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Trattamento medico del carcinoma renale

metastatico

Il carcinoma renale rappresenta il 2-3% delle neoplasie
solide dell’adulto posizionandosi al sesto posto tra le neo-
plasie del sesso maschile e all'ottavo posto tra quelle del
sesso femminile, in particolare i casi attesi negli USA nel
sesso maschile sarebbero passati a 35.370 nel 2010 a
37.120 nel 2011 facendo balzare questa neoplasia dal set-
timo al sesto posto davanti i linfomi non-Hodgkin'2.

Nonostante la bassa incidenza, questa neoplasia ha as-
sunto un ruolo importante negli ultimi anni in quanto nu-
merosi trial clinici hanno portato all’approvazione di una
moltitudine di farmaci a bersaglio molecolare con effetti po-
sitivi sull’aumento della sopravvivenza e sulle possibilita di
controllo della malattia. | trattamenti ad oggi disponibili pos-
sono essere divisi in base al meccanismo d’azione in inibi-
tori dell’angiogenesi ed in inibitori del complesso mTOR. Del
primo gruppo fanno parte sunitinib, sorafenib, bevacizu-
mab, pazopanib, axitinib e tivozanib; il secondo gruppo ¢
invece formato da temsirolimus ed everolimus.

La scelta del trattamento di prima linea nel carcinoma re-
nale metastatico (mRCC) non puo prescindere dalla defini-
zione della categoria prognostica del paziente. Negli ultimi
anni diverse scale sono state proposte ma quelle piu utiliz-
zate sono quella del Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
tre (MSKCC) proposta nel 1999 e piu volte modificata e
quella recentemente proposta da Heng nel 2009%4. Tutte
queste prendono in considerazione diversi fattori tra cui: la
presenza di metastasi alla diagnosi ed il numero di organi
coinvolti, le alterazioni bioumorali come emocromo, LDH,
calcemia e I'eventuale trattamento della malattia primaria.
La definizione del numero di fattori presenti permette la clas-
sificazione dei pazienti in tre gruppi: buona, intermedia o
cattiva prognosi.

Nei pazienti a prognosi buona o intermedia le maggiori
linee guida internazionali suggeriscono I'inizio della terapia
con un inibitore dell'angiogenesi e tra questi il sunitinib e lar-
gamente considerato lo “standard of care”. Nei pazienti a
prognosi cattiva uno studio clinico randomizzato di fase Il
ha dimostrato il vantaggio del temsirolimus rispetto all’in-
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terferon (IFN) divenendo, di fatto, lo standard per questo
tipo di pazienti (tabella 1)>7.

Diversa ¢ la scelta del trattamento di seconda linea per
la quale esistono evidenze che orientano sia verso la scelta
di un inibitore di mTOR come I'everolimus sia verso la scelta
di un secondo inibitore dell'angiogenesi®. Di fatto in questo
caso la scelta e lasciata al clinico che deve tenere conto delle
condizioni generali del paziente, della risposta e delle tossi-
Cita riportate nella precedente linea. In considerazione di
questo, il management degli effetti collaterali legati al trat-
tamento & un fattore fondamentale nella gestione del pa-
ziente con mRCC.

In questa revisione verranno considerati gli effetti collate-
rali di classe legati ai trattamenti per il mRCC tralasciando
quelle tossicita riscontrabili anche in altre forme di tratta-
mento come I'astenia, la fatigue, I'anoressia, la nausea, il vo-
mito, ecc.

Effetti collaterali legati al trattamento

Sindrome mano-piede (Hand-Foot Syndrome, HFS)

La sindrome mano-piede & un disturbo caratterizzato da
eritema, edema, arrossamento e desquamazione delle mani
e dei piedi che pu0 essere accompagnato dalla presenza di
flitteni ed ipercheratosi. Gli studi registrativi sugli inibitori de-
I'angiogenesi nel MRCC hanno riportato come I'insorgenza
di tale disturbo sia dipendente dal meccanismo d'azione del
farmaco: nei pazienti trattati con inibitori delle tirosino kinasi
I'incidenza € maggiore del 40% con una probabilita di

Tabella I. Livelli di evidenza ed indicazioni delle maggiori societa
scientifiche internazionali per il trattamento di prima linea del mRCC.

Prognosi Farmaco EAU NCCN ESMO
secondo (LE) (LE) (LE)
MSKCC
Buonao Sunitinib 1a 1 1a
intermedia
Bevacizumab  1b 1 1a
+ IFNa
Pazopanib 1a 1 (1)
Sorafenib 2%
Citokine 1a* & 1*
Cattiva Temsirolimus 1 1 1

LE = livello di evidenza; * = solo per pazienti selezionati.
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eventi di grado 3-4 del 10%°"". Al contrario, tale tossicita
non é riportata né per il bevacizumab, un anticorpo mono-
clonale contro il fattore di crescita vascolare (VEGF)'?, né per
gli inibitori di mTOR™ ™. Uno studio osservazionale ha pro-
spettivamente valutato |'insorgenza di HFS in 85 pazienti con
mRCC trattati con sorafenib o placebo. Il 60% dei pazienti
trattati con sorafenib riportava HFS e nel 63% vi era anche
un’eruzione a livello del viso e dello cuoio capelluto'.

Il tipo di alterazioni cutanee puo essere di diversa natura
a seconda del farmaco utilizzato: il sorafenib & caratterizzato
da placche iper-cheratosiche simili a calli localizzate nei
punti di pressione che possono essere trattate con creme a
base di urea, diversamente il sunitinib & caratterizzato da de-
squamazione cutanea’®.

E ormai considerata buona norma suggerire ai pazienti
di rimuovere eventuali aree ipercheratosiche o calli prima
dell'inizio della terapia. Alcuni autori suggeriscono I'utilizzo
di creme idrocortisoniche per i gradi G1-G2 mentre I'insor-
genza di tossicita severe puo richiedere anche I'utilizzo di
prednisone per via orale'. Naturalmente in caso di tossicita
G3 il trattamento deve essere sospeso e pud essere ripreso
allo stesso dosaggio dopo il primo evento, mentre deve es-
sere ridotto come indicato dalla scheda tecnica del far-
maco alla comparsa della successiva tossicita cutanea di
grado 3. Nei gradi 1-2 il trattamento deve essere proseguito
per quanto possibile mantenendo il dosaggio iniziale'®.

Diarrea

La tossicita gastrointestinale ed in particolare la diarrea &
tipica degli inibitori delle tirosino kinasi. Questa e stata ripor-
tata nel 40-60% dei pazienti trattati con sunitinib sorafenib
e pazopanib mentre e nettamente inferiore nei pazienti trat-
tati con bevacizumab ed everolimus: circa 20% dei casi®™.
L'importanza di questa tossicita e legata all'impatto che puo
avere sulla vita quotidiana dei pazienti oltre al fatto che la sua
gestione puo necessitare dell’interruzione stessa del tratta-
mento. Il trattamento della diarrea & puramente sintomatico
e richiede I'utilizzo di loperamide a dosi che vanno dai 2 ai 16
mg al giorno. Il corretto apporto idro-salino deve essere co-
munque salvaguardato in caso di diarrea in questi pazienti.

Tossicitd cardiovascolare

L'effetto cardiovascolare piu rappresentativo dei farmaci
antiangiogenici e I'ipertensione. Questa ¢ stata riportata sia
con I'utilizzo del bevacizumab (26%) che con I'utilizzo d'ini-
bitori delle tirosino kinasi (30-40%)°'2. Una serie di metana-
lisi che hanno raccolto i dati degli studi di fase 2, 3 e 4 ri-
portano un‘incidenza di tossicita di grado elevato nel 10% dei
casi'’°.

I management dell'ipertensione & quindi determinante per
la corretta prosecuzione della terapia e, seppure siano state
create delle linee guida specifiche?, il trattamento di questi pa-
zienti ricalca quello della popolazione generale. Tuttavia, con-
siderando il tipo di pazienti, |'obiettivo di evitare danni a
lungo termine legato ad uno scarso controllo pressorio risulta
meno stringente rispetto alla necessita di evitare eventi acuti
e potenzialmente pericolosi per la vita del paziente. Il valore
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target di pressione arteriosa dovrebbe essere al di sotto di
140/90 mmHg e pazienti con fattori di rischio come pressione
sistolica > 180 mmHg, diastolica > 160 mmHg, diabete mel-
lito, sindrome metabolica o pregresse patologie cardiache o
renali dovrebbero essere riferiti allo specialista. In questi pa-
zienti il trattamento iniziale dovrebbe prevedere I'utilizzo di
diuretici tiazidici o beta bloccanti se il paziente ha meno di 60
anni d'eta. In alternativa possono essere considerati anche gli
ace inibitori (ad esclusione dei soggetti di razza nera) e i cal-
cio-antagonisti?®. Quando il controllo con la monoterapia
non & ottimale pud essere presa in considerazione la terapia
d'associazione, e il paziente andrebbe indirizzato allo specia-
lista. In caso di evento avverso serio legato all'ipertensione, si
dovrebbe prendere in considerazione la possibilita di sospen-
dere la terapia e di scegliere un trattamento alternativo.

La riduzione della frazione d’eiezione cardiaca (FEV) &
un’altra tossicita associata agli inibitori delle tirosino kinasi.
Una recente metanalisi ha evidenziato come I'incidenza sia
del 15% per una riduzione della FEV di ogni grado e del 2,6%
per i gradi 3 e 4 con un rischio relativo di 1,8 e 3,3 rispetti-
vamente?'. Sebbene non vi sia un generale consenso su cosa
fare per diagnosticare precocemente questa alterazione, al-
cuni propongono I'esecuzione di un ecocardiogramma al
basale e dopo ogni ciclo per i primi quattro cicli di terapia'®.
Ovviamente la necessita di un follow-up cosi stringente deve
essere valutata anche in base alla storia clinica del paziente
e tenendo in considerazione la reversibilita di tale tossicita
dopo la sospensione del farmaco.

Tossicitd polmonare

Per tossicita polmonare s'intende I'insorgenza di polmo-
niti non infettive (NIP) correlate con la somministrazione di ini-
bitori di mTOR. Una recente metanalisi pubblicata dal nostro
gruppo ha evidenziato come l'incidenza di NIP di tutti i gradi
sia del 10,4% e quella di grado 3-4 del 2,4% con un rischio
relativo di 31 e 8,8 volte rispettivamente??. II meccanismo
eziopatogenetico di tale tossicita non & attualmente cono-
sciuto anche se un meccanismo d'ipersensibilita di tipo ritar-
dato dipendente dai linfociti T & stato chiamato in causa?>.
Allo stesso modo non sono conosciuti fattori predisponenti,
per cui l'unico elemento che puo limitare I'insorgenza di tale
tossicita € il precoce riconoscimento da parte del clinico di sin-
tomi respiratori in un paziente che ha recentemente iniziato
un trattamento con everolimus o temsirolimus.

La diagnosi differenziale tra NIP e polmonite di origine in-
fettiva e un fattore decisivo in quanto le infezioni possono es-
sere un causa frequente di infiltrati polmonari. Esami coltu-
rali e un lavaggio bronco alveolare (BAL) possono essere utili
per escludere un processo infettivo?*. Attualmente non esiste
un trattamento specifico, e i provvedimenti consigliati vanno
dalla sospensione del farmaco, alla somministrazione di ste-
roidi fino alla necessita di ricovero in terapia intensiva nei casi
pit gravi®®.

Tossicitd endocrina e metabolica

Il trattamento del mRCC ha portato anche alla comparsa
di tossicita del tutto nuove per i farmaci antitumorali come
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quelle a livello endocrinologico e metabolico. Queste com-
prendono I'ipotiroidismo tipico degli inibitori delle tirosino
kinasi e le alterazioni del metabolismo lipidico e glucidico,
tipiche degli inibitori di mTOR.

L'ipotiroidismo puo essere distinto in “subclinico”:
quando un’elevazione del TSH non si accompagna ad alte-
razione degli ormoni tiroidei e in “clinico” quando si verifica
anche una diminuzione degli ormoni tiroidei. L'ipotiroidismo
& stato riportato nel 14% dei pazienti trattati con sunitinib'®,
in meno del 10% dei pazienti trattati con pazopanib'?,
mentre non e stato riportato nello studio registrativo del so-
rafenib®. Un’analisi successiva degli studi di fase Ill e IV ha
riportato un‘incidenza d'ipotiroidismo in circa il 68% di pa-
zienti trattati con sorafenib, di cui il 6% ha necessitato di te-
rapia sostitutivaZ®.

La diagnosi clinica d'ipotiroidismo non € agevole poiché
il sintomo piu frequente, I'astenia, non e distinguibile dal-
I"astenia data dal trattamento. Tuttavia |'esecuzione di esami
di laboratori puo facilitare la diagnosi ed orientare il tratta-
mento che dovrebbe essere instaurato nei pazienti sinto-
matici e con valori di TSH > 10MLU/I e naturalmente nei pa-
zienti con ipotiroidismo clinico'. Di estrema importanza &
il corretto timing della misurazione della funzionalita tiroidea:
nei pazienti trattati con sunitinib questa dovrebbe essere mi-
surata al giorno 1 e al giorno 28 di ogni ciclo in modo da
vedere I'effetto del farmaco e |'eventuale risoluzione dopo
il periodo di sospensione. Negli altri trattamenti questa do-
vrebbe essere somministrata ogni 28 giorni'e.

Le alterazioni metaboliche maggiormente osservate nei
pazienti in trattamento per mRCC sono: iperglicemia, iper-
trigliceridemia, ipercolesterolemia. Queste sono state ripor-
tate in corso di trattamento con everolimus e temsirolimus
ma anche nei pazienti trattati con pazopanib. Circa il 50%
dei pazienti trattati con temsirolimus e il 20% di quelli trat-
tati con everolimus hanno avuto un aumento della glicemia
con una percentuale di eventi avversi di grado 3-4 del
12%"314. L'ipercolesterolemia e I'iperlipemia sono state ri-
portate nel 4% e 14% dei pazienti trattati con temsirolimus
e nel 76% e 71% dei pazienti trattati con everolimus, men-
tre gli eventi avversi di grado serio sono stati in generale in-
feriori al 5% per entrambi i farmaci'™,

In accordo con le maggiori linea guida, il diabete do-
vrebbe essere gestito con la dieta e la modificazione dello
stile di vita?’. Nei pazienti che necessitano di trattamento
medico la scelta del farmaco deve essere effettuata te-
nendo in considerazione le controindicazioni che questi
possono avere nei pazienti affetti da mRCC. Le sulfaniluree
e le biguanidi sono controindicate in caso di grave com-
promissione epatica, mentre le biguanidi, gli inibitori delle
alfa-glicosidasi nel caso di compromissione polmonare. |l
trattamento dovrebbe essere iniziato con un farmaco sen-
sibilizzante allinsulina come la metformina o un inibitore
dell’alfa glicosidasi, mentre le sulfaniluree possono essere
aggiunte in caso di scarso controllo glicemico. L'inizio del
trattamento insulinico dovrebbe essere lasciato allo specia-
lista. | valori target di glicemia sono di 110 mg/dl a digiuno
e di 140 mg/dl dopo il pasto'.
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La valutazione del profilo lipidico dovrebbe essere inclusa
nella valutazione iniziale del paziente candidato a ricevere un
mTOR inibitore. Pazienti con valori iniziali al di sopra della
norma dovrebbero ricevere un trattamento specifico con
statine in caso d'ipercolesterolemia e fibrati in caso d'iper-
trigliceridemia, ed essere rivalutati ogni 6 settimane. Natu-
ralmente la riduzione di cibi ad alto contenuto lipidico e I'in-
cremento dell’attivita fisica, in accordo alle condizioni
cliniche, devono essere suggeriti. Al momento le schede tec-
niche non forniscono indicazioni precise circa la riduzione di
dose del farmaco o la sua sospensione in caso di tossicita
metabolica’®. -
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