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SOPRAVVIVENZA PROLUNGATA NEL CARCINOMA RENALE METASTATICO CON
EVEROLIMUS: STUDIO DI FASE 1l

Il trattamento con everolimus prolunga la sopravvivenza libera da progressione rispetto al
placebo in pazienti con carcinoma renale (CCR) metastatico in progressione dopo terapie

target (sorafenib e€/o sunitinib, era ammesso anche eventuale trattamento con inibitori di

VEGF). Queste le conclusioni del gruppo di studio RECORD-1 che ha coinvolto oncologi
europei, canadesi e statunitensi in uno studio di fase Ill, randomizzato, in doppio cieco,
controllato verso placebo, di everolimus, inibitore orale di mTOR, target del CCR metastatico. |

pazienti con CCR metastatico, con progressione della malattia dopo trattamento con
sunitinib, sorafenib o entrambi, sono stati randomizzati 2:1 ad everolimus (10 mg/die; n = 272
pazienti) o placebo (n = 138) in associazione al migliore trattamento di supporto. La
~_randomizzazione é stata condotta centralmente attraverso un sistema computerizzato
interattivo, validato, a risposta vocale e la stratificazione dei pazienti attraverso il Memorial
an-Kettering Cancer Center prognostic score e la valutazione delle precedenti terapie
o.*'l'_-’endpoint primario era la sopravvivenza libera da progressione, determinata
isione centrale indipendente, in cieco. La conclusione dello studio era stata
" sservaZIOne di 290 eventi di progressione. Tutti i pazienti randomizzati
I di efficacia. | risultati della seconda interim analisi, pubblicati sulla
'.wdenZIato differenze di efficacia tra i bracci dello studio,
errompere lo studio prima del previsto, cioe dopo
|1 eventi, pari al 37%, nel gruppo everolimus e
, 1C 95%: 0.22-0.40; p < 0.0001) con una
mesi nel gruppo trattato con everolimus
ebo (IC 95%: 1.8-1.9). Gli eventi avversi
7 pazienti, pari al 40%, in everolimus e
|, pari al 25%, verso 6, pari all'4%, nel
ari al 16%]), anche se per la maggior
%) trattati con everolimus hanno

le-blind, randomised, placebo-
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SOPRAVVIVENZA A LUNGO TERMINE CON SORAFENIB NELLE METASTASI CEREBRALI
DI CARCINOMA RENALE AVANZATO: CASO CLINICO IN ITALIA

Il Journal of Neurooncology ha pubblicato il successo del trattamento con sorafenib in un

caso di metastasi cerebrale del carcinoma renale a cellule chiare. Una donna di 75 anni era

stata sottoposta ad aprile 2005 a chirurgia per sospetto meningioma atipico, che alla
: - valutazione istopatologica ha rivelato essere metastasi, completamente asportata, di
: caJ:cmoma renale a cellule chiare. Una successiva TC total body ha evidenziato un tumore di
sse dimensioni al rene sinistro con metastasi pancreatiche e polmonari. La paziente era
a_t;qa ed in buone condizioni fisiche a parte una leggera ipertensione. Da maggio ad
o stesso anno, la paziente € stata sottoposta ad immuno-chemioterapia con
IL che ha permesso la stabilizzazione della malattia. Una RM cerebrale ha

za di malattia residua. La paziente € stata seguita con regolari controlli
' RM cerebrale, ogni 4 mesi fino a febbraio 2007, quando gli esami
una lieve progressione di tutte le lesioni secondarie oltre che del
ale inoltre é stata evidenziata una nuova lesione in posizione
0 punto la paziente € stata sottoposta a trattamento
continua fino a maggio 2007, quando i sintomi
state anoressia e fatigue che hanno richiesto
mesi di trattamento, a luglio 2007, la RM
ica della metastasi del 95% e a novembre,
onfermato la quasi completa remissione
esto sia il primo e unico, ad oggi, caso
etastasi cerebrali di carcinoma renale
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IPOTIROIDISMO INDOTTO DA SUNITINIB: IMPLICAZIONI CLINICHE

Il sunitinib puod indurre ipotiroidismo sub-clinico e per questo & consigliato un accurato

monitoraggio della funzione tiroidea durante il trattamento. In considerazione di cio
ricercatori belgi propongono, nella pubblicazione sul British Journal of Cancer, un nuovo
- algoritmo per valutare nella pratica clinica questo effetto collaterale del sunitinib. Il farmaco é
b ,_'“sta__to approvato per il trattamento del carcinoma renale (CCR) metastatico e in tumori
‘gastrointestinali stromali (GIST) resistenti o intolleranti a imatinib, anche se molti studi hanno
E"ra_tp disfunzione tiroidea di vario grado nei pazienti sottoposti a questa terapia.
udio prospettico osservazionale & stato condotto per definire I'incidenza e la
otiroidismo in pazienti con CCR o GIST in trattamento con sunitinib. La funzione
"'thta prima e ai giorni 1 e 28 di ogni ciclo di trattamento. Anticorpi anti-
minati prima del trattamento e durante il follow-up, se si manifestava
drmale. Sedici pazienti (27%) hanno sviluppato ipotiroidismo clinico
t terapia sostitutiva, e 20 pazienti (34%) hanno manifestato
stimolante la tiroide (TSH) che non ha richiesto intervento
on hanno sviluppato anormalita tiroidee di tipo
Ipotiroidismo sub-clinico, giustificando uno stretto

ism: a prospective evaluation
liet”” and P Schoffski’

iversity Hospital Gasthuisberg, Catholic University Leuven,
py, KU. Leuven, Leuven, 4Department for Transgene

5: Pages 448 - 454

TOP



Renal Cancer Newsgroup n. 9 - Settembre 2008
NEWS DALLA RICERCA

STUDIO DI POPOLAZIONE CONCORD SULLA SOPRAVVIVENZA AL CANCRO NEL
MONDO

Nessuno studio di comparazione € stato condotto ad oggi sulla sopravvivenza al cancro tra
paesi ad elevato e a basso reddito. Le informazioni ottenute potrebbero stimolare il
cambiamento e facilitare la valutazione congiunta del trend internazionale riguardo
incidenza, sopravvivenza e mortalita, quali indicatori di controllo della malattia. Lo studio
condotto dal Working Group CONCORD e stato pubblicato sulla rivista Lancet Oncology. La
sopravvivenza al cancro mostra elevata variabilita da paese a paese. Questo studio fornisce le
stime di sopravvivenza per quasi due milioni di adulti di eta compresa tra 15 e 99 anni, con
cancro primario invasivo alla mammella (donne), colon, retto o prostata diagnosticato tra il
1990 e il 1994 e sequiti fino al 1999, attraverso I'utilizzo delle dati individuali ottenuti da 101
registri di popolazione per il cancro di 31 paesi dislocati in tutto il mondo. La ricerca
rappresenta, secondo gli autori dello studio, la prima analisi a livello mondiale della
sopravvivenza al cancro, con procedure standard di controllo della qualita e medesimi metodi
~ per i database. Per compensare le grandi differenze di mortalita nella popolazione generale
"'_'relatlvamente ad eta, sesso, paese, regione, tempo e origine etnica (in USA), gli autori hanno
to la sopravvivenza relativa, la sopravvivenza osservata nei pazienti con cancro e la
za attesa rispetto ai dati normali di mortalita. Sono state costruite 2800 tavole. Le
Za sono state normalizzate per I'eta della popolazione presa in esame. La
al cancro osservata € molto ampia: quella relativa a 5 anni per
lla prostata era in genere piu alta in America del Nord,
meridionale e, invece, piu bassa in Algeria, Brasile
fornito la prima stima di sopravvivenza al
jonal Program of Cancer Registries (NPCR),
, 4 volte piu di quanto disponibile fino ad
di colore era in genere piu bassa rispetto
ne considerate. Quella relativa a tutti i
| stati coperti dal NPCR rispetto a quelli
Results) Program. La sopravvivenza
lle specifiche per razza e stato, era
ella e fino al 5 % piu bassa per il
dai censimenti di popolazione,
ra di popolazione e al metodo
osservato tra Europa e Stati
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SOPRAVVIVENZA AL CARCINOMA RENALE IN OLANDA: STUDIO DI POPOLAZIONE

La sopravvivenza relativa al carcinoma renale (CCR) non & migliorata negli anni. Il tasso di
resezione chirurgica nei pazienti con malattia metastatica non € aumentato nel tempo,
malgrado le conoscenze riguardo i benefici sulle complicanze tumorali, sul tempo alla
progressione e sulla risposta all'immunoterapia. Queste le conclusioni, pubblicate nella rivista

. European Journal of Cancer, a cui sono giunti ricercatori olandesi. La crescente osservazione
I __dl “incidentalomi” renali e la piu frequente applicazione della procedura chirurgica in pazienti
con ‘metastasi di CCR puo aver migliorato la sopravvivenza dalla malattia. Dati recenti sulla
a\vaenza di una serie di pazienti con CCR non selezionati sono pero scarsi. Gli autori
idio hanno raccolto i dati di follow-up di tutti i pazienti con CCR inseriti nel registro di
sul cancro curato dal Comprehensive Cancer Centre East in Olanda: sono stati
'ent| con diagnosi di CCR tra il 1989 e il 2002. L'83% dei tumori € stato
mente mentre il 17% delle diagnosi era basato sull'esame clinico.
' sallva ai primi anni di osservazione, era caratterizzato da malattia
azienti che spesso non avevano ricevuto terapia € mostrava
I dell'8%. La sopravvivenza relativa a 5 anni nei pazienti
I al 60%, ma anche questa non era migliorata negli
e stata osservata una bassa frequenza di resezione
a alcuna tendenza ad aumentare negli ultimi

tion-based studg/ in the Netherlands
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TRATTAMENTO DI PRIMA LINEA CON BEVACIZUMAB E INTERFERONE-a2A NEL
CARCINOMA RENALE METASTATICO

Un‘analisi retrospettiva, pubblicata negli Annals of Oncology da ricercatori europei in
collaborazione con oncologi australiani, suggerisce che la dose di interferone-a. (IFN),
somministrata a pazienti con carcinoma renale (CCR) metastatico che ricevono bevacizumab

in associazione a IFN, puo essere abbassata per ridurre gli effetti collaterali mantenendo la

- stessa efficacia. Lo studio AVOREN aveva mostrato un allungamento della sopravvivenza
- libera da progressione in pazienti con CCRm non trattato quando sottoposti a terapia con
evaCIzumab e IFN, rispetto a IFN e placebo. Tale evidenza ha fornito le basi per questo
che attraverso un‘analisi di gruppo ha portato alla valutazione degli effetti di dosi
i IFN. l 649 pazienti arruolati nello studio hanno ricevuto 9 MIU di IFN s.c. tre volte a
'soc1aZIone a bevacizumab (10 mg/kg) o placebo ogni 2 settimane fino a
nalattia. La dose di IFN é stata ridotta a 6 o 3 MIU alla manifestazione di

-N. Le differenze tra i bracci di trattamento, rispetto a sopravvivenza

di risposta e tollerabilita, sono state analizzate nel gruppo
durante lo studio AVOREN (131 pazienti nel braccio
FN e placebo). | tassi di sopravvivenza libera da
a dose ridotta erano paragonabili a quelli della
equenza libera da eventi a 1 anno: 0.524 vs
ose ridotta € risultata ben tollerata ed ha
ersi, correlata al grado di riduzione della
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