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I tumori del rene

Nino Dispensa, Sandro Provenzano, Danilo Abate
Alice Pavone, Rosanna lacona

1. Tumori renali

I tumori renali sono classificati come neoplasie parenchimali e neopla-
sie connettivali, a loro volta differenziate in forme benigne e maligne.
I tumori benigni pitt comuni sono 'oncocitoma e I'angiomiolipoma,
mentre tra le forme maligne si annovera il carcinoma a cellule re-
nali. Il rene puo anche essere sede metastatica di altre neoplasie per
diffusione ematogena o per contiguita.

2. Oncocitoma

L’oncocitoma rappresenta il 3-7% dei tumori renali (1) e si presenta di
solito come neoplasia monolaterale, anche se nel 6% dei casi viene
riscontrato nelle forme bilaterali.

Gli oncocitomi macroscopicamente appaiono come neoplasie di
colorito mogano o marrone chiaro, omogenee e ben circoscritte dalla
presenza di una pseudocapsula. Al taglio sono compatti, privi di aree
colliquative, caratterizzati dalla tipica presenza di un area centrale di
tessuto cicatriziale di aspetto stellare (Figura 1).

Microscopicamente le cellule che lo compongono (oncociti) sono
rotonde o poligonali con colorazione uniforme ed altamente eosinofila
e citoplasma intensamente granulare per la presenza di numerosi
mitocondri (2).

Studi di citogenetica fanno ritenere che queste neoplasie originino
dalle cellule del dotto collettore.
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Figura 1. Oncocitoma renale

A. Oncocitoma renale con caratteristica area centrale di tessuto cicatriziale.
B. Oncocitoma renale con grandi cellule eosinofile disposte in nidi distinti.

In un terzo dei casi possono essere visti fenomeni emorragici,
estensione al grasso perirenale ed atipie cellulari, ma il comportamen-
to clinico di questi casi ¢ caratterizzato da un decorso benigno (3)
(4).

Come verra visto pit avanti questa neoplasia benigna presenta di-
verse analogie con l'istotipo cromofobo del carcinoma a cellule renali
che deriva anch’esso dalle cellule intercalari del dotto collettore. La
variante eosinofila del carcinoma renale cromofobo e I’oncocitoma
sono istologicamente simili, tanto che la loro differenziazione richiede
test anatomopatologici aggiuntivi (2) (5). Le similitudini di queste neo-
plasie sono sottolineate dal fatto che esse si possono sviluppare anche
nei pazienti con la sindrome di Birt-Hogg-Dub¢, rara patologia auto-
somica dominante caratterizzata dalla presenza di fibrofolliculomatosi
cutanea, tumori renali, cisti polmonari e pneumotorace spontaneo (6)
@)

La diagnosi di oncocitoma ¢ spesso occasionale. Saltuariamente
puo verificarsi a causa della compressione esercitata sulle alte vie
escretrici la comparsa di micro— e macroematuria. Raro ¢ il rilievo
palpatorio della neoplasia anche se sono stati osservati casi in cui la
stessa supera i 6 cm di diametro.

La maggiore difficolta diagnostica ¢ data dall’ incapacita di poter
distinguere con accuratezza ’oncocitoma dal carcinoma renale sia
utilizzando test clinici che radiografici. Entrambe le neoplasie hanno
una simile eta di presentazione, una maggiore incidenza nel sesso
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maschile e presentano dimensioni simili al momento della diagnosi.
Oggi con il maggiore ricorso alle tecniche bioptiche percutanee, il pro-
blema potra essere superato. All'urografia endovenosa, I’'oncocitoma
si presenta come una massa solida intraparenchimale, mentre sia alle
indagini T'C che RM si evidenzia la presenza di una massa ipodensa
rotondeggiante con nucleo centrale di maggiore densita dal quale si
estendono striature a raggiera. All’arteriografia puo essere messo in
evidenza il tipico aspetto radiologico detto “a ruota di carro”, dovuto
alla convergenza dei vasi verso il centro della lesione.

Tuttavia questi aspetti radiografici non sono patognomonici di
oncocitoma, in quanto possono essere riscontrati anche in caso di
carcinoma renale. La difficolta di differenziare in una fase precoce
I'oncocitoma dal carcinoma renale fa si che il trattamento attualmen-
te piu utilizzato sia quello chirurgico, con asportazione della massa
neoplastica mediante nefrectomia parziale o radicale.

3. Angiomiolipoma

L’angiomiolipoma ¢ una neoplasia benigna di tipo amartomatoso,
costituita da un accumulo di differenti tessuti, fra cui figurano vasi
aneurismatici a pareti spesse, tessuto muscolare liscio e tessuto adiposo
maturo (8).

Rappresenta meno del 10% dei tumori renali riscontrati nelle serie
autoptiche ed ha una incidenza intorno allo 0,3% annuo (9).

Sono stati riportati rarissimi casi di localizzazione extrarenale, so-
prattutto nei linfonodi retroperitoneali, nel fegato e nella milza, ma tali
reperti sembrerebbero essere legati piu alla possibile multicentricita
della malattia, piuttosto che a capacita metastatiche dell’angiomiolipo-
ma (10) (11).

L’angiomiolipoma si presenta solitamente in forma sporadica, con
una maggiore incidenza nelle donne di mezza eta (le cellule che lo
compongono sembrano esprimere in maniera importante il recettore—
B estrogenico), come singola massa asintomatica riscontrata inciden-
talmente dotata di crescita lenta. Nel 2030% dei casi 'amartoma
¢ associato alla sclerosi tuberosa, patologia autosomica dominante
caratterizzata dalla presenza di episodi di epilessia, ritardo menta-
le, adenomi sebacei e piccoli amartomi in sede cerebrale, retinica,
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cardiaca, polmonare e renale (pit spesso multipli e bilaterali). Ma-
croscopicamente la neoplasia appare come una massa gialla o grigia
a seconda della prevalenza della componente adiposa o muscolare.
Solitamente non ¢ capsulata e puo presentare aree necrotiche ed emor-
ragiche dovute alla caratteristica presenza di vasi aneurismatici a pareti
ispessite.

Dal punto di vista clinico, I'angiomiolipoma ¢ una neoplasia asinto-
matica. Tuttavia il raggiungimento da parte della massa neoplastica di
grosse dimensioni puo esitare nella comparsa di massa palpabile con
dolore lombare o in sede addominale anche nel caso di ematomi renali
da rottura dei vasi aneurismatici intralesionali. Puo essere riscontrata
ematuria macro— o microscopica.

L’angiomiolipoma ¢ I'unico tumore renale benigno che puo essere
diagnosticato con una certa sicurezza attraverso gli studi di imaging.

La presenza di grasso all'interno della lesione ¢ considerata un
segno diagnostico distintivo tanto che alle indagini TC e RM appare
come un’immagine rispettivamente ipodensa e iperintensa che ne
facilita la distinzione dal carcinoma renale.

L'ecografia mostra una lesione ben circoscritta con aree fortemen-
te iperecogene, mentre all’angio—TC (o all’angiografia) si riscon-
tra una dilatazione aneurismatica nel 50% dei casi con dimensioni
direttamente correlata al rischio di rottura (12).

Il trattamento dell’angiomiolipoma varia a seconda delle dimensio-
ni del tumore. Gli angiomiolipomi con diametro inferiore a 2 cm ed
asintomatici, possono essere gestiti semplicemente con un follow—up
con TC e RMN a 6 e a 12 mesi per definirne il tasso di crescita e
il significato clinico. Successivamente il tempo di rivalutazione puo
essere allungato a uno o due anni.

L'intervento ¢ indicato per i tumori di dimensioni maggiori a 4 cm
di diametro, tenendo presente dell’eta e delle comorbilita del paziente.
Sono da preferire, ovviamente, interventi di chirurgia conservativa
renale.

La nefrectomia radicale a cielo aperto dovrebbe essere limitata ai
casi in cui vi siano sanguinamenti imponenti nel retro peritoneo che
mettono in pericolo la vita del paziente.
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4. Carcinoma renale
4.1. Epidemiologia

Il carcinoma a cellule renali (Renal Cell Carcinoma — RCC) rappresen-
ta il 2-3% di tutti i tumori (13), con un’incidenza maggiore nei paesi
Occidentali, soprattutto in Svezia, Danimarca, Norvegia e Finlandia.
E al terzo posto tra i tumori urologici, dopo quello prostatico e quello
vescicale. Colpisce piu spesso il sesso maschile, con un rapporto ma-
schio : femmina pari a 1.5:1. L'incidenza di questa neoplasia aumenta
progressivamente con I'eta, con un picco tra i 6o e i 70 anni.

Nel 2006, si sono verificati 63,300 nuovi casi di RCC con 26,400
decessi correlati al tumore renale nell'Unione Europea (14).

Il carcinoma a cellule renali rappresenta la pit comune lesione
solida renale, e rappresenta il 90% di tutte le neoplasie che interessano
il rene. L'incidenza del RCC sembra variare in base all’etnia, con gli
uomini di colore che hanno dimostrato avere una piu alta propensione
allo sviluppo della neoplasia rispetto ai caucasici. Inoltre gli uomini di
colore hanno una maggiore probabilita di sviluppare un RCC al rene
contro laterale (15).

4.2. Eziologia

Sembrerebbero implicati esposizioni occupazionali, aberrazioni cro-
mosomiche e geni oncosoppressori.

Nell’eziologia del carcinoma a cellule renali sono stati individuati
numerosi fattori di rischio (Tabella 1).

Tabella 1. Fattori di rischio del carcinoma a cellule renali

Stabiliti Presunti

Esposizione al tabacco Piombo

Ipertensione arteriosa Esposizione professionale (es. metallo, gomma)
Obesita Esposizione al Cadmio e all’Asbesto

Radiazioni lonizzanti

Dieta (ricca in grassi e proteine, povera in fibre e
vegetali)

Varie sostanze chimiche (es. Idrocarburi aromatici)
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Il fumo di sigaretta ¢ il fattore di rischio piu significativo, in
quanto si ¢ visto che esso raddoppia il rischio di sviluppare la
neoplasia nei fumatori rispetto ai non fumatori (16), ed ¢ presente
come unico fattore di rischio in circa 1/3 delle neoplasie al rene
(17).

L’obesita e I'ipertensione arteriosa sono fattori di rischio legati
in maniera lineare allo sviluppo della neoplasia renale (18), cosi
come I’elevato consumo di carni rosse e prodotti caseari, mentre un
ruolo protettivo sembrano avere le diete ricche in frutta, vegetali,
fibre e micronutrienti (19).

Tra i fattori ambientali ed occupazionali legati allo sviluppo di
carcinoma a cellule renali, possiamo menzionare I’esposizione cro-
nica a sostanze come il cadmio, I’asbesto, idrocarburi policiclici
aromatici e solventi industriali (20). Anche ’esposizione a radia-
zioni ionizzanti e I’abuso di analgesici contenenti elevate dosi di
acetaminofene (21) rappresentano altri fattori di rischio.

E stato osservato che una storia familiare positiva per carcinoma
renale incrementa il rischio di insorgenza della neoplasia di quattro
volte rispetto alla popolazione generale (22).

Un’aumentata incidenza della neoplasia ¢ stata anche descritta
in letteratura per quei pazienti con insufficienza renale terminale,
in trattamento emodialitico da diversi anni, che tendono a svilup-
pare la malattia multicistica acquisita del rene. La neoplasia renale
tende a svilupparsi dopo 10 anni di trattamento emodialitico con
un rapporto a favore dei maschi rispetto alle femmine di 7 a 1. In
questo caso il rischio di sviluppo della neoplasia ¢ incrementato di
circa 30 volte rispetto alla popolazione normale (23), ed ¢ quindi
chiara la motivazione che spinge a monitorare ecograficamente in
maniera costante questi pazienti. Nei pazienti con dialisi periodica
la malattia multicistica si aggira con una prevalenza tra il 35% e
il 50%, mentre il rischio di carcinoma a cellule renali in questa
popolazione ¢ prossimo al 6%.

I carcinomi renali possono presentarsi sia in forme sporadiche
che in forme ereditarie. Tra le forme ereditarie del carcinoma
renale si annoverano principalmente la sindrome di Von Hippel-
Lindau, il carcinoma renale papillare ereditario (HPRC), HLRCC
(Hereditary leiomyomatosis renal cell carcinoma) e la sindrome di
Birt-Hogg— Dubé (Tabella 2).
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Tabella 2. Principali sindromi familiari con RCC

Sindrome

Genetica

Principali manifestazioni cliniche

Von Hippel-Lindau

HPRC
HLRCC

Sindrome di Birt-Hogg—Duré

Gene VHL (cromosoma 3p 25-26)

Protoncogene ¢c-MET (cromosoma
7q31)

Fumarato idratasi (cromosoma
1942)

BHD1 (cromosoma 17p12q11)

RCC a cellule chiare
Emangioblastoma del SNC
Angiomi retinici
Feocromocitoma

RCC papillare tipo 1

RCC papillare tipo 2
Leiomiomi cutanei e uterini
RCC cromofobi

Oncocitoma

RCC a cell chiare (occasionali)
Fibrofolliculomatosi cutanea
Cisti polmonari

Pneumotorace spontaneo

La sindrome di Von Hippel-Lindau ¢ una malattia a carattere auto-
somico dominante causata dalla mutazione del gene VHL posto sul
cromosoma 3. E caratterizzata dalla comparsa di carcinomi renali a
cellule chiare (28—45% dei casi) multipli mono o bilaterali contestual-
mente alla presenza di diversi tumori altamente vascolarizzati come
emangioblastomi del cervelletto e della retina, il feocromocitoma,
tumori endocrini del pancreas e cistoadenomi a carico di pancreas,
del rene e dell’epididimo (Tabella 3).

Tabella 3. Manifestazioni cliniche della sindrome di Von Hippel-Lindau

Organi coinvolti

Lesioni

Incidenza (%)

Snc
Occhio
Rene

Surrene
Pancreas

Epididimo

Emangioblastoma benigno
Angioma retinico benigno
RCC a cellule chiare

Cisti renali
Feocromocitoma

Tumori a cellule insulari
Cisti pancreatiche
Cistoadenoma

42-72
49-59
24-70
22-59
18

12
21-172
0-26

Il carcinoma renale papillare ereditario (HPRC) ¢ una forma autoso-
mica dominante in cui gli individui affetti sono a rischio di sviluppare
carcinomi renali papillari multipli e bilaterali di tipo 1. Queste neo-
plasie presentano una serie di anomalie citogenetiche e la mutazione
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del protoncogene c—-MET posto sul cromosoma 7 che codifica per il
recettore dell’ HGF (hepatocyte growth factor).

L’ HLRCC (Hereditary leiomyomatosis renal cell carcinoma) ¢
una sindrome in cui gli individui affetti hanno un elevato rischio di
sviluppare leiomiomi uterini, cutanei e carcinoma a cellule renali. La
neoplasia renale che presentano questi pazienti ¢ la forma altamente
aggressiva di carcinoma renale papillare di tipo 2. La mutazione che la
caratterizza ¢ quella del gene posto lungo il cromosoma 1 che codifica
per la fumarato idratasi (FH), enzima importante del ciclo di Krebs.

La sindrome di Birt-Hogg-Dub¢ ¢ una sindrome autosomica do-
minante caratterizzata dall’elevato rischio di sviluppare manifestazioni
cutanee (fibrofolliculomatosi al viso, collo e torace), cisti polmonari
(che esitano in pneumotorace spontaneo) e tumori renali multifocali
e bilaterali. Tra le neoplasie renali si menzionano: ’oncocitoma, il
carcinoma renale di tipo cromofobo, a cellule chiare e di tipo papillare.
Il gene BHD é stato recentemente identificato sul braccio corto del
cromosoma 17.

Negli ultimi anni sono state raccolte numerose informazioni circa
le basi molecolari e genetiche del carcinoma renale. E stato ipotizzato
che nella patogenesi di questa patologia intervengano due fattori, quelli
genetici e quelli ambientali. Nelle forme ereditarie i fattori genetici as-
sumono un ruolo predominante, mentre nelle forme sporadiche sono
i fattori ambientali ad essere maggiormente implicati nello sviluppo
della neoplasia.

I primi ad interessarsi della biologia molecolare del carcinoma re-
nale furono Cohen e collaboratori (24), che alla fine degli anni settanta
attraverso analisi del cariotipo, descrissero la presenza di una trasloca-
zione reciproca tra il braccio corto del cromosoma 3 e il braccio lungo
del cromosoma 8, in membri di alcune famiglie affetti da carcinoma
renale familiare con pattern ereditario autosomico dominante. Ulterio-
ri studi hanno inoltre dimostrato che la traslocazione dal cromosoma
3 al cromosoma 8 coinvolge 'oncogene cellulare c-myc (25).

In seguito furono descritte altre traslocazioni tutte coinvolgenti il
cromosoma 3, e da queste osservazioni ¢ emerso che esso abbia un
possibile ruolo eziopatogenetico sia nella forma sporadica che in quel-
la familiare del carcinoma renale in quanto sono entrambe associate
ad alterazioni strutturali del braccio corto del cromosoma 3. Nella
sindrome di Von Hippel-Lindau ¢ stata osservata la perdita di entrambi
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gli alleli di un gene oncosoppressore (VHL) posto sul cromosoma 3,
mentre nei familiari non affetti di questi pazienti si riscontra la perdita
di uno solo degli alleli. Il gene del VHL codifica per una proteina che
fa parte di un complesso ubiquitina-ligasi coinvolto nei processi di
degradazione di altre proteine. Tra i target della proteina VHL vi ¢
I'hypoxia—inducible factor-1 (HIF-1), che rimane elevato e di conse-
guenza attiva la trascrizione e la sintesi di proteine angiogenetiche
indotte dall'ipossia come VEGF e TGF-{31 (26) (27) con conseguente
aumento dei processi di proliferazione vasale e cellulare (Figura 2).

La perdita della normale funzione di VHL si osserva anche nello
sviluppo del carcinoma renale sporadico, in quanto la maggior parte
dei pazienti con la forma sporadica presenta mutazioni che tendono
ad inattivare il gene VHL, e per tali ragioni trovano impiego nuovi
farmaci ad azione antiangiogenetica.

Figura 2. Funzioni biologiche della proteina VHL.

Il gene del VHL codifica per una proteina che fa parte di un complesso ubiquitina—
ligasi che ha come target HIF-1, che viene degradato. Mutazioni del gene VHL
portano ad un accumulo di HIF-1 con conseguente aumento dell’espressione di
vascular endothelial growth factor (VEGF), platelet—derived growth factor (PDGF), Glut
1, and transforming growth factor— o (TGF—0). Questi fattori hanno un importante
ruolo nei confronti dell’angiogenesi tumorale, dell’attivitd metabolica e nella stimo-
lazione paracrina e autocrina delle cellule tumorali. (From Linehan WM, Walther
MM, Zbar B. The genetic basis of cancer of the kidney. ] Urol 2003;170:2163—72.).
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4.3. Anatomia patologica

Il carcinoma a cellule renali ¢ una neoplasia che si presenta con dimen-
sioni variabili, spesso notevoli, con un diametro che puo raggiungere
120 centimetri.

Caratteristicamente si tratta di tumori sprovvisti di una vera e
propria capsula, spesso circondati da una porzione di parenchima
renale compresso che costituisce la cosiddetta pseudocapsula, la quale
contribuisce a dare alla neoplasia un aspetto abbastanza circoscritto.
Occasionalmente ¢ possibile osservare noduli satelliti del tumore
principale all'interno del parenchima renale residuo.

Al taglio presentano una superficie di consistenza molle, con carat-
teristico colore giallastro in cui ¢ possibile osservare sia aree rossastre,
dovute a stravasi emorragici, sia aree bianco—grigiastre dovute ad
esiti di necrosi tissutale. Nel contesto della massa tumorale talvolta
¢ possibile apprezzare aree con una configurazione di tipo cistico,
formatesi in seguito alla necrosi colliquativa del tessuto o per estese
emorragie all'interno della massa neoplastica. La neoplasia ¢ carat-
teristicamente dotata di venotropismo, il carcinoma a cellule renali
tende cioé ad estendersi all'interno del lume della vena renale e da qui
puo arrivare alla vena cava inferiore fino a raggiungere I’atrio destro
con la formazione di veri e propri trombi neoplastici.

Figura 3. RCC a cellule chiare

A. RCC a cellule chiare con il tipico aspetto giallo zolfo.
B. Tipico aspetto microscopico di un RCC a cellule chiare che mostra una delicata
rete vascolare sparpagliata fra nidi omogenei di cellule con citoplasma chiaro.

Queste neoplasie possono insorgere in qualsiasi parte del rene, ma
piu frequentemente si localizzano ai poli. Come emerso da analisi im-
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munoistochimiche (28) e studi condotti su immagini di microscopia
elettronica (29), I'epitelio da cui origina il carcinoma renale ¢ quello
che riveste il tubulo prossimale. Microscopicamente ¢ possibile di-
stinguere diversi istotipi, le forme piu frequenti sono il carcinoma
a cellule chiare o convenzionale (70-80%), il carcinoma papillare o
cromofilo (10-15%), il carcinoma cromofobo (5%) e il carcinoma del
dotto collettore di Bellini (1%) (30). Il carcinoma renale a cellule chiare
origina con molta probabilita dall’epitelio del tubulo prossimale e
generalmente si sviluppa come una lesione solitaria e monolaterale.
Presenta un intenso colorito giallo zolfo, ed ¢ costituito da cellule
di forma sferica o poligonale a citoplasma chiaro o granulare per la
presenza di un abbondante contenuto di glicogeno e lipidi (Figura 2).
La tipologia di crescita varia da una forma solida a quella trabecolare
o tubulare. La maggior parte di questi tumori sono ben differenziati,
ma alcuni esibiscono marcati caratteri di atipia cellulare. Possono esse-
re a trasmissione familiare, associati ad esempio alla VHL, o essere
sporadici (nel 95% dei casi). Nel 98% di questi tumori vi ¢ una perdita
di sequenze geniche del braccio corto del cromosoma 3 con relativa
perdita delle funzioni di VHL. Il carcinoma renale papillare ¢ caratte-
rizzato dalla presenza di strutture papillari complesse rivestite da un
epitelio cilindro—cubico atipico con citoplasma eosinofilo. Si presenta
sia nella forma sporadica che ereditaria, e puo essere multifocale e
bilaterale. E il tumore renale piti comune nei pazienti che sviluppano
una malattia cistica associata alla dialisi. Grazie alle caratteristiche
citogenetiche, ai profili di immunocolorazione e di espressione genica
sono state descritte due distinte varianti di carcinoma renale papillare
(Figura 3). Il tipo 1 ¢ la forma piti comune, ed ¢ caratterizzato dalla
presenza di cellule basofile con scarso citoplasma; il tipo 2 € una va-
riante piu aggressiva con cellule eosinofile e abbondante citoplasma
granulare. I due sottotipi di carcinoma renale papillare corrispondono
a due sindromi familiari di RCC: la sindrome da carcinoma renale
papillare ereditario (tipo 1) e la sindrome HLRCC (tipo 2).

Il carcinoma renale cromofobo ¢ composto da lembi solidi di cellule
con evidenti membrane cellulari, citoplasma debolmente eosinofilo e
in genere con alone perinucleare (Figura 5). Si pensa che origini dalle
cellule intercalari dei dotti collettori.

Il carcinoma del dotto collettore ¢ una rara variante che insorge
dalle cellule del dotto collettore nella midollare. E caratterizzato dalla
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presenza di canali aberranti rivestiti da epitelio marcatamente atipico.
Aspetti sarcomatoidi sono rari in tutti i tipi di neoplasia renale e si ac-

compagnano in genere ad una prognosi decisamente infausta (Figura
6).

Figura 4. RCC papillare

A. Aspetto microscopico di RCC papillare tipo 1 che mostra cellule basofile con
scarso citoplasma e basso grado nucleare.

B. In contrasto, RCC papillare tipo 2 con cellule eosinofile dotate di abbondante
citoplasma granulare con alto grado nucleare.

Figura 5. RCC cromofobo

A. RCC cromofobo che appare macroscopicamente come una massa solida ben
circoscritta.

B. RCC cromofobo che appare microscopicamente come una miscela di cellule
eosinofile, con confine citoplasmatico distinto, aloni perinucleari e nuclei a “uva
passa”.
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Figura 6. RCC con aspetti sarcomatoidi

A. RCC a cellule chiare con differenziazione sarcomatoide che mostra estensione
al grasso perirenale.

B. RCC di alto grado con cellule fusate e differenziazione sarcomatoide sulla
destra.

4.4. Quadro clinico
Il carcinoma renale puo rimanere clinicamente occulto per gran
parte del suo decorso, infatti molte masse renali risultano essere

asintomatiche e non palpabili fino alle ultime fasi della malattia (31).

Tabella 4. Presentazione clinica del RCC

Incidentale Crescita locale del Metastasi Ostruzione della Sindromi
tumore vena cava inferiore  paraneoplastiche
Ematuria Tosse persistente Edema bilaterale Ipercalcemia

agli arti inferiori
Massa renale Dolore osseo Varicocele a destra  Ipertensione
Dolore franco Linfoadenopatie Policitemia
cervicali

Ematoma Perdita di pe- Sindrome di
perirenale so/febbre/astenia Stauffer

Attualmente, piu del 50% dei carcinomi a cellule renali vengono
diagnosticati in maniera del tutto incidentale, utilizzando metodiche
di imaging volte a studiare una varieta di sintomi non specificatamente
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legati alla neoplasia (32) (33) (34). Le principali manifestazioni cliniche
del carcinoma a cellule renali vengono elencate in Tabella 4.

La classica triade di presentazione caratterizzata dalla comparsa di
dolore diffuso in sede lombare, macroematuria e massa palpabile si
manifesta soltanto nel 6-10% dei pazienti (35) (36) e rappresenta una
manifestazione di malattia avanzata. Alcuni pazienti possono anche
presentare segni e sintomi sistemici secondari alla presenza di meta-
stasi come il dolore osseo, anemia, perdita di peso, dispnea e tosse
persistente (37).

Circa il 30% dei casi di carcinoma a cellule renali si presenta con
una concomitante sindrome paraneoplastica, conseguente all’attivita
secretoria da parte della neoplasia di ormoni e altre sostanze ad atti-
vita ormono-simile. Le principali sindromi paraneoplastiche sono di
seguito elencate.

La poliglobulia ¢ una delle sindromi paraneoplastiche piti comuni,
si presenta in circa il 3-10% dei pazienti, ed ¢ secondaria ad iperincre-
zione di eritropoietina da parte della massa tumorale.

L'ipercalcemia ¢ stata riportata in piu del 20% dei pazienti, e proba-
bilmente ¢ legata alla produzione di fattori che stimolano il riassorbi-
mento osseo e aumentano quello tubulare di calcio come il TGF—o, il
PTH-rp (parathormone—related protein) e 1,25-diidrossicolecalciferolo.

L’aumentata produzione di renina ¢ causa di ipertensione (riportata
in oltre il 40% dei pazienti) refrattaria a trattamenti farmacologici
antipertensivi e responsiva al trattamento chirurgico.

Una particolare sindrome paraneoplastica ¢ quella riscontrata, nel
1961, da Staufer. La sindrome di Staufer ha un incidenza molto variabile
(dal 3 al 20%) e si caratterizza per la presenza di un epatite reattiva aspe-
cifica con alterazione dei test di funzionalita epatica (aumento della
fosfatasi alcalina e della bilirubinemia, ipoalbuminemia, aumento del
tempo di protrombina e ipergammaglobulinemia), diminuizione dei
glubuli bianchi, febbre e necrosi epatica anche in assenza di metastasi.

Tale sindrome (reversibile dopo asportazione della neoplasia) sem-
bra essere dovuta alla produzione di fattore stimolante le colonie di
granulociti-macrofagi.
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4.5. Diagnosi

Fino a qualche anno fa, I'urografia veniva usata come metodica di
prima scelta nell'individuazione di neoplasie renali nei pazienti che
presentavano un primo episodio di macroematuria. Attualmente 1'u-
rografia ¢ un esame definitivamente sostituito dall’ecografia come
indagine di primo livello nella diagnosi delle neoplasie renali. Inoltre
con "avvento di metodiche quali TC e RMN queste lesioni vengo-
no sempre piul spesso individuate in maniera occasionale e quando
sono ancora asintomatiche, tanto che oggi ¢ piu corretto parlare di
“incidentalomi”.

Con l'urografia ¢ possibile individuare reperti sospetti di neoplasie
renali che tendono ad alterare il normale disegno pielocaliciale. E
possibile mettere in evidenza la presenza di stiramenti, dislocazioni,
incarceramenti di singoli calici o di interi gruppi caliceali, con difetti di
riempimento nel loro contesto e talora con vere e proprie amputazioni.
Inoltre la presenza di masse all'interno del parenchima renale puo
dare origine a compressioni sulle vie escretrici con la comparsa di
calicectasie o idronefrosi.

Ad oggi, il primo esame a cui il paziente viene sottoposto ¢ 'e-
cografia, in quanto costituisce I’approccio strumentale pit semplice
ed immediato in caso di ematuria o altra sintomatologia addominale.
E un’indagine poco costosa e non invasiva, in grado di individuare
masse renali con un’accuratezza diagnostica del 98%, permettendo
di distinguere lesioni cistiche da quelle solide. Le prime sono carat-
terizzate dall’aspetto anecogeno, da una forma rotondeggiante od
ovalare, e dalla presenza di rinforzo di parete posteriore. Le masse
solide presentano invece ecogenicita variabile, pitt 0 meno omogenea,
a seconda del tessuto che le costituisce. I carcinomi a cellule renali si
presentano solitamente come masse iperecogene solide, o cistiche con
irregolari sepimentazioni. Frequentemente hanno margini irregolari;
lisci e definiti nel caso di formazioni di piccole dimensioni (Figura 7).

La ridotta specificita che consegue al riscontro di quadri ecografici
eterogenei impone il ricorso all'utilizzo di immagini TC per lo studio
delle lesioni.

La TC ¢ un indagine molto sensibile ed accurata nel determinare
dimensioni (con limite inferiore di risoluzione di circa 0,5 cm), sede
della neoplasia primitiva, estensione agli spazi perirenali, eventuale
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Figura 7. Ecografia renale

A. Lesione Cistica renale.
B. Tumore renale.

presenza di localizzazioni extrarenali linfonodali e metastatiche a di-
stanza, presenza di trombosi estese alla vena renale ed alla vena cava
inferiore. La sensibilita della TC ¢é del 95-100%.

L’aspetto della lesione ¢ quello di un’area circoscritta a margini
sfumati iso— o ipodensa che va incontro a contrast-enhancement pre-
coce, irregolare, inferiore rispetto al parenchima circostante (Figura
8).

La TC-spirale 3D costituisce inoltre un esame preliminare all’atto
chirurgico in quanto lo sfruttamento delle immagini tridimensio-
nali offre la possibilita di poter preventivare i margini di resezione
chirurgica in base all’anatomia e allinvasione delle strutture vascolari.

Analoghe possibilita diagnostiche vengono offerte dall'utilizzo del-
la Risonanza magnetica, metodica utilizzata preferenzialmente per i
pazienti con allergia al mezzo di contrasto iodato, affetti da insufficien-
za renale (39) (39) o con immagini T'C non sufficientemente chiare.
La RM rispetto alla TC ha alcuni limiti, quali la minore sensibilita
diagnostica per lesioni inferiori ai 3 cm di diametro e la difficolta nella
distinzione di adenopatie iperplastiche da forme neoplastiche. L'intro-
duzione del gadolinio ha aumentato la sensibilita di questa metodica,
portandola ad un valore prossimo al 95%. La RM offre una miglio-
re valutazione delle strutture vascolari, tanto che viene considerata
metodica di scelta nello studio dell'invasione dei grossi vasi venosi
da parte del tumore renale (angio—RM). L’angiografia ¢ un esame
invasivo, che presenta risultati equivalenti rispetto alla TC e alla RM
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Figura 8. TAC

A. TC senza mdc che mostra a destra una massa renale solida posteriore.
B. Dopo somministrazione di mdc la TC mostra un aumento superiore a 20 HU
della massa renale, fenomeno altamente suggestivo di RCC.

nel riconoscere I'invasione delle vene renali e della vena cava inferiore.
Il ricorso a tale metodica diagnostica ¢ limitato e ha finalita di ottenere
una mappa vascolare dettagliata delle lesioni (Figura 9). La TC PET
diviene sempre pit utilizzata nei tumori maligni specialmente per la
diagnosi delle recidive.

Resta pero ancora da determinare il ruolo preciso della Tomografia
ad emissione di positroni (PET) nella diagnosi e nel follow—up dei
tumori renali e ad oggi la PET non ¢ considerata un’indagine standard
(40) (41).

La scintigrafia ossea e la TC torace risultano fondamentali nella
stadiazione delle forme metastatiche.

4.6. Classificazione e fattori prognostici

Il sistema di stadiazione TNM ¢ quello raccomandato sia per 'uso
clinico che scientifico (42). Questa classificazione & soggetta a perio-
dici aggiornamenti (43). La nuova versione del 2009 ha introdotto
significative variazioni (Tabella 5).

Tale stadiazione si basa sull’estensione della neoplasia (parametro
T), sull'interessamento dei linfonodi (parametro N) e sulla presenza
di metastasi a distanza (parametro M).
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Figura 9. Angiografia renale che mostra tipica neovascolarizzazione da carcinoma
renale

Tabella 5. Classificazione TMN del 2009

Classificazione Definizione

T-Tumore primitivo

Tx Tumore primitivo non definibile

T0 Tumore primitivo non evidenziabile

T Tumore della dimensione massima < 7 cm, limitato al
rene

Ta Tumore inferiore a 4 cm, limitato al rene

Tib Tumore superiore a 4 cm ma inferiore a 7 cm, limitato
al rene

T2 Tumore della dimensione massima oltre i 7 cm, limitato
al rene

T2a Tumore delle dimensioni massime oltre i 7 cm ma
inferiore 2 10 cm

T2b Tumore superiore a 10 cm, limitato al rene

T3 Tumore che invade le grosse vene o la ghiandola
surrenale o i tessuti perirenali, ma non oltre la fascia di
Gerota

T3a Tumore che invade la ghiandola surrenale o il tessuto
perirenale* ma che non va oltre la fascia di Gerota

T3b Tumore che invade macroscopicamente la/e vena/e

renale/i o la vena cava al di sotto del diaframma
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T3c Tumore che invade macroscopicamente la vena cava
al di sopra del diaframma

T4 Tumore che si estende oltre la fascia di Gerota

N-linfonodi regionali

Nx Linfonodi regionali non valutabili

NO Linfonodi regionali liberi da metastasi

N1 Metastasi in un singolo linfonodo regionale

N2 Metastasi in pitl linfonodi regionali

M-Metastasi a distanza

Mx Metastasi a distanza non accertabili

MO Metastasi a distanza assenti

M Metastasi a distanza presenti

TMN raggruppamento in stadi

Stadio | 1kl NO MO
Stadio Il T2 NO MO
Stadio Ill T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
Stadio VI T4 OgniN MO
Ogni T N2 MO
Ogni T OgniN M

(*) Include il grasso del seno renale (peripelvico). (**) Include i rami segmentari (contenenti muscolatura).

Le lesioni metastatiche si localizzano, nell’ordine, al polmone, alle
ossa, ai linfonodi, al surrene omolaterale, alla vena cava, all’encefalo,
agli organi viciniori (colon e pancreas) e al rene contro laterale.

I fattori che influenzano la prognosi possono essere classificati in
anatomici, istologici, clinici e molecolari (Tabella 6).

I fattori anatomici sono le dimensioni del tumore, I'invasione veno-
sa, invasione della capsula renale, il coinvolgimento del surrene, dei
linfonodi, la presenza di metastasi linfonodali e metastasi a distanza.
Sono fattori che comunemente vengono riuniti nella classificazione
TMN.

I fattori istologici includono il grado nucleare di Fuhrman, sottotipo
istologico, la differenziazione sarcomatoide, invasione microvascolare
e necrosi tumorale. Il grado nucleare di Fuhrman (Tabella 7) & co-
munemente usato. Il sistema utilizza quattro gradi in base al tipo di
anaplasia (dimensione e irregolarita del nucleo, e prominenza nucleo-
lare). E efficace nel predire le metastasi in quanto si & osservato che il
50% delle neoplasie ad alto grado metastatizza entro 5 anni.
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Tabella 6. Fattori prognostici del’RCC

Anatomici

Istologici

Clinici Molecolari

Dimensioni del tumore

Coinvolgimento venoso

Estensione agli organi
contigui

Grado nucleare

Sottotipo istologico

Differenziazione
sarcomatoide

Fattori inducibili
dallipossia: CA-IX,
IGF-1,VEGF, VEGFRs,
CA-XIl, CXCR3, CXCR4,
HIF

Sintomi sistemici Molecole costimolatorie:
(cachessia, perdita di B7-H1, B7-H3, B7-H4,
peso > 10%) PD-1

Anemia Regolatori del ciclo
cellulare:PTEN, TP53,
Bcl2,Cyclin A, CDKN1B,
Skp2

Performance status

Coinvolgimento Presenza di necrosi Ipercalcemia Molecole di adesione:
surrenale (diretto o EpCAM, EMA, E-Cad,
metastatico) a~catenin, Cad-6
Mts linfonodali Invasione vasale e del Eritrocitosi
sistema di raccolta
linfatico
Mts a distanza Invasione grasso Trombocitosi
perirenale e peripelvico
Stato dei margini TLDH, 1Prot C Reattiva,
chirurgici 1F.Alcalina
Tabella 7. Grading secondo Fuhrman
Grado 1 Cellule tumorali con nucleo piccolo (10 ), uniforme e
rotondo privo di nucleoli
Grado 2 Cellule tumorali con nucleo pitl voluminoso (15 w) ed
irregolare nel contorno e nucleoli evidenti ad
ingrandimento 400x
Grado 3 Cellule tumorali con nucleo ancora piti grandi (20 )
con evidenti irregolarita dei contorni e nucleoli
prominenti anche a piccolo ingrandimento (100x)
Grado 4 Cellule tumorali con nucleo bizzarro, multilobulato e

deposizioni grossolane di cromatina

Secondo la classificazione WHO (44) esistono tre principali sottotipi
istologici del carcinoma renale: il convenzionale a cellule chiare (80—
90%), il papillare (10-15%) e il cromofobo (4—5%). Secondo una analisi
unimodale, ¢’¢ una tendenza verso una prognosi migliore per i pazienti
con carcinoma cromofobo rispetto a quelli che hanno un carcinoma
papillare, e per sottotipo papillare rispetto al convenzionale (45)(46).
Comungque, I'informazione prognostica fornita dal sottotipo di RCC
viene meno nel momento in cui il tumore ¢ stratificato secondo
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lo stadio (47)(48). Tra gli RCC papillari, due sottotipi con differenti
outcomes sono stati identificati (49): il tipo 1, che ¢ un carcinoma
a basso grado con citoplasma cromofilo e prognosi favorevole; e il
tipo 2, carcinoma ad alto grado con citoplasma eosinofilo ed elevata
propensione allo sviluppo di metastasi.

Tra i fattori prognostici clinici vengono inclusi il performance status
preoperatorio, la presenza di sintomi localizzati, lo stato cachettico del
paziente e I’assetto emocoagulativo dello stesso (50) (51) (52) (53).

Numerosi marcatori molecolari sono oggetto di indagine come
I’anidrasi carbonica IX (Caix), il fattore di crescita vascolare endote-
liale (VEGF), il fattore inducibile da ipossia (HIF), Ki67, p53, PTEN,
E—caderina e CD44 (54) (55). Fino ad oggi, nessuno di questi marca-
tori ha dimostrato di migliorare I'accuratezza predittiva dei sistemi
prognostici attuali e il loro uso non ¢ raccomandato nella pratica
clinica.

La prognosi dei pazienti ¢ chiaramente legata allo stadio di pre-
sentazione della malattia al momento della diagnosi. Recenti studi
riportano una percentuale di sopravvivenza a 5 anni tra 8o-100% per
i pazienti con malattia in stadio Tt e T2. Per i pazienti con stadio T3
tale percentuale si abbassa al 50-60%, mentre per quei pazienti che
presentano alla diagnosi una malattia metastatica la prognosi ¢ cattiva,
con un tasso di sopravvivenza a 5 anni che si aggira tra il 16-32%.

5. Terapia
5.1. Trattamento della malattia localizzata
Chirurgia

La nefrectomia radicale ha rappresentato lo standard terapeutico nei
pazienti con carcinoma a cellule renali. Essa prevede I'asportazione del
rene, della capsula di Gerota, del grasso perirenale e pararenale e del tratto
lombare dell'uretere. Non esiste evidenza a favore della surrenalectomia
di routine in corso di nefrectomia radicale, ad eccezione dei casi in cui si
¢ di fronte ad un voluminoso tumore del polo superiore (che si associa
ad un rischio di invasione diretta del surrene) oppure in presenza di un
tumore di diametro superiore a 7 cm (che si accompagna ad un piu eleva-
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to rischio di disseminazione metastatica al surrene) (56) (57). Controversa
invece ¢ I'esecuzione e I'estensione della linfoadenectomia locoregionale,
che dovrebbe essere limitata alla zona ilare visto che non influenza la
sopravvivenza (come emerso nello studio EORTC TRIAL 30881 EUR
UROL 2009 (58). La via di accesso chirurgico tiene conto di molte varia-
bili: dimensioni del tumore, il lato e il performance status preoperatorio.
Si distinguono schematicamente due vie di accesso: retroperitoneale e
transperitoneale (con modalita open, laparoscopica e pit recentemente
robotica). La chirurgia sia open che laparoscopica condotta per via retro-
peritoneale ha il vantaggio di un accesso diretto all’'organo evitando di
violare la cavita addominale e la pleura. La chirurgia condotta per via
transperitoneale permette un miglior dominio sul peduncolo vascolare.
L’approccio laparoscopico costituisce la via di accesso pitl innovativa e
sempre pill impiegata in quanto consente una pit breve ospedalizzazione
del paziente, una migliore compliance di quest ultimo e minori perdite
ematiche. L'indicazione alla laparoscopia ¢ oggi estesa anche alla chirur-
gia delle grosse masse renali (fino a 7-8 cm di diametro) (59) con risultati,
in termini di radicalita oncologica e sopravvivenza, che eguagliano quella
della chirurgia open. Con I'avvento della moderna diagnostica (ecografia
e TC) si ¢ progressivamente assistito ad una “down stage migration” dei
tumori renali, con sempre maggiore frequenza di neoplasie di ridotte
dimensioni (inferiori a 4 cm). Cio ha favorito lo sviluppo di tecniche
chirurgiche conservative volte al risparmio del parenchima renale sano.
La chirurgia nephron—sparing consiste nell’asportazione completa della
massa neoplastica e di una porzione adiacente di parenchima sano di
almeno o,5 cm (Figure 10 —11) 0 nella semplice enucleo resezione del
tumore lungo la pseudocapsula.

Figura 10. Nefrectomia mediale segmentale
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Figura 11. Nefrectomia polare segmentale

Costituiscono indicazioni alla chirurgia nephron—sparing le seguenti
categorie di pazienti:

— Assolute: paziente monorene anatomico (per assenza congenita
o per pregresse nefrectomie), paziente monorene funzionale e
pazienti con tumori renali bilaterali e/ o multifocali.

— Relative: rene controlaterale funzionante ma affetto da una
patologia che potrebbe compromettere in futuro la sua funzione
(ivi comprese le forme ereditarie di carcinoma a cellule renali
che sono a rischio elevato di sviluppare tumore controlaterale).

— Elettive: masse piccole (inferiori a 4 cm), monolaterali, a loca-
lizzazione periferica, in soggetti giovani con rene controlaterale
normale.

La chirurgia nephron—sparing, se effettuata in lesioni singole inferiori
a 4 cm di diametro massimo, consente livelli di sopravvivenza libera da
recidiva ed a lungo termine simili a quelli osservati con la nefrectomia
(60) (61).

La chirurgia nephron—sparing ¢, quindi, un approccio curativo rico-
nosciuto per il trattamento dei carcinoma a cellule renali con diametro
massimo di 4 cm. E’ piu difficile farlo con tecnica laparoscopica.
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5.2. Terapia sistemica del rcc metastatico
Terapia medica

Il carcinoma a cellule renali ¢ un tumore resistente alla maggior parte
dei chemioterapici tradizionali. Tale caratteristica viene conferita dal-
I'espressione da parte di circa I'80% delle cellule neoplastiche del gene
MDR1 (multi drug resi stance type 1) che codifica per la P—glicoproteina,
proteina in grado di utilizzare I'energia ricavata dall’idrolisi dell’ATP
per espellere, contro gradiente di concentrazione, numerose sostanze
citotossiche compresi i principali chemioterapici.

L'unica forma di chemioterapia nei confronti della quale il tumore
ha manifestato responsivita ¢ quella effettuata usando il 5—fluorouracile
(5FU) in associazione ad agenti immunoterapici (62). Tra questi 'INF—
alfa e IL—2 sono quelli piu utilizzati.

L'immunoterapia con IFN-alfa ¢ efficace nei pazienti con RCC
metastatico con un buon performance status, una sopravvivenza libera
da progressione superiore ad 1 anno e possibilmente la presenza di
metastasi polmonari come unico sito metastatico.

Lo schema terapeutico utilizzato ha ottenuto un tasso di risposte di
solo il 6-15% insieme ad una riduzione nel rischio di progressione del
25% ed un modesto beneficio di sopravvivenza di 3—5 mesi rispetto al
placebo (63).

L'IL—2 é stata utilizzata nel RCC metastatico da molti anni, e diversi
studi hanno mostrato risposte variabili dal 7 al 27% (64). Ad oggi
comunque, non vi ¢ dimostrazione di superiorita del trattamento con
IFN-alfa rispetto ad IL—2 nel RCC metastatico.

Sono stati condotti diversi studi randomizzati per testare 1'utilita
della terapia di combinazione con pit citochine. A fronte di un mode-
sto miglioramento del tasso di risposte e della sopravvivenza libera
da progressione, la sopravvivenza globale non ¢ stata influenzata signi-
ficativamente rispetto ai regimi di monoterapia. Inoltre non ¢ stato
evidenziato alcun impatto sulla sopravvivenza complessiva rispetto al
placebo, almeno nei pazienti a rischio intermedio.

Nel complesso, sino ad oggi, la terapia di combinazione non ha
dimostrato un chiaro beneficio clinico nei RCC metastatici e non pre-
senta alcun vantaggio rispetto alla monoterapia. La comprensione dei
meccanismi patogenetici coinvolti nello sviluppo del RCC ha portato
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allo sviluppo di nuovi farmaci che agiscono su bersagli molecolari con
ottimi risultati. Nel RCC a cellule chiare, I'accumulo di HIF 1 grazie
all'inattivazione del gene VHL ¢ in grado di indurre I'iperespressione
di potenti stimolatori della neoangiogenesi, processo che contribuisce
in maniera sostanziale allo sviluppo ed alla progressione del tumore.
Recentemente due molecole ad azione antiangiogenetica, il sorafenib
ed il sunitinib, hanno ottenuto I’approvazione per il trattamento del
RCC metastatico sia in USA che in Europa, tuttavia non ¢ ancora
ben definita la loro posizione in termini di trattamento primario o
secondario come pure il potenziale utilizzo in associazione con le
citochine.

I1 Sorafenib é un inibitore di molecole con funzione tirosin—chinasica,
attivo contro Raf-1, B-Raf, VEGFR-2 , PDGFR (recettore del fattore
di crescita di derivazione piastrinica), FLT-3 e c—KIT. In uno studio
di fase IIT che confrontava Sorafenib con placebo dopo fallimento
dell'immunoterapia, il trattamento attivo ha determinato un migliora-
mento a 3 mesi della sopravvivenza libera da progressione (65). Anche
Sunitinib ¢ un inibitore delle molecole ad azione tirosina—chinasica in
grado di inibire selettivamente PDGFR, VEGFR , ¢—KIT e FLT-3. Uno
studio di fase III che confrontava Sunitinib con IFN-alfa in monotera-
pia di prima linea ha dimostrato una mediana di sopravvivenza libera
da progressione significativamente maggiore con Sunitinib rispetto
ad IFN-alfa (1rrmesi vs 5 mesi) (66).

Il Bevacizumab ¢ un anticorpo monoclonale che lega e inattiva
VEGEF. Esso ha mostrato la capacita di ottenere risposte parziali, ral-
lentare la progressione della malattia, e migliorare la sopravvivenza
nei pazienti con tumore renale avanzato (67).

Nell'RCC sono inoltre attivate la via di trasduzione mediata dal
recettore per EGF e la via mTOR (mammalian target of rapamycin)
che regolano la crescita e la sopravivenza cellulare.

Il Temsirolimus ¢ un inibitore specifico della via mTOR. Di recente
uno studio di fase III destinato al confronto tra Temsirolimus, INF-alfa
e la loro associazione come terapia di prima linea ha dimostrato come
Temsirolimus in monoterapia sia in grado di aumentare la sopravvi-
venza complessiva nei pazienti con RCC metastatico ad alto rischio
rispetto all TFN-alfa in monoterapia o alla combinazione di [FN-alfa e
temsirolimus (68). In conclusione possiamo affermare che gli inibitori
delle molecole con attivita tirosina—chinasi sembrano aumentare la
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sopravvivenza libera da progressione del RCC metastatico sia quan-
do vengono usati come terapia di prima linea che di seconda linea.
La monoterapia con Temsirolimus ¢ piu efficace sia di IFN alfa che
dell’associazione IFN alfa con Temsirolimus nei pazienti a pessima
prognosi.

Allo stato attuale delle conoscenze si possono formulare le seguenti
affermazioni:

— Sorafenib ¢ consigliato come terapia di seconda linea nel RCC
metastatico.

— Sunitinib ¢ consigliato come terapia di prima linea nei pazienti
a rischio basso ed intermedio.

— Temsirolimus dovrebbe essere considerato I'opzione di prima
linea nei pazienti a pessima prognosi.

La dimostrazione definitiva della loro utilita perd ¢ ancora da
definire.
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