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Excessive hody weight

el
“>3%  Carci Renale (RCC

2-3% drcinoma renadie
of all cancers

increasing

! Incidenza | casi attesi in Italia nel 2019 di tumori del rene sono 12.600 (8.100 tra gli uomini e 4.500 tra le

Risk factors donne).

Medical history Mortalita Nel 2016 in Italia sono stati 3.717 i decessi per tumore del rene (2.422 uomini e 1.295 donne).
ETJTL‘.Z’“’,?SH..., Sopravvivenza La sopravvivenza a 5 anni nei tumori del rene in ltalia & pari al 71%.
- Obesity abanni

Sopravvivenza La sopravvivenza a 10 anni & pari al 66%.

a 10 anni
'* Fattori di Al fumo di sigaretta é attribuibile circa il 40% dei casi nei maschi. A sovrappeso e obesita,
rischio soprattutto nelle donne, é attribuibile il 25% circa dei casi. Nel 4% circa si tratta di forme
“ eredo-familiari. Alcune rare malattie genetiche predispongono alla insorgenza precoce.
'\ | numeri del cancro 2019
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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)
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Evoluzione del trattamento del RCC +
a
(High—duse IL-?_) (Temsirolimus) Bevacizumab
plus interferon-a
ereron
* Ipilimumab/Nivolumab
= New drugs . L
+ Drug combinations * Pembrolizumab/Axitinib
* Drug sequences .
* Vaccinations *  Avelumab/Axitinib
* Improved local management .. .
« Precision therapy +  Cabozantinib/Nivolumab
Dark age Modern age Golden age Diamond age . Pembrolizumab/Lenvatinib
b
— Dark age (before 2005)
= — Modern age (2005-2014)
‘_g Golden age (2015-2025)
% — Diamond age (after 2025)
E
e Modified by Hsieh JJ et al., Nat Rev 2017
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Nuove opzioni di trattamento

CHECKMATE 2141 KEYNOTE 4262 JAVELIN RENAL 1013

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

r - “ ORIGINAL ARTICLE ”
” ORIGINAL ARTICLE ” “ ORIGINAL ARTICLE I
Avelumab plus Axitinib versus Sunitinib
Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib . e for Advanced Renal-Cell Carcinoma
o A dvgnce dpRenal Sall Carcinbrria Pembrolizumab plus Axitinib versus R
b ses s o . Robert J. Motzer, M.D., Konstantin Penkov, M.D., Ph.D., John Haanen, Ph.D.,
sunltlnlb for Advanced Rena‘l Cell CarClnoma Brian Rini, M.D., Laurence Albiges, M.D., Ph.D., Matthew T. Campbell, M.D.,
RJ. Motzer, N.M. Tannir, D.F. McDermott, O. Arén Frontera, B. Melichar, Balaji Venugopal, M.D., Christian M.D.,
T.K. Choueiri, E.R. Plimack, P. Barthélémy, C. Porta, S. George, T. Powles, B.1. Rini, E.R. Plimack, V. Stus, R. Gafanov, R. Hawkins, D. Nosov, F. Pouliot, Sylvie Negrier, M.D., Ph.D., Motohide Uemura, M.D., Ph.D.,

F. Donskov, V. Neiman, C.K. Kollmannsberger, P. Salman, H. Gurney, R. Hawkins, B. Alekseev, D. Souliéres, B. Melichar, I. Vynnychenko, A. Kryzhanivska, Jae L Lee, M.D., Ph.D., Aleksandr Vasiliev, M.D., Wilson H. Miller, Jr., M.D., Ph.D.,
A. Ravaud, M.-O. Grimm, S. Bracarda, C.H. Barrios, Y. Tomita, D. Castellano, . Bondarenko, S.J. Azevedo, D. Borchiellini, C. Szczylik, M. Markus, Howard Gummey, M.D., Manuela Schmidinger, M.D., James Larkin, M.D., Ph.D.,
B.I. Rini, A.C. Chen, S. Mekan, M.B. McHenry, M. Wind-Rotolo, J. Doan, P. Sharma, R.S. McDermott, ). Bedke, S. Tartas, Y.-H. Chang, S. Tamada, Q. Shou, R.F. Perini, Michael B. Atkins, M.D., Jens Bedke, M.D., Boris Alekseev, M.D., Jing Wang, Ph.D.,

H.J. Hammers, and B. Escudier, for the CheckMate 214 Investigators* M. Chen, M.B. Atkins, and T. Powles, for the KEYNOTE-426 Investigators* Mariangela Mariani, Ph.D., Paul B. Robbins, Ph.D., Aleksander Chudnovsky, M.D.,

Camilla Fowst, M.D., Subramanian Hariharan, M.D., Bo Huang, Ph.D.,
Alessandra di Pietro, M.D., Ph.D., and Toni K. Choueiri, M.D.

CHECKMATE 9R* CLEAR®
Coming soon...

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”
| ORIGINAL ARTICLE |
stvslumabinlus Cibozaniik versus Lenvatinib plus Pembrolizumab or Everolimus
ivolu u Z ib versu .
e P : for Advanced Renal Cell Carcinoma
Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma
R. Motzer, B. Alek S.-Y. Rha, C. Porta, M. Eto, T. Powles, V. Griin .
T.K. Choueiri, T. Powles, M. Burotto, B. Escudier, M.T. Bourlon, B. Zurawski, T.E. Hutson, E. Kopyltsov, M.J. Méndez-Vidal, V. Kozlov, A. Alyasova, S.-H. Hong, 1. Motzer et al NEJM
V.M. Oyervides Juarez, J.J. Hsieh, U. Basso, A.Y. Shah, C. Suirez, A. Hamzaj, A. Kapoor, T. Alonso Gordoa, J.R. Merchan, E. Winquist, P. Maroto, J.C. Goh 2018;378:1277-90
J.C. Goh, C. Barrios, M. Richardet, C. Porta, R. Kowalyszyn, J.P. Feregrino, M. Kim, H. Gurney, V. Patel, A, Peer, G. Procopio, T. Takagi, B. Melichar, F. Rolland, 2. Rini et al NEJM 2019;
J. Zotnierek, D. Pook, E.R. Kessler, Y. Tomita, R. Mizuno, J. Bedke, ). Zhang, U. De Giorgi, S. Wong, J. Bedke, M. Schmidinger, C.E. Dutcus, A.D. Smith, L. Dutta, 380(12):1116-1127
M.A. Maurer, B. Simsek, F. Ejzykowicz, G.M. Schwab, A.B. Apolo, K. Mody, R.F. Perini, . Xing, and T.K. Choueiri, for the CLEAR Trial Investigators 3. Motzer ot al NEJM
and RJ. Motzer, for the CheckMate 9ER Investigators* 2019;380(12):1103-1115
a. Choueiri et al NEIM 2021;
384(9):829-841
5. Motzer et al NEJM 2021 Feb
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CheckMate 21472 KEYNOTE-426%° JAVELIN Renal 101" CheckMate 9ER® CLEAR'
Nivo/Ipi Sun Pembro/Axi Sun Ave/Axi Sun Nivo/Cabo Sun Len/Pembro  Len/Eve Sun
(n=550) (n=546) n=432) (n=429) (n=442) (n=444) (n=323) (n=328) (n=3556) (n=357) (n=357)
Primary endpolint 08, PFS Int/poor* OS, PFSITT PFS, OS PD-L1-posttivet PFSITT PFSITT
Medlan follow-up 55 mo 30.6 mo 19.3 mo 18.1mo 26.6 mo
mOS NR 384 mo NR 357 mo NR NR NR NR NR NR NR
OSHR 0.69 0.62 0.80 060 066 115
5% Cl 0.59-0.81 0.55-0.85 0.62-1.03 0.40-0.89 0.49-0.28 0.88-1.50
mPFS 122 mo 1223 mo 15.4 mo MImo 13.3 mo 8.0 mo 16.6 mo 8.3 mo 239 mo 147 mo 9.2 mo
PFSHR 0.89 omn 069 0.51 0.39 0865
95% Cl 0.76-1.05 0.60-0.84 0.58-0.83 0.41-064 0.32-0.49 0.53-0.80
ORR 391% 32.4% 60% 40% 52.5% 21.3% 56.7% 271% 71.0% 53.5% 361%
CR 10.7% 26% 9% 3% 3.8% 2.0% 8.0% 46% 161% 0.8% 4.2%
PR 28.4% 20.9% 51% 31% 486% 25.2% A77% 226% 54.9% 43.7% 31.9%
PD 17.6% 14.1% 1% 17% 124% 19.4% 5.6% 13.7% 5.4% 7.3% 14.0%
Prognostic 23%/61%/ 23%/61%/ 32%./55%/ AN%/57%/  21%/61%/ 22%62%/ 23%/58%/ 22%/5T%/  2T%[64%/ 28%/64%/  27%/64%/
groups 17% 16% 13% 12% 16% 16% 19% 21% 9% 9% %
(fav/Int/poor)
Dose reduction NA NA NA NA 422% 426% 56.3% 51.6% 69% 73% 50%
Discontinue Rx, 227% (e, for 131% 0%/20%/ 12% NA/NA/ 13% 6.6%/7.5%/ 16.9% 26%/29%/ 22%/25%/ 14%
1st drug/2nd 1Ist drug, 2nd 7% 8% 56% 13% 19%
drug/both drug, orboth)
% = G3TRAE 48% 64% 67% 62% 57% 56% 61% 51% 72% 73% 50%
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2018;378:1277-90

Rini et al NEJM 2019;
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Motzer et al NEJM
2019;380(12):1103-1115
Chouciri et al NEJM 2021;
384(9):829-841

Motzer et al NEJM 2021 Feb
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ESMO guidelines

Recommended
Pembrolizumab + axitinib [I, A; MCBS 4]*
Cabozantinib + nivolumab [1, A]

Alternative®
Sunitinib [I, A)
Pazopanib {1, A]
Tivozanib [ll, B; MCBS 1]°

Advanced ccRCC

> <

Favourable-risk IMDC group

Lenvatinib-pembrolizumab [I, A; MCBS 4]+
Axitinib-pembrolizumab [I, A; MCBS 4]
Cabozantinib-nivolumab [I, A; MCBS 4)*
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Intermediate- and
risk IMDC groups

Ipilimumab-nivolumab [I, A; MCBS 4}
Lenvatinib-pembrolizumab [I, A; MCBS 4}**
Axitinib-pembrolizumab (I, A; MCBS 4]
Cabozantinib-nivolumab (I, A; MCBS 4)*

Raccomandations update Sept. 2021
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Linee successive

2° LINE 3° LINE

CABOZANTINIB

[ NIVOLUMAB ]

FIRST LINE TKI-
=0

[ NIVOLUMAB ]D@Q[ CABOZANTINIB ]
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Linee successive

10-10 1

10 - TKI

PD

PD
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Proximal
tubule cells

Intercalated cells

* 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-a. —

* Asse RANK-RANKL-OPG

TGF-B
IGFs
Ca2+

Osteoclast
precursors

Tumor cells

Osteoclasts

‘ <9
Bone
& matrix
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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
Fase precoce Fase tardiva
GE INHIBITED

STEOBLASTS Attivazione osteoclasti

COLONIZING
KCA CELLS

RANKL

BIGH3

~, !

¢ |[nibizione della differenziazione
osteoblastica

* Apoptosi degli osteociti

ACTIVE
OSTEOCLAST

PLR Osteocyte
Remodeling Apoptosis

Proliferazione tumorale
TGF-B, VEGF, PTHrP

Microambiente pro-osteolitico /
TGF-B, PDGF, FGF, IGF, bone

morphogenic protein (BMP)

VIl CONGRESSO NAZIONALE
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Sunitinib IFN-¢.
Baseline Factor N Benefit Benefit
itini Sunitinib v IFN-«. treatment effect, . .
Sun’t’n’b without adjusting for risk factors 750 1
ECOG =0 460 - -
- Inibizione della maturazione degli osteoclasti ECOG = 1 290 - ——
. . . . pe . - e e e . . Time from diagnosis to treatment = 1 year 344 -
- Riduzione significativa dei livelli sierici e urinari di CTX . Ll
Time from diagnosis to treatment < 1 year 391 A
Hemoglobin < LLN 219 + —_—
Hemoglobin = LLN 515 A
— 1.01= we=_Sunitinib (n = 375) i
é" = Median, 26.4 months Corrected calcium < 10 mg/dL 688 -
= 196%Cl, 23,0 10.:325) Corrected calcium > 10 mg/dL 46
o 0.8 IFN-ct (n = 375)
-8 0.7 - Median, 21.8 months LDH 1.5 x ULN 698 -
= (95% CI, 17.9 to 26.9)
£ 06- LDH > 1.5 x ULN 35
S (V90 peit ottt i i TS No. of metastatic sites = 1 162 A { -
S 0.4 E i No. of metastatic sites > 2 588 -
wv i '
= 0.3 H ! Prior nephrectomy: Yes 674
E>3 0.2 Hazard ratio = 0.821 i ' Prior nephrectomy: No 76 A
S 0.1 (85%C1, 067310 1.001) : ;
P=.051 : ! Bone metastases: Yes 225 A
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 Bone metastases: No 525 A
No. of deaths/ Time (months) Lung metastases: Yes 589 -
No..at risk Lung metastases: No 161 =
Sunitinib 0/375  44/326  38/283  48/229  42/180 14/61 42
IFN-«  0/375 61295  46/242 521187 25149 15/53 n
VIl CONGRESSO NAZIONALE Maita S. at al. IJC 2011; Kalra S. Clin Genitourin Cancer 2017; Mansinho

! OSTEONC et al. J Cancer Met Treat 2021 ; Motzer RJ, JCO 2009
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Cabozantinib T I - P DR AR ¥ el
control cabozantinib
1) Studi in vitro2 hanno dimostrato che cabozantinib: c D
- Inibisce la differenziazione degli osteoclasti 300, = £
- Downregola I'espressione di TRAP, CATHEPSIN K, RANK e RANKL 2 2 A _ I
. . . .. ® 2
- Incrementa OPG (sia mRNA che livelli proteici) z S s
. . . . . \ + 2 o £
- In co-colture cellulari di osteoblasti e cellule tumorali di RCC & stato 3 ¢ £, g; w
- e =
osservato un effetto inibitorio della proliferazione cellulare maggiore 8 g 85 .
. . . N R |5
rispetto alle monocolture: effetto indiretto osteoblasta-mediato & & - % .
& .
0
E | s
& Control
01-5 ] Cabozantnid \&)" Ov;‘}‘} \\OQ‘:@?‘ \6‘ &"b
2500 500 § df@@@ &919&@ & (P‘;\
ﬁ O’ o'
2000 . . 400 ® s & &
1500+ 3004 ° :Z(
% 1000 .. : % 200+ %
500- 1004 TRAP  CATK MMP-9  RANK
0- L
& & & & 2) Studio in vivo? ha descritto una significativa riduzione statisticamente
8 8 o & . . . .. .. .. .
& *oé“” & & significativa dei livelli circolanti di CTx e PINP dopo 3 mesi di terapia con
& S s o o .
¢ & ¢ & cabozantinib in pazienti affetti da mRCC.

R 1Fioramonti M. et al. Oncotarget 2017; 2luliani et al. Biology 2021;

20-21 OTTOBRE 2022 ROMA SRatta R. et al. Tumori J 2020
SAPIENZA UNIVERSITA DI ROMA
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Cabozantinib

TKls

Analisi di sottogruppo studio METEOR: mOS 20.1 vs 12.1 mesi Analisi di sottogruppo studio CABOSUN: mOS 26.6 vs 21.2
. (o] , Y. . . . i i . (o} , Y. . . . i
HR 0.54 [95% CI, 0.34 to 0.84]) e mPFS 7.4 vs 2.7 mesi (HR mesi (HR 0.54 [95% Cl, 0.34 to 0.84]) e mPFS 8.6 vs 5.3 mesi
. (o] . . . . (o] . . .
0.33[95% CI, 0.21 t0 0.51 HR 0.48 [95% CI, 0.31t0 0.74
Patients With Patients With Bone and Patients Without
Bone Metastases Visceral Metastases Bone Metastases
1.0 10 1.0 e,
w w 0 %
& o8 & o0s & o8
E, 0s Eos >0
b g 2 Z: N Median PFS (mo) HR (95% Cl)
e = = Cabozantinib Sunitinib
0 32 6 9 12 15 18 0 2 6 9 12 1B 18 0 3 & 9 12 15 18 : . . - . . .
Time (months) Time (months) Time (months} ﬁ\”ggtﬁsn:sgroup 157 8:6 53 0-48 (O 31-0 74)
:;::;tub 7 6 = ® 3 1 0 g:l;::f:rnin 60 4 2 13 3 1 0 g:b:x‘;r::‘r‘ub 253 2001 M6 B W 5 2 Intermediate 127 11-4 6-1 — . 052 C0327082)
RS gt T mmngmer T Poor 30 68 27 @ | 031(011-002)
== Cabozantinib (n = 77) 7.4 (5.5 to 10.4) == Cabozantini In = 60)5.614.5 o 8.4} =~ Cabozantinib (n - 2531 7.4(6.5 to 8.2) Bone metastases
Everolimus (551 27 (121038) Everolimus in-521 191181029} Everofimus (n - 263) 4.2(28 10535
Hazard ratio, 0.33 (95% CI, 0.21t0 0.61) Hazard ratio, 0.2 {95% C1, 0.16 to 0.43) Hazard ratio, 0.57 (95% CI, 045 to 0.71) \N,es 15()70 1512 g‘? 828 Eg‘gg_gggz
o . . - . .99-0-
Patients With Patients With Bone and Patients Without MET status’
Bone Metastases Visceral Metastases Bone Metastases
. Positive 62 13-8 30 R S— 0-32 (0-16-0-63)
10 10 10
8 g 0 g0 Negative 69 69 61 — w1 067(0-37-123)
Zos Z 08 Zo0s
g g - 00625 0125 025 05 1
g2 g0z gz _-— —
0 36 8121518212427 30 0 36 9121182124275 0 36 812151821242730 Favours cabozantinio  Favours sunitinib
Time (months) Time (months) Time (months)
No. at risk: No. at risk: No. at risk:
Cabozantinib 77 76 70 60 55 38 22 3 0 - - Cabozantinib 60 53 53 44 41 26 18 3 0 - - Cabozantinib 253 242 226 204 184 40 82 33 6 3 0
Everolimus 65 56 43 41 32 21 14 6 1 0 — Everolimus 52 43 35 30 2212 8 3 1 0 - Everolimus 262261214 182170120 68 27 7 1 0
Months, median (95% CI) Meonths, median (95% CI) Months, median (95% CI)
== Cabozantinib (n - 77) 20.1 (148 to NE} == Cabozantinib {n - €0) 20.1 (124 to NE) == Cabozantinib {n - 263) NE (18.4 to NE)
Everolimus (n - 65 121 (8610 16.0) Everolimus (n-52) 107 7.510 125) Evarolimus n - 263) 175 (15.7 to 196)
Hazard ratio, 0.54 (85% CI. 0.34 to 0.84) Hazard ratio, 0.45 (95% Cl, 0.28 10 0.72) Hazard ratio, 0.71 (95% C1, 0.55 10 0.91)

VIl CONGRESSO NAZIONALE
Escudier B. et al. JCO 2018; Choueiri TK et al. Eur J cancer 2018
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Microambiente e immuno-checkpoints i

Peripheral blood Bone marrow ot 23

Osteaclast @ NKcel
@ cpsrTeel @ Tregeell e UiEOCS @& NKce %

B cell . Granulocytic MDSC Dendritic cell . Hematopoietic stem cell

= : Bone destruction
‘ Monocytic MDSC i~ Osteoblast CDB+ T cell

Immune-hostile (cold) tumor microenvironment

. . . s * Le cellule tumorali secernono PTHrP e PGE2 - attivazione della pathway di RANKL >
* La popolazione cellulare del midollo osseo € costituita in larga . . . . - .
L . " maturazione e attivazione degli osteoclasti > attivazione pathway PD-1 via CCI2
parte da Treg e MDSCs e in minor misura da cellulle effettrici del . . . - - .
. . o * Gli osteoclasti secernono IDO-1 e IL-10 = immunosoppressione = proliferazione
sistema immunitario (CD4+ T, CD8+ T, NK) tumorale
Microamblente Immunosoppressivo = proliferazione tumorale * Osteolisi = incremento livelli di IL-6 e TGF-B = immunosoppressione >

differenziazione cellule T in Treg e Th17 = microambiente “freddo” - proliferazione

tumorale
* Th17 secernono IL-17 e IFN-y = maturazione e attivazione degli osteoclasti
Liu C. et al. J Immunol Res 2021 * Treg inibiscono la maturazione dei precursori degli osteoclasti attraverso pathway
CTLA-4
\ o VA VIl CONGRESSO NAZIONALE
_ e e
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ICls ’
Nivolumab
Uno studio in vivo su topi WT e PD17- ha dimostrato che la somministrazione di c 0w _
. uman 1gG [ Nivolumab
nivolumab: o ok
. g . . . . . £ s o —
- ha attenuato significativamente il riassorbimento osseo rispetto al IgG4 umana, 8, b @
portando anche ad un incremento di volume e densita ossei valutati alla TC % ) 1o 1.
- ha inibito la differenziazione di osteoclasti TRAP+ g2 . i .
- ha consentito di ottenere un significato sollievo dal dolore osseo E 1 | |
E 0 BL Gd 11d 15d
8 d after LLC inoculation Time after LLG inoculation
B
D

15 d after LLC inoculation

*

s
(=]

Human IgG
Human IgG

0M1a

L
=]

-
o

Nivolumab
Ratio of bone fracture (%)
Fa
=]

Nivolumab

. IgG  Nivolumab
BL 8d 11d 15d

Time after LLC inoculation

b e b o Wang K. et al. J Clin Invest 2020
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Nivolumab 1204 RANKL < High + Low
Un lavoro di recente pubblicazione, ha dimostrato una a4 l
correlazione tra livelli plasmatici di RANKL e risposta a § ‘
nivolumab in pazienti affetti da mRCC: RANKL overespresso nei B og] aeseseeesirierrerrmierrehy thgiinek
pazienti non responders é b Py SRS
r] . BesiResponse L] Mean .5‘3 SE ) 10 20 3 0 A '
|| RANKL pgim| :z 16 532 2156 Lx%: ] Time (Moeiths)
A T 253 BET Ize
00 Lll S0 B___ 283 BE D 302 Number at risk

RANKL

RAMNKL pgiml
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Terapie di combinazione: Analisi di sottogruppo

Trial % of patients with BM HR (95%CIl) vs. sunitinib (PFS) HR (95%Cl) vs. sunitinib (0S)
Checkmate-214"" 20.0% NR 0.71(0.47-1.08)

Javelin Renal 101" NR NR NR

KEYNOTE-426"" 23.8% NR NR

CHECKMATE-9ER™  241% 0.34 (0.22-0.55) 0.54 (0.32-0.92)

CLEAR™ 23.9% NR NR

BM: Bone metastases; HR: hazard ratio; NR: not reported; OS: overall survival; PF5: progression-free survival.
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Take-home message

* |l carcinoma renale € 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

* TKls e ICls 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
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