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.@%%' Carcmoma del rene e metastasi
ossee: dati epidemiologici

Circa il 30 % del pazienti con carcinoma del rene
(RCC) esordisce con malattia metastatica. Il 40%
del pazienti operati con intento radicale,

sviluppera malattia metastatica successivamente.

Le ossa rappresentano, dopo il polmone, la
seconda sede di diffusione a distanza nel pazient
con RCC metastatico, interessandone circa |l
30%.

Il dato, oltre che nel lavori di Zekri et al. del 2001
e confermato anche nei recenti trials
randomizzati di Motzer et al. con Sunitinib ed
Everolimus (2007, 2008) e di Rini et al. con
Bevacizumab + Interferon (2008)



Prevalenza delle metastasi ossee

Prevalenza Incidenza delle Sopravvivenza
mondiale a5 aa, metastases ossee Media,
migliaia 1 INn cancers 2 Mesi>4

Mieloma 144 /70 - 95 6 - 54
Rene 480 20 - 25 12
Melanoma 533 14 - 45 6
Vescica 1,000 40 6-9 o
Tiroide 475 60 48 ks
Polmone 1,394 30 - 40 s 2
Mammella 3,860 65 - 75 19 - 25 <=
Prostata 1,555 65-75 12 - 53

1. Ferlay J, et al. IARC Globocon 2000. Cancer Incidence, Mortality, and Prevalence.
2. Coleman RE. Cancer Treat Rev. 2001;27:165-176.

3. Coleman RE. Cancer. 1997;80:1588-1594.

4. Zekri J et al. Int J Oncol. 2001;19:379-382.
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_@m@ ‘Carcinoma del rene e metastasi e
ossee: dati epidemiologici

| dati di Zekri el al. (2001) su una serie di 103 pazi enti con RCC metastatico,
hanno mostrato le seguenti percentuali di distribuz lone nelle sedi di
localizzazione ossea:
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om, Carcinoma del rene e metastasi
e ossee: dati epidemiologici

Aspetto radiologico delle lesioni ossee
Analisi retrospettiva in pazienti con RCC e metasta  si
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L'IMPATTO CLINICO DELLE

METASTASI OSSEE

e Conseguenze Conseguenza

—~ ultima
Perdita di
autonomia
Morbilita Diminuita
significativa Sopravvivenza
Riduzione della
gualita della vita
DOLORE OSSEO
Aumento dei costi
Sanitari
SREs = Skeletal-related events.

Kinnane N. Eur J Oncol Nurs. 2007;11(suppl):S28-S31. fj/
Weinfurt KP, et al. Ann Oncol. 2005;16:579-584.




Carcmoma del rene e metastasi

ossee: significato clinico

Skeletal Complications Reduce Quality of
Life in Prostate Cancer Patients

Total Physical F unc’tional Emotional

*
*
* Radiation to bone
Pathologic fracture
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Change in FACT-G score for patients with an event compared with
patients without an event

*P < .05.
Weinfurt K, et al. Ann Oncol. 2005;16:579-584.
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ossee: significato clinico g
Impact on Survival:
Fractures Negatively Affect Survival

* Pathologic fractures correlate with a

significantly increased relative risk of death?2

— Breast cancer 1.52 (1.28, 1.81) P <.0001
— Multiple myeloma 1.44 (1.06, 1.95) P= .02
— Prostate cancer 1.29 (1.01, 1.65) P= .04
— Lung cancer / Other 1.08 (0.87,1.34) P= .49

1. Hei Y-J, et al. Presented at: 28th Annual SABCS, 2005, Abstract 6036.
2. Saad F, et al. Presented at: ECCO 2005. Abstract 1265.
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o ossee: significato clinico

Preventing SREs Reduces Cost of Managing
Breast Cancer Patients With Bone Metastases
O SRE-related costs
HE Non—-SRE-related costs
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:

SRE No SRE
(n = 201) (n = 201)

SRE = Skeletal-related event.
Data from Delea T, et al. J Support Oncol. 2006;4:341-347.




.@%@ Carcinoma del rene e metastasi
ossee: significato clinico

Quindi la presenza di metastasi ossee, In
generale, si associa a.:

Peggioramento significativo della qualita
di vita
Incremento della mortalita documentato

nel tumore della mammella, della prostata,

del polmone e del mieloma multiplo
Aumento della spesa sanitaria




ﬁm; Carcinoma del rene e metastasi %
ossee: significato clinico

La frequenza di complicanze serie dipende

Dalla sede delle metastasi: e piu frequente
nelle sedi sottoposte a stress dinamico, es.
Il femore

Dal tipo di lesione: piu frequente nelle
lesioni di tipo litiche in quelle di tipo
blastico

Dall’esecuzione di Terapia, specialmente
Vi

preventiva /
Ibrahim T, Supp and Pall Cancer Care, 2006



ﬁ%' Carcinoma del rene e metastasi BBy
3 ossee: significato clinico

Anche nel RCC metastatico la
presenza di metastasi ossee Si
associa a:

Elevata incidenza di morbilita da
SRE (Zekri et al. 2001)

Prognosi peggiore rispetto ai
pazienti senza metastasi ossee
(Riechelmann et al. 2008; Patil et al.
2009; Motzer et al. 1999)
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s  Carcinoma del rene e metastasi i

ossee: significato clinico

Il tasso di morbilita scheletrica nel
pazienti durante Il primo anno era simile
a quello osservato In patientt con
neoplasia mammaria e mieloma multiplo
(2.5 to 4.0 SRESs/patient/year)

Zekri J, et al. Int 3 Oncol. 2001; 19:379-382 jff--



“ Carcinoma del rene e metastasi
ossee: significato clinico

Table 2 Skeletal-related events in patients with bone metastases
from renal cell carcinoma (N = 31) during 5 years of follow-up

Skeletal-related event Patients, n (%) Events, n
Radiotherapy 25 (81) 37
Long-bone fractures 13 (42) 15
Hypercalcemia of malignancy 9 (29) 16
Orthopedic surgery 9 (29) 12
Spinal cord compression 4(13) ~

NOTE. In this study, 32 of the 72 patients (44%) who did not have
evidence of metastatic bone disease also developed hypercalcemia of
malignancy. Adapted with permission from Zekri et al. (2). /



Percentuale di PTS non trattati con BP’s che sviluppano SRE

Incidenza SRE all’arruolamento
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Carcinoma Carcinoma Mieloma NSCLC RCC?
mammario’ prostatico? multiplo? ATS*

NSCLC: tumore polmonare non a piccole cellule; ATS: altri tumori solidi; RCC: carcinoma cellulare renale.
1. Kohno N et al. J Clin Oncol 2005;23:3314-3321; 2. Saad F et al. J Natl Cancer Inst 2004;96:879-882;

3. Berenson JR et al. J Clin Oncol 1998;16:583-602; 4. Rosen LS et al. Cancer 2004;100:2613-2621;

5. Mulders PF. EAU 2007,
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P

Prognostic factors for overall survival with
sunitinib as first-line therapy in patients with
metastatic renal cell carcinoma (mRCC)S.

Patil, R. A. Figlin, T. E. Hutson, M., D. Michaelson, S. Negrier, S. T. Kim, X.
Huang and R, J. Motzer

Journal of Clinical Oncology 27 (15S): abstract 5042, 2009

Results:

In multivariate analysis of sunitinib patients, factors associated
with lenger OS include: interval from diagnosis to treatment 1 vyr,
ECOG PS of 0, lower corrected calcium, absence of bone metastases,
lower lactic dehydrogenase (LDH), and higher hemoglobin (Hgb)
(table). For the IFN- treatment arm, male gender, absence of bone
or lymph node metastases, lower LDH, higher Hgb, lower corrected
calcium, higher neutrophil count, and interval from diagnosis to

treatment 1 yr were associated with longer OS.
r

ossee: significato clinico

4



= e ":%% s - %
! - :hh

Carcinoma del rene e metastasi =

ossee: gli obiettivi della terapia

PREVENZIONE DEGLI SREs (SMR, SMPR,
Tempo al primo evento, Multiple event analisys)

CONTROLLO DEL DOLORE (gualita di vita come
end point di efficacia del trattamento)

AUMENTO DELLA SOPRAVVIVENZA (marcatori
di riassorbimento e neoformazione ossea)

r'T:": .
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Carcinoma del rene e metastasi
ossee: gli obiettivi della terapia

TABELLA 2. VALUTAZIONE DI EFFICACIA DEL TRATTAMENTO CON BP DEL CARCINOMA

DELLA MAMMELLA NEI RCT (A)
OBIETTIVO

Prevenzione delle C5 1

INDICE

Percentuale di soggetti con = 1 C5

Prolungamento del tempo di insorgenza delle CS

Tempo al primo evento

Riduzione della incidenza di CS

SMR o SMPR 2

Riduzione del numero di CS e/o posticipo
dell'insorgenza (riduzione della morbilita

scheletrica complessiva)

Multiple Event Analyses 3

1) C5: Complicanza scheletrica. La definizione CS raggruppa diversi eventi scheletrici. Negli studi con clodronato: frat-
ture, radicterapia ed ipercalcemia. Negli studi con pamidronato/zoledronato: fratture, radioterapia, interventi or-
topedici, compresione midollare ed ipercalcemia. Negli studi con ibandronato: fratture, radioterapia e interventi

ortopedici.

2) 5MR: eventi per anno. SMPR numero di eventi che occorrono in determinato intervallo di tempo (12 settimane)
3) Raccoglie tutti gli eventi scheletrici e i tempi di comparsa dall'inizio dello studio per tutta la durata dell'osservazione

{analisi di Anderson-Gill)
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= ossee: Il trattamento

BIOMARKER DEL TURNOVER OSSEO

Markers di neoformazione Markers di riassorbimento
ossea 0SSeo0

Piridinolina
Deossipiridinolina

_ Telopeptide N terminale
Osteocalcina (NTX) urinario o sierico del

procollagene di tipo |

Telopeptide C terminale
sierico del procollagene di
tipo |

Fosfatasi alcalina
ossea specifica



Carcinoma del rene e metastasi
ossee: |l trattamento

VOLUME 23 - MUMBER 22 - AUGUST 1 2005

Predictive Value of Bone Resorption and Formation
Markers in Cancer Patients With Bone Metastases
Receiving the Bisphosphonate Zoledronic Acid

Robert E. Coleman, Pierre Major, Allan Lipton, Janet E. Brown, Ker-Ai Lee, Matthew Smith, Fred Saad,
Ming Zheng, Yong Jiang Hei, John Seaman, and Richard Cook

/
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: Carcinoma del rene e metastasi
ossee: |l trattamento

A B 5 T R P c T

Purpose
Three large, randomized tnals of patients with bone metastases recently demonstrated that

zoledronic acid reduces the risk of skeletalarelated events. These trials prowvide an opportunity
for inwvestigating the correlation between bone metabolismm and clinical outcome dunng
bisphosphonate therapy.

Patiemts and Methods
Lrinary measurgeeeesssy of Ntelopeptide (Mitx) and serum bone alkaline phosphatase {(BAF)

were obtained | bisphosphonate-treated patients—1, 4682 with zoledronic acid (breast,
A90; prostate, 411; myeloma, 210; non—smallcell lung, 1832; other, 168) and 3262 with
pamidronate (breast, 254 ; myeloma, 108). This exploratory cohort analysis grouped patients
by baseline and most recent levels of Ntx as low (=< 50 nmol/fmmol creatinine), moderate
(50 to 99 nmol/fmmol creatinine}, or high (= 100 nmol/mmol creatinine), and BAFP as low
(== 146 U/} or high (= 146 U/L). The relatrve risks for negative clinical outcomes were estimated
for each group using mMmuliple-event and Cox regression models writh time-varying covanates.

Results
Fatients with high and moderate Nix levels had Z-fold increases in theirr nsk of skeletal

complications and disease progression compared with patients with loww MNix levels (P < 001

for all). High MNtx lewvels in each solid tumor category were associated with a 4- to 6-fold
increased nsk of death on study, and moderate Mix levels a 2- to d-fold increased rnisk
compared with low Ntx levels (F = 001 for all). Bone alkaline phosphatase also showed

some correlation with nsk of negative climical outcomes.

Conclusion
The bone resorption marker Nix provides wvaluable prognostic imformation in patients wwith

bone metastases receiving bisphosphonates.

J Clin Onool Z22:4825-4935. @ 20056 by American Society of Clhinical Oncology




Coleman et al
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Fig 3. Relative risk ratios for experiencing any skeletal-related event (SREI, Fig 4. Relative risk ratios for experiencing any skeletal related event (SRE),

a first SRE, progression in bone, and death for patients with high or first SRE, progression in bone, and death for breast cancer patients with
moderate N-telopeptide (Ntx} levels compared with low Ntx levels during high or moderate N-telopeptide (Ntx) levels compared with low levels during
zoledronic acid therapy. Length of the honzontal lines represents 95% Cls. zoledronic acid therapy. Length of the horizontal lines represents 895% Cls.

P = 001 in all analyses. F = 001 in all analyses.
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TERAPIA MEDICA:

o Chemioterapia, ormonoterapia, bioterapie

o0 Terapie target: Bisfosfonati, Denosumab, Anti-
Cathepsine K, anti-PTHrP, anti-Endoteline-1

0 Farmaci analgesici

RADIOTERAPIA

TERAPIA RADIOMETABOLICA
CHIRURGIA ORTOPEDICA
RADIOLOGIA INTERVENTISTICA

RIABILITAZIONE /



Vi s
= el e e
B e i
= _:_,:__-;,:i.c.-';"__,,g
i~ _'.-.-1_' e e

o, Carcinoma del rene e metastasi s«
~ ossee: il ruolo dei bifosfonati

| bifosfonati (bp) sono analoghi del pirofosfato
che inibiscono | ’attivita * osteoclastica

| bp sono stati estesamente utilizzati negli ultimi
15 anni, dimostrando di ridurre le SRE nel
pazienti con metastasi ossee, migliorando Il
controllo del dolore con probabile impatto
positivo sulla sopravvivenza



o7  Potenziale antitumorale
= del bifosfonati

Ruolo del bisfosfonati chiaramente
definito in presenza di metastasi ossee
Inibizione del riassorbimento osseo mediato da
osteoclasti: target principale.
Crescente evidenza di una azione anti-
tumorale dei BPs
Studi pre-clinici
In vitro
Modelli animali

Primi risultati nelluomo (Dr. Sabbatini)

R,



D), The structure of simple bisphosphonates (clodronate a nd
B etidronate), N-BPs, and the phosphonocarboxylate ana  logue 3-
£ PEHPC (also known as NE10790).

Roelofs A J et al. Clin Cancer Res 2006;12:6222s-6230s /



Figure 1. Top, chemical structure of NBPs in clinica | use and development

Clezardin, P. et al. Cancer Res 2005;65:4971-4974
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Carcinoma del rene e metastasi
ossee: Il ruolo dei bifosfonati

Bifosfonati

. 1

Acido Zoledronico

T\

Osteoclasti Antitumorale Antiagiogenetica  Immunomodulatoria



Metastasi ossee:
interazi oni tra le cellule tumoral,
osteoclast | e bifosfonati

BP—__ ®
BP\®




N-Bisphosphonates: MoA SKELIEI)EALTH

HMG-CoA
Statins _'lx Zoledronic acid inhibits FPP synthase,
Mevalonate thus b.Iocking the prenylation of small
signaling proteins required for
l cell function and survival

Geranyl diphosphate

{

Farnesyl diphosphate (FPP) — @—
/

Cholesterol
Geranylgeranyl diphosphate = @—S Z 4

(GGPP)

Y
S




Meccanismo d’azione dei N-BPs

Inibizione FPP e GGPP
sintetasi (via
mevalonato), intermedi
essenziali per
prenilazione post-
traslazionale di GTPasi
regolatorie e di
signaling di membrana
come RAS, RHO e RAC.

Alterazione funzione e
apoptosi osteoclasti
(attivazione caspasi)

Probabili effetti di
Interferenza metabolica
anche in cellule tumorali
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Renal Cancer

Time to First Skeletal -Related Event

Zoledronic acid significantly extends the time to fi rst SRE
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Lipton A, Cancer 2003




Renal Cancer
Time to First Pathologic Fracture

Zoledronic acid significantly extends time to first pathologic fracture
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Renal Cancer
Time to Progression of Bone Lesions

Zoledronic acid significantly extends the time to di sease progression
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| MARCATORI DI TURN OVER OSSEO COME INDICI DI
EFFICACIA NELLA TERAPIA CON BP

1) pazienti affetti da metastasi ossee da carcinoma prostatico, carcinoma
del polmone e altri istotipi minori, randomizzati nel braccio placebo e con
livelli basali elevati di NTX hanno mostrato una si  gnificativa maggiore
probabilita di andare incontro a complicanze schelet riche, progressione
ossea di malattia e morte rispetto a pazienticon| ivelli normali (livello di
evidenza lll).

2) Livelli elevati di NTX in condizioni basalidip  azienti con carcinoma della
mammella, carcinoma della prostata, carcinoma del p  olmone e altri istotipi
minori, randomizzati a ricevere acido zoledronico, h anno mostrato una
correlazione diretta con la probabilita di andare in contro a complicanze
scheletriche, progressione ossea di malattia, morte rispetto a pazienti con
livelli basali bassi (livello di evidenza IlI).

3) Pazienti con carcinoma della mammella e livelli basali elevati di NTX che
si sono normalizzati dopo 3 mesi di trattamento con acido zoledronico
hanno mostrato minore probabilita di andare incontro a complicanze

scheletriche, progressione ossea di malattia e mort e rispetto alle pazienti
che hanno mantenuto livelli elevati durante latera  pia (Livello di evidenza

).

Coleman RE, J Clin Oncol 2005;23:4925-35; Brown JE, J Natl Cancer Inst 2005;97:59-69; Lipton A, Oncologist 2007;12:1035-43



| MARCATORI DI TURN OVER OSSEO COME INDICI DI
EFFICACIA NELLA TERAPIA CON BP

Coleman RE, J Clin Oncol 2005;23:4925-35; Brown JE, J Natl Cancer Inst 2005;97:59-69; Lipton A, Oncologist 2007;12:1035-43



Figure 1. Kaplan-Meier estimates of survival by bas  eline and
3-month N-telopeptide of type | collagen (NTX) level

Lipton, A. et al. Oncologist 2007;12:1035-1043



Figure 2. Relative risks for death and first skelet  al-related
event (SRE) among breast cancer patients with persi  stently
elevated levels of N -telopeptide of type | collagen (NTX)

versus normalized NTX levels at 3 months

Lipton, A. et al. Oncologist 2007;12:1035-1043



Table 2. Baseline variables predictive of persisten  tly elevated NTX
levels at 3 months in patients treated with zoledro nic acid

_ >

Lipton, A. et al. Oncologist 2007;12:1035-1043
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TERAPIA MEDICA:

o Chemioterapia, ormonoterapia, bioterapie

o Terapie target: Bisfosfonati, Denosumab, Anti-
Cathepsine K, anti-PTHrP, anti-Endoteline-1

o Farmaci analgesici

RADIOTERAPIA

TERAPIA RADIOMETABOLICA
CHIRURGIA ORTOPEDICA
RADIOLOGIA INTERVENTISTICA
RIABILITAZIONE



DENOSUMAB (AMG162)

e Anticorpo monoclonale interamente
umanizzato diretto contro RANK-L
(receptor activator of nuclear factor-kb-
Ligand)

e SONO In corso studi clinici per valutarne
I'efficacia in pazienti con meta ossee; In
terapia adiuvante; e nella prevenzione della
osteopenia/osteoporosi indotte da

chemioterapia.
Linee guida AIOM 2009
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ODANACATIB

La catepsina K e una proteasi della cisteina
lisosomiale fortemente presente negli
osteoclasti, la cui inibizione sopprime

I'osteolisi in modelli preclinici di malattia
ossea metastatica.

Odanacatib e un inibitore orale della
Catepsina K, studiato in trial per Il
trattamento dell’osteoporosi.
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RCC E METASTASI OSSEE
CONCLUSIONI

Lo standard di trattamento medico delle metastasi
osse da RCC, oltre alla specifica terapia antitumorale, e
I'acido zoledronico

La conoscenza delle interazioni tra cellule
neoplastiche e microambiente osseo permette d
identificare nuovi target terapeutic

Il ruolo delle terapie target (sunitinib, sorafenib,
bevacizumab) nel trattamento del RCC in ordine alle
metastasi ossee deve ancora essere adeguatamente
valutato

RANKL, recettore ET, catepsina K rappresentano
nuovi target terapeutici
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