K R A A 938
COPRome. s W I TR N T i vt s O 0 05 VA S B DA Ao SR R
ONElife.....mmin PROFESSORE ORDINARI. covcvmminsamsms s o s v

Ente di appartenenza......UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI FIRENZE...........c.ocoiiiinnnn.

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte ¢ indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del

tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere. a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Infede ..o, Data..‘Q._S....I.Q. 2/1_

drea MINERVINI

Gicina Sperimentale e Clinica

di 5p ecg'i'fz'i‘amn&




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Impiego - dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo ¢ le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

e e e o S T



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o dj

fcerca istituite dall’industria

....................................................................................................................

...................................................................................................................

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.
. L]

DRonxe AA2AA 2LON A

....................................................................................

........................................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) ¢ i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome......... L0 1531 T PP
Cognome...... L) P
Qualifica...... Professsre Ordindgriodi Oncologia Meith. . oo sossssussnsvssnssovessenssessysssomon
Ente di appartenenza...... LIniverstR dit Bar A MOEE™ cucivsnamismissimmmimat st e aaia o

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso. specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva):

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

..NA...........................................‘, ...................................................................

......................................................................................................................

.....................................................................................................................

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
...Consulente e/o Speaker per: Angelini Pharma, AstraZeneca, BMS, Eisai, EUSA Pharma,

General Electric, Ipsen, Janssen, Merck. MSD, Novartis, Pfizer; Expert Testimony pef: EUSA
Pharma (presso AIFA) e Pfizer (presso EMA); Membro di Steering Committee di protocolli
sperimentali per: BMS, Eisai ed EUSA Pharma; supporto per viaggio da parte di:



...........................................................................................................................
...........................................................................................................................

............................................................................................................................

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

O - e e e e

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

.....................................................................................................................

......................................................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

.............................................................................................................................

.............................................................................................................................

1l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome wwnmarvmes MlMMA ................................................................................

RN, .. o LT O L SO
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Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

ADVSORY... . BOARN ... NOVARTLS, MS D ASTR AZENECH., PELZER
SVENEER. L IR D mmsmesmmsiasssssis s s s s

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nome dell'industria:..........cooveen.

tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede......l.

i

/




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regoiamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome.. alUSCW‘C
Cognome....... L.Q,:'.Tlo e e
Qualifica..UQU.D S R N S O S S
Ente di appartenenza.. j&m W@féﬁé ’2.”-' 0@! Dt’(f I/l/ /\ é/ ([/(/Q .......

Impiege dell'indugtria farmaceutica a2! corso degli ultimi cinque znni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte Turmaceutiche (& per loro conte: in guesto caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, i nom: del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno rezedserizione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditia fanmaceufica (p. es. partecipazione al
consiglio diamministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
allinterno di una ditta farmaceutica. Alire attivita svolte all’intemo di una ditta farmaceutica (p. es.

tirocinio) sono egualmente soggett= a dichiarazione.

e lavoro dicensulenza o di altro genere, appaltato daditte farmaceutiche.

....................................................................................................................

...................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale diun'industria farmaceutica;

WO QST TSR o i s s T S s i e S R B L B e e



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o mene i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

o  borse distudio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti s stimino debbano essere portati a conog eﬂ'ég, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzio il nome ditali persone:

..................................................................... R T T T PR TR 1)

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che=si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora

ovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

dovessero risult

Infede. 2 Uk



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Ente di appaﬂenenza..ﬁﬁ.?ﬁaq\ﬁ €Cces. L%M—D HPWOMMC WJM MH(ALO

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nome dell'industria;......ccoeeveeeinennnnn. LN - ML ——— R B R A R N S

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del

tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

.....................................................................................................................

GRANT x . PRVE QPAZOIE. . aiol ADV Sy BoARD [ CNBiessy

L TANSSEN, FR2eR | MSD, NVARDS, LPSEN oo

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fed@ﬂlﬁgﬁd ... Data..... . / .I.Zf{. 2T,



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome Giorgio
Cognome Ascenti
Qualifica Professore Ordinario di Radiologia

Ente di appartenenza AOU Policlinico G Martino — Universita degli Studi Messina

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o0 meno i benefici pecuniari o0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Data 13.2.2012
In fede



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

e =
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Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto). sia che

tali attivitd abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

* partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Lo 11 L=l o (=] AT ae LU L1 i o £ S

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

.....................................................................................................................

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

.....................................................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figlt a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

ARy Boars [FETAER (1on ConLsmiaTe) ot b

...................................................................................

1l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In'téde::zaas



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome Laura

Cognome.. COSmMal
Qualifica. Birigente medico
Ente di appartenenza ASST Fatebenefratelli-Sacco

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);
Nessuna

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Nessuna

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: ~ Nessuno


Marta Pirovano
Laura

Marta Pirovano
Cosmai

Marta Pirovano
Dirigente medico

Marta Pirovano
ASST Fatebenefratelli-Sacco

Marta Pirovano
Nessuna

Marta Pirovano
Nessuna

Marta Pirovano
Nessuna

Marta Pirovano
Nessuno


Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Nessuna

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

Nessuno

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede.oane.. QOAUQU.. Data..,, 22032021


Marta Pirovano
22/03/2021

Marta Pirovano
Nessuna

Marta Pirovano
Remunerazione per relazioni o spese di viaggio a simposi o convegni scientifici: Astrazeneca, Amgen,
GE, MSD.

Marta Pirovano
Nessuno


Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

NOME ROBERT A .. e
Cognome GUNELLL. ... e e e
Qualifica DIRIGENTE MEDICO DI 2° Livello..........ccooviiiiiiiiii,

Ente di appartenenza UO di Urologia sede di Forli — AUSL della Romagna.....................

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); NO

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. NO

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. NO

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NO

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria NO

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.  NO



Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone: NO

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

(/&k{wﬂt W N

Forli, 04/03/2021



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi

allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuall confHitti di interessi {app, CD 26/10/17)

Gvibo
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Qualifica. ... e e e
Ente di appartenenza..,. .0 LS 0 A L e A A LR L e e LR TS

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le aftivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio tuolo ¢ le attivita svolte ¢ indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione tegolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali;

partecipazione al processo decigionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consighio diamministrazione, direzione esecutiva ¢ non esecutiva);

P L, irasretavanena baramn
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.....................................................................................................................

appartenenza petmanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Alive attivita svolte
allinterno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

L T I T B O T T T T T T T T T T
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Altri rapporti con lindustria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante 1 precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, digetti o indiretti, del
tipo:

» borse distudio o di ricerca istituite dall’industria

sErET AL g A

» fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

..........................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e 1 figh a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

-------------------------------------------- O N N Y NN Y]

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indireiti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati 2 conoscenza.

Infede.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

N(:umeC@"H‘JL\{l ..................................................................................
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Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

....................................................................................................................

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

....................................................................................................................

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



.....................................................................................................
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria

durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno 1 benefici pecuniari 0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

............................................................................................

----------------------------------------------------------------------------------------------------

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

....................................................................................

...............................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) ¢ i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome Francesco

Cognome Massari

Qualifica Dirigete Medico

Ente di appartenenza IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

NO

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

NO

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
NO

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

NO
e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

NO

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

NO

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.
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In fede Data 02.03.21



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)
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Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

......................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.
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Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



NOME Al TAUSIIIA: . .. oo ettt e e e e et ea s e ..

fassaanene

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Infede....coveviiiviinninninn..




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)
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Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppurz in

natura, fra le quali:

* partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmgaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione. direzione esecutiva o non esgeufiva);

s appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolie
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.............................................................................................................

* lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da di rmaceutiche.

..............................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

s borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

+ fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza. ivi compresi elementi relativi al
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotio
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionarg#tiome di tali persone:

...........................................................................

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che tali
attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in natura,
fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i1 precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Associazione Ttaliana di Oncologia Medica

lo sottoscritto, dott. Saverio Cinieri, Presidente e Legale Rappresentante di AIOM
Associazione Italiana di Oncologia Medica

dichiaro

che tutte le raccomandazioni cliniche della Linea Guida sono in linea con le leggi
italiane vigenti, norme e regolamenti delle agenzie regolatorie italiane e del
Ministero della Salute, incluse le disposizioni relative ai Livelli Essenziali di
Assistenza.

Inoltre
dichiaro

e di non presentare né pubblicare la LG in tutto o in parte, con logo SNLG,
prima del completamente del processo di valutazione, fatte salve le
procedure previste di consultazione pubblica prestabilite per la specifica
linea guida comunicate al CNEC (per le LG in fase di sviluppo) e descritte
nella sezione metodologica (LG complete);

e di fornire piena collaborazione e ogni documentazione aggiuntiva al
CNEC, su sua specifica richiesta, inerente uno o piu dei punti sopra
delineati.

In fede

c_J -
L R

Dr. Saverio Cinieri
Presidente AIOM

Associazione ltaliana Oncologia Medica - Via E. Née, 23 — 20133 Milano
Tel. 02/70630279 Fax 02/2360018 Sito Internet: www.aiom.it
E-mail Segreteria: aiom.seqgretario@aiom.it



http://www.aiom.it/
mailto:aiom.segretario@aiom.it

Associazione Ttaliana di Oncologia Medica

lo sottoscritto, dott. Saverio Cinieri, Presidente e Legale Rappresentante di AIOM
Associazione Italiana di Oncologia Medica

dichiaro

che tutte le raccomandazioni cliniche della Linea Guida sono in linea con le leggi
italiane vigenti, norme e regolamenti delle agenzie regolatorie italiane e del
Ministero della Salute, incluse le disposizioni relative ai Livelli Essenziali di
Assistenza.

Inoltre
dichiaro

¢ di non presentare né pubblicare la LG in tutto o in parte, con logo SNLG,
prima del completamente del processo di valutazione, fatte salve le
procedure previste di consultazione pubblica prestabilite per la specifica
linea guida comunicate al CNEC (per le LG in fase di sviluppo) e descritte
nella sezione metodologica (LG complete);

e di fornire piena collaborazione e ogni documentazione aggiuntiva al
CNEC, su sua specifica richiesta, inerente uno o piu dei punti sopra
delineati.

In fede
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Dr. Saverio Cinieri
Presidente AIOM

Associazione Italiana Oncologia Medica - Via E. Noe, 23 — 20133 Milano
Tel. 02/70630279 Fax 02/2360018 Sito Internet: www.aiom.it
E-mail Segreteria: aiom.segretario@aiom.it
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