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Introduzione

I tumori del rene rappresentano il 4,6% delle neoplasie maligne diagnosticate ogni anno in Italia nel
genere maschile occupando il 5° posto per frequenza, a differenza del genere femminile in cui rappresentano il
2,5%, posizionandosi al 12° posto (1). Tra questi, il Carcinoma a Cellule Renali (Renal Cell Carcinoma-RCC) ¢
la forma piu comune, rappresentando oltre il 90% di tutte le neoplasie renali nella popolazione adulta. Si manifesta
prevalentemente negli uomini e, in media, intorno ai 60 anni di eta (2, 3). In Italia, nel 2020, erano circa 13.500 i
nuovi casi attesi di tumore del rene (9.000 maschi e 4.500 femmine) e 144.400 le persone viventi dopo la diagnosi

della neoplasia (97.200 maschi e 47.200 femmine) (1).

Il tumore del rene resta spesso clinicamente silente per la maggior parte del suo corso. In oltre la meta
dei casi, infatti, il riscontro ¢ occasionale e nel 55% dei casi ¢ confinato al rene. La presenza di sintomi ¢ spesso
foriera di malattia avanzata (1). Il 25-30% circa dei pazienti presenta una forma tumorale in fase localmente avan-
zata e/o metastatica all’esordio, mentre un ulteriore 20-30% sviluppa metastasi successivamente all’escissione del
tumore primitivo, che si diffondono in particolar modo a polmoni, ossa, linfonodi, ghiandole surrenali, fegato e
cervello (1, 2, 4). Oltre il 50% dei pazienti diagnosticati in fase precoce guarisce. La sopravvivenza a 5 anni dalla
diagnosi ¢ pari al 71% e passa dall’87% nella classe di eta 15-44 anni al 56% nelle persone piu anziane (> 75 anni)
(5). L’introduzione delle terapie a bersaglio molecolare ha rivoluzionato il trattamento dei tumori del rene, miglio-

rando anche la prognosi per i pazienti con malattia metastatica (1, 5).

Per quanto riguarda il il tumore renale a cellule chiare (istotipo piu frequente con il 70-80% dei casi), secondo
quanto riportato nelle ultime Linee Guida (LG) dell’ Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM) del 2020 (5),
sono attualmente disponibili e autorizzati in Italia diversi farmaci per la prima linea metastatica quali: a) per i pazienti
classificati a rischio prognostico favorevole (come terapia di prima scelta): sunitinib, pazopanib, combinazione pem-
brolizumab + axitinib; b) per i pazienti classificati a rischio prognostico intermedio e poor (come terapia di prima scel-
ta): pembrolizumab + axitinib, cabozantinib. Come terapia di prima scelta per i pazienti a rischio prognostico inter-
medio e poor le LG AIOM riportano anche la combinazione nivolumab-+ipilimumab, non ancora rimborsata in Italia.

Per la seconda linea e successive, invece, le opzioni terapeutiche attualmente disponibili in Italia per
pazienti affetti da carcinoma renale metastatico pretrattati con almeno una linea terapeutica precedente sono sei:
nivolumab, cabozantinib, sunitinib, axitinib, everolimus e sorafenib. Vi sono anche dei trattamenti dimostratisi
efficaci ma non ancora rimborsati in Italia, quali la combinazione lenvatinib+everolimus e tivozanib (5).

Per il trattamento del tumore del rene 1’Italia ¢ fra le nazioni con i dati migliori in termini di sopravvi-
venza, con il 71% delle persone con questa patologia vive a 5 anni dalla diagnosi. Rispetto ai decenni precedenti
la qualita di vita dei pazienti ¢ anche notevolmente migliorata. Tuttavia, quando il tumore viene diagnosticato in
fase avanzata lo scenario cambia notevolmente e il tasso di sopravvivenza si riduce. Pertanto, ¢ fondamentale,
soprattutto per le forme metastatiche, identificare ed avviare la terapia piu efficace in rapporto al rischio progno-
stico del paziente. E fondamentale poter scegliere per ogni singolo paziente il miglior approccio terapeutico in

grado di coniugare innovazione, sostenibilita ed efficacia del trattamento.

1. Fattori di rischio

Il principale fattore di rischio per i tumori renali ¢ il fumo di tabacco (1, 6): I’incidenza dei carcinomi
arriva addirittura a raddoppiare nei fumatori rispetto ai non fumatori (7). Un altro fattore parzialmente modifica-
bile ¢ I’eccesso ponderale: lo studio di Renehan et al. (8) stima un incremento del 24% negli uomini e del 34%

nelle donne ogni 5 punti di Body Mass Index (BMI).

Un aumento del rischio ¢ stato rilevato anche nei pazienti diabetici, maggiore in chi fa uso di insulina

(9), mentre emerge un rischio ridotto in chi usa la metformina (10).

L’ipertensione arteriosa ¢ associata a un aumento del rischio pari a circa il 60% rispetto ai soggetti nor-
motesi ed il rischio ¢ direttamente proporzionale ai valori pressori (5, 11, 12). Non c¢’¢ incremento di rischio nei

casi sotto controllo farmacologico (5).

Anche ’esposizione a sostanze chimiche influisce negativamente sull’incidenza dei tumori renali, in par-
ticolare per tricloroetilene (trielina), arsenico e derivati del petrolio. Evidenze meno chiare e nette si hanno per il
cadmio e I’amianto (11). Inoltre, anche le radiazioni ionizzanti sono classificate come cancerogeni certi per il
parenchima renale, soprattutto in seguito ad esposizione per trattamento radiante di altri tumori e delle rispettive

metastasi, soprattutto linfonodali (testicolo o cervice) (13, 14).
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2. Caratteristiche cliniche

Il tumore renale puo crescere localmente, invadendo la fascia e gli organi adiacenti, nonché metastatiz-
zare. Da un punto di vista clinico il carcinoma a cellule renali puo essere definito silente, ovvero rappresenta una
patologia che nella maggior parte dei casi non da segni della sua esistenza fino a quando non raggiunge uno stadio
avanzato.

Secondo quanto riportato in un recente articolo di J. Ryan Mark del Sidney Kimmel Cancer-Thomas
Jefterson University (15), tra i sintomi piu comunemente associati ai carcinomi renali si annoverano la febbre di
origine sconosciuta, 1’astenia, la perdita di peso, la policitemia o anemia. L’ematuria, sia essa macroscopica o
microscopica, ¢ il piu frequente sintomo di esordio, seguito da dolore al fianco (15).

Nel 2019 Atkins e Choueiri hanno rivisto e aggiornato la descrizione delle manifestazioni cliniche di que-
sta neoplasia, sottolineando ancora una volta I’aspecificita dei sintomi e dei segni (16), con diagnosi “incidentale”
in circa un caso su tre.

Altri sintomi che possono indirizzare verso la corretta diagnosi sono quelli che derivano dall’estensione
del tumore e, quindi, dalla compressione delle strutture adiacenti (arterie renali, surrene omolaterale, vene renali,
vena spermatica). Anche lo sviluppo di metastasi pud determinare una sintomatologia, ovviamente correlata
all’organo o al tessuto invaso. Sindromi paraneoplastiche si verificano nel 20% dei pazienti (eritrocitosi o ipercal-
cemia) (15). Gli esami di laboratorio non mostrano solitamente alterazioni specifiche (17).

In circa un terzo dei pazienti il riscontro del tumore renale ¢ accidentale grazie all’utilizzo sempre piu
diffuso delle tecniche di imaging, prima tra tutte 1’ecografia. Decastro et al., in uno studio Nord-Americano del
2008 (18), hanno quantificato le caratteristiche dei pazienti che giungevano all’osservazione per un tumore renale:
al momento della diagnosi circa il 55% dei pazienti presentava un tumore confinato al rene, il 19% con malattia
localmente avanzata ed infine il 25-30% presentava gia metastasi sincrone.

Il carcinoma renale metastatico, quindi, ¢ un’evenienza di frequente riscontro e a questa problematica ¢
chiaramente correlata una prognosi peggiore.

Nell’ultimo decennio nonostante la maggiore disponibilita di diverse opzioni terapeutiche, la prognosi di
questa malattia ¢ rimasta relativamente scarsa e la combinazione di chirurgia, radioterapia e terapia sistemica
rimane, quindi, necessaria per il controllo della malattia stessa (19).

3. Diagnosi, stadiazione e prognosi

Per il tumore renale non ci sono marker tumorali specifici e le alterazioni ematochimiche sono frequenti
ma fortemente aspecifiche. Pertanto, la diagnosi di carcinoma renale si basa quasi esclusivamente su indagini stru-
mentali.

L’esame maggiormente utilizzato ¢ rappresentato dall’ecografia (5); il basso costo e la facilita di esecu-
zione hanno permesso a questa metodica di essere la piu utilizzata, riferendoci ad un primo livello diagnostico. Di
fronte a caratteristiche sospette 1’ecografia puo anche essere integrata con il mezzo di contrasto ecografico con-
sentendo di differenziare le lesioni vascolarizzate, suggestive di neoplasia renale, da quelle non vascolarizzate,
come le cisti.

La Tomografia Computerizzata (TC) con mezzo di contrasto rappresenta il gold standard per questa
patologia, ma solitamente, insieme alla Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) rappresenta un’indagine di secon-
do livello, utilizzata solo a completamento diagnostico di una lesione precedentemente identificata (5).

La diagnosi strumentale deve essere sempre confermata dalla diagnosi istologica su campione bioptico
o su pezzo chirurgico (5). La biopsia, sia essa TC o Eco-guidata, ¢ ad oggi considerata una procedura completa-
mente affidabile e sicura. Viene utilizzata per masse sospette di natura solida per le quali non c’¢ indicazione
all’approccio chirurgico. In oltre il 90% dei casi la diagnosi fatta dall’anatomopatologo sul campione bioptico si
¢ rivelata accurata e questo ha permesso di ridurre notevolmente gli interventi chirurgici non necessari, come nel
caso di patologie benigne o candidate a terapie mininvasive (20).

La stadiazione ¢ quasi sempre affidata alla TC con mezzo di contrasto (mdc) che consente di valutare
attentamente le strutture adiacenti, i linfonodi drenanti e anche eventuali localizzazioni secondarie a distanza. Tra
le sedi tipiche di metastasi vi sono i polmoni, le ossa ed il fegato. L’encefalo non ¢ una sede frequente e dovrebbe
essere valutata esclusivamente in presenza di sintomi neurologici suggestivi (5).
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La stadiazione si basa sul sistema dell’American Joint Committee on Cancer (AJCC) recentemente modi-
ficato da Shao e Colleghi (21). I pilastri di questo sistema sono sempre i tre parametri della classificazione TNM,
ovvero le dimensioni della massa (T), I’interessamento dei linfonodi (N) e la presenza o meno di metastasi (M).

Per quanto riguarda la prognosi, essa ¢ influenzata da diversi fattori, legati alla neoplasia e al paziente:
fattori anatomici ed istologici ma anche genetici e clinici (5). Per I’estensione della malattia, e i fattori anatomici
in generale, gli score utilizzati sono il PADUA (Preoperative aspects and dimensions used for an anatomical clas-
sification system), il R.ENN.A.L. (Radium Exophytic/Endophytic properties, Nearness to the collecting system or
sinus, Anterior/posterior, Location relative to the polar line) ed il C-Index, che utilizzano parametri quali le
dimensioni, la posizione, il tipo di crescita (esofitica o endofitica) e 1’interessamento o meno dell’ilo renale e dei
dotti collettori (5).

La prognosi ¢ influenzata anche dalle caratteristiche istologiche del carcinoma: ’istotipo, il grading, la
presenza o meno di componente sarcomatoide, la presenza o meno di necrosi e 1’invasione microvascolare. Tra
queste, il grading rappresenta sicuramente il fattore prognostico di maggior rilevanza. Purtroppo, nel 70-80% dei
casi il tumore renale ¢ costituito dall’istotipo a cellule chiare, che risulta anche essere piu aggressivo rispetto al
papillare (15%) e al cromofobo (5%) (5).

Sono stati elaborati diversi modelli integrati di rischio prognostico per la malattia metastatica, che valu-
tano in uno score vari parametri (anatomici, istologici, clinici e laboratoristici). I piu utilizzati sono il Memorial
Sloan Kettering Cancer Center Prognostic Model (MSKCC) (Tabella 1 a/b) e I’ International Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database Consortium Carcinoma (IMDC) (Tabella 2 a/b) (5, 22).

Tabella 1a - Sistema prognostico Memorial Sloan Kettering Cancer Center Prognostic Model: fattori prognostici (5)

Karnofsky PS <80%

Tasso di emoglobinemia <limite inferiore del range di normalita

Tasso di lattratodeidrogenasi >1,5 volte il limite superiore del range di normalita
Calcio corretto >10 mg/dl

Periodo dalla diagnosi al trattamento <1 anno

Tabella 1b - Sistema prognostico Memorial Sloan Kettering Cancer Center Prognostic Model: categorie progno-
stiche e relative sopravvivenze mediane (5)

Prognosi Numero di fattori Sopravvivenza media Sopravvivenza a 3 anni
Favorevole 0 30 mesi 45%
Intermedia 1-2 14 mesi 17%
Sfavorevole 3-5 S mesi 2%

Tabella 2a - Sistema prognostico International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
Carcinoma o criteri di Heng (5)

Karnofsky PS <80%

Tasso di emoglobinemia <limite inferiore del range di normalita
Calcio corretto >10 mg/dl

Periodo dalla diagnosi al trattamento <1 anno

Conta assoluta dei neutrofili >limite superiore del range di normalita
Conta piastrinica >limite superiore del range di normalita

Tabella 2b - Sistema prognostico International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
Carcinoma: categorie di rischio e relative sopravvivenze mediane (5)

Prognosi Numero di fattori Sopravvivenza media Sopravvivenza a 3 anni
Favorevole 0 NR 75%
Intermedia 1-2 27 mesi 53%
Stfavorevole 3-6 8.8 mesi 7%
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4. Burden epidemiologico

La terza Edizione del “Cancer Atlas” indica circa 18 milioni di casi di tumore diagnosticati nel mondo nel
2018. Un numero destinato ad aumentare addirittura del 60% entro il 2040 (23). Tra questi solo il 2% ¢ rappresen-
tato dal RCC, ma, purtroppo, anche in questo caso si assiste ad un aumento importante dell’incidenza (24) che porta
questa neoplasia ad occupare attualmente il 9° posto tra le pit comuni forme neoplastiche negli Stati Uniti. Il genere
maschile risulta il piu colpito e, con poco meno di 260 mila diagnosi, rappresenta i 2/3 del campione.

L’incidenza maggiore si ha in Nord-America con 10,7 casi/100.000 abitanti, seguita subito dopo
dall’Europa con 9,7 casi/100.000 (25) (Figura 1).

In Italia ogni anno vengono diagnosticati oltre 370 mila casi di tumori maligni, circa 1.000 al giorno. Il
carcinoma del rene ne rappresenta circa il 3-4%, con poco piu di 13.000 casi. Secondo quanto riportato nel Rapporto
AIOM-AIRTUM del 2020, i tumori renali attesi nell’anno sono 13.500, di cui circa 1’85% sono rappresentati da
carcinomi del parenchima renale (1). Il primo dato che salta immediatamente all’occhio ¢ una netta differenza tra
uomini e donne: ben 9.000 casi riguardano il genere maschile (66,7%) e 4.500 (33,3%) quello femminile (1).

Benché I’incidenza aumenti con 1’eta, raggiungendo un picco massimo di 1 su 1.000 uomini nell’ottava
decade di vita, in termini di peso percentuale nella fascia di eta >70 anni essa rappresenta il 3% di tutti i tumori
diagnosticati, in entrambi i generi. Nella fascia di etd 0-49 anni, I’incidenza percentuale arriva al 5% e all’1%,
rispettivamente, negli uomini e nelle donne. Infine nella classe di eta 50-69 anni, i valori sono pari a circa il 4%
negli uomini e il 2% nelle donne (5).

L’Ttalia mostra un quadro eterogeneo per gli indicatori epidemiologici di incidenza, sopravvivenza e mor-
talita. L’ Associazione Italiana Registro Tumori (AIRTUM) nei dati per il quinquennio 2010-2015 (26) descrive
un vero e proprio gradiente geografico tra Nord e Sud ed Isole con numeri in riduzione man mano che si scende
lungo la penisola. Negli uomini I’incidenza di tumore renale va dai 31,6 casi ogni 100.000 abitanti al Nord ai 19
per 100.000 al Sud e nelle Isole, passando per i 30,5 per 100.000 del Centro. Si osserva, quindi, una diminuzione
del 3% passando dal Nord al Centro ed addirittura del 40% arrivando al Sud e nelle Isole. Per le donne il discorso
¢ analogo: il calo in percentuale ricalca pit o meno quello riferito agli uomini. In valore assoluto, invece, la dif-
ferenza ¢ notevole e si osservano 13,2 casi ogni 100.000 donne al Nord, 12,3 per 100.000 al Centro e 8,2 per
100.000 al Sud ed Isole.

Per quanto riguarda la mortalita, nel 2020 sono stimati 4.900 decessi (3.300 per gli uomini e 1.600 per
le donne) (1). Anche la mortalita presenta una sostanziale stabilita nel tempo e un modesto gradiente Nord-Sud ed
Isole, con valori piu elevati nel settentrione, sia tra gli uomini che tra le donne (5).

Figura 1 - Tasso stimato di incidenza, standardizzato per eta (mondo). Anno 2018. Neoplasia del rene. Entrambi
i generi. Tutte le eta
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Fonte dei dati: Dati elaborati da Cancer Today. Disponibili sul sito: https://gco.iarc.fr/today/home.
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Nel nostro Paese la prognosi ¢ particolarmente favorevole, facendo dell’Italia uno degli stati a piu alta
sopravvivenza per questa neoplasia. Il Rapporto 2020 AIOM-AIRTUM sui numeri del cancro in Italia riporta una
sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi del tumore pari al 71% (1). 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+). La probabilita di
sopravvivere a 5 anni dalla diagnosi, essendo vissuti il primo anno, ¢ pari all’84% nei maschi e all’85% nelle fem-
mine, mentre a 5 anni la probabilita ¢ pari al 92% nei maschi e all’8§9% nelle femmine. Mediamente nel Meridione
la sopravvivenza a 5 anni ¢ piu bassa rispetto al Centro-Nord, sia nei maschi (66%) sia nelle femmine (69%) (26).
Rispetto ad altri Paesi europei, la prognosi del tumore del rene in Italia ¢ migliore e si colloca in cima alle classifi-
che mondiali con un tasso di sopravvivenza a 1 anno dell’83%, a 5 anni del 71% e a 10 anni del 66%. Negli ultimi
10 anni, si ¢ assistito ad un guadagno di ben 10 punti percentuali sulla sopravvivenza a 10 anni (27, 28).

La sopravvivenza ¢ condizionata, in particolare, da tre fattori: la fase del tumore in cui viene posta la dia-

gnosi, I’efficacia del trattamento e 1’eta del paziente.

Nel Rapporto 2016 dell’AiRTUM Working Group “La sopravvivenza dei pazienti oncologici in Italia”,
pubblicato nel 2017 (27), viene descritta come una condizione pressoché uniforme tra donne e uomini (rispettiva-
mente, 70% e 72% a 5 anni), mentre, in termine di gradiente geografico, nelle zone meridionali del nostro Paese
la sopravvivenza ¢ pari a 66% nei maschi e 69% nelle femmine e nelle regioni del Nord-Est ¢, rispettivamente,

pari a 72% e 73%.

Si stima che in Italia, nel 2018, vi fossero 125.461 soggetti in vita con una pregressa diagnosi di tumore
renale. Dal 2010 al 2017 il numero ¢ aumentato di ben il 31%. Considerando I’andamento dei tassi di incidenza
e di sopravvivenza, il numero di italiani con una diagnosi di tumore del rene aumentera nel tempo. Questo trend
¢ confermato anche dai piu recenti dati pubblicati da AIRTUM che riportano per il 2020 144.400 le persone viven-

ti in Italia dopo una diagnosi di tumore del rene, di cui 97.200 uomini e 47.200 donne (1).

5. Conclusioni

A fronte dell’evoluzione verso una medicina sempre piu efficace, ¢ fondamentale tener conto degli obiet-
tivi della stessa che sono la cura, I’aumento della sopravvivenza e una migliore qualita di vita dei pazienti con
mRCC. Pertanto, risulta necessario comprendere 1’insieme delle complessita del paziente con mRCC ed il relativo

impatto sui sistemi sanitari.

Il miglioramento della qualita delle cure rappresenta un obiettivo prioritario da raggiungere in tutti i set-
tori della Sanita, soprattutto in ambiti complessi e delicati come quello oncologico. Oggi la principale sfida del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) ¢ quella di rispondere efficacemente al crescente bisogno di salute della popo-
lazione attraverso 1’allocazione efficiente di risorse sanitarie sempre piu esigue e la creazione di valore sia per il
singolo sia per la comunita. Pertanto, obiettivo comune a tutti gli stakeholder deve essere quello di fornire un’as-
sistenza sanitaria di elevato valore e cio richiede il perseguimento di un sistema patient-centered e un processo di

convergenza delle organizzazioni sanitarie verso un’assistenza value-based (29).
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