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 Diagnosi iniziale e terapia della malattia Diagnosi iniziale e terapia della malattia pre-clinica pre-clinica nellenelle
sindromi MEN 2                                       sindromi MEN 2                                       (R1-R50)(R1-R50)

 Diagnosi iniziale e terapia della malattia clinicamenteDiagnosi iniziale e terapia della malattia clinicamente
evidente                                                           evidente                                                           (R52-R68)(R52-R68)

 Valutazione iniziale e trattamento dei pazienti dopo laValutazione iniziale e trattamento dei pazienti dopo la
terapia chirurgica terapia chirurgica                                                     (R69-R86)(R69-R86)

 Gestione del carcinoma midollare tiroideo residuo o recidivoGestione del carcinoma midollare tiroideo residuo o recidivo
(R87-R113)(R87-R113)

 Follow-up Follow-up e gestione a lungo termine       e gestione a lungo termine       (R114-R122)(R114-R122)
 Indicazioni per ricerche futureIndicazioni per ricerche future



 Trattamento chirurgico inizialeTrattamento chirurgico iniziale
 Management del CMT riscontrato dopoManagement del CMT riscontrato dopo

emitiroidectomiaemitiroidectomia
 Follow-up Follow-up biochimicobiochimico
 Radioterapia esternaRadioterapia esterna
 Nuove terapie per  il CMT Nuove terapie per  il CMT metastaticometastatico



R.61 - R.61 - I pazienti  con CMT noto o altamente sospettoI pazienti  con CMT noto o altamente sospetto
senzasenza evidenza di evidenza di

 infiltrazione locale avanzata del tumore primitivoinfiltrazione locale avanzata del tumore primitivo
 linfonodi cervicali linfonodi cervicali metastatici metastatici allall’’esame clinico edesame clinico ed

ecograficoecografico
 metastasi a distanzametastasi a distanza

dovrebbero essere sottoposti a dovrebbero essere sottoposti a tiroidectomiatiroidectomia
totale e dissezione profilattica del compartototale e dissezione profilattica del comparto
centrale del collocentrale del collo (livello VI).  (livello VI). Grado BGrado B



 R.62 - R.62 - I pazienti con CMT I pazienti con CMT ee sospette metastasi ai linfonodi sospette metastasi ai linfonodi
del VI livello, con US dei comparti del VI livello, con US dei comparti latero-cervicali latero-cervicali negativanegativa,,
in assenza di metastasi a distanza, o con metastasi ain assenza di metastasi a distanza, o con metastasi a
distanza limitate,distanza limitate,
dovrebbero essere sottoposti a dovrebbero essere sottoposti a tiroidectomia tiroidectomia totale etotale e
dissezione del comparto centraledissezione del comparto centrale..
Una minoranza della Task Force ritiene indicata dissezioneUna minoranza della Task Force ritiene indicata dissezione
profilattica LC in caso di metastasi del comparto centrale.profilattica LC in caso di metastasi del comparto centrale.
Grado BGrado B

 R.63 - R.63 - I pazienti con CMT con sospette metastasiI pazienti con CMT con sospette metastasi
linfonodali  linfonodali  dei comparti centrale e laterale del collo (condei comparti centrale e laterale del collo (con
linfonodi linfonodi metastatici  metastatici  dei comparti laterali del collo visibilidei comparti laterali del collo visibili
allall’’US)US)
in assenza metastasi a distanza, o con metastasi ain assenza metastasi a distanza, o con metastasi a
distanza limitate,distanza limitate,
dovrebbero essere sottoposti a dovrebbero essere sottoposti a tiroidectomia tiroidectomia totale contotale con
dissezione centrale e laterale del collodissezione centrale e laterale del collo (livelli IIA, III, IV, (livelli IIA, III, IV,
V) V) Grado BGrado B



Studio: 73 Studio: 73 Pt Pt con CMT clinicamente evidentecon CMT clinicamente evidente
Intervento: Intervento: Tiroidectomia Tiroidectomia totale + dissezione LNF CC + LC   totale + dissezione LNF CC + LC   

bilaterale (1 o 2 tempi)bilaterale (1 o 2 tempi)
Metastasi Metastasi linfonodali linfonodali in 32 in 32 Pt Pt con CMT monolateralecon CMT monolaterale
intratiroideointratiroideo

Tumore (cm)Tumore (cm) N.PtN.Pt          N1 (VI-VII )         N1 (VI-VII )          N1 (II-V  om)                 N1 (II-V  om)        N1N1
(II-V cl)(II-V cl)

0-0.90-0.9 44 3 /43 /4 3 /43 /4   1 /4  1 /4
1-1.91-1.9 99 8 /98 /9 8 /98 /9   3 /9  3 /9
2-2.92-2.9 55 4 /54 /5 3 /53 /5   3 /5  3 /5
3-3.93-3.9 55 2 /52 /5 4 /54 /5   3 /5  3 /5
= > 4= > 4 99 9 /99 /9 8 /98 /9  4 /9 4 /9

TotaleTotale 3232 26/32 26/32 26/32 26/32 14/3214/32
(81%) (81%)                               (81%)   (81%)                                   (44%)(44%)

Moley JF & De Benedetti MK,  Ann Surg 1999, 229:880Moley JF & De Benedetti MK,  Ann Surg 1999, 229:880



Metastasi Metastasi linfonodali linfonodali in 41 in 41 Pt Pt con CMT bilaterale con CMT bilaterale intratiroideointratiroideo

Tumore (cm)Tumore (cm) N.PtN.Pt          N1 (VI-VII )       N1 (II-V  om)                    N1 (VI-VII )       N1 (II-V  om)           N1 (II-VN1 (II-V
cl)cl)

0-0.90-0.9 1212 8/128/12 9/129/12   4/12  4/12
1-1.91-1.9  7 7 5/75/7 6/7   6/7         4/7  4/7
2-2.92-2.9  8 8 7/87/8 4/84/8   5/8  5/8
3-3.93-3.9  7 7 7/77/7 6/76/7   5/7  5/7
= > 4= > 4  7 7 5/75/7 4/74/7   2/7  2/7

TotaleTotale 4141 32/41 32/41 29/41 29/41 20/4120/41
(78%) (78%)                               (71%)                   (49%)(71%)                   (49%)

Moley JF & De Benedetti,  Ann Surg 1999, 229:880Moley JF & De Benedetti,  Ann Surg 1999, 229:880

!!
75% dei Pt con CMT clinico presenta N175% dei Pt con CMT clinico presenta N1
Attenta stadiazione US preoperatoriaAttenta stadiazione US preoperatoria



Periodo: Gennaio 1994 Periodo: Gennaio 1994 –– Dicembre 2000 Dicembre 2000
PtPt: 36,    19 F 17 M, età 17 : 36,    19 F 17 M, età 17 ––71 71 aaaa

16 16 sCMTsCMT
  7 FMTC7 FMTC
12 MEN2A12 MEN2A
 1 MEN2B 1 MEN2B

DissDiss. Radicale LC omolaterale       23 . Radicale LC omolaterale       23 Pt Pt 

DissDiss. Radicale LC bilaterale           13 . Radicale LC bilaterale           13 PtPt

Follow-up Follow-up medio: 45.6 mesi (5-78)medio: 45.6 mesi (5-78)

pT1 pT2 pT4 Totale
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T1 T2 T4 N0 N1a N1b <45a >45a

CT normale Ctelevata

Rapporto tra T ed NRapporto tra T ed N

Pazienti con guarigione biochimicaPazienti con guarigione biochimica

Weber T et al, Surgery 2001, 130:1044Weber T et al, Surgery 2001, 130:1044

Guarigione:Guarigione:
89% Pazienti pN089% Pazienti pN0
30% Pazienti pN130% Pazienti pN1



Fialkowski  Fialkowski  E E et et al, World J al, World J Surg Surg 2008, 32:7542008, 32:754

64 Pt: CC + LC  om.64 Pt: CC + LC  om.
27 Pt: CC + LC  bil.27 Pt: CC + LC  bil.



Fialkowski  Fialkowski  E E et et al, World J al, World J Surg Surg 2008, 32:7542008, 32:754



 224 pazienti : 224 pazienti : tiroidectomia tiroidectomia totaletotale
 205 pazienti: anche 205 pazienti: anche exeresi exeresi CC CC linfonodalelinfonodale
 190 pazienti: TT + CC + LC omolaterale190 pazienti: TT + CC + LC omolaterale
 183 pazienti: TT + CC + LC bilaterale183 pazienti: TT + CC + LC bilaterale

Guarigione: Guarigione: 28/45   Pt (62%)  senza metastasi linfonodali28/45   Pt (62%)  senza metastasi linfonodali
18/177 Pt  (10%) con metastasi linfonodali18/177 Pt  (10%) con metastasi linfonodali

Calcitonina pre-operatorio >500 pg/ml:Calcitonina pre-operatorio >500 pg/ml:
migliore indice predittivo di MANCATA GUARIGIONEmigliore indice predittivo di MANCATA GUARIGIONE
BIOCHIMICABIOCHIMICA

Machens  A et al, JCEM 2005;90:2029Machens  A et al, JCEM 2005;90:2029



 Periodo: Novembre 1994-Luglio 2007Periodo: Novembre 1994-Luglio 2007
 195 Pazienti con CMT: 195 Pazienti con CMT: tiroidectomia tiroidectomia totale + CC + LCtotale + CC + LC

omolateraleomolaterale
 In 185 Pazienti: anche LC In 185 Pazienti: anche LC controlateralecontrolaterale

Machens  A et al, Br J Surg 2008;95:586Machens  A et al, Br J Surg 2008;95:586

                                                                    N. Linfonodi Comparto                                                                    N. Linfonodi Comparto
CentraleCentrale 00 1 - 31 - 3 ≥≥44
Tutti i comparti LC omolaterali (n=195)Tutti i comparti LC omolaterali (n=195)
N. PazientiN. Pazienti 109109 3939 4747

N. Medio  N1N. Medio  N1 0.60.6 3.73.7 10.710.7

Comparti LC omolaterali positivi (n=87)Comparti LC omolaterali positivi (n=87)
N. PazientiN. Pazienti 11   11   (10.1%)(10.1%) 30    30    (77%)(77%) 46    46    (98%(98%))

N. Medio  N1N. Medio  N1 5.55.5 4.84.8 10.910.9



Machens  Machens  A A et et al, al, Br Br J J Surg Surg 2008;95:5862008;95:586

                                                                           N. Linfonodi Comparto Centrale                                                                           N. Linfonodi Comparto Centrale

00 1 - 91 - 9 ≥≥1010

Tutti i comparti LC controlaterali (n=185)Tutti i comparti LC controlaterali (n=185)

N. PazientiN. Pazienti 103103 6060 4747

N. Medio  N1N. Medio  N1 0.60.6 2.32.3 6.26.2

Comparti LC controlaterali positivi (n=45)Comparti LC controlaterali positivi (n=45)

N. PazientiN. Pazienti 55
(4.9%)(4.9%)

2323
      (38%)(38%)

1717
(77%(77%))

N. Medio  N1N. Medio  N1 6.16.1 8.08.0

Correlazione tra incidenza di N1 a livello del compartoCorrelazione tra incidenza di N1 a livello del comparto
centrale e incidenza di N1 a livello latero-cervicalecentrale e incidenza di N1 a livello latero-cervicale



 Periodo:Periodo:
  1994   1994 –– 2004 2004

 105 105 Pt Pt con CMTcon CMT
 Tutti trattati conTutti trattati con

tiroidectomiatiroidectomia
totale etotale e
svuotamentosvuotamento
CC, LCCC, LC
bilaterale,bilaterale,
mediastinomediastino

Machens A et al, Machens A et al, 
Surgery 2006;139:28-32Surgery 2006;139:28-32

 N1 in comparti LNF distali N1 in comparti LNF distali
NO (38)   Uno (36)  Due (31)NO (38)   Uno (36)  Due (31)

PP

EstensioneEstensione
extratiroideaextratiroidea
%%

33 3333 5858 <0.001<0.001

N° medio N1N° medio N1
(95% CI)(95% CI)

33
(1,5)(1,5)

1313
(10,17)(10,17)

3333
(22,44)(22,44)

<0.001<0.001

M1 %M1 % 88 3636 6161 <0.001<0.001

GuarigioneGuarigione
biochimica %biochimica %

2020 1010 00 0.060.06



 R. 64 e 65- R. 64 e 65- In presenza di malattiaIn presenza di malattia
metastatica metastatica a distanza, o avanzata a livelloa distanza, o avanzata a livello
locale, una chirurgia meno aggressiva alocale, una chirurgia meno aggressiva a
livello cervicale può essere appropriata perlivello cervicale può essere appropriata per
preservare la fonazione, la deglutizione e lapreservare la fonazione, la deglutizione e la
funzione paratiroidea e al contempofunzione paratiroidea e al contempo
mantenere il controllo loco-regionale dellamantenere il controllo loco-regionale della
malattia e prevenire la morbilità a livello delmalattia e prevenire la morbilità a livello del
collo.collo.
Grado CGrado C



 Goal chirurgico: Goal chirurgico: minimizzare le complicanzeminimizzare le complicanze
 Considerare Considerare trials trials cliniciclinici
 Controversia nel Panel di Esperti:Controversia nel Panel di Esperti:

nella malattia avanzata localmente, ma senza infiltrazione dinella malattia avanzata localmente, ma senza infiltrazione di
trachea ed esofago, quanto estendere ltrachea ed esofago, quanto estendere l’’intervento?intervento?

 In presenza di infiltrazione di trachea, cartilagineIn presenza di infiltrazione di trachea, cartilagine
tiroidea e/o esofagotiroidea e/o esofago, la decisione in merito all, la decisione in merito all’’estensioneestensione
delldell’’intervento deve considerare: aspettativa di vita delintervento deve considerare: aspettativa di vita del
pazientepaziente

estensione delle metastasi a distanzaestensione delle metastasi a distanza
comorbilitàcomorbilità
Decisione individualizzata da un 
team multispecialistico esperto



 Registro Registro SurveillanceSurveillance,,
Ep idemio logyEp idemio logy ,  and,  and
EndEnd
  Results Results (SEER)(SEER)

 Periodo 1973 -2002Periodo 1973 -2002
 1252 pazienti con1252 pazienti con

MTCMTC
 Età media: 50 anniEtà media: 50 anni
 746 F, 506 M746 F, 506 M

Roman S et al, Cancer 2006;107:2134-62Roman S et al, Cancer 2006;107:2134-62

N1N1

M1M1



Cupisti Cupisti K K et et al, al, Ann Surg Ann Surg 2007 2007 

Studio:  289 Pt Studio:  289 Pt 
CMT o MEN 2CMT o MEN 2

Periodo: 1986-2006Periodo: 1986-2006
Follow-up medio: 8.9 aaFollow-up medio: 8.9 aa
        (range 0.3-30.7 aa)        (range 0.3-30.7 aa)
58 Pt (20%) deceduti per58 Pt (20%) deceduti per
    CMT (Sopr. M. 4.9 aa)    CMT (Sopr. M. 4.9 aa)
99 Pt (34%):  CT negat.99 Pt (34%):  CT negat.
90 Pt (31%): malattia90 Pt (31%): malattia
Sopravvivenza:Sopravvivenza:

a   5 aa: 86%a   5 aa: 86%
a 10 aa: 68%a 10 aa: 68%





R. 70 - R. 70 - Pazienti con CMT diagnosticato dopoPazienti con CMT diagnosticato dopo
emitiroidectomia emitiroidectomia ((inclusi quelli con CMTinclusi quelli con CMT
microscopicomicroscopico) dovrebbero essere sottoposti) dovrebbero essere sottoposti
aa

  test per l test per l’’oncogene REToncogene RET
 determinazione di CTdeterminazione di CT
 e US del colloe US del collo

Grado AGrado A



R. 71 - R. 71 - Ulteriori accertamenti e terapia (incluseUlteriori accertamenti e terapia (incluse
radicalizzazione radicalizzazione chirurgica e dissezione delchirurgica e dissezione del
comparto centralecomparto centrale) dovrebbero essere proposti se) dovrebbero essere proposti se

 ll’’istologia rileva tumore multicentrico, CCH,istologia rileva tumore multicentrico, CCH,
estensione extratiroideaestensione extratiroidea

 o malattia interessante il margine chirurgicoo malattia interessante il margine chirurgico
 ll’’US pone il sospetto di malattia nel loboUS pone il sospetto di malattia nel lobo

controlateralecontrolaterale, o nei comparti , o nei comparti linfonodali linfonodali centrale ocentrale o
lateralelaterale

 la mutazione RET è positivala mutazione RET è positiva
 la storia familiare è positiva per MEN 2la storia familiare è positiva per MEN 2

Grado BGrado B



R. 72 - R. 72 - I pazienti trattati con I pazienti trattati con emitiroidectomia emitiroidectomia cheche
presentano CMT sporadico presentano CMT sporadico monofocale intratiroideomonofocale intratiroideo
confinato alla tiroide, senza CCH, con marginiconfinato alla tiroide, senza CCH, con margini
chirurgici negativi, e senza sospetto di malattiachirurgici negativi, e senza sospetto di malattia
persistente allpersistente all’’USUS

 possono essere indirizzati possono essere indirizzati o alla chirurgia o alo alla chirurgia o al
follow-upfollow-up  se la CT se la CT sierica sierica basale rientra nel basale rientra nel rangerange
normale di riferimento, oltre due mesi doponormale di riferimento, oltre due mesi dopo
ll’’intervento.intervento.

 Per i pazienti con CT Per i pazienti con CT sierica sierica basale superiore albasale superiore al
range range normale di riferimento:normale di riferimento:

 ulteriori accertamenti e terapia (ulteriori accertamenti e terapia (radicalizzazioneradicalizzazione
chirurgica e dissezione del comparto chirurgica e dissezione del comparto linfonodalelinfonodale
centrale).centrale).
Grado BGrado B



 R. 78 - R. 78 - In assenza di malattia residuaIn assenza di malattia residua
identificabile (US e TC del collo) in unidentificabile (US e TC del collo) in un
paziente paziente tiroidectomizzato tiroidectomizzato con livelli dosabilicon livelli dosabili
di CT, che in precedenza non è statodi CT, che in precedenza non è stato
sottoposto a dissezione del VI livello, unasottoposto a dissezione del VI livello, una
dissezione empirica del comparto centraledissezione empirica del comparto centrale
può essere considerata, ma rimanepuò essere considerata, ma rimane
controversacontroversa..
Grado CGrado C



Cupisti Cupisti K K et et al, al, Ann Surg Ann Surg 2007 2007 

Possibilità di guarigione rara per Possibilità di guarigione rara per 
pT4 pT4 1/52 Pt1/52 Pt

                Interventi estesi                Interventi estesi
     dissezione mediastinica      dissezione mediastinica 2/672/67

Tumore primitivo > 2.5 cmTumore primitivo > 2.5 cm
prognosi peggioreprognosi peggiore





R. 90 - R. 90 - I pazienti con livelli I pazienti con livelli sierici sierici dosabili di CT neldosabili di CT nel
post-operatorio post-operatorio ee  imaging imaging negativa,negativa,

 dovrebbero essere sottoposti a dovrebbero essere sottoposti a determinazione dideterminazione di
CT e CEA  basali,CT e CEA  basali, inizialmente  inizialmente ogni 6ogni 6 mesi per mesi per
valutare il tempo di raddoppiovalutare il tempo di raddoppio

 Nel Nel follow-up follow-up il dosaggio di questi marcatoriil dosaggio di questi marcatori
neoplastici e la valutazione clinica dovrebberoneoplastici e la valutazione clinica dovrebbero
essere effettuati con cadenza pari a ¼ del tempoessere effettuati con cadenza pari a ¼ del tempo
più breve di raddoppio o annuale (più breve di raddoppio o annuale (i.e., seguire ili.e., seguire il
paziente ogni 6 mesi se il tempo più breve dipaziente ogni 6 mesi se il tempo più breve di
raddoppio è 24 mesiraddoppio è 24 mesi).).
Grado BGrado B



Barbet Barbet J J et et al, JCEM 2005;90:6077-84 al, JCEM 2005;90:6077-84 

100%100% 100%100%

91.6%91.6%

25%25%

8%8%

35%35%

 Studio retrospettivoStudio retrospettivo
 65 Pt con CMT non guarito65 Pt con CMT non guarito
 53 CMT sporadico53 CMT sporadico
  6 FMTC 6 FMTC
  4 MEN 2A, 2 MEN 2B 4 MEN 2A, 2 MEN 2B



 1818 1818 Abstract Abstract  60 pubblicazioni 60 pubblicazioni
  10 studi retrospettivi 10 studi retrospettivi

  CT  CT pst-operatoriapst-operatoria, DT quale fattore prognostico, DT quale fattore prognostico
 SopravvivenzaSopravvivenza
 o determinazioni  o determinazioni  seriate seriate di CT (calcolo di DT individuale)di CT (calcolo di DT individuale)
 Minimo 5 Minimo 5 PtPt
 Minimo 3 valori di CTMinimo 3 valori di CT

 Totale: 73 Totale: 73 PtPt
 Follow-up Follow-up mediano: 71 mesi (6-312)mediano: 71 mesi (6-312)
 Recidiva clinica o radiologica: Recidiva clinica o radiologica: 22 22 Pt Pt (30%)(30%)
 Decesso per CMT:Decesso per CMT: 12 12 Pt Pt (16%)(16%)

Meijer JAA et al, Clin Endocrinol 2009Meijer JAA et al, Clin Endocrinol 2009
doi: 10.1111/j.1365-2265.2009.03666.xdoi: 10.1111/j.1365-2265.2009.03666.x



AnniAnni Sopravvivenza (%)Sopravvivenza (%) SopravvivenzaSopravvivenza
libera da recidivalibera da recidiva

(%)(%)55 8888 6868

1010 8181 4747

Meijer JAA et al, Clin Endocrinol 2009Meijer JAA et al, Clin Endocrinol 2009
doi: 10.1111/j.1365-2265.2009.03666.xdoi: 10.1111/j.1365-2265.2009.03666.x



Meijer Meijer JAA JAA et et al, al, Clin Endocrinol Clin Endocrinol 20092009
doidoi: 10.1111/j.1365-2265.2009.03666.x: 10.1111/j.1365-2265.2009.03666.x

98%98%
95%95%

36%36%

18%18%

100%100% 100%100%

43%43%

21%21%



Meijer Meijer JAA JAA et et al, al, Clin Endocrinol Clin Endocrinol 20092009
doidoi: 10.1111/j.1365-2265.2009.03666.x: 10.1111/j.1365-2265.2009.03666.x

73%73%

20%20%

69%69%

0%0%

Il tempo di raddoppio di CEA ha un valore predittivo maggioreIl tempo di raddoppio di CEA ha un valore predittivo maggiore
per la Sopravvivenza e per la Recidivaper la Sopravvivenza e per la Recidiva





 R. 92 - R. 92 - La radioterapia esterna La radioterapia esterna adiuvante adiuvante (EBRT)(EBRT)
sul collo non dovrebbe essere utilizzata insul collo non dovrebbe essere utilizzata in
sostituzione della chirurgia nei pazienti con  focisostituzione della chirurgia nei pazienti con  foci
tumorali resecabili senza una morbilità eccessiva.tumorali resecabili senza una morbilità eccessiva.
GGrado Erado E

 R.93 - R.93 - LL’’EBRT post-chirurgica su collo e mediastinoEBRT post-chirurgica su collo e mediastino
può essere indicata nei pazienti sottoposti apuò essere indicata nei pazienti sottoposti a
resezione ampiamente incompleta (R2).resezione ampiamente incompleta (R2).
Prima di iniziare lPrima di iniziare l’’EBRT, EBRT, …… verificare che sia stato verificare che sia stato
effettuato un trattamento chirurgico ottimaleeffettuato un trattamento chirurgico ottimale

      …… Un re-intervento dopo EBRT è molto più Un re-intervento dopo EBRT è molto più
difficoltoso o può non essere sicuro o tecnicamentedifficoltoso o può non essere sicuro o tecnicamente
possibile.   possibile.   GGrado Brado B



R.94 R.94 - - LL’’EBRT post-chirurgica EBRT post-chirurgica adiuvante adiuvante su collo esu collo e
mediastinomediastino può essere considerata nei pazienti con può essere considerata nei pazienti con
riscontro di riscontro di margine(i) positivo(i) microscopico(i) margine(i) positivo(i) microscopico(i) ……inin
seguito a intervento per malattia di volume da modestoseguito a intervento per malattia di volume da modesto
a elevato coinvolgente il VI livello e uno o entrambi ia elevato coinvolgente il VI livello e uno o entrambi i
comparti LC (2A-V).comparti LC (2A-V).
Si può considerare Si può considerare EBRTEBRT in caso di  in caso di malattia conmalattia con
volume da modesto a elevato, con margini chirurgicivolume da modesto a elevato, con margini chirurgici
negativi (R0) senegativi (R0) se

 metastasi metastasi linfonodali linfonodali con estensione ai tessuti mollicon estensione ai tessuti molli
 CT CT sierica sierica post-operatoria dosabilepost-operatoria dosabile
 in assenza di metastasi a distanzain assenza di metastasi a distanza

Verificare che  lVerificare che  l’’intervento chirurgico sia stato effettuatointervento chirurgico sia stato effettuato
in modo ottimale prima di procedere con EBRT.in modo ottimale prima di procedere con EBRT.
((Opinione della Task Force non unanimeOpinione della Task Force non unanime::
alcuni componenti hanno sollevato dubbi sui beneficialcuni componenti hanno sollevato dubbi sui benefici
delldell’’EBRT in queste condizioni). EBRT in queste condizioni). GGrado Crado C



Schwartz Schwartz DL DL et et al, Head & al, Head & Neck Neck 2008;2008;
30:883-830:883-8

Casistica: 34 Pt ad alto rischio di Casistica: 34 Pt ad alto rischio di 
    recidiva LR   recidiva LR
Periodo: Novembre 1995 Periodo: Novembre 1995 –– Dicembre 2004 Dicembre 2004
Follow-up mediano: 46.5 mesi (5.5-113)Follow-up mediano: 46.5 mesi (5.5-113)
Al termine follow-up: 18 Pt Viventi (53%)Al termine follow-up: 18 Pt Viventi (53%)

          30 Pt liberi da malattia          30 Pt liberi da malattia
                 LR  (88%)                 LR  (88%)

Alto rischio di recidiva LR:Alto rischio di recidiva LR:
 Residuo macro o microscopicoResiduo macro o microscopico
 Estensione ai tessuti molliEstensione ai tessuti molli
 N1N1
 Interessamento di mediastinoInteressamento di mediastino

87%87%

62%62%



Schwartz Schwartz DL DL et et al, Head & al, Head & Neck Neck 2008;30:883-2008;30:883-
88

Sopravvivenza per lSopravvivenza per l’’intera coorteintera coorte
di pazienti di pazienti 

Sopravvivenza in base a M1 o M0Sopravvivenza in base a M1 o M0
pre EBRT:pre EBRT:

       la presenza di M1 al momento       la presenza di M1 al momento
        di EBRT non predice una  peg-        di EBRT non predice una  peg-
        giore SV:        giore SV:
        SV stimata a 5 anni 54%        SV stimata a 5 anni 54%

56%56%

54%54%



 Periodo: Aprile 1989 Periodo: Aprile 1989 –– Aprile 2006 Aprile 2006
 76 76 Pt Pt sottoposti a EBRTsottoposti a EBRT
 Follow-up Follow-up mediano: 35.3 mesi (4-mediano: 35.3 mesi (4-

178)178)
 12 12 Pt Pt con CMT (16%)con CMT (16%)

 Criteri inclusione:Criteri inclusione:
 pT4pT4
 Margini chirurgici positiviMargini chirurgici positivi
 Estensione extratiroideaEstensione extratiroidea
 DTC: mancata captazione 131-IDTC: mancata captazione 131-I
 Istotipi scarsamente differenziatiIstotipi scarsamente differenziati
 Estensione extra-capsula LNFEstensione extra-capsula LNF

Terezakis SA et al, Int J Rad Oncol Biol Phys 2009;73:795Terezakis SA et al, Int J Rad Oncol Biol Phys 2009;73:795



 12 12 Pt Pt con CMT (16%)con CMT (16%)
 3 (25%) 3 (25%)  Recidiva loco- Recidiva loco-

regionaleregionale
(stadio iniziale pT4)(stadio iniziale pT4)

 SV  libera da M1 dopo EBRT:SV  libera da M1 dopo EBRT:
 NON differenze tra i variNON differenze tra i vari

istotipiistotipi

Terezakis SA et al, Int J Rad Oncol Biol Phys 2009;73:795Terezakis SA et al, Int J Rad Oncol Biol Phys 2009;73:795

 EBRT consigliata anche se M1EBRT consigliata anche se M1
 Importantissimo il controlloImportantissimo il controllo

LRLR
 la progressione locale dila progressione locale di

malattia peggiora in modomalattia peggiora in modo
significativo la morbilità e lasignificativo la morbilità e la
qualità di vita perqualità di vita per
interessamenti di organiinteressamenti di organi
critici:critici:
 EsofagoEsofago
 LaringeLaringe
 TracheaTrachea
 Midollo spinaleMidollo spinale





 Definizione del fenotipo neoplastico associato a specificheDefinizione del fenotipo neoplastico associato a specifiche
mutazioni RETmutazioni RET

 Identificazione di geni potenzialmente modulanti il fenotipoIdentificazione di geni potenzialmente modulanti il fenotipo
clinico e di clinico e di ““polimorfismipolimorfismi”” di RET di RET

 Miglioramento di modelli Miglioramento di modelli murini murini di MEN 2di MEN 2
 Nuove acquisizioni sul ruolo della via di segnale RET nellaNuove acquisizioni sul ruolo della via di segnale RET nella

biologia di CMT, incluse tumorigenesi e progressione e perbiologia di CMT, incluse tumorigenesi e progressione e per
identificare nuove terapieidentificare nuove terapie

 Per le forme familiari, comprendere il perché della selettivitàPer le forme familiari, comprendere il perché della selettività
tessutale dei tumori, data la mutazione germinaletessutale dei tumori, data la mutazione germinale

 Identificare il ruolo del Identificare il ruolo del ““bersagiobersagio”” RET o della sua cascata di RET o della sua cascata di
segnale, a livello del gene, segnale, a livello del gene, mRNAmRNA, e/o proteina per, e/o proteina per
prevenire e trattare MEN2prevenire e trattare MEN2

 Nuove strategie terapeutiche per il CMT Nuove strategie terapeutiche per il CMT metastaticometastatico



Ye Ye L L et et al, al, Endocr Pract Endocr Pract 2009; DOI:10.4158/EP09148.RAR2009; DOI:10.4158/EP09148.RAR



 Molecole inibenti tirosinaMolecole inibenti tirosina
kinasi kinasi con attivitàcon attività
antiangiogenetica antiangiogenetica ee
antineoplastica direttaantineoplastica diretta

 Somministrazione oraleSomministrazione orale
 Effetti collateraliEffetti collaterali
   ipertensione arteriosaipertensione arteriosa
   diarreadiarrea
   lesioni cutaneelesioni cutanee
   asteniaastenia
   calo ponderalecalo ponderale
         mialgie        mialgie



Wells Wells SA  SA  et et al, 2007J al, 2007J Clin OncolClin Oncol;25:303s;25:303s

Pazienti con riduzionePazienti con riduzione
di calcitonina di calcitonina ≥≥ 50% per almeno  50% per almeno 

6 settimane6 settimane

30 Pazienti MEN 2 con30 Pazienti MEN 2 con
CMT avanzatoCMT avanzato

N dei pazienti (%)N dei pazienti (%)

Risposta parzialeRisposta parziale 6   (20)6   (20)
Stabilità di malattiaStabilità di malattia
≥≥ 24 settimane 24 settimane

9   (30)9   (30)

19/30 Pt (63%)19/30 Pt (63%)



 Potente, selettivo inibitorePotente, selettivo inibitore
VEGFR1,2,3VEGFR1,2,3

 Studio in fase II, braccio unicoStudio in fase II, braccio unico
 Coorte di 60 pazienti con ca tiroideoCoorte di 60 pazienti con ca tiroideo
 Endpoint Endpoint primario:primario:

 Risposta secondo il RECIST Risposta secondo il RECIST
 Endpoint Endpoint secondari:secondari:

 Durata di risposta Durata di risposta
 Sopravvivenza libero da    Sopravvivenza libero da   
progressioneprogressione
 Sopravvivenza complessiva Sopravvivenza complessiva
 Sicurezza farmaco Sicurezza farmaco
  Modulazione di VEFGR solubiliModulazione di VEFGR solubili

Cohen Cohen EEW  EEW  et et al, 2008 J al, 2008 J Clin OncolClin Oncol;26:4708-13;26:4708-13

 25 F, 35 M, età media 59 aa (26-84)25 F, 35 M, età media 59 aa (26-84)
 30 ca papillare30 ca papillare

15 ca follicolari (11variante cc H15 ca follicolari (11variante cc Hürthle)ürthle)
11 MTC11 MTC,   2 Anaplastici,    2 Altri,   2 Anaplastici,    2 Altri

 Dose media Axitinib: 9.8 mg/die p.o.Dose media Axitinib: 9.8 mg/die p.o.
(2.1-13.6)(2.1-13.6)

 Durata media terapia: 4.8 mesi (0.07-Durata media terapia: 4.8 mesi (0.07-
24.5)24.5)

 Follow-up medio: 16.6 mesiFollow-up medio: 16.6 mesi
 Riduzione posologia: 23 Pz (38%)Riduzione posologia: 23 Pz (38%)
 Sospensione axitinib: 32 Pz (53%)Sospensione axitinib: 32 Pz (53%)
 Sopravviv. progression-free:18.1 mesiSopravviv. progression-free:18.1 mesi
 Stabilità di malattia Stabilità di malattia ≥≥16 settimane: 38%16 settimane: 38%

PtPt



Cohen Cohen EEW  EEW  et et al, 2008 J al, 2008 J ClinClin
OncolOncol;26:4708-13;26:4708-13

IstologiaIstologia N° di pazienti  (%)N° di pazienti  (%)
Risp. Parziale    Mal. Stabile        ProgressioneRisp. Parziale    Mal. Stabile        Progressione
IndeterminataIndeterminataPapillarePapillare

n=30n=30
8  (26.6)8  (26.6) 12  (40)12  (40) 2  (6.6)2  (6.6) 8 (26.6)8 (26.6)

Follicolare       n=15Follicolare       n=15 6  (40)6  (40) 7  (46.6)7  (46.6) 1  (6.6)1  (6.6) 1 (6.6)1 (6.6)

MidollareMidollare
n=11n=11

2 (18.2)2 (18.2) 3 (27.3)3 (27.3) 00 6 (54.5)6 (54.5)

Anaplastico      n=2Anaplastico      n=2 11 00 11 00

Altri                  n=2Altri                  n=2 11 11 00 00

Pz. con iniziale rispostaPz. con iniziale risposta
o stabilità di malattia o stabilità di malattia 

5/11 Pz. (45%)  5/11 Pz. (45%)  



Schumberger  Schumberger  M M et et al,al,
       J        J Clin Oncol Clin Oncol 2009;27:37942009;27:3794

 Inibitore di VEGFR 1,2,3, PDGFR,Inibitore di VEGFR 1,2,3, PDGFR,
KitKit
Studio in fase II, braccio unicoStudio in fase II, braccio unico

 10 paesi, 42 centri10 paesi, 42 centri
 Luglio 2005-Marzo 2006Luglio 2005-Marzo 2006
 Coorte di 91 Coorte di 91 pt pt con CMTcon CMT
 Endpoint Endpoint primario:primario:

 Risposta secondo il RECIST Risposta secondo il RECIST
 Endpoint Endpoint secondari:secondari:

 Durata di risposta Durata di risposta
 Sintomi  Sintomi CMT-correlatiCMT-correlati
  Tempo di rispostaTempo di risposta
 Sopravvivenza libero da Sopravvivenza libero da
progressioneprogressione
 Sopravvivenza complessiva Sopravvivenza complessiva
 Variazione  Variazione markers markers tumoralitumorali
 Sicurezza farmaco Sicurezza farmaco

 32 F, 59 M, Età m. 49 aa (18-77)32 F, 59 M, Età m. 49 aa (18-77)
 84% Pt 84% Pt  sCMT sCMT
 93% Pt93% Pt M1 M1
 Motesanib 125 mg/dieMotesanib 125 mg/die
 Durata mediana T: 38 settimaneDurata mediana T: 38 settimane
 Follow-up mediano: 49 settimaneFollow-up mediano: 49 settimane
 Sospensione motesanib: 54 PtSospensione motesanib: 54 Pt

(59%)(59%)



Schumberger  Schumberger  M M et et al, J al, J Clin Oncol Clin Oncol 2009;27:37942009;27:3794

Sopravvivenza progression-freeSopravvivenza progression-free
  a 48 settimane: 50% Pt  a 48 settimane: 50% Pt

Risposta parziale obiettiva: 2PtRisposta parziale obiettiva: 2Pt
Benefici clinici: 46 Pt (51%)Benefici clinici: 46 Pt (51%)
Tempo di risposta: 10-15 sett.Tempo di risposta: 10-15 sett.
Sopravvivenza:Sopravvivenza:

Pt viventi:Pt viventi:    67  (74%)   67  (74%)
Pt deceduti:  24  (26%) Pt deceduti:  24  (26%) 



 Riduzione di CT: 83% Pt
 Riduzione di CEA: 75% Pt

EFFETTI COLLATERALIEFFETTI COLLATERALI
 DiarreaDiarrea 41%41%
 AsteniaAstenia 41%41%
 IpertensioneIpertensione 27%27%
 AnoressiaAnoressia 27%27%
 NauseaNausea 26%26%Schumberger  M et al, J Clin Oncol 2009;27:3794Schumberger  M et al, J Clin Oncol 2009;27:3794



FarmacoFarmaco Fase Studio/periodoFase Studio/periodo Caratteristiche farmacoCaratteristiche farmaco 0biettivo0biettivo

SunitinibSunitinib II  Multic.    2007-11II  Multic.    2007-11

In corso (Francia)In corso (Francia)
Inibitore TK, VEGFR2,Inibitore TK, VEGFR2,

PDGFRPDGFRßß

Risposta tumorale, sicurezza in Pz conRisposta tumorale, sicurezza in Pz con
DTC avanzato, ca anaplastico o MTCDTC avanzato, ca anaplastico o MTC

Irofulven +Irofulven +
capecitabinacapecitabina

II                 2005-8II                 2005-8

completatocompletato
Agente alchilante +Agente alchilante +
profarmaco 5FUprofarmaco 5FU

Efficacia e sicurezza in Pt con DTCEfficacia e sicurezza in Pt con DTC
avanzato o M1, ca anaplastico o MTCavanzato o M1, ca anaplastico o MTC

PazopanibPazopanib II  Multic.    2008-10II  Multic.    2008-10 Inibitore TK, VEGFR2,Inibitore TK, VEGFR2,

PDGFRPDGFRąą, , ß, e cKITß, e cKIT

Sicurezza ed efficacia in Pz DTCSicurezza ed efficacia in Pz DTC
refrattario a 131I, anaplastico o MTCrefrattario a 131I, anaplastico o MTC

17N-allylamino-17N-allylamino-
17demethoxygeld17demethoxygeld
anamycin-17AAGanamycin-17AAG

II Multic.        2004II Multic.        2004

In corsoIn corso
Inibitore Hsp90Inibitore Hsp90 Efficacia e tollerabilità in Pz con DTC oEfficacia e tollerabilità in Pz con DTC o

MCT avanzato o M1MCT avanzato o M1

GefitinibGefitinib II                  2003-II                  2003-

In corso Open labelIn corso Open label
Inibitore recettore EGFInibitore recettore EGF Efficacia (RECIST) e tollerabilità in PzEfficacia (RECIST) e tollerabilità in Pz

con DTC o MCT avanzato o M1con DTC o MCT avanzato o M1

XL 184XL 184 IIIIII Inibitore TK, VEGFR,Inibitore TK, VEGFR,
METMET

MTCMTC

www.nci.nih.govwww.nci.nih.gov
www.clinicaltrials.govwww.clinicaltrials.gov
www.thyroid.orgwww.thyroid.org
  



I primi trial clinici con le terapie I primi trial clinici con le terapie ““targetedtargeted”” per il per il
trattamento di CMT trattamento di CMT metastatico metastatico fanno rilevarefanno rilevare
effetti clinici anche importanti, quali laeffetti clinici anche importanti, quali la
stabilizzazione di malattia, ma per periodi limitati, estabilizzazione di malattia, ma per periodi limitati, e
con tossicità significativa.con tossicità significativa.

EE’’ verosimile che una singola terapia-bersaglio verosimile che una singola terapia-bersaglio
non sarà il trattamento ottimale per il CMTnon sarà il trattamento ottimale per il CMT
metastaticometastatico, ma che si renderà necessaria una, ma che si renderà necessaria una
terapia combinata o  sequenziale con  più  agentiterapia combinata o  sequenziale con  più  agenti
per  un effetto  terapeutico sinergico senzaper  un effetto  terapeutico sinergico senza
potenziare  la tossicitàpotenziare  la tossicità



……Grazie perGrazie per
ll’’attenzioneattenzione……


