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Carcinoma Renale (RCC)

I numeri del cancro 2019



Metastasi ossee in RCC: epidemiologia

▪ Seconda sede per frequenza

▪ Secondarismi ossei presenti nel 35-40% 

pazienti con mRCC: 31% sincrone, 68% 

metacrone, 71% sede multipla

▪ mOS 12-28 mesi

▪ 79% osteolitiche, 7% osteoblastiche, 13% 

miste

▪ Skeletal-related events (SREs)

Grünwald V. et al, Nat  Rev Urol 2018; Kume, H. et al. J Urol  2011; 

Mansinho et al. J Cancer Metastasis Treat 2021 



Evoluzione del trattamento del RCC

• Ipilimumab/Nivolumab

• Pembrolizumab/Axitinib

• Avelumab/Axitinib

• Cabozantinib/Nivolumab

• Pembrolizumab/Lenvatinib

Modified by Hsieh JJ et al., Nat Rev 2017



Nuove opzioni di trattamento

Coming soon…





IMDC Risk Model 

(International Metastatic RCC Database Consortium) 



ESMO guidelines

Raccomandations update Sept. 2021
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• 3p loss presente nel 95% dei tumori
renali a cellule chiare
• Geni coinvolti nella
patogenesi: VHL, PBRM-1, SETD2, BAP-
1, KDM5C, MTOR, c-Met
• Metastatizzazione per via ematogena: 
cellule staminali tumorali CD105+, mRNA 
pro-angiogenici, HIF-regulated CUB-
domain-containing protein, MUC1
• Iperespressione di CXCR4 e c-Met: 
chemotassi e “seeding”

Biologia del Tumore Renale e metastasi ossee

• Interplay CXCR4 e 7 – CXCL12 
• Fattori osteoclastogenici: IL-1, IL-6, 
PTHrP, Pg E2, CSF 1, TNF-α –
• Asse RANK-RANKL-OPG

Mansinho et al. J Cancer Metastasis Treat 2021; Brozovich et al. 

J Bone Oncol 2021, Lindgren D. et al. Trends Cancer 2018



Biologia del Tumore Renale e metastasi ossee

A. Brozovich et al. J Bone Oncol 2021

Fase precoce

BIGH3

• Inibizione della differenziazione
osteoblastica
• Apoptosi degli osteociti

Microambiente pro-osteolitico
TGF-β, PDGF, FGF, IGF, bone 
morphogenic protein (BMP) 

Fase tardiva

Proliferazione tumorale
TGF-β, VEGF, PTHrP

Attivazione osteoclasti

RANKL



Maita S. at al. IJC 2011; Kalra S. Clin Genitourin Cancer 2017; Mansinho

et al. J Cancer Met Treat 2021 ; Motzer RJ, JCO 2009  

Sunitinib

- Inibizione della maturazione degli osteoclasti

- Riduzione significativa dei livelli sierici e urinari di CTX

TKIs



1Fioramonti M. et al. Oncotarget 2017; 2Iuliani et al. Biology 2021; 
3Ratta R. et al. Tumori J 2020 

TKIs

1) Studi in vitro1-2 hanno dimostrato che cabozantinib:
- Inibisce la differenziazione degli osteoclasti
- Downregola l’espressione di TRAP, CATHEPSIN K, RANK e RANKL
- Incrementa OPG (sia mRNA che livelli proteici)
- In co-colture cellulari di osteoblasti e cellule tumorali di RCC è stato 
osservato un effetto inibitorio della proliferazione cellulare maggiore 
rispetto alle monocolture: effetto indiretto osteoblasta-mediato

2) Studio in vivo3 ha descritto una significativa riduzione statisticamente 
significativa dei livelli circolanti di CTx e PINP dopo 3 mesi di terapia con 
cabozantinib in pazienti affetti da mRCC. 

Cabozantinib



Escudier B. et al. JCO 2018; Choueiri TK et al. Eur J cancer 2018

TKIs

Analisi di sottogruppo studio METEOR: mOS 20.1 vs 12.1 mesi
(HR 0.54 [95% CI, 0.34 to 0.84]) e mPFS 7.4 vs 2.7 mesi (HR 
0.33 [95% CI, 0.21 to 0.51]). 

Analisi di sottogruppo studio CABOSUN: mOS 26.6 vs 21.2 
mesi (HR 0.54 [95% CI, 0.34 to 0.84]) e mPFS 8.6 vs 5.3 mesi
(HR 0.48 [95% CI, 0.31 to 0.74]). 

Cabozantinib



Liu C. et al. J Immunol Res 2021

Microambiente e immuno-checkpoints

• La popolazione cellulare del midollo osseo è costituita in larga
parte da Treg e MDSCs e in minor misura da cellulle effettrici del 
sistema immunitario (CD4+ T, CD8+ T, NK)
• Microambiente immunosoppressivo→ proliferazione tumorale

• Le cellule tumorali secernono PTHrP e PGE2 → attivazione della pathway di RANKL →
maturazione e attivazione degli osteoclasti → attivazione pathway PD-1  via CCl2 
• Gli osteoclasti secernono IDO-1 e IL-10 → immunosoppressione→ proliferazione
tumorale
• Osteolisi→ incremento livelli di IL-6 e TGF-β→ immunosoppressione→
differenziazione cellule T in Treg e Th17 →microambiente “freddo“ → proliferazione
tumorale
• Th17 secernono IL-17 e IFN-γ →maturazione e attivazione degli osteoclasti
• Treg inibiscono la maturazione dei precursori degli osteoclasti attraverso pathway  
CTLA-4



Wang K. et al. J Clin Invest 2020

ICIs
Nivolumab

Uno studio in vivo su topi WT e PD1-/- ha dimostrato che la somministrazione di 
nivolumab:
- ha attenuato significativamente il  riassorbimento osseo rispetto al IgG4 umana, 
portando anche ad un incremento di volume e densità ossei valutati alla TC
- ha inibito la differenziazione di osteoclasti TRAP+
- ha consentito di ottenere un significato sollievo dal dolore osseo



Simonetti S. et al. J Immunother Cancer 2022

ICIs

Un lavoro di recente pubblicazione, ha dimostrato una 
correlazione tra livelli plasmatici di RANKL e risposta a 
nivolumab in pazienti affetti da mRCC: RANKL overespresso nei 
pazienti non responders

Nivolumab



Nivolumab

ICIs

Escudier B. et al. Eur Urol 2017 Checkmate-025

Analisi di sottogruppo studio 
CHECKMATE-025: mOS 18.5 (95% CI 
10.2–NR) vs 13.8 mesi (95% CI 7.0–16.4)



Terapie di combinazione: Analisi di sottogruppo

Mansinho et al. J Cancer Metastasis Treat 2021 



Take-home message

• Il carcinoma renale è un tumore raro con spiccata tendenza alla metastatizzazione a 
livello dell’osso
• Le metastasi ossee da RCC sono prevalentemente litiche e a sede multipla: SREs
• TKIs e ICIs sono efficaci nel trattamento dei pazienti affetti da mRCC, anche nei soggetti
con metastasi ossea
• Gestione degli SREs: integrazione di terapia sistemica, bone-targeted, chirurgia e 
radioterapia
• Complesso interplay tra sistema immunitario, nicchia osteogenica e cellule tumorali
• Biomarcatori… 

Grazie


