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LE TERAPIE MEDICHE DI II LINEA



TERAPIA MEDICA CDT/CMT

- Carcinomi differenziati della tiroide (CDT) iodio-
refrattari 

- Carcinoma midollare della tiroide (CMT) in fase 
localmente avanzata o metastatica

Poche risposte parziali e di breve durata con la 
chemioterapia (adriamicina)



TKI NELLA TERAPIA MEDICA DEI 
CDT/CMT



TKI NELLA TERAPIA MEDICA DEI 
CDT/CMT

� Aprile 2011 FDA/Febbraio 2012 EMA: Vandetanib per il 
trattamento del CMT localmente avanzato e/o metastatico, non 
resecabile, aggressivo e sintomatico 

� Novembre 2012 FDA/Dicembre 2013 EMA: Cabozantinib per il 
trattamento del CMT metastatico, non resecabile e in PD

� Novembre 2013 FDA/Aprile 2014 EMA: Sorafenib per il 
trattamento di CDT (papillare, follicolare, a cellule di Hurtle o 
scarsamente differenziato) recidivato localmente o metastatico, 
iodio-refrattario e in PD

� Febbraio 2015 FDA/Marzo 2016 EMA: Lenvatinib per il 
trattamento di CDT (papillare, follicolare, a cellule di Hurtle)
localmente avanzato o metastatico, iodio-refrattario e in PD



TKI e Carcinoma Differenziato Tiroide

NEJM 2015, Select Trial
- fase III, multicentrico, doppio cieco, Lenvatinib
versus placebo, possibilità di cross over alla PD
- 360 pts, iodio-refrattari, malattia avanzata in PD
- endpoint primario PFS

Lancet 2014, Decision Trial
- fase III, multicentrico, doppio cieco, Sorafenib
versus placebo, possibilità di cross over alla PD
- 417 pts, iodio-refrattari, malattia avanzata in PD 
entro gli ultimi 14 mesi
- endpoint primario PFS

LENVATINIB multi-TKI anti VEGFR/BRAF (più
potente su VEGFR2 + inibizione anche su FGFR 
rispetto a Sorafenib)
- 24 mg 
- PFS 18.3 mesi vs 3.6 mesi placebo (p<0.001)
- RR 64.8% vs 1.5% (p<0.001), durata mediana 
risposta non raggiunta
- nessun ruolo predittivo per mutazioni BRAF o RAS

SORAFENIB TKI anti VEGFR/BRAF 
- 400 mg x 2
- PFS 10.8 mesi vs 5.4 mesi (p<0.0001)
- RR 12% vs 0.5% (p<0.001), durata mediana risposta 
10.2 mesi
- t mediano alla PD 11.1 mesi vs 5.7 placebo
- nessun ruolo predittivo per mutazioni BRAF o RAS



DECISION TRIAL: Sorafenib in CDT
PFS

OS

PFS: analisi per sottogruppi



SELECT TRIAL: Lenvatinib in CDT

PFS



TKI e Carcinoma Differenziato Tiroide
� Vantaggio in PFS ma non in OS

� Non differenze in PFS per i pazienti pretrattati 
con TKI

� Vantaggio minore nei pazienti placebo 
sottoposti a TKI per cross-over alla PD 

� Indipendenza dei risultati dai valori basali di TG

� Maggior parte dei pazienti RP (pochissime RC)

� Maggior numero di pazienti che hanno fatto 
altre terapie alla PD nei bracci TKI

� Importanza della scelta del momento migliore 
per l’inizio della terapia



TKI e Carcinoma Differenziato Tiroide
� Tossicità:

� Più frequenti nelle prime settimane di trattamento

� Gestione precoce degli effetti collaterali previene interruzioni e/o riduzioni di 
dose

� 66% di interruzioni con Sorafenib, 82% con Lenvatinib

� 64% di riduzioni di dose con Sorafenib, 68% con Lenvatinib

� 19% sospensione con Sorafenib, 14% con lenvatinib, 2.3% morti tossiche 
con Lenvatinib

� Dose mediana Sorafenib 651 mg/die, dose mediana Lenvatinib 17.2 mg/die



Tossicità da TKI
� Gestione precoce per evitare interruzioni e riduzioni di 

dose

� Prevenzione HFS: eliminare callosità e ipercheratosi, 
evitare indumenti che creino frizione, creme 
cheratolitiche all’urea 10-40%

� Gestione tempestiva dell’ipertensione

� Escissione chirurgica di tutte le lesioni sospette per ca 
spinocellulari durante terapia con TKI

� Attenzione al rischio di fistole (pazienti radiotrattati o 
con diverticoli intestinali)

� Monitoraggio livelli di TSH per adeguare il dosaggio di 
L-tiroxina

� Potenziale teratogenico in gravidanza



� 75% sporadico

� 25% familiare (MEN2A, MEN2B, CMT familiare)

� Mutazione RET presente in quasi tutti i casi familiari e 
nel 65% dei casi sporadici

� Mutazione M918T (la più frequente) è fattore 
prognostico negativo

� MET e VEGFR

� Calcitonina e CEA correlano con la taglia neoplastica 
e hanno valore prognostico 

� CMT metastatico: scarse risposte di breve durata con 
chemioterapia o RT

Carcinoma Midollare Tiroide



TERAPIA MEDICA CMT:
Vandetanib

VANDETANIB : TKI inibitore di RET, VEGFR, EGFR

� 300 mg/die

� Fase III, doppio cieco, 2:1 versus placebo, 331 pazienti 
con CMT sporadico o ereditario localmente avanzato e/o 
metastatico, cross-over alla PD

� Endpoint primario PFS

� End point secondari ORR, disease control rate , risposta 
biochimica



TERAPIA MEDICA CMT:
Vandetanib

� PFS: vandetanib 30.5 mesi vs 
19.3 mesi (p<0.001)

� ORR: vandetanib 45% vs 13% 
(durata mediana di risposta 
non raggiunta a 24 mesi di 
follow up)

� Disease control rate: 87% vs 
71% (p<0.001)

� Risposta biochimica: 69% vs 
3% per calcitonina, 52%2 vs 
2% per CEA

� Non vantaggio in OS al momento 
della pubblicazione dello studio

� Mutazione di RET: vantaggio di 
PFS a prescindere (MA pochi 
RET neg e molti non noti)

� Mutazione M918T: maggior 
vantaggio



TERAPIA MEDICA CMT:
Cabozantinib

CABOZANTINIB TKI anti MET, RET, VEGFR2
-140 mg 
- fase III, multicentrico, doppio cieco, 2:1versus placebo, 
NON possibilità di cross over alla PD
- 330 pts, CMT metastatico in PD entro i precedenti 14 mesi
- endpoint primario PFS
- endpoint secondari ORR, OS, safety



Cabozantinib nel trattamento del CMT
-PFS 11.2 mesi vs 4 mesi (p<0.001)
- vantaggio in PFS in tutti i sottogruppi 
analizzati (inclusi precedenti TKI, mutazione RET 
sia ereditaria che sporadica)
- 47.3% di pazienti vivi e liberi da PD a 1 aa vs 
7.2%
- ORR 28% vs 0%
- riduzione dei livelli di calcitonina e CEA 
predittiva di riduzione delle lesioni target



TOSSICITA’



TKI nel trattamento del CMT
� Corretta selezione dei pazienti

� Valutare compliance, comorbidità, farmaci 
assunti

� Gestione accurata degli effetti collaterali

� Sensibilizzare i pazienti all’immediata 
segnalazione degli effetti collaterali

� Cautela nei pazienti con prolungamento del 
tratto Qtc (torsioni di punta, morte improvvisa)

� Sindrome da encefalopatia posteriore 
reversibile



Vandetanib o Cabozantinib?

� Non dati relativi a maggiore efficacia di una 
delle due molecole

� La scelta deve tener conto di anamnesi, 
comorbidità, farmaci concomitanti, ECG, 
caratteristiche del tumore

� NO Vandatanib nei pazienti con QT lungo, 
bradiaritmie, insufficienza cardiaca, ipocalcemia

� NO Cabozantinib nei pazienti con anamnesi di 
ulcera peptica, diveticolite, o neoplasia che 
infiltra trachea/esofago o vasi maggiori



LIMITI DEI TKI

� Effetto citostatico

� Sviluppo di resistenza con possibile selezione 
di cloni più aggressivi

� Effetti collaterali con impatto sulla QoL

� Utilizzo di un secondo TKI a progressione a TKI 
può essere vantaggioso ma non esistono studi 
di sequenza



QUANDO INIZIARE TERAPIA CON 
TKI?

� Evidente PD (criteri RECIST) non trattabile con 
chirurgia o terapie locoregionali

� NO SOLO PD BIOCHIMICA

� Pazienti sintomatici

� Neoplasia o metastasi in sedi potenzialmente 
pericolose

� ECOG PS 0-2

� Aspettativa di vita accettabile



Gestione delle tossicità da TKI



TERAPIA MEDICA CDT

LINEE GUIDA AIOM 2017



TERAPIA MEDICA CMT

LINEE GUIDA AIOM 2017



Raccomandazioni GReFO



Raccomandazioni GReFO



Raccomandazioni GReFO


