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L'immunoterapia, da sola o in combinazioni, ha cambiato drasticamente il trattamento del
carcinoma renale, sia in linee successive che nelle fasi precoci della malattia. Le
combinazioni di anti-PD-L1 e anti-CTLA4 , quali nivolumab-ipilimumab, hanno dimostrato
di aumentare la sopravvivenza dei pazienti con carcinoma renale metastatico, cosi come le
combinazioni di anti-PD-L1 + tyrosine kinase onhibitors (TKI), quali pembrolizumab-
lenvatinib, pembrolizumab-axitinib e cabozantinib-nivolumab, hanno dimostrato di
garantire a pazienti naive al trattamento un vantaggio in termini di Progression Free
Survival (PFS), Overall Response Rate (ORR) e Overall survival (OS) rispetto alla
monoterapia con TKI.

Sono quindi diverse, ad oggi, le combinazioni disponibili come trattamento di prima linea
per l'indicazione carcinoma renale metastatico, ognuna con dati a supporto che hanno
dimostrato di poter impattare positivamente sulla malattia.

Nonostante cio, il carcinoma renale metastatico rimane una patologia con elevato tasso di
mortalita e morbilita ed una percentuale non indifferente di pazienti primary refractory al
trattamento di prima linea.

Di fronte a tante opzioni di trattamento, la scelta della terapia migliore per il paziente &
sempre piu complessa.

Razionale A guidare il clinico nella definizione dell’iter diagnostico-terapeutico vi sono piu che altro
fattori clinici, quali comorbidita, sedi di malattia, timing della comparsa della malattia
metastatica, poiche non esistono ad oggi biomarcatori validati che possano orientare verso
una scelta piu circostanziata del trattamento e diano informazioni predittive di risposta ad
un trattamento piuttosto che ad un altro o informazioni prognostiche sull’evoluzione della
malattia.

Di recente, i microRNA, le cellule tumorali circolanti (CTC) ed il DNA libero circolante
(cfDNA) stanno incontrando linteresse della comunita scientifica quali possibili
biomarcatori per una valutazione in divenire delle modifiche a cui va incontro il tumore in
corso di trattamento, in grado quindi di predire |la progressione tumorale; tuttavia, i dati ad
oggi a nostra disposizione non permettono ancora di traslare tali informazioni nella pratica
clinica.

L'analisi multiomica, come modello integrato delle diverse scienze -omiche quali
radiomica, trascrittomica e genomica, rappresenta invece un emergente campo di
interesse che in futuro potrebbe diventare un nuovo strumento in grado di predire non
solo la risposta alla terapia ma anche la prognosi dei pazienti, aiutandoci ad ampliare le
informazioni riguardanti il carcinoma renale metastatico.
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Obiettivo principale

Sviluppare uno strumento predittivo in grado di correlare imaging e caratteristiche
istologiche e molecolari del tumore con I'outcome dei pazienti con carcinoma renale
metastatico

Endpoint principali

1. lIdentificare tramite analisi bioinformatica sottotipi molecolari, signature o
biomarker che nel carcinoma renale metastatico siano associati all’'outcome al
trattamento

2. Ottenere caratteristiche descrittive peculiari per il carcinoma renale metastatico

Obiettivi e attraverso I'analisi delle immagini radiologiche

Rilevanza clinica 3. Integrare le caratteristiche clinico-patologiche ed omiche con la radiomica per

ottenere caratteristiche biologiche utili alla predizione dell’outcome al
trattamento di prima linea ricevuto dal paziente

Rilevanza Clinica

| risultati di questo studio amplieranno le conoscenze riguardo i fattori predittivi e
prognostici del carcinoma renale metastatico in trattamento di prima linea e porteranno
alla creazione di un nomogramma predittivo che possa guidare il clinico nella scelta della
terapia di prima linea. L'applicazione della multiomica alla pratica clinica modifichera i
processi di decision making nell’ottica di una maggiore obiettivita e precisione
dell’allocazione del trattamento piu appropriato ad ogni paziente.

Criteri di Inclusione:

e Consenso informato allo studio

e Eta maggiore o uguale ai 18 anni

e Conferma istologica di carcinoma renale con predominanza di componente a
cellule chiare

e Precedente nefrectomia, inclusa la nefrectomia citoriduttiva, @ ammessa

e Disponibilita di campione di tessuto tumorale per analisi di biomarcatori

e Diagnosi di malattia metastatica (IV stadio secondo AJCC) o localmente avanzata
definita inoperabile, per cui il clinico ha deciso di avviare il paziente ad un

Popolazione in trattamento di prima linea, TKI vs 10 (Immune-Oncology)-TKI vs 10-10.
studio e Non aver ricevuto precedente terapia sistemica per malattia metastatica. E
ammesso trattamento adiuvante completato da almeno 6 mesi dall’arruolamento

e Tutte le categorie di rischio secondo IMDC e MSKCC sono ammesse

e Aver eseguito TC total body con e senza mdc

e Presenza di almeno una lesione misurabile secondo Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST) v1.1

e Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS)diOo 1

e Esserein grado di comprendere e rispettare i requisiti del protocollo

Criteri di esclusione:

1. Aver ricevuto gia un trattamento sistemico per l'indicazione carcinoma renale
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metastatico

2. Precedente trattamento con inibitori di PD-1, PD-L1, PD-L2, CD137, CTLA-1 o altri
anticorpi o farmaci che agiscono sulle cellule T in qualita di stimolatori o sul
checkpoint pathway

3. Precedente trattamento con TKI nel setting metastatico

4. Epilessia in fase attiva, metastasi encefaliche in fase attiva, compressione
midollare o carcinosi meningea

5. Diagnosi di altra neoplasia, diversa dal carcinoma renale, nei due anni precedenti
I'inizio del trattamento per neoplasia renale metastatica. Fanno eccezione i
carcinomi in situ della mammella o della cervice o i carcinomi della prostata (pT1-
pT2,NO e Gleason 6) che non necessitino di intervento nell'immediato.

6. Radioterapia su metastasi ossee o su altre sedi nelle due settimane precedenti
I'avvio del trattamento. Pazienti con tossicita ongoing relative al trattamento
radiante non sono elegibili.

Il periodo di arruolamento sara di 24 mesi, per un totale di circa 100 pazienti. La durata
complessiva dello studio e di 60 mesi.
Il numero di visite avverra secondo pratica clinica, a giudizio del clinico.
Periodo di E’ prevista la raccolta di campioni biologici e immagini TC, secondo procedure
osservazione standardizzate, da utilizzare per I'analisi multiomica.
- plasma: al baseline, in concomitanza con il secondo ciclo di trattamento, dopo 3
mesi di trattamento e a progressione di malattia.
- tessuto tumorale relativo alla diangosi. La raccolta verra centralizzata in INT per
revisione patologica e successive analisi.

- immagini TC : ripetute ogni tre mesi, secondo pratica clinica.

Il numero totale dei pazienti previsti € 100.
Partecipano allo studio circa 10 centri (di cui si allega elenco).

Il numero di pazienti previsto permettera di valutare la capacita prognostica e predittiva
della multiomica, da valutare successivamente in un campione pil ampio. Il numero scelto
Dimensione del di 100 pazienti permettera di ottenere una potenza statistica superiore al 90% per

Campione descrivere un Hazard Ratio di 0.50 in pazienti con multiomica favorevole rispetto a pazienti
con una classificazione multiomica sfavorevole. Considerando il periodo di arruolamento di
24 mesi seguiti da almeno 6 mesi di follow up e una rapporto 1:1 per pazienti con
multiomica favorevole e sfavorevole, I'analisi finale necessitera di 54 eventi per essere
portata a termine.

I medico illustrera al paziente lo studio attraverso un colloquio. Dopo il colloquio, il

Consenso
Informato paziente che decidera di partecipare allo studio, firmera il documento “Consenso
Informato”.
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