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!  Male, 55 yrs 
!  Clinical detection of a 

supraclavicular lump 
!  Total body CT scan:  
"  5 cm thyroid lesion 
"  widespread bone lesions 
"  multiple, bilateral lung 

micronodules 
!  FNAC of the thyroid lesion: 

Tir5 
 

Apr-2011 May-2011 

!  Total thyroidectomy + 
bilateral neck dissection 
and clavicular lesion 
resection:  PTC + insular 
PDTC of 5 cm with minimal 
extrathyroidal extension 
limited to soft tissue; 1 out of 
53 lymph nodes metastases; 
bone metastasis from PTC 
(pT3m, pN1b , pM1 - AJCC/
TNM 2009, 7th Edition)  

June-2011 
Sep-2015 

!  5 RAI therapies 
(cumulative 
activity: 789 mCi) 

!  RxWBSs (including 
the last):  
"  uptake of all of 

the lung and 
bone lesions 

Clinical case 
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Sep-2015 

Clinical case 

Lungs 

!  Dorsal pain (VAS 7), 
paresthesias of the lower 
limbs 

!  Tg >10,000 ng/ml on LT4 
(negative TgAb) 

!  RECIST assessment at total 
body CT scan: stable 
disease at all sites except 
D7 
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Sep-2015 

Clinical case 

Lungs 

!  Dorsal pain (VAS 7), 
paresthesias of the lower 
limbs 

!  Tg >10,000 ng/ml on LT4 
(negative TgAb) 

!  RECIST assessment at total 
body CT scan: stable 
disease at all sites except 
D7 
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Sep-2015 

Clinical case 

Cranium 

!  Dorsal pain (VAS 7), 
paresthesias of the lower 
limbs 

!  Tg >10,000 ng/ml on LT4 
(negative TgAb) 

!  RECIST assessment at total 
body CT scan: stable 
disease at all sites except 
D7 
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Sep-2015 

Clinical case 

3th left rib 

!  Dorsal pain (VAS 7), 
paresthesias of the lower 
limbs 

!  Tg >10,000 ng/ml on LT4 
(negative TgAb) 

!  RECIST assessment at total 
body CT scan: stable 
disease at all sites except 
D7 
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Sep-2015 

Clinical case 

D7 

!  Dorsal pain (VAS 7), 
paresthesias of the lower 
limbs 

!  Tg >10,000 ng/ml on LT4 
(negative TgAb) 

!  RECIST assessment at total 
body CT scan: stable 
disease at all sites except 
D7 
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Sep-2015 

Clinical case 

D7 D7 requires a focal 
treatment.  

Which kind of 
therapeutic approach 
would you suggest: 

!  Surgery? 
!  Radiotherapy? 
!  Thermal ablation? 

Cementoplasty? 
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!  Marco Boniardi: chirurgia 
!  Giuseppe Minniti: radioterapia 
!  Giancarlo Bizzarri: trattamento termo-

ablativo e cementoplastica 



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

                  Marco Boniardi 
 
SS Chirurgia Endocrina 
SC Chirurgia Oncologica e Mininvasiva 
ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda - Milano 

                      APPROCCIO CLINICO  
AL CARCINOMA TIROIDEO IODIO-REFRATTARIO 
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CHIRURGIA a scopo CURATIVO 
 
possibile quando le lesioni sono singole e ben localizzate 
(coste, teca cranica) 
 
nei giovani associata ad un miglioramento della prognosi 

              APPROCCIO CLINICO  
AL CARCINOMA TIROIDEO IODIO-REFRATTARIO 

METASTASI OSSEE : quando la chirurgia? 
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Paziente di 65 aa 
 
metastasi VII costa 
di sinistra da 
carcinoma 
follicolare tiroideo  

              APPROCCIO CLINICO  
AL CARCINOMA TIROIDEO IODIO-REFRATTARIO 

METASTASI OSSEE: quando la chirurgia? 
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Paziente di 75 aa 
 
metastasi teca cranica da 
carcinoma follicolare tiroideo  

              APPROCCIO CLINICO  
AL CARCINOMA TIROIDEO IODIO-REFRATTARIO 

METASTASI OSSEE: quando la chirurgia? 
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Paziente di 44 aa 
metastasi emibacino destro da carcinoma follicolare 
tiroideo 

              APPROCCIO CLINICO  
AL CARCINOMA TIROIDEO IODIO-REFRATTARIO 

METASTASI OSSEE: quando la chirurgia? 



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

Paziente di 44 aa 
metastasi emibacino destro   
metastasi vertebrali multiple – secondarismo epatico 

              APPROCCIO CLINICO  
AL CARCINOMA TIROIDEO IODIO-REFRATTARIO 

METASTASI OSSEE: quando la chirurgia? 
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CHIRURGIA a scopo PALLIATIVO 
 
per stabilizzare le fratture patologiche 
 
per ridurre i sintomi neurologici nelle metastasi vertebrali 
con  compressione midollare 
 

              APPROCCIO CLINICO  
AL CARCINOMA TIROIDEO IODIO-REFRATTARIO 

METASTASI OSSEE: quando la chirurgia? 
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la scelta di una soluzione chirurgica deve prendere in considerazione: 
-  età  
-  condizioni generali e presenza di copatologie 
 
-  sede, numero ed estensione delle metastasi ossee  
-  efficacia di trattamenti alternativi 
- prognosi della malattia 

              APPROCCIO CLINICO  
AL CARCINOMA TIROIDEO IODIO-REFRATTARIO 

METASTASI OSSEE: quando la chirurgia? 

  vantaggi in termini di 
sopravvivenza - palliazione 

  rischi e morbilità 
dell’atto chirurgico 
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Approccio clinico al carcinoma  
tiroideo iodio-refrattario: la radioterapia 

 
 

GIUSEPPE MINNITI, MD, PHD 

University of Pittsburgh Medical Center (UPMC), 
Hillman Cancer Center, San Pietro Hospital, Rome, 
and IRCCS Neuromed, Pozzilli (IS) 

Disclosure: no conflict of interests to declare 
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D7 

!  Dorsal pain (VAS 7), 
paresthesias of the lower 
limbs 

!  Tg >10,000 ng/ml on LT4 
(negative TgAb) 

!  RECIST assessment at total 
body CT scan: stable 
disease at all sites except 
D7 
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Image Guided Radiation Therapy

Radiation
dose

Target volumeSmaller Larger
Low

High Radiosurgery

Conventional 
Radiation Therapy

IMRT

Conformal Radiation Therapy

Stereotactic Radiation          
Therapy

 Radiation techniques 
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Conformal RT for spinal metastases 
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SRS for spinal metastases 

Metastatic Spine Disease from Thyroid Cancer   
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International Journal of Radiation Oncology • Biology • Physics 2012 83, e597-e605DOI: (10.1016/j.ijrobp.2012.03.009)  

International Spine Radiosurgery Consortium Consensus Guidelines for Target Volume 
Definition in Spinal Stereotactic Radiosurgery  

Brett W. Cox, MD, Daniel E. Spratt, MD, Michael Lovelock, PhD, Mark H. Bilsky, MD, Eric Lis, MD, Samuel Ryu, MD, Jason Sheehan, MD, 
Peter C. Gerszten, MD, MPH, Eric Chang, MD, Iris Gibbs, MD, Scott Soltys, MD, Arjun Sahgal, MD, Joe Deasy, PhD, John Flickinger, MD, 

Mubina Quader, PhD, Stefan Mindea, MD, Yoshiya Yamada, MD  
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#  Contours: spine (for SRS) 
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#  Contours: spine (for SRS) 
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#  Contours: spine (for SRS) 
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#  Contours: spine (for SRS) 
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#  Contours: spine (for SRS) 
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#  Contours: spine (for SRS) 
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QUANTEC 
•  Quantitative Analysis of 

Normal Tissue Effects in 
the Clinic 
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IMRT for spinal metastases 
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Treatment planning in a patient with thyroid  
cancer treated with SRS 

12-month post- SRS MRI 
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" Whole Brain Radiation Therapy 

Late toxicity 
 
Radiation necrosis 
Normal pressure 
hydrocephalus, causing 
cognitive, gait and bladder 
dysfunction 
Neuroendocrine dysfunction 
Cerebrovascular disease 
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Metastates from Thyroid Cancer   
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grazie per l’attenzione 
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!  Marco Boniardi: chirurgia 
!  Giuseppe Minniti: radioterapia 
!  Giancarlo Bizzarri: trattamento 

termoablativo e cementoplastica 
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Approccio clinico al carcinoma tiroideo iodio-
refrattario  

 
Le Terapie Locoregionali 

 

Giancarlo Bizzarri 
 

Dipartimento di Diagnostica per Immagini e Radiologia Interventistica 
Ospedale Regina Apostolorum, Albano Laziale 
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Introduction 
the role of radiologists 

•  The treatment has to be tailored to the goal (i.e.: 
reduction of tumor bulk and pain, hormonal 
palliation, conversion to resectable status) and to 
take account of the extension and distribution of 
disease 
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Introduction 
Radiological Interventional Approach 

Minimally invasive metastases directed therapies can 
be classified in two groups: 

•  Percutaneous local ablation therapies 

•  Percutaneous transcatheter treatments 
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Experiences demonstrated that percutaneous ablation 
therapies  are effective and potentially curative 

Ablation Therapies   

TIME 
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Massive liver metastasis           
 

MR T1-weighted transverse image of the abdomen  

Percutaneous liver biopsy: 
 metastasis  from well  
differentiated follicular carcinoma 
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MRI T1-weighted transverse image of the upper abdomen after ILTA 
 improvement of hormonal levels and general conditions 

 

Massive liver metastasis           
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123I whole body scan after PLA Baseline 123I whole body scan 
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Laterocervical nodal metastasis 

before LTA treatment 

3 months after LTA treatment 
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 Local Ablation Therapies of Liver Lesions:  
drawbacks 

•  Local efficacy similar to surgical resection 

•  Lesions detectable on one imaging modality 

•  Not indicated for large and multiple lesions 
when curative ablation is required   
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Ablation Therapies: bone mets  

Ablation Cement injection 

Pain relief Structural stabilization 
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Ablation Therapies: bone mets  
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Follicular thyroid carcinoma.  
Local control of the disease.  
Bone metastasis with a 
dominant pelvic lesion.  

Continuous severe pain 
that was not relieved by 
external RT. Increasing use 
of opioids (oxycodone, 60 
mg/day) 
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Ablation therapies:  
chest and lung mets  
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Vascular Liver Directed Therapies 

Vascular Therapies 

Hepatic artery ligation 
Intraarterial bland embolization 

TranscatheterArterialChemoEmbolization 
Selective Internal Radiation Therapy 

Drugs-Eluting-beads 
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Nov-2015 

!  D7 Radiotherapy 
(30 Gy, 10 fractions) 

Clinical case 

Sep-2015 

!  Dorsal pain (VAS 7), 
paresthesias of the lower 
limbs 

!  Tg >10,000 ng/ml on LT4 
(negative TgAb) 

!  RECIST assessment at total 
body CT scan: stable 
disease at all sites except 
D7 
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Nov-2015 

Clinical case 

Sep-2015 

!  Dorsal pain (VAS 7), 
paresthesias of the lower 
limbs 

!  Tg >10,000 ng/ml on LT4 
(negative TgAb) 

!  RECIST assessment at total 
body CT scan: stable 
disease at all sites except 
D7 

Mar-2016 

!  Relief of the dorsal 
pain (VAS 2), 
disappearance of 
paresthesias 

!  Left pelvis pain (VAS 
8), increase in 
volume of the cranial 
lump  

!  Re-staging 

!  D7 Radiotherapy 
(30 Gy, 10 fractions) 
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Sep-2015 Mar-2016 

Clinical case 

Disease progression 
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Sep-2015 Mar-2016 

Disease progression 

Clinical case 
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Sep-2015 Mar-2016 

New lesion  
of the right ischium 

Clinical case 
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Sep-2015 Mar-2016 

RECIST evaluation:  +86.2% (AND new  
    lesions) 

Tumor doubling time:  2.3 months  

Clinical case 
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Clinical case 

How would you treat 
this patient? 

Is there a role for       
antiresorptive bone-
active drugs? 

To summarize 

!  ECOG 0 * 
!  Multiple, 

symptomatic, large 
bone lesions 

!  Multiple small lung 
lesions 

!  Rapid, significant 
disease progression 

* Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction 
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!  Agnese Barnabei: quando è indicata la 
terapia medica e quale terapia medica 

!  Alessandro Piovesan: come valutare la 
risposta e durata del trattamento con TKI e 
terapia antiriassorbitiva delle metastasi 
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Quando è indicata la terapia medica  
e  

quale terapia medica 
 

 
 

Agnese Barnabei 
 

UOSD Endocrinologia  
Istituto Nazionale Tumori Regina Elena 
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	 	 	 	Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, 

pag 17 del Regolamento Applicativo Stato-
Regioni del 5/11/2009, dichiaro che negli 
ultimi 2 anni ho avuto rapporti diretti di 
finanziamento con i seguenti soggetti 
portatori di interessi commerciali in campo 
sanitario: nessuno.	

	

Conflitti di interesse 
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RAI resistant disease 

" Measureable metastatic lesions; 
" not able to take up 131I 
" not able to take up radioiodine, even with lesions still 

able to take up iodine. 
" that, despite their  iodine avidity, are growing (RECIST 

criteria) after 131I treatment 
"  new lesion  

" Mean cumulative activity of 131I > 22 GBq (600 mCi) 
Alert ! 
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Systemic therapy 

Multikinase inhibitors approved by FDA, EMA, AIFA: 
sorafenib and lenvatinib  

 the first line systemic therapy for advanced, RAI 
refractory and progressive DTC. 
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Sorafenib and Lenvatinib  
Phase 3 pivotal trials 

Brose MS et al. BMC Cancer 2011;11:349; www.clinicaltrials.gov, NCT00984282.  

417	patients		

•  Locally	advanced	or	metastatic	
RAI-refractory	DTC	

•  Progression	(RECIST)	within	the	
previous	14	months	

•  No	prior	chemotherapy,	targeted	
therapy	or	thalidomide	

Sorafenib  
400 mg orally  

twice daily (=207) 

Placebo  
Orally twice daily (=210) Primary 

endpoint 

PFS Patients with DTC  
(N = 392) 
•  IRR evidence of progression 

within previous 13 months 
•  131I-refractory disease 
•  Measurable disease 
•  Up to 1 prior VEGF- or 

VEGFR-targeted therapy 

Lenvatinib (n = 261) 
24 mg daily PO 

Placebo (n = 131) 
24 mg daily PO 

18.3  
vs 
3.6  

10.5  
vs  
5.8  

	

D
E
C
I
S
I
O
N	

S
E
L
E
C
T	

OS 
 is uncertain 

 from the 
crossover 

adjustment  
and 

anticancer  
treatment  

after  
progression 
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Lenvatinib vs Sorafenib 
Lenvatinib 

•  24 mg once daily:                  
10 mg 2 cps + 4 mg 1 cps 

•  higher response rate  
•  delay progression for longer 
•  improvement in symptoms 
•  increase OS, but it is uncertain by 

how long  
•  reimbursed (fascia H)  
•  first or second line of treatment 

Sorafenib 

•  400 mg (2×200 mg tablets) twice 
daily  

•  delay progression 
•  improvement in symptoms 
•  increase OS, but it is uncertain by 

how long 
•  It is not reimbursed (fascia C) 
•  only first line of treatment 
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Patterns  growth observed in clinical 
practice in patients with metastatic disease 

A = aggressive rapidly progressive disease 
B = progressive disease 
rapidly increasing  
large tumor burden 

C = progressive disease  
increasing tumor burden 

D = Slow progression   
minimal tumor burden  

E+F = stable disease or remission 
 Tootle RM et al.Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 31 (2017) 295e305 
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Inflection point 

Tahara M. ESMO Open 2018;3 
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Watch-and-wait approach 
 vs immediate treatment 

Evaluation of risk of bleeding according to tumour growth. 

Recurrent		
or		

metastatic	
thyroid		
cancer	

Risk of invasion: 
carotid artery, 

skin, 
esophagus or 

bronchia 

Confirm tumor 
location by 

imaging 
scan 

 

Increased		
risk	of	

bleeding	

Active		
surveillance	

Consider	
starting	

treatment	

Recommended  
approach 

Anti-VEGFR 
TKI 

Low risk 

High risk 

Watch & wait 
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“When to start”: summary 
•  Are metastatic lesions RAI refractory? 
•  Is the patient symptomatic or at risk for developing symptoms because of 

the location of disease? 
•  Is the rate of structural disease progression established? 
•  Has the tumor reached the 1- to 2-cm inflection point? 
 
2015  ATA guidelines: 20% increase over a 6-month 
Schulmberger et al, Endocrinol 2014 “… a minimum tumor volume (>1 cm) 

with structural disease progression as defined by RECIST over <12 e 14 
months”  

NCCN guidelines: consider the “pace of disease progression” 
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Traditional chemotherapy 

Traditional chemotherapy is no more 
indicated with the exception of cases in whom 

the TKI are ineffective or cannot be used 
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!  Agnese Barnabei: quando è indicata la 
terapia medica e quale terapia medica 

!  Alessandro Piovesan: come valutare la 
risposta e durata del trattamento con TKI e 
terapia antiriassorbitiva delle metastasi 
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    Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, 

pag 17 del Regolamento Applicativo Stato-
Regioni del 5/11/2009, dichiaro che negli 
ultimi 2 anni ho avuto rapporti diretti di 
finanziamento con i seguenti soggetti 
portatori di interessi commerciali in campo 
sanitario:  

 

Partecipazione Advisory Board EISAI 
	

Conflitti di interesse 



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

Approccio clinico al carcinoma tiroideo 
iodio-refrattario: il follow-up  

•  Stadiazione  prima di iniziare il trattamento 

•  Ruolo delle tecniche di imaging (quali e quando?) 

•  Ruolo della tireoglobulina 

•  Frequenza delle visite in corso di trattamento con 
Lenvatinib 

•  Gestione delle tossicità e qualità di vita del paziente 
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Approccio clinico al carcinoma tiroideo 
iodio-refrattario: il follow-up  

•  Stadiazione prima di iniziare il trattamento 
Optimisation of treatment with lenvatinib in radioactive iodine-refractory 
differentiated thyroid cancer 

Cancer Treatment Reviews 69 (2018) 164–176 
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Approccio clinico al carcinoma tiroideo 
iodio-refrattario: il follow-up  

•  Stadiazione prima di iniziare il trattamento 

Cancer Treatment Reviews 69 (2018) 164–176 
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Approccio clinico al carcinoma tiroideo 
iodio-refrattario: il follow-up  

•  Stadiazione prima di iniziare il trattamento 
•  Evidenza TC (con mdc)di progressione di malattia - Criteri di 

risposta radiologica  
•  Ruolo della PET/TC con 18F-FDG nella selezione delle lesioni 

da trattare  
Early prediction of lenvatinib treatment efficacy by using 18F-FDG PET/CT in patients with 
unresectable or advanced TC that is refractory to radioiodine treatment: a protocol for a non-
randomized single-arm multicenter observational study    Takeugi S, Shiga T et al. 

BMJ Open 2018 
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Approccio clinico al carcinoma tiroideo 
iodio-refrattario: il follow-up  

•  Ricontrollo di TC con mdc dopo 3 e 6 mesi dall’inizio di LEN in 
seguito a cadenza semestrale (compresa TC cranio). Criteri 
radiologici di risposta  

•  Ricontrollo 18F-FDG a sei mesi e quindi annuale (a seconda del 
risultato della TC) 

•  In caso di lesioni encefaliche o epatiche a TC o 18F-FDG 
(epatiche), valutare eventuale RMN encefalo o ecografia con 
mdc se in previsione terapie locoregionali 
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	Exploratory	analysis	of	biomarkers	associated	with	clinical	outcomes	from	the	study	of	
lenvatinib	in	differentiated	cancer	of	the	thyroid							Tahara	M,	Schlumberger	M	et	al		Eur		J		Canc	75	(2017)		

A rapid decrease in TG levels occurs with LENV treatment, consistent with the rapid tumour response observed 
with LENV. 
The magnitude of change in TG levels appear to be associated with objective responses; however, a decrease in 
TG levels also was observed in pts with SD or PD. 
Although TG is possibly a prognostic marker, it is an unreliable biomarker of LENV response 

Approccio clinico al carcinoma tiroideo 
iodio-refrattario: il follow-up  
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Approccio clinico al carcinoma tiroideo 
iodio-refrattario: il follow-up  

•  Dosaggio della TG (oltre che di ft4 e TSH) mensilmente per i primi tre 
mesi, in seguito ogni 2-3 mesi 
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Approccio clinico al carcinoma tiroideo 
iodio-refrattario: il follow-up  

•  Ricontrollo di TC con mdc dopo 3 e 6 mesi dall’inizio di LEN in seguito a 
cadenza semestrale (compresa TC cranio). Criteri radiologici di risposta  

•  Ricontrollo 18F-FDG a sei mesi e quindi annuale (a seconda del risultato 
della TC) 

•  In caso di lesioni encefaliche o epatiche a TC o 18F-FDG (epatiche),  
valutare eventuale RMN encefalo o ecografia con mdc se in previsione 
terapie locoregionali 

•  Valutazioni cliniche a cadenza mensile per i primi sei mesi, poi modulabili a 
seconda dell’andamento della malattia e della gestione degli effetti 
collaterali 

•  Possibili riduzioni posologiche del farmaco, periodi di sospensione episodici 
o codificati in caso di stabilità di malattia e  effetti collaterali importanti 

•  Impiego della dose minima efficace 
•  Utilizzo di questionari per valutare la qualità di vita 
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Terapia con anti-riassorbitivi nelle 
metastasi ossee da carcinoma tiroideo 

Le metastasi ossee possono comparire dal 2 al 13% dei pazienti con DTC. L’osso è la 
seconda più frequente sede di metastatizzazione a distanza. La frequenza delle mts 
ossee è maggiore nei FTC (in particolare in quelli a cellule di Hurtle), in cui possono 
comparire dal 7 al 20% dei casi, mentre nei PTC sono meno frequenti (1-7% dei casi)  

 

JCEM 102: 1254,2017 

Osorio M, Moubayed SP et al HEAD & NECK 2017  
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Terapia con anti-riassorbitivi nelle 
metastasi ossee da carcinoma tiroideo 

La loro presenza si correla con eventi avversi scheletrici (SREs): fratture patologiche, 
necessità di EBRT a scopo antalgico, interventi chirurgici di consolidamento e/o 
prevenzione di “impeding fractures”, compressione spinale e ipercalcemia 

JCEM 102: 1254–1260, 2017 
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Terapia con anti-riassorbitivi nelle 
metastasi ossee da carcinoma tiroideo 

•  Possono essere sintomatiche per dolore ma spesso sono asintomatiche 

•  Sono metastasi di prevalente natura osteoclastica e la scintigrafia ossea total 
body non sempre è diagnostica. Le tecniche di immagine più efficaci nel 
riconoscerle sono, oltre alla scintigrafia (o meglio CT SPECT) con 131I post-
dose terapeutica, la CT PET con 18F-FDG e la MRI 

 Early prognostic factors at the time of diagnosis of bone mts in patients with bone mts  of DTC 
Mi Choi Y, Won Gu K et al. 

Europ J Endocrin (2016) 175 

The RAI avidity of the initial RAIT 
is an early independent prognostic 
indicator in pre-RAIT patients 
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Terapia con anti-riassorbitivi nelle 
metastasi ossee da carcinoma tiroideo 

Outcome after radioiodine therapy in 107 patients with DTC and initial bone mts: side-effects 
and influence of age 
Petrich T, Widjaja A et al. 

Eur J Nucl Med (2001) 28: 

≤45 years 

>45 
years 

initial bone mts in DTC can be 
treated with curative intent by 
means of radioiodine therapy, 
and this approach has a 
particularly realistic chance of 
success in younger patients 
and those with a small 
number of mts 

 Maggior efficacia nel trattamento con 131 I delle mts ossee con dosimetria?  
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Terapia con anti-riassorbitivi nelle 
metastasi ossee da carcinoma tiroideo 

Non tutte le LG forniscono indicazioni sul trattamento con anti-riassorbitivi nel 
carcinoma tiroideo 

Zoledronic acid or denosumab are thus recommended in selected patients with advanced lung 
cancer, renal cancer and other solid tumours with bone metastases. Patients should be 
selected if they have a life expectancy of more than 3 months and are considered at high risk of 
SREs 
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Terapia con anti-riassorbitivi nelle 
metastasi ossee da carcinoma tiroideo 

? 



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

Terapia con anti-riassorbitivi nelle 
metastasi ossee da carcinoma tiroideo 

In the real life, the use of bone active drugs is currently 
limited to zoledronate in patients with pre-existing SREs. 
In this clinical setting, RAI therapy, but not zoledronate, 
decreased mortality 
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…and this difference indicates that in this small 
subgroup of patients, lenvatinib is able to curtail 
these often-intractable metastases 

Terapia con anti-riassorbitivi nelle 
metastasi ossee da carcinoma tiroideo  
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Terapia con anti-riassorbitivi nelle 
metastasi ossee da carcinoma tiroideo   
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Terapia con anti-riassorbitivi nelle 
metastasi ossee da cCarcinoma tiroideo   

•  Le mts ossee nel CT sono una problematica clinica importante, 
particolarmente nel CT follicolare nelle sue diverse varianti 

•  Condizionano la sopravvivenza dei pazienti e la loro qualità di vità 

•  Il trattamento radiometabolico è efficace nel modificare favorevolmente la 
sopravvivenza, l’incidenza di SREs e la qualità di vita in questi pazienti 

•  Il Lenvima si è dimostrato efficace nel contenere la progressione di malattia 
anche nei pazienti con CT iodorefrattario e mts ossee 

•  Sebbene indicati e potenzialmente efficaci, le esperienze cliniche sull’impiego 
di zolendronato e denosumab sono ancora molto limitate. Le LG forniscono 
indicazioni generiche in tal senso. Denosumab ha limiti prescrittivi 

•  Gli studi sulla terapia radiometabolica con agenti osteotropi sono ancora 
preliminari 

•  Studi multicentrici (ITCO?) potrebbero fornire indicazioni più certe a questo 
proposito 
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Clinical case 

Mar-2016 

!  Therapeutic decision 
!  Focal cranium 

radiotherapy (30 Gy, 
10 fractions)      
followed by 

!  Lenvatinib 24 mg 
!  Before starting Lenvatinib 

blood pressure values had 
to be optimized (dose 
increases)* 

Day	 Systolic	 Diastolic	 Pulse	 Systolic	 Diastolic	 Pulse	

Morning	 Afternoon	
1	 134	 90	 58	 157	 92	 59	
2	 124	 85	 60	 139	 94	 66	
3	 113	 85	 60	 134	 91	 56	
4	 130	 84	 60	 152	 98	 61	
5	 149	 97	 56	 169	 96	 58	
6	 137	 90	 64	 159	 85	 60	
7	 166	 99	 60	 149	 97	 53	
8	 141	 93	 54	 123	 82	 65	
9	 		 		 		 141	 92	 61	
10	 92	 64	 73	 136	 89	 64	
11	 108	 75	 68	 131	 87	 64	
12	 142	 89	 60	 139	 92	 70	
13	 129	 89	 62	 		 		 		
14	 		 		 		 117	 79	 68	

*Irbesartan 300 mg; Amlodipine 10 mg 
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Clinical case 

Mar-2016 
Before lenvatinib 

Jul-2016 
After lenvatinib + EBRT 

54 mm 29 mm 

Efficacy 
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52 mm 41 mm 

Clinical case 
Efficacy 

Mar-2016 
Before lenvatinib 

Jul-2016 
After lenvatinib 
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40 mm 32 mm 

Clinical case 
Efficacy 

Mar-2016 
Before lenvatinib 

Jul-2016 
After lenvatinib 
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Clinical case 
Safety 

Mar-2016 
Before lenvatinib 

Jul-2016 
After lenvatinib 

!  Fatigue (grade 2) 
!  Diarrhea with abdominal pain (grade 2) 
!  Diffused arthralgia (grade 2) 
!  Arterial hypertension (grade 3) 
!  Paroxystic atrial fibrillation consequent to hypertensive 

peak leading to hospitalization and temporary treatment 
withdrawal. Drug was reintroduced at 20 mg 

How to manage side 
effects and improve 

tolerability?   
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!  Salvatore Monti gestione degli effetti 
collaterali delle TKI 
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Gestione degli eventi avversi da TKI 

 Salvatore Monti 
detto Giuseppe 

 
UOS Ambulatorio e DH Endocrinologico 

Azienda Ospedaliero-Universitaria Sant’Andrea di Roma  
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				Ai	sensi	dell’art.	3.3	sul	conflitto	di	interessi,	pag	
17	del	Regolamento	Applicativo	Stato-Regioni	del	
5/11/2009,	dichiaro	che	negli	ultimi	2	anni	ho	
avuto	rapporti	diretti	di	finanziamento	con	i	
seguenti	soggetti	portatori	di	interessi	
commerciali	in	campo	sanitario:	

NESSUNO	

	

Conflitti di interesse 
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1-10%	
Dental	infections	(10%)	
Hypotension	(9%)	
Diarrhea,	grades	3-4	(9%)	
Dehydration	(9%)	
Prolonged	QT	interval	(9%)	
Hypocalcemia	(9%)	
Decreased	appetite,	grades	3-4	(7%)	
Hyperkeratosis	(7%)	
Hypokalemia	(6%)	
AST	increased	(5%)	
ALT	increased	(4%)	
Lipase	increased	(4%)	
Creatinine	increased	(3%)	
Nausea,	grades	3-4	(2%)	
Platelet	count	decreased	(2%)	

Schlumberger M. N Engl J Med. 2015 
Krajewska J. Expert Opin Drug Saf. 2015  

Tossicità = Effetti avversi 
Any treatment-related adverse effect: 97.5% of patients 
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Introduzione	di	specifiche	terapie	

Riduzione	progressiva	della	dose		24	mg$20	mg$	
14	mg$10	mg	

Interruzione	temporanea	del	farmaco	

Sospensione	della	terapia		

Gestione delle Tossicità 
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Gli effetti avversi spesso determinano la necessità di ridurre la dose, interrompere 
il trattamento o sospendere la terapia 

RIDUZIONE	DOSE	 68%	

INTERRUZIONE	DOSE	 82%	

SOSPENSIONE	DELLA	TERAPIA	 14%	

Schlumberger M. N Engl J Med. 2015 

Gestione delle tossicità 
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Tossicità vs efficacia  

EFFETTI	AVVERSI	

RIDUZIONE		
QUALITA’	DI	VITA	

RIDUZIONE/	
INTERRUZIONE/	
SOSPENSIONE	
LENVATINIB	

RIDUZIONE		
EFFICACIA	
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PFS by duration of lenvatinib interruption   

Tahara M, ESMO 2017 

Dose intensity 20.1 mg 

Dose intensity 14.6 mg 
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Gestione degli eventi avversi 
Gestione	degli	eventi	avversi	

da	Lenvatinib	

Prima	del	trattamento	 Durante	il	trattamento	

•  Valutazione clinica 
•  Anamnesi farmacologica 
•  Valutazione laboratoristica e strumentale 
•  Adeguata informazione/istruzione del paziente 
•  Interventi di profilassi degli eventi avversi 

•  Continuare l’educazione del paziente  
•  Continuare la profilassi  
•  Attenta sorveglianza  
      (clinica, laboratorio, strumentale) 
•  Trattamento degli effetti avversi 
•  Modulare la dose del Lenvatinib 
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Anamnesi farmacologica 

CYP3A4	SUBSTRATI	 CYP3A4	INIBITORI	 CYP3A4	INDUTTORI	

Calcio-antagonisti:	Amlodipina,	
Nifedipina	

	

Statine:	Atorvastatina,	Simvastatina,	

Lovastatina	

	

Benzodiazepine:	Alprazolam,	

Midazolam			
		

Anti-aritmici:	Amiodarone	
	
Calcio-antagonisti	non	diidropiridinici:	
Verapamil	e	Diltiazem	
	
Anti-fungini:	Ketoconazolo,	
Itraconazolo	
	
Antibiotici:	Eritromicina,	Claritromicina	
	
Anti-virali:	inibitori	delle	proteasi	

Anti-convulsivanti:	Fenitoina,	
Carbamazepina,	Fenobarbital	
	
Rifampicina,	Isoniazide	
	
Desametasone	

•  Lenvatinib	è	metabolizzato	dal	citocromo	P450	3A4	(CYP3A4)		
•  Controllare	le	interazioni	farmacologiche		

Possono	ridurre	l’efficacia	
del	Lenvatinib 

Possono	aumentare	la	
concentrazione	del	farmaco,	
favorendone	la	tossicità 
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È	consigliabile	controllare	sulla	scheda	tecnica	di	ogni	farmaco	assunto	la	
farmacocinetica	e	il	metabolismo		

	

APP	per	controllare	interazioni	farmacologiche	

•  https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker	
•  https://www.torrinomedica.it/farmaci/Interazioni/CercaInterazioni.asp	

	

Anamnesi farmacologica 
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Valutazione pre-trattamento 

•  Peso corporeo 
•  Monitoraggio P.A.  
								(Obiettivo:	PA	max	<	140,	PA	min	<	90	mmHg) 

•  Proteinuria 
•  Ormoni tiroidei 

•  Emocromo 
•  Elettroliti 
•  Funzione renale 
•  Funzione epatica 
•  Esame urine 

Escludere: angina instabile, infarto, ictus, PA scarsamente controllata, prolungamento 
del QT, rischio di sanguinamento, insufficienza epatica o renale, che possono 

controindicare il trattamento o richiedere dose d’inizio minore (14 mg) 
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•  Valutazione cardiologica ev. ecocardiogramma 
•  ECG (intervallo QT) 

•  Visita odontoiatrica  
      valutare la necessità di estrazioni/otturazione/igiene orale  
 
•  Valutazione di callosità e aree ipercheratosiche mani 

e piedi che vanno eliminate 

 Possibile allungamento QT 

Prevenzione mucosite 

Prevenzione s. mani-piedi 

Valutazione pre-trattamento 
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LENVIMA®

Guida alla terapia

Brochure informativa destinata ai pazienti
per il trattamento con LENVIMA®

6

- Se mancassero meno di 12 ore alla dose successiva, non 
assuma il farmaco, segnandolo sul diario, e riprenda poi la dose 
successiva all’ora abituale. 

- Se dovesse vomitare poco dopo l’assunzione di lenvatinib non 
riprenda di nuovo la dose di lenvatinib giornaliera.

- Non prenda una dose doppia (due dosi contemporaneamente) 
per compensare la dimenticanza della dose.

- Se assumesse più lenvatinib di quanto deve, consulti 
immediatamente il suo medico.

Contenuto delle capsule di lenvatinib
Ogni capsula rigida contiene 4 mg o 10 mg di principio attivo: lenvatinib 
(come mesilato). 

Gli eccipienti sono carbonato di calcio, mannitolo, cellulosa 
microcristallina, idrossipropilcellulosa, idrossipropilcellulosa a bassa 
sostituzione, talco. L’involucro della capsula contiene ipromellosa, titanio 
biossido (E171), ossido di ferro giallo (E172) e ossido di ferro rosso 
(E172). L’inchiostro di stampa contiene gommalacca, ossido di ferro nero 
(E172), potassio idrossido e propilenglicole. 

Quali sono i possibili effetti indesiderati di lenvatinib?
Come tutti i medicinali, lenvatinib può causare effetti indesiderati, anche 
se non tutte le persone li manifestano. La maggior parte degli effetti 
collaterali legati a lenvatinib sono reversibili, cioè regrediscono con la 
sospensione del farmaco. 

Di seguito sono riportati gli effetti collaterali molto comuni (cioè che 
possono riguardare più di 1 persona su 10) che possono comparire con 
l’assunzione di lenvatinib:

 incremento dei valori pressori o ipertensione
 infiammazione della bocca che può bruciare, essere secca o 

dolorante, 

7

 senso del gusto alterato 
 perdita dell’appetito o dimagrimento 
 alterazioni gastro-enteriche come nausea, vomito, stitichezza, 

diarrea, dolore addominale
 sensazione di marcata stanchezza o debolezza; dolori muscolari 

diffusi
 cefalea
 alterazione della voce (disfonia) o voce rauca
 rossore, dolore, gonfiore, sviluppo di callosità a livello della superficie 

palmare delle mani e plantare dei piedi (sindrome mano-piede)
 sanguinamento

Quando deve rivolgersi immediatamente al suo medico curante?
Nel caso in cui si verifichino i seguenti effetti indesiderati, Le consigliamo 
di rivolgersi immediatamente al suo medico curante

Diarrea, sensazione di malessere o vomito
Forti dolori all’addome
Febbre oltre i 38 gradi
Pressione sanguigna elevata (diastolica > 100 mmHg e pressione 
sistolica > 160 mmHg)
Feci nere, picee o miste a sangue oppure emissione di sangue
con la tosse
Sensazione di intorpidimento o debolezza a una metà del corpo,
forte mal di testa, crisi convulsive, difficoltà a parlare, disturbi della
vista o stordimento
Dolore o sensazione di oppressione al petto, dolore alle braccia, alla
schiena, alla nuca o alla mascella, respiro affannoso, battito cardiaco
rapido o irregolare, tosse, labbra o dita bluastre, forte stanchezza

In questi casi, informi immediatamente il suo medico curante.

Informazione/istruzione paziente 



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

Profilassi degli eventi avversi 

Prevenzione mucosite: 
#  adeguata igiene orale (spazzolino a setole 

morbide) 
#  aciacqui della cavità orale con acqua e 

bicarbonato, più volte/die 
#  Evitare cibi irritanti 
 

Prevenzione diarrea e astenia: 
#  consigli dietetici 
#  consigli sullo stile di vita 

Prevenzione sindrome mani-piedi: 
#  mantenere la cute di mani e piedi idratata 
#  utilizzare creme idratanti a base di ossido 

di zinco 
#  evitare di frizionare eccessivamente la 

cute 
#  evitare scarpe strette e, se possibile, 

usare scarpe aperte 
#  evitare il contatto con acqua/oggetti 

troppo caldi o troppo freddi 
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	 Gestione	degli	eventi	avversi	
da	Lenvatinib	

Prima	del	trattamento	 Durante	il	trattamento	

•  Valutazione clinica 
•  Anamnesi farmacologica 
•  Valutazione laboratoristica e strumentale 
•  Adeguata informazione/istruzione del paziente 
•  Interventi di profilassi degli eventi avversi 

•  Continuare l’educazione del paziente  
•  Continuare la profilassi  
•  Attenta sorveglianza  
      (clinica, laboratorio, strumentale) 
•  Trattamento degli effetti avversi 
•  Modulare la dose del Lenvatinib 

Gestione degli eventi avversi 
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LENVIMA®

Guida alla terapia

Brochure informativa destinata ai pazienti
per il trattamento con LENVIMA®

Educazione del paziente 

7

 senso del gusto alterato 
 perdita dell’appetito o dimagrimento 
 alterazioni gastro-enteriche come nausea, vomito, stitichezza, 

diarrea, dolore addominale
 sensazione di marcata stanchezza o debolezza; dolori muscolari 

diffusi
 cefalea
 alterazione della voce (disfonia) o voce rauca
 rossore, dolore, gonfiore, sviluppo di callosità a livello della superficie 

palmare delle mani e plantare dei piedi (sindrome mano-piede)
 sanguinamento

Quando deve rivolgersi immediatamente al suo medico curante?
Nel caso in cui si verifichino i seguenti effetti indesiderati, Le consigliamo 
di rivolgersi immediatamente al suo medico curante

Diarrea, sensazione di malessere o vomito
Forti dolori all’addome
Febbre oltre i 38 gradi
Pressione sanguigna elevata (diastolica > 100 mmHg e pressione 
sistolica > 160 mmHg)
Feci nere, picee o miste a sangue oppure emissione di sangue
con la tosse
Sensazione di intorpidimento o debolezza a una metà del corpo,
forte mal di testa, crisi convulsive, difficoltà a parlare, disturbi della
vista o stordimento
Dolore o sensazione di oppressione al petto, dolore alle braccia, alla
schiena, alla nuca o alla mascella, respiro affannoso, battito cardiaco
rapido o irregolare, tosse, labbra o dita bluastre, forte stanchezza

In questi casi, informi immediatamente il suo medico curante.

Giorno Data
Assunzione

delle
capsule

Dosaggio Condizioni 
generali

Pressione 
arteriosa
mattino

Pressione 
arteriosa

sera
peso Descrizione degli effetti indesiderati

(Quali ? Durata ? Intensità ?)

1
____x10 mg
____x 4 mg

2
____x10 mg
____x 4 mg

3
____x10 mg
____x 4 mg

4
____x10 mg
____x 4 mg

5
____x10 mg
____x 4 mg

6
____x10 mg
____x 4 mg

7
____x10 mg
____x 4 mg

8
____x10 mg
____x 4 mg

9
____x10 mg
____x 4 mg

10
____x10 mg
____x 4 mg

11
____x10 mg
____x 4 mg

12
____x10 mg
____x 4 mg

13
____x10 mg
____x 4 mg

14
____x10 mg
____x 4 mg

15
____x10 mg
____x 4 mg

16
____x10 mg
____x 4 mg

17
____x10 mg
____x 4 mg

18
____x10 mg
____x 4 mg

19
____x10 mg
____x 4 mg

20
____x10 mg
____x 4 mg

21
____x10 mg
____x 4 mg

22
____x10 mg
____x 4 mg

23
____x10 mg
____x 4 mg

24
____x10 mg
____x 4 mg

25
____x10 mg
____x 4 mg

26
____x10 mg
____x 4 mg

27
____x10 mg
____x 4 mg

28
____x10 mg
____x 4 mg

29
____x10 mg
____x 4 mg

30
____x10 mg
____x 4 mg

31
____x10 mg
____x 4 mg

G
en

na
io

•  Compilazione	diario	della	terapia	
•  Monitoraggio	PA	e	peso	quotidianamente	

•  Annotazione	di	ev.	effetti	indesiderati	
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Attenta sorveglianza 

Ogni 15 giorni il primo mese, poi ogni 30 giorni per i primi 6 mesi e poi ogni 2 mesi, se possibile 
(personalizzazione del follow-up) 

•  Valutazione clinica (inizio ogni 7 giorni) 
•  Peso corporeo 
•  Monitoraggio P.A.  
•  Proteinuria 
•  Ormoni tiroidei 

•  Emocromo 
•  Elettroliti 
•  Funzione renale 
•  Funzione epatiche 
•  Esame urine 

•  ECG (intervallo QT), ogni 15 giorni per il primo mese e poi mensilmente 
•  Valutazione cardiologica, mensile 
•  Visita odontoiatrica, ogni 3-6 mesi 
•  Visita podologo, ogni 1-3 mesi 
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1-10%	
Dental	infections	(10%)	
Hypotension	(9%)	
Diarrhea,	grades	3-4	(9%)	
Dehydration	(9%)	
Prolonged	QT	interval	(9%)	
Hypocalcemia	(9%)	
Decreased	appetite,	grades	3-4	(7%)	
Hyperkeratosis	(7%)	
Hypokalemia	(6%)	
AST	increased	(5%)	
ALT	increased	(4%)	
Lipase	increased	(4%)	
Creatinine	increased	(3%)	
Nausea,	grades	3-4	(2%)	
Platelet	count	decreased	(2%)	

Schlumberger M. N Engl J Med. 2015 
Krajewska J. Expert Opin Drug Saf. 2015  

Tossicità = Effetti avversi 

Any treatment-related adverse effect: 97.5% of patients 

CASO  
CLINICO 
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PRIMA	DI	INIZIARE	LA	TERAPIA	

•  Monitoraggio	quotidiano	della	PA																			
Obiettivo:	PA	max	<	140;	PA	min	<	90	mmHg	

•  Se	PA	max	>	140	e/o	PA	min	>	90	mmHg	iniziare/
aumentare	la	terapia	anti-		ipertensiva	

•  Se	PA	max	≥ 160	e/o	PA	min	≥ 100	mmHg		
-ristabilire	il	compenso	pressorio																																					
-eventualmente	ridurre/interrompere	Lenvatinib																																																		
-riassumere	Lenvatinib	a	dose	ridotta	

•  Se	ipertensione	grado	4	(complicanze,	deficit	
neurologici)																																																							
sospendere	Lenvatinib	

DURANTE	LA	TERAPIA	

Gestione dell’ipertensione 

•  Monitoraggio	domiciliare	della	PA	

•  Obiettivo:	PA	<	140/90	mmHg	

•  Stabilizzare	 i	pazienti	 ipertesi	con	terapia	
anti-ipertensiva,	 con	 dose	 stabile	 da	
almeno	 1	 settimana	 prima	 di	 iniziare	 il	
trattamento	con	Lenvatinib	
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Wirth LJ et al Cancer 2018 

•  Sono	rari	i	casi	in	cui	è	necessario	
sospendere	la	terapia	con	Lenvatinib	

•  Anche	se	frequente,	è	una	
complicanza	ben	gestibile	con	
l’utilizzo	di	farmaci	anti-ipertensivi	

Gestione dell’ipertensione 
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	 Many drugs can be used to treat hypertension caused by 
VEGFR-TKIs, but we have to be caraful about using of some 
classes of anti-hypertesive drugs.  

Low interaction 
ACE-I, ARB, beta-blockers, alfa- 
b lockers, n i t rate der ivates, 
diuretics 

Use cautiously Dihydropiridines calcium-channel 
antagonists: nifedipine, 
amlodipine 

High interaction: 
controindicated 

Non-dihydropiridines calcium-
channel antagonists: verapamil 
and diltiazem (CYP3A4 inhibitors) Lenihan J.D. The Oncol. 2013 

Krajewska J. Expert Opin Drug Saf. 2015  
 

Gestione dell’ipertensione 
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Ipertensione da TKI: 
scelta del farmaco 

•  Prima	linea:	ACE-inibitori	e	sartani	
•  Se	insufficienza	ventricolare	sinistra:	preferire	ACE-inibitori	e/o	β-bloccanti	

•  Usare	con	Cautela:		
-	calcio-antagonisti	diidropiridinici	(nifedipina,	amlodipina)	(alcuni	sono	
substrati	del	CYP3A4)	
-	Diuretici	(rischio	di	peggiorare	la	disidratazione	e	prolungamento	del	QT)	

•  Evitare:	calcio-antagonisti	non	diidropiridinici	(verapamil	e	diltiazem)	
(inibitori	del	CYP3A4)	
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PRIMA DI INIZIARE LA TERAPIA 

•  Loperamide 2 cp dopo la prima scarica e 1 
cp dopo le scariche successive (massimo 
8 cp/die) 

•  Controllare elettroliti e ECG 

•  Adeguata idratazione (1.5-2.5 litri/die) 

•  Dieta priva di scorie, di cibi speziati e 
contenenti lattosio; evitare alcool e caffè 

•  Se reazioni di grado 3, interrompere 
trattamento e riprendere terapia alla 
risoluzione dei sintomi 

•  Se reazioni di grado 4, sospendere il 
Lenvatinib 

DURANTE LA TERAPIA 

Gestione della diarrea 

•  Non esistono vere misure preventive 

•  Misure dietetiche: evitare cibi speziati, 
ricchi di fibre, alcool 

•  Informare il paziente di iniziare un 
trattamento sintomatico alla comparsa dei 
primi sintomi per evitare complicanze 
(disidratazione) 
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PRIMA DI INIZIARE LA TERAPIA 

•  Non	ci	sono	terapie	specifiche	per	il	
trattamento																																					
Multivitaminici?	

•  Valutare	TSH,	elettroliti,	ecc	
•  Promuovere	una	leggera	attività	
fisica	

•  Nei	casi	più	gravi	ridurre/
sospendere	il	Lenvatinib	

DURANTE LA TERAPIA 

Gestione della fatigue 

•  Stile di vita sano 

    Regolare attività fisica leggera 

    Evitare lunghi periodi di riposo 

 

•  Stimolare l’appetito 
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È	la	causa	più	comune	di	riduzione	e	sospensione	del	trattamento	

Gestione della Fatigue 
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Eseguita terapia con 
radioiodio 

•  Terapia: levo-tiroxina 150 mcg/die 
•  Base TSH 0.04 uU/ml, TG 3.3 ng/ml, AbTg< 1 U/l 

•  terapia 131-I 100 mCi dopo rhTSH  
•  dopo stimolo: TSH 120 uU/ml, Tg 9.4 ng/ml;  

•  scan postRAI: area irregolare di fissazione in sede cervicale 
sovragiugulare mediana da discreta quota di parenchima residuo,  e 
altra piccola captazione ben delimitata, in sede retrogiugulare 
paramediana destra (adenopatia?) 

GRAZIE PER L’ATTENZIONE 
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Approccio clinico al carcinoma  
tiroideo iodio-refrattario  

Take Home Messages 
Salvatore Monti 
detto Giuseppe 

 
UOS Ambulatorio e DH Endocrinologico 

Azienda Ospedaliero-Universitaria Sant’Andrea di Roma  
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				Ai	sensi	dell’art.	3.3	sul	conflitto	di	interessi,	pag	
17	del	Regolamento	Applicativo	Stato-Regioni	del	
5/11/2009,	dichiaro	che	negli	ultimi	2	anni	ho	
avuto	rapporti	diretti	di	finanziamento	con	i	
seguenti	soggetti	portatori	di	interessi	
commerciali	in	campo	sanitario:	
	NESSUNO	

	

Conflitti di interesse 
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Carcinoma tiroideo  
iodio-refrattario 

"  Meno del 5% dei pazienti con carcinomi differenziati della tiroide 
(DTC) (papillare, follicolare, a cellule di Hürthle) 

"  Circa il 60-70% delle neoplasie tiroidee metastatiche 

"  Aspettativa di vita media di 3-6 anni 

"  Sopravvivenza a 10 anni < 10% 
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1.  Metastasi che non captano il radioiodio sin dal primo trattamento con I-131; 

2.  Lesioni tumorali che perdono la capacità di captare il radioiodio nel tempo; 

3.  Presenza di alcune metastasi avide di I-131 e altre che non captano il radioiodio; 

4.  Metastasi che progrediscono nonostante una captazione significativa dello I-131 
e nonostante un adeguato trattamento radiometabolico (dose cumulativa > 600 
mCi) 

Definizione di Iodio-Refrattarietà 
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Decision Making 

Fattori correlati al tumore 
# Estensione/diffusione della malattia 
# Sede delle metastasi 
# Eventuali sintomi correlati alla 

neoplasia (dispnea, dolore, ecc) 
# Velocità di progressione (RECIST) 
 

Fattori correlati al paziente 
# Performance status 
# Aspettativa di vita  
# Età 
# Comorbilità o controindicazioni 
# Compliance al trattamento e al follow-

up (informare prima del trattamento) 

Carcinoma tiroideo iodio-refrattario 
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How	progression	of	disease	
should	be	assessed?	

•  CT	total	body	with	iodine	contrast	medium	

•  MRI	is	more	advisable	for	brain	and	for	spinal	cord	compression	

•  FDG	PET/CT	is	useful	for	prognostic	purpose	

•  Thyroglobulin	doubling	time	for	monitoring	the	disease	progression		
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Recist	criteria	1.1		
•  Target lesion: 10 mm by CT scan (longest diameter); 15 mm for lymph node in the short 

axis 

•  Complete response (CR): disappearance of all targets lesions; lymph node <10 mm in the 
short axis 

•  Partial response (PR): 30% decrease in the sum of diameters of targets lesions (reference 
the baseline sum of diameters) 

•  Progression disease (PD): 20% increase in the sum of diameters of targets lesions 
(reference as the smallest sum on study); any new lesion 

•  Stable disease (SD): neither PR nor PD 

Eisenhauer	EA,	EJC	2009		
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Decision Making 

Fattori correlati al tumore 
# Estensione/diffusione della malattia 
# Sede delle metastasi 
# Eventuali sintomi correlati alla 

neoplasia (dispnea, dolore, ecc) 
# Velocità di progressione (RECIST) 
 

Fattori correlati al paziente 
# Performance status 
# Aspettativa di vita  
# Età 
# Comorbilità o controindicazioni 
# Compliance al trattamento e al follow-

up (informare prima del trattamento) 

Carcinoma tiroideo iodio-refrattario 
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Performance Status 

Performance status 
•  Rappresenta la misura globale della capacità 

funzionale del paziente 

•  Differenti scale: Karnofsky Performance 
Status (KPS); Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG); Palliative Performance Scale 
(PPS) 
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Valutazione	pre-trattamento:		
comorbilità	e	controindicazioni	

Berdelou et al Endocrine-Related Cancer (2018) 25, R209–R223 

Comorbilità e/o controindicazioni: 
 
"  Storia cardiologica 
"  Controllo della pressione arteriosa 
"  Condizioni a rischio di 

sanguinamento 
"  Alterazioni renali: proteinuria 
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Carcinoma tiroideo iodio-refrattario 

"  malattia metastatica di piccolo 
volume  

"  sedi non pericolose  
"  asintomatica 
"  stabile o lentamente progressiva 
 

"  metastasi > 1-2cm  
"  a rischio di determinare complicanze locali o 

mortalità 
"  sintomatica 
"  rapidamente progressiva 

Terapia 
Locale 

Sorveglianza 
Candidato al trattamento 

Singole	o	poche	lesioni	
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Terapie Locali 
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la scelta di una soluzione chirurgica deve prendere in considerazione 
-  età  
-  condizioni generali e presenza di copatologie 
 
-  sede, numero ed estensione delle metastasi ossee  
-  efficacia di trattamenti alternativi 
- prognosi della malattia 

              APPROCCIO CLINICO  
AL CARCINOMA TIROIDEO IODIO-REFRATTARIO 

METASTASI OSSEE: quando la chirurgia? 

  vantaggi in termini di 
sopravvivenza - palliazione 

  rischi e morbilità 
dell’atto chirurgico 
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Carcinoma tiroideo iodio-refrattario 

"  malattia metastatica di piccolo 
volume  

"  sedi non pericolose  
"  asintomatica 
"  stabile o lentamente progressiva 
 

"  metastasi >1-2cm  
"  a rischio di determinare complicanze locali o 

mortalità 
"  sintomatica 
"  rapidamente progressiva 

Terapia 
Locale 

Sorveglianza 
Candidato al trattamento 

Singole	o	poche	lesioni	#  Organi multipli/ Lesioni multiple 
#  Performance status buono/accettabile (ECOG 0-2)  
#  Aspettativa di vita accettabile  
#  Assenza di comorbilità o controindicazioni 
#  Buona compliance al trattamento e al follow-up  

Terapia sistemica 
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Terapia con anti-riassorbitivi nelle 
metastasi ossee da carcinoma tiroideo  

 Roma, 8-11 novembre 2018 

 

Terapia con antiriassorbitivi nelle 
metastasi ossee da Carcinoma tiroideo 

? 

•  Le metastasi ossee sono una problematica clinica importante particolarmente nel Carcinoma Tiroideo 
Follicolare 

•  Condizionano la sopravvivenza dei pazienti e la loro qualità ̀ di vità 
•  Sebbene indicati e potenzialmente efficaci, le esperienze cliniche sull’impiego di Zoledronato e 

Denosumab sono ancora molto limitate. Le LG forniscono indicazioni generiche in tal senso. 
Denosumab ha limiti prescrittivi. 

 



Roma,	8-11	novembre	2018	

	
Farmaci	disponibili	

•  Approvati:	Lenvatinib	e	Sorafenib	
•  Rimborsabili:	Lenvatinib	

Terapie sistemiche 

Lenvatinib, azione su diversi bersagli:  
•  VEGF-R  
•  FGF-R 
•  PDGF-R 
•  Oncogene RET  
•  Proto-oncogene KIT  
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Studio SELECT:  
Progression-free Survival 

•  Studio clinico di fase III, doppio cieco 
•  Pazienti naive e non al trattamento con TKI 
•  I pazienti nel gruppo placebo venivano inseriti 

nel gruppo TKI se evidenza di progressione 
•  PFS 18.3 mesi in TKI e 3.6 mesi in placebo 
•  Risposta nel 64.8% nel gruppo TKI rispetto a 

1.5% placebo 
•  Tempo medio di risposta 2 mesi 
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Iniziare il trattamento 
precocemente ... 
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Lenvatinib:  
valutazione della risposta  

•  TC con mdc dopo 3 e 6 mesi dall’inizio di Lenvatinib; in seguito a cadenza semestrale 
(compresa TC cranio). Criteri radiologici di risposta  

•  18F-FDG PET/TC a sei mesi e quindi annuale (a seconda del risultato della TC)  

•  In caso di lesioni encefaliche o epatiche a TC o 18F-FDG PET/TC (epatiche), valutare 
eventuale RMN encefalo o ecografia con mdc se in previsione terapie locoregionali  

•  Tireoglobulina mensilmente per i primi tre mesi, in seguito ogni 2-3 mesi  

•  Valutazioni cliniche a cadenza mensile per i primi sei mesi, poi modulabili a seconda 
dell’andamento della malattia e della gestione degli effetti collaterali  
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1-10%	
Dental	infections	(10%)	
Hypotension	(9%)	
Diarrhea,	grades	3-4	(9%)	
Dehydration	(9%)	
Prolonged	QT	interval	(9%)	
Hypocalcemia	(9%)	
Decreased	appetite,	grades	3-4	(7%)	
Hyperkeratosis	(7%)	
Hypokalemia	(6%)	
AST	increased	(5%)	
ALT	increased	(4%)	
Lipase	increased	(4%)	
Creatinine	increased	(3%)	
Nausea,	grades	3-4	(2%)	
Platelet	count	decreased	(2%)	

Schlumberger M. N Engl J Med. 2015 
Krajewska J. Expert Opin Drug Saf. 2015  

Lenvatinib: effetti avversi 

Any treatment-related adverse effect: 97.5% of patients 
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Lenvatinib: Tossicità vs Efficacia  

EFFETTI	AVVERSI	

RIDUZIONE		
QUALITA’	DI	VITA	

RIDUZIONE/	
INTERRUZIONE/	
SOSPENSIONE	

DOSE	

RIDUZIONE		
EFFICACIA	
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PFS by duration of  lenvatinib interruption   

Tahara M, ESMO 2017 

Dose intensity 20.1 mg 

Dose intensity 14.6 mg 
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Lenvatinib: Eventi avversi 

Gestione	degli	eventi	avversi	
da	Lenvatinib	

Prima	del	trattamento	 Durante	il	trattamento	

•  Valutazione clinica 
•  Anamnesi farmacologica 
•  Valutazione laboratoristica e strumentale 
•  Adeguata informazione/istruzione del paziente 
•  Interventi di profilassi degli eventi avversi 

•  Continuare l’educazione del paziente  
•  Continuare la profilassi  
•  Attenta sorveglianza  
      (clinica, laboratorio, strumentale) 
•  Trattamento degli effetti avversi 
•  Modulare la dose del Lenvatinib 
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