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DIFFICILE DIAGNOSI DI CARCINOIDE RENALE
OPERATO, INSORTO SU RENE A"FERRO

DI CAVALLO”, E APPROCCIO CHIRURGICO
RADIOGUIDATO DELLA MALATTIA RESIDUA

Descrizione delle caratteristiche generali della paziente
e del problema clinico oncologico

Anamnesi familiare: padre deceduto a 52 anni per ictus (forte
bevitore), madre deceduta per senectus a 85 anni (demenza
senile); 3 fratelli, di cui uno deceduto per neoplasia polmona-
re (fumatore), e una sorella.

Anamnesi fisiologica: donna, 56 anni, non fumatrice, bevitrice
di vino ai pasti e di 3 caffé al giorno; menarca a 15 anni, 2
gravidanze a termine (28 e 34 anni), menopausa a 50 anni.
Anamnesi farmacologica: da 3 anni in frattamento con Livial
(tibolone).

Anamnesi patologica remota: diagnosi di diarrea cronica (29
anni); diagnosi di celiachia (40 anni). Conizzazione uterina.
Anamnesi pafologica prossima: sottoposta d'urgenza a lapa-
rotfomia esplorativa per peritonite piostercoracea da ampio
squarcio sul sigma da decubito di un fecaloma della dimen-
sione di un'albicocca, in un quadro di imponente coproma-
fosi interessante tutto il colon (13/12/04). Riscontro acciden-
tale di una massa retroperitoneale in sede peripancreatica
su cui veniva praticata una biopsia con diagnosi istologica
di carcinoide.

Giunta all’aftenzione dell’'U.O. di Oncologia (21/01/05) veni-
va programmata una RMN addome (08/02/06), che docu-
mentava la formazione espansiva ovalare adesa al rene di
destra, con impronta sul profilo della vena cava, e una scin-
figrafia fotal body con 111In-pentetreotide (Octreoscan) del
16/02/06, che dimostrava la presenza di una vasta area di
marcato iperaccumulo corrispondente alla sede segnalata
all'esame RMN. Il guadro scintigrafico era indicativo di una
lesione ad aumentata densitd recettoriale per la somatostati-
na. Il dosaggio della cromogranina A eseguita il 25/01/05 era
nella norma (= 1,60 nmoli/l).

Sottoposta a relaparatomia mediana (28/02/06) e reper-
fata la massa solida dislocante il duodeno, I'angolo colico
di destra, infiltrante fenacemente l'istmo di un rene a “ferro
di cavallo” ed il polo inferiore del rene destro, si procedeva
all’'asportazione della massa, resa difficolfosa dal suo facile
sanguinamento e dall'infiltfrazione renale a nefrectomia de-
stra. Lesame istologico del pezzo operatorio deponeva per
un adenocarcinoma renale tubulo-papillare, infiltrante. L'uni-
co linfonodo asportato era sede di metastasi linfonodale di
adenocarcinoma renale; dall'indagine immunoistochimica
risultava cromogranina-, TTF1-, tireoglobulino-.

In considerazione del dato metabolico dell’'Octreoscan si ri-
chiedeva una consulenza ad altro patologo che descriveva
la neoplasia come di aspetto papillare e trabecolare con
nidi solidi di cellule di piccole dimensioni; all'immunoistochi-
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G. Laici et al.

mica emergeva cromogranind A-, CK7-, NSE+.
La microscopia elettronica documentava la
presenza di granuli citoplasmatici di tipo neu-
roendocrino. Si giungeva pertanto alla dio-
gnosi di carcinoide renale, stadio pT2 (massa
di dimensioni > 7 cm confinata al rene), pN1
(localizzazione di malattia all’'unico linfonodo
asportato), MO (Octreoscan e RMN addome
pre-operatori mostravano una malattia limi-
tata a livello della loggia renale di destra). I
dosaggio del Ki6é7 risultava basso, < 1%.
L'Octreoscan di controllo (18/5/05) eviden-
ziava un focolaio di nefto iperaccumulo del
radiofracciante situato sulla linea mediana
al passaggio fra regione epigastrica e pe-
riombelicale delle dimensioni di 3 x 2 cm.Una
RMN addome (21/06/05) mirata sulla sede
di iperaccumulo non faceva rilevare aree di
alterato segnale in corrispondenza della pa-
rete addominale e delle strutture situate sul-
la linea mediana dell'addome per un piano
passante dall’estremo distale dello sterno alla
regione ombelicale.

Attuali conoscenze del problema clinico

Il primo caso di carcinoide renale € stato de-
scritto nel 1966 .

Si fratta di una neoplasia estremamente rara
del rene la cui origine & ancora ampiamente
dibattuta in quanto le cellule enterocromaffini
non sono state trovate nel parenchima renale
normale. Tuttavia sono descritti sia casi di car-
cinoide primitivo del rene, sia casi di metasta-
si renali da carcinoide 2.

| fumori carcinoidi primitivi del rene sono piu
frequenti nei casi di rene a ferro di cavallo.
Una possibile spiegazione & la presenza in
questi fipi di rene di epitelio aberrante o di
elementi di feratoma.

La presenza del rene a ferro di cavallo espone
ad un maggiore rischio relativo di sviluppare
un carcinoide renale. Tuttavia il decorso clini-
co del carcinoma renale insorto su di un rene
a ferro di cavallo sembra essere pit benigno
rispetto alla variante non a ferro di cavallo 2.
Nei casi di malattia limitata ad un orgo-
no sono stati offenuti buoni risultati dopo la
escissione radicale, tuttavia a causa della ra-
ritd dei casi non & possibile stabilire quale sia
la migliore strategia 2.

Nella revisione della lefteratura medica sui
tumori carcinoidi primitivi del rene eseguita
da Romero et al. nel 2006 4 sono stati valutafi
complessivamente 56 case report. L'etd me-
diana era 49 anni, il rene a ferro di cavallo
era presente nel 17,8% dei casi. La diagnosi
incidentale era stata fatta nel 28,6% dei casi. |l

sinfomo pit comune era il dolore addomina-
le o al fianco, la sindrome da carcinoide era
presente nel 12,7% dei casi. La maggior parte
dei pazienti (73.6%) presentava una massa
di oltre 4 cm di diametro. Le metastasi erano
presenti all’atto della diagnosi nel 45,6% dei
casi e questa percentuale cresceva a 60%
nei pazienti con massa > 4 cm.

In termini di prevalenza il carcinoide renale,
nell'ambito dei tumori neuroendocrini del-
I'apparato genitourinario, & secondo al car-
cinoide festicolare nell'uomo e a quello del-
I'ovaio nella donna. Sono fattori prognostici
sfavorevoli I'etd > 40 anni, il diametro del tu-
more > 4 cm, fumore interamente solido sulla
superficie di taglio, un indice mitotico > 1 su
10 campi al massimo potere di risoluzione, la
presenza di metastasi sincrone e l'infilfrazione
della capsula renale “.

La scintigrafia eseguita nei tumori ad alta
densitd recettoriale per la somatostatina
(SSTR) con 111In-pentetreotide (Octreoscan)
e aftualmente la modalitd standard di imo-
ging nei tumori neuroendocrini.

La chirurgia radioimmunoguidata (RIGS) e
radioguidata (RGS) altro non sono che I'ap-
plicazione della convenzionale scintigrafia
come fecnica diagnostica infraoperatoria
che permette al chirurgo di identificare par-
ficolari tessuti marcati nel preoperatorio con
un radionuclide. La localizzazione radiogui-
data intraoperatoria, con I'utilizzo di sonde
portatili sensibili a particolari isotopi radioat-
fivi, € in grado di correggere parzialmente i
limiti comuni a tutto I'imaging nucleare. Que-
sti limiti sono rappresentati da un lato dall’im-
possibilitd di correlare I'immagine ottenuta
alle reali dimensioni della neoplasia, dall‘al-
fro dall'incapacita di definire con esattezza la
collocazione anatomica della lesione.
Tuttavia, la futura ottimizzazione dell'imaging
nei tumori neuroendocrini (NET) si raggiunge-
r& con la PET utilizzando traccianti pit sensibili
e specifici, in combinazione con la TAC e la
RMN. Il (68)Ga-DOTATOC e il (68)Ga-DOTA-
NOC hanno conferito un miglior segnale di
contrasto nella scoperta sia del tumore primi-
fivo che delle metastasi 8.

Possibili opzioni del percorso diagnostico
terapeutico

Nella conduzione clinica del caso della pa-
ziente in questione le possibili opzioni tera-
peutiche erano:
iniziare la terapia medica della fase avan-
zata con analogo della somatostatina e
alfa-interferone 2-beta;



Difficile diagnosi di carcinoide renale operato e approccio chirurgico radioguidato della malattia residua

oppure essere inviata al chirurgo per
I'asportazione della localizzazione scinti-
grafica che non aveva perd un corrispet-
fivo RMN.
Una ferza opzione, che allora era ancora spe-
rimentale e oggi si sta sempre piu afferman-
do, € la terapia radiometabolica o radiorecet-
toriale.

Descrizione dell’esperienza clinica
degli autori

Iter diagnostico

Alla paziente veniva somministrato 111In-
pentetreotide (Octreoscan) nella dose di
190 MBg. Questo radiofarmaco & in grado
di legarsi ai recettori della somatostatina
quindi rientra ormai di routine nel percorso
diagnostico dei pazienti con sospetta o ac-
certata diagnosi di tumore neuroendocrino.
Come da protocollo alla 49 e alla 24° ora dal-
la somministrazione veniva eseguita una rile-
vazione in planare e successivamente una
rivelazione SPET tale da avere una ricostru-
zione dell'immagine sui tre piani ortogonali,
che metteva in evidenza un’area iperattiva
sulla linea mediaona al passaggio fra regione
epigastrica e periombelicale. Si decideva di
applicare la tecnica della radiochirurgia per
effettuare una resezione quanto piu comple-
ta possibile del tessuto neoplastico per cui,
dopo la rilevazione della 24° ora, la paziente
veniva portata in sala operatoria (29/09/05).
Mediante una gamma probe (Neoprobe
2000) - sonda portatile in grado di rilevare
radiazioni ionizzanti e ormai in uso per la
biopsia del linfonodo sentinella - veniva fat-
ta un’esplorazione della radioattivitd nella
regione addominale dall’esterno. La pazien-
te veniva sottoposta a laparotomia; a segui-
to di viscerolisi ed accesso al retroperitoneo
veniva evidenziata una lesione di circa 3 cm
di diametro in corrispondenza della emer-
genza delle arterie renali. Si procedeva a
controllo radioimmunoguidato con I'ausilio
della sonda intraoperatoria che confermao-
va la captazione del tracciante in corrispon-
denza della zona periaortica e pericavale,
con picchi sulla lesione solida descritta. L'ul-
teriore scan con sonda infraoperatoria non
dimostrava aree di ipercaptazione lungo le
catene linfatiche lombo-aortiche, mesenteri-
che ed addominali superficiali, né a carico
dei parenchimi. Si procedeva quindi ad exe-
resi della lesione che appariva fenacemen-
fe adesa ai piani vascolari; il clivaggio sulla
parete arteriosa veniva mantenuto sul piano
avventiziale e si rendeva necessario il posi-

zionamento di molteplici clip emostatiche e
punti di sutura in corrispondenza delle pa-
reti vasali arteriose e venose. Al termine del-
la resezione l'intervento poteva considerarsi
un RO macroscopico; il controllo con sonda
intraoperatoria sul letto tumorale dimostrava
abbattimento dei livelli di captazione rispet-
to a quelli riscontrati prima della laparoto-
mia esplorativa.

L'esame istologico del pezzo operatorio

risultava: metastasi linfonodale di carci-

noma neuroendocrino, ben differenziato,

a basso grado di malignitd, cromograni-

na-, sinaptofisina+, indice di proliferazione

(Ki67-Mib1) < 2-3%.

In considerazione del basso indice proliferati-

vo la paziente hon eseguiva alcuna chemio-

terapia adiuvante e data 'apparente radi-
calitd chirurgica non iniziava alcuna terapia
con analoghi della somatostatina.

L'ulteriore controllo Octreoscan eseguito nel

mese di marzo 2006 mostrava almeno 3 aree

di ipercaptazione:

+ unaalivello della fossa iliaca di destra che
era gid presente nell'esame precedente e
che era stato indagato con la sonda in-
fraoperatoria ed era risultato non captan-
fe, sovrapponibile al precedente come in-
tensitd;

+ un‘altra a livello epi-mesogastrico (nella
stessa sede della pregressa chirurgia);

+ laterza alivello epatico.

La TAC torace-addome di controllo eseguita

in data 07/04/06 era negativa per segni di

malattia.

Percorso terapeutico

Nel mese di aprile 2006 dello stesso anno la
paziente iniziava la terapia medica con lpstyl
60 mg 1 fl ogni 14 giorni e Infron A 3.000.000
per 3 volte alla settimana per un anno. Buona
la sopportazione del frattamento.

La TAC torace-addome di controllo eseguita
nel mese di novembre 2006 si confermava
negativa per segni di malattia.

Il successivo confrollo con Octreoscan
(01/3/07), TAC addome (17/05/07) e RMN
epatica (15/06/07) risultava negativo per
segni di malattia, pertanto la paziente, dopo
oltre un anno di terapia, sospendeva il tratta-
mento con Infron A e continuava quello con
I'analogo della somatostatina.

Commento

La recente RMN addome (06/06/08) non ha
evidenziato segni di malattia. La paziente &
in ottime condizioni (ECOG = 0), continua la
sola terapia con I'analogo della somatosta-
fina.
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

1. La cromogranina A é:

a. un marcatore citosolico delle cellule neuroendocrine
b. & sempre elevata nei fumori neuroendocrini
c. una proteina presente nella matrice dei granuli di secrezione delle cellule neuroe-

ndocrine
d. tutte vere le precedenti

2. | marcatori citosolici della cellule neuroendocrina sono:

a. la cromogranina A

b. NSE e sinaptofisina

c. TIF1

d. nessuna delle precedenti

3. L'Octreoscan:
a. € una scintigrafia

b. & un esame capace di evidenziare lesioni ad alta densitd recettoriale per la soma-

tostatina
c. utilizza il 111In-pentetreotide
d. tutte vere le precedenti

4. |l rene a ferro di cavallo:

a. espone ad un maggior rischio di sviluppare un carcinoide renale

b. & un fattore prognostico sfavorevole

c. e presente nell’'80% dei casi di carcinoide renale
d. non presenta epitelio aberrante o elementi di feratoma



IL CARCINOMA RENALE A CELLULE CHIARE
AVANZATO NELL'ERA DELLA TARGET THERAPY:
TRA NUOVE CERTEZZE E NUOVI QUESITI

F. Carrozza
M. Montanari
F. Monduzzi
G. Cruciani

Divisione di Oncologia Medica,
Ospedale Civile Umberto |,
Lugo (Ravenna).

Descrizione del caso clinico

Una signora di 76 anni, A.T., in ottime condizioni cliniche, viene
sottoposta nel dicembre 2006 ad ecografia addominale, a se-
guito dell'improvvisa comparsa di dolore in sede lombare de-
stra. Lesame evidenzia una voluminosa massa che si sviluppa
nel contesto del rene destro, confermata da una successiva
TC, che non mostra la presenza di ulteriori lesioni. A.T. viene
pertanto sottoposta a intervento di nefrouretectomia destra
e il dato istologico risulta essere compatibile con carcinoma
renale a cellule chiare, grado 2 di Fuhrman, con estensione
della neoplasia alla vena renale di destra (pT3bNxMO). Non
vengono poste indicazioni a ulteriori traftamenti e A.T. viene
cosi aoffidata al follow-up.

Nel dicembre 2007 viene riscontrata, all’ecografia addo-
minale prima e alla TC poi, una piccola area ipoecogena
di circa 9 mm, in corrispondenza del corpo pancreatico.
Escissa chirurgicamente, tale massa risulta essere istologi-
camente una metastasi unica da carcinoma renale a cel-
lule chiare.

Sintesi delle attuali conoscenze del problema clinico

Il carcinoma renale, con circa 30.000 nuovi casi registrati ogni
anno nella sola Europa, rappresenta attualmente circa il 2-3%
di tutte le neoplasie maligne. In particolare, il carcinoma a
cellule chiare del rene risulta essere oggi il pit comune degli
istotipi tumorali di questo organo, costituendo oltre la metd dei
casi di adenocarcinomi renali (approssimativamente '85% dli
tutti i fumori renali).

La possibilitd di cura per il carcinoma renale é strettamente
correlata alla diffusione dello stesso al momento della diagno-
si (Tab. 1), sia in termini di estensione locale che di localizzazio-
ni a distanza. In questo secondo caso, pur rimanendo uno dei
tumori a comportamento “erratico” pit caratteristici - diversi
i casi in letteratura di remissioni spontanee di malattia, anche
metastatica, in assenza di frattamenti specifici -, la prognosi
a lungo termine rimane complessivamente severa (meno del
10% dei pazienti con malattia al IV stadio sono vivi a 5 anni).
Decisamente favorevole, invece, risulta essere la prognosi e la
Overall Survival a 5 anni per gli stadi | e Il resecati radicalmen-
fe (fino al 95 e all'80% di sopravvivenza, rispettivamente).

La diagnostica per imaging del carcinoma renale riconosce
nella TC I'esame d’elezione, specie per la definizione di neo-
plasie di piccole dimensioni, mentre Ia RMN risulta essere una
metodica particolarmente utile per lo studio della vena re-
nale e della vena cava inferiore, le quali, specie nei tumori di
dimensioni maggiori (> 4 cm), possono risultare piu frequen-
tfemente invase da malattia. La PET, infine, ha mostrato avere
una bassa sensibilitd nell’'individuazione dei fumori renalied &
pertanto oggi ritenuta un esame diagnostico non elettivo per
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Tabella |

Stadiazione del carcinoma renale sec. Robson/TNM.

Robson Descrizione di Robson Stadio T N M

| Tumore confinato al parenchima renale I T NO MO
Il T2 NO MO

Il Invasione del grasso perineale Il T3a NO,1 MO

llla Invasione della vena renale o della vena Il T3b NO,1 MO

cava
llb Invasione dei linfonodi regionali Il T1-3 N1-3 MO
v Invasione di organi adiacenti o lontani v T4 N1-3 NO,1
Qualunque T Qualunque N

lo studio di questa patologia.

Significato prognostico rilevante, in parti-
colare nella malattia metastatica, riveste la
classificazione prognostica secondo Motzer,
basata sulla valutazione di 5 parametri clini-
co-laboratoristici che consentono la stratifica-
zione dei pazienti in 3 gruppi di rischio: alto,
infermedio e basso, secondo le linee guida
adottate al Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (Tab. II).

Il trattamento standard del carcinoma renale,
soprattutto negli stadi | e Il di malattia, rima-
ne la nefrectomia (radicale o conservativa
per i fumori di piccole dimensioni), esegui-
bile anche in casi selezionati allo stadio Il
(unitamente alla resezione della vena renale
e della vena cava inferiore per i tumori T3b,
oltre alla linfoadenectomia locoregionale) e
allo stadio IV (TANO/1). Attualmente non si ri-
tiene indicato un trattamento adiuvante nel
carcinoma renale e il ruolo della Radiotera-
pia esterna tfrova oggi significato preminen-
temente palliativo, specie sulle sedi metastati-
che sinfomatiche.

L'approccio prevalentemente medico, invece,
& oggi ritenuto lo standard per il frattamento
del carcinoma renale allo stadio V. In questo
setting di pazienti, la recente introduzione di
nuove molecole ad aftivitd anti-angiogene-
fica si sta affermando nella pratica clinica,
infegrandosi e, in qualche misura, anche pro-
gressivamente sostituendosi in maniera con-
vincente alla terapia “storica” del carcinoma

renale metastatico, basata per anni sull’uti-
lizzo combinato delle citochine interleuchi-
na 2 (IL.-2) e interferone-alfa (IFN-x). A questa
nuova categoria di farmaci appartengono,
in particolare, gli inibitori delle tirosin-chinasi
sorafenib e sunitinib, entrambi molecole *mul-
fitarget” a somministrazione orale (entrambi
utilizzabili in | e in Il linea), e il bevacizumalb,
antficorpo monoclonale ad infusione endo-
venosa diretto contro il VEGF (Vascular En-
dothelial Growth Factor) che ha dimostrato di
potenziare I'efficacia dell'lFN-« in | linea. Anco-
ra piu recente, e al momento limitato, & I'im-
piego degli inibifori di MTOR, temsirolimus, gid
approvato dall'EMEA, e everolimus, ancora in
fase di studio, che aprono nuove possibilitd
terapeutiche per i casi ad alto rischio.

Da segnalare, infine, il ruolo della metasto-
sectomia nei casi chirurgicamente aggredi-
bili (prevalentemente lesioni secondarie pol-
monari metacrone isolate), che ha permesso
I'oftenimento di sopravvivenze mediane di
circa il 34% a 5 anni in alcune casistiche e
quello, piu volte messo in discussione e oggi
ancora ritenuto controverso, della nefrecto-
mia nella malattia metastatica.

Possibili opzioni del percorso diagnostico-
terapeutico

Di fronte ad una massa pancreatica isolata,
con intenso enhancement alla TC, dopo pas-

Tabella Il

Stratificazione del rischio sulla base dei criteri di Motzer del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC).

Fattori prognostici negativi Rischio alto Rischio intermedio Rischio basso
 Karnofsky performance status

T LDH

Anemia 3 o piu fattori 1 0 2 fattori Nessun fattore
Ipercalcemia

Intervallo < 1 anno dalla diagnosi al frattamento
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saggio del mezzo di contrasto jodato, forte-
mente sospetta per lesione neoplastica - sia
essa di natura metastatica o primitiva -, il pri-
mo atteggiomento da adottare deve neces-
sariomente essere quello della tipizzazione
istologica, laddove non si pongano limitazio-
ni all’approccio chirurgico laparotomico al
fine di effeftuare una biopsia escissionale. La
pianificazione dell'intervento, in questo caso,
potrebbe giustificare, soprattutto in un’ottica
di radicalitd dello stesso, I'impiego a monte
di un‘indagine PET con FDG marcato, volta
a escludere la presenza di lesioni ad elevata
attivitd metabolica non individuate dal solo
esame TC.

Nel caso di A.T., il sospetto maggiore, alimen-
tato principalmente dal comportamento
contrastografico assunto alla TC dalla lesione
pancreatica, era rappresentato dalla pos-
sibilitd che la stessa lesione fosse di origine
neuroendocring, pur risultando “borderline” i
livelli di cromogranina-A e negativi quelli di
NSE. Entrambi questi elementi, pur non essen-
do dirimenti, hanno comunque conftribuito a
frastagliare l'iter decisionale, costituendo al
confempo un razionale importante nella scel-
ta di eseguire il test PET con 18Ga-DOTANOC,
risultato poi negativo.

Oftenuta la diagnosi istologica, con la confer-
ma che la lesione pancreatica era effettivo-
mente una metastasi metacrona, unica, da
carcinoma a cellule chiare del rene, si € pas-
sati alla pianificazione della migliore strategia
post-chirurgica. A guesto punto, la decisione
di iniziare un fraftamento “complementare”
con antitirosin-chinasici € da considerarsi
razionale? Tale punto pud, in effetti, aprire di-
versi fronti di discussione, dal momento che
rimane ancora tutto da esplorare il possibile
ruolo dei nuovi farmaci a target molecolare
in campo “adiuvante” o, ancora piu precisa-
mente, "complementare” a metastasectomia
apparentemente radicale, specie nel carci-
noma renale. Quale farmaco o combinazio-
ne di farmaci? E a che dosaggio impiegarli?
E per quanto tempo? E, sopraftutto, in quale
subset di pazienti con carcinoma renale un
tratftamento adiuvante con anti-tirosin-china-
sici (o, piu in generale, con le "nuove” mole-
cole antfitumorali), pud significativamente im-
pattare sulla sopravvivenza globale?

Iter diagnostico e percorso terapeutico

In presenza di un'immagine ecograficamente
"dubbia” a livello pancreatico si rende neces-
sario, in prima istanza, un adeguato appro-
fondimento diagnostico strumentale, a pre-
scindere dal dato anamnestico del paziente

in questione. In altre parole, in questo specifi-
co caso clinico, la storia di pregresso carcino-
ma renale a cellule chiare, pur influenzando
indubbiomente ['orientamento diagnostico
dell’'oncologo, non deve far escludere a priori
la possibilitd che ci si trovi di fronte ad una
seconda neoplasia primitiva del pancreas.
Quando poi, dopo I'ecografia, anche la TC
forace-addome conferma I'unicita della lesio-
ne pancreatica (di 10 mm di diametro mag-
giore), fale possibilitd appare quanto mai
concreta, in quanto piuttosto rari, anche se
descritti, i casi di lesioni metastatiche uniche
del pancreas da carcinoma renale a cellule
chiare. Da segnalare anche |'aspetto che la
stessa lesione presenta alla TC: un‘immagine
con infenso enhancement dopo passaggio
del mezzo di contrasto in fase arteriosa (Fig.
1), potenzialmente suggestiva di tumore en-
docrino isolato del pancreas.

E a questo punto, tuttavia, che i dati laborato-
ristici rimescolano le carte: CEA, CA19.9, NSE
e cromogranina A risultano essere, infatti, nel-
la norma (solo valori borderline di CG-A: 5.4
nmoli/L), e la PET con 18Ga-Dotanoc, cui la
paziente viene softoposta nel gennaio 2008,
risulfa completamente negativa. L'assoluta
asinfomaticitd, unitomente ad un carattere
deciso e alla paura di softfoporsi a nuovi inter-
venti chirurgici, spingono A.T., in un primo mo-
mento, a rifiutare qualsiasi approccio invasivo
volto a definire con precisione la natura isto-
logica della sua massa pancreatica. Durante
i quattro mesi di follow-up che seguono, tutta-
via, due ecografie addominali a breve distan-
za l'una dall’altra, effettuate rispettivamente in

Figura 1
La lesione pancreatica (10 mm) vista solo durante la fase ar-
teriosa dell’esame TC.
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marzo e in aprile 2008, mostrano che la lesio-
ne al corpo del pancreas é passata da circa
10 mm di diametro iniziali a 12,5 mm prima
e a 13,5 mm poi, anche se il quadro clinico
generale appare sostanzialmente invariato. E
solfanto a maggio 2008 che la paziente de-
cide di affidarsi al chirurgo per l'intervento di
escissione della massa pancreatica.

Dopo che una nuova indagine TC pre-ope-
ratoria conferma la presenza di un‘unica le-
sione, di circa 14 mm, in corrispondenza del
passaggio corpo-testa pancreatica, A.T.viene
soffoposta a intervento chirurgico di resezio-
ne parziale del pancreas.

Il dato istologico depone per lesione me-
tastatica di carcinoma a cellule chiare del
rene, unica, completamente escissa. Ancora
una volta, il decorso post-operatorio della po-
ziente & oftimale e la stessa viene riaffidata al-
I'attenzione dell’'oncologo. La decisione che
viene presa a questo punto, potenzialmente
oggetto di discussioni e contfroversie in quan-
fo non ancora univoco I'atteggiamento sulla
terapia ottimale da proporre al paziente ope-
rato radicalmente di metastasectomia da
carcinoma renale a cellule chiare, & quella
di optare per un frattamento "complementa-
re” con sunifinibb, con stretfto monitoraggio dei
parametri pressori della funzione cardiaca e
del profilo tiroideo.

Dopo quasi 6 mesi di trattamento A.T. imane
libera da malattia e perfettamente asinfomao-
fica.

Commento

L'aftuale lacunositd dei dati, sia a sostegno
che contrari all'impiego di un tfratfftamento co-
siddetto complementare alla metastasecto-
mia radicale di secondarismi da carcinoma
a cellule chiare del rene, nonché la mancan-
za di un consenso unanime nella comunitd
scientifica su tale aspetto, permette oggi di
fatto al clinico di pofter “interpretare” ogni sin-
golo caso, rendendo giustificate scelte tera-
peutiche a volte diametralmente opposte fra
loro. Trattare o non trattare, insomma?

Le recenti linee guida NCCN raccomandano
I'impiego sempre della terapia sistemica in |
linea, nel carcinoma renale a cellule chiare,
ricorrente e/o non resecabile, con inibitori
delle tirosin-chinasi (sunitinib e sorafenib) o
con IL-2 ad alte dosi, non chiarendo, effetti-
vamente, se tali trattamenti possano o meno

essere utilizzati anche nella malattia metasta-
fica resecata.

La scelta, operata nel caso qui presentato, di
proporre alla paziente un trattamento com-
plementare, & stata comunque fatta tenen-
do presenti diversi aspetti, non ultimo quello
di focalizzare I'aftenzione sull'impiego di un
frattamento che non fosse particolarmen-
te aggressivo e che non comportasse effetti
collaterali di rilievo. I mantenimento di un alto
livello di qualitd di vita, con un favorevole rap-
porto costo-beneficio per il paziente riguardo
al tfrattamento scelto, in termini puramente
clinici, dovrebbe rappresentare la prioritd as-
soluta quando |'obieftivo rimane il controllo
di una malattia sistemica recidivata, anche
se apparentemente eradicata in maniera
completa. Da cid la decisione di proporre un
frattamento con sunitinib, con afttento moni-
toraggio della funzione cardiaca e firoidea.
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

1. Qual é la percentuale di sopravvivenza a 5 anni per il carcinoma renale allo stadio
Il (sec. Robson) operato radicalmente?
a. <20%
b. >20% < 30%
c. 30%
d. > 30% < 40%

2. Secondo i criteri di Motzer, si pud definire a basso rischio un carcinoma renale me-

tastatico che esordisce con:

a. Hb > 13 g/dl, dopo 10 mesi di intervallo libero di malattia, in assenza di sinftomato-
logia specifica e con valori normali di calcemia

b. Ho 10 g/dI, bassi livelli di LDH, calcemia nella norma e in assenza di sinfomatolo-
gia

c. neutrofilia, ipocalcemia, bassi livelli di LDH ed Hb 13 g/dl

d. tutte le precedenti

3. Quale delle seguenti affermazioni sul ruolo del bevacizumab nel carcinoma renale

metastatico é falsa?

a. puod essere impiegato in combinazione a IFN-x in prima linea

b. lo studio registrativo, che ne ha poi consentito I'impiego clinico, prevedeva anche
un braccio contenente placebo associato a IFN-z2a

c. la neuropatia sensoriale periferica non & tra gli effetti collaterali tipici del bevacizu-
mab

d. I'impiego del bevacizumab in combinazione all'lFN-« € in grado di raddoppiare il
DFS nei pazienti con carcinoma renale metastatico
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4. Quali sono i principali bersagli molecolari del sorafenib nel carcinoma renale?
a. VEGFR 1-2-3, PDFFRB, Flt-3, cKit, Raf-1
b. prevalentemente VEGFR 1
c. prevalentemente VEGRF 1 e PDGFR
d. prevalentemente c-Kit e VEGFR 3

5. Quale delle seguenti affermazioni circa I'impiego di sunitinib nel carcinoma renale

metastatico € vera?

a. la schedula standard di somministrazione di sunitinib & di 25 mg/die, continuativa-
mente

b. nello studio registrativo di sunitinib in | linea tale farmaco, confrontato verso IL-2, ha
fatto registrare una maggiore DFS (11 vs. 5), ma una ORR praticamente sovrappo-
nibile

c. nello studio registrativo di sunitinib in | linea tale farmaco, confrontato verso IFN-,
ha fatto registrare una ORR circa 5 volte superiore (31% vs. 6%)

d. tutte le risposte precedenti
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