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M. Conflitti di interesse ®@

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 |
seguenti soggetti portatori di interessi
commerciali in campo sanitario:

MONTI: NESSUNO
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*  Nataaluglio del 1949
* Lanostra prima valutazione a gennaio ‘17 (67 anni)
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Dicembre 1990 (41 anni) —* 1991 (41 anni) ——-----—-------—=" Luglio-Nov 2011 (61 anni) -
* Emitiroidectomia « T4 * Nodulo pelmonare (dolore
dectra spalla dx)

+ Istologia: adenoma * Diagnosi (biopsia): rr.weLaﬁtasu.
: polmanare da k papillare variante
follicolare e R
follicolare della tiroide

* Totalizzazione tircidea +
Linfadenectomia comp. centrale +
resezione atipica polmonare
destra

* |stologia: metastasi polmonare da k
papillare variante follicolare della
tiroide con primitivo sconosciuto.
Tiroide: iperplasia nodulare e focolal
di tiroidite cronica linfocitaria. pTx,
Nx, M1
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—® 2012 (62 anni)

* 1131 (150 mCi) in
sospensione di LT4

* Scintigrafia total body
dopo 1*3L: 3 aree
captanti nella regione
anteriore del collo

* Tg 13.3 ng/ml

* AbTg negativi

* TSH 98.7 yiu/ml

Inizio malattia oncologica del marito

* 2013 (63 anni)
* 1131 (150 mCi) in
sospensione di LT4

* Scintigrafia total body
dopo 1*3L: non aree
captanti

* ETG collo: negativa
* Tg 77.4 ng/ml

* AbTg negativi

* TSH 53.5 plU/ml

= Feb 2015 (65 anni)
* 1131 (200 mCi) in
sospensione di LT4

* Scintigrafia total body
dopo 1*3*%; non aree
captanti

* Tg 245 ng/ml
* AbTg negativi
* TSH 117 plU/mi

= 2014 (64 anni) —
* PET-FDG: negativa
* ETG collo: negativa

Tg 139 pg/ml (on-LT4)
500 mCi 1131

Tg 3.2 ng/ml (on-LT4)



La storia di Maria

o

IIALIAN CHAFIER

o

fioma, 9-12 novermnbre 2017

—* Mag/Lug 2015 (66 anni) *Mag/Giu2016 (67 anni) * Ago 2016 (67 anni) * Set-2016 (67 anni)

* PET-FDG (maggio):
negativa

* TC: nodulo poelmonare (8
mm) sospetto nel lobo
medio polmone dx e
linfadenopatia
mediastinica

* Biopsia polmonare (luglio)
non diagnostica,
complicata da
pneumotorace e
versamento pleurico dx

* Tg 191 ng/mll
* AbTg negativi

Aggravamento e poi Decesso del marito

* Maggio: dolore
cervicale intenso

* Rx area di osteolisi C2

* Giugno: Artrodesi
occipito C3-C4

* ETG collo negativa

* Tg 3531ng/dl

* AbTg negativi

* TC (giugno): metastasi
cerebrale di 11 mm,

* PET-FDG (agosto):
aree captanti:

v polmonare
v rachide cervicale

* Bisfosfonati e.v.
* RT vertebra C2

* RT articolazione
sacro-iliaca SX

» sacro-iliaca sinistra

* RM encefalo:

metastasi cerebrale

14 mm

* RT stereotassica
cerebrale

* Tg > 5200 ng/ml
* AbTg negativi

Tg > EEDE#;EmI (on-LT4)

nodulo polmonare

SaeberstITICO 12 mim

Tg 191 ng/ml (on-LT4)
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—* Dic 2016 (67 anni) * (Gen 2017 (67 anni)

* Metastasi cerebrale
(sottocorticale lobo temporale Sx):
12 mm: STABILE

+ Polmone: multipli noduli metastatici
(max 14mm) alcuni captanti alla
PED-FDG: PEGGIORAMENTO

» Lesioni scheletriche gia note (lieve
riduzione SUV, lieve miglioramento): i :
: =~ Levotiroxina 125 mcqg/die,
PARZIALE RISPOSTA - Dibase 50000 Uimese

*« Nuove lesioni scheletriche alla PET- ~ Pariet 20 mg/die,
FDG: minute focalita collo femorale » Targin 10/5mg 1cp +
destro e del grande trocantere 20/10 mg 1 cp,
omolaterale, in corrispondenza di » Keppra500mg1cpx 2,
alterazioni ossee prevalentemente ~ Cymbalta 60 mg/die
litiche. NUOVA COMPARSA

» ETG collo negativa

» Tg 27120 ng/mil

« AbTg negativi (< 1)

* Rivalutazione Medico
Mucleare

» Terapia:
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* Nuova terapia con 1131? (le metastasi sono comparse mesi dopo l'ultimo
trattamento con |I"37; potrebbero essere iodo-captanti)?

* Indicazione al trattamento con gli inibitori di tirosin-kinasi (TKI)?

« La presenza di differenti sedi metastatiche e una controindicazione o un limite
all'uso degli TKI?
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16°Congresso Nazionale AME

Selezione dei pazienti da trattare
con inibitori tirosin-kinasi

Laura D. Locati
SC Oncologia Medica 3

Tumori della Testa e Collo
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* Nuova terapia con I1*1? (le metastasi sono comparse 1 anno dopo
I'ultimo trattamento; potrebbero essere iodo-captanti)?

* Indicazione al trattamento con gli inibitori di tirosin-kinasi (TKI)?

* La presenza di differenti sedi metastatiche e una controindicazione
o un limite all’'uso degli TKI?



A Criteria for TKI treatment ®@

fioma, 4-12 noverm bire 2017

* Radio-iodine refractory

* Progression of disease according to RECIST 1.1

(how long?)

= Doubling time?
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131] uptake absent in target lesions (initially or during treatment)

Uptake is present in some lesions but not in others

L ]

Progression during the 12 months after 3| treatment

1

Discussion: persistent disease after the administration of a cumulative activity of 600 mCi 2311,
Should **| treatment be given again?

Schiumberger M et ol Lancet Diabetes & Endocrinol, 2014
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No uptake

Disease progression
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Activity of lenvatinib by RAI-refractory criteria @
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TasLe 2. Susmary oF Tusor REsronsE BY RR-DTC Crimeria

Disease progression
No RAT wprake despite RAI avidiry Extensive RAI exposure
Lenvatingh Placebo Lemvanmib Placabo Lenvaninib Placebo
Response, n (%) (n= 174} in=T07) fa=1535) fa=80) = 50) m=23)
ORR 125 (71.8) 2 (200 93 (60.0) 1 {1.3) 28 (56.0) 0
Best overall response
Complete response 3L i 2{1.3) 0 0 0
Partial response 122 (70.1) 2 (20) 91 (58.7) 1 {1.3) 28 (56.0) 0
Stable disease 30(17.2) 57 (56.4) 41 (26.5) 43 (53.8) 13 (26.0) 13 (56.5)
Progressive disease 13 (7.5) I8 (37.6) 13(8.4) 33 413 3 i6.0) 10 (43.5)
Mot evaluable 1 (0.6) 1 {1.0) I (D.6) 1 (1.3) 0 0
Unknown 329 1 (3m T(4.5) 2(15) 6 (12.0) 0

ORR, ohjective nesponse raic,

Kiyota N Thyroid 2017
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* 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, EIC 2009
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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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REelationzhip betwesn percentage incréease in largest tumaor diameter and comesponding diameter doulbling

TirTeE.

Increase in largest
LT s (R Tt

Size of metastaric
focus, cm (1 cm in

Corres ponding
diameter doublimg

per year, diameter at baseline) tirme, years
P 1.2 38
E i 1.3 2.7
HE 1.4 2.1
S0r% 1.5 1.7
L ‘ | T |
I 100 20 1.0

TABLE 5. OS5 From the Time the Dominant Lung
Module Crossed the T-cm Point According to

midT

(159
mid 0T &= "Yimar 10-Ymar
<1y 104 % 10.9%
1-2 ¥ 45.2% 11.5%
2-3 y e L =
Iy B2 BO.2%
vl BE E% 5T.5%
Mgt B2a% -

Abbreviatiorn: midDT, awsages o volums doubling e 065, cesrall

vl 3, pRia

hitp://www. kuma-h.or.jp/english; Tuttle RM, 2017: Sabra MM, Cancer 2017




Lewmwasinds Placebo Cdds Ratio
Cruicoma M =381) =131} Heazwrd| Ratior| I
Pregressice-fres suraival
Primary analyie, 1RR snd ITT populaticng
Mbediam [95% CI) — mo 18.3 {15.1-ME} L& (12-3.7) 0.1 0. 14-031))
Roma, #-12 novemnbre 2017 Rate — % [35% 1)
| b s TES (FLI-E35) 254 {18.0-33.8)
12 o 1.0 (365 8.9) 105 {5.7-1659]
18 mo 51,1 {43.3-53.3) 13 (1.1-9.2)
2ama 453 [39.1-53.1] HE
Frespen fied sentnvay anabies
Inertigator sutstument, ITT populstion — ma 024 (e 38|
Bkt i 166 T
1 1 - NE 1,5=5.4
2R population — mof 0332 {21500y
Bkl 1£6 16
9FN LY FEE B R 2.1=1.7
Scesedary cificacy ond painta
Oeeerall survival, RIPSFT adjussed, ITT populatsem DB (080100 |
Rbedise [8% CI} — ma ME [23.0-NE) HE (14.3-ME)
Rate, BPSFT adjusted — % [35% €1)
6 Eel .7 (b5 4-51.T) 353 P a.0-30.4)
13ma 51,6 [(T6.2-85 5] OO I-TRT
18 e 2.3 (65.7-77.5) BLO (4, 1765
id ma 58T |46 680 ML
ponis TalE — me. ()T 150 [Gad) (15) ZE AT [L146 66 EE]
Casnphete seiponie £ [1.5) o
Fartal eeppoense 165 [62.3) T [1.5)
Stable drrane B0 [230) 71 (542}
Durabide table depaare = 73 wh &0 [15.3) 29}
Progr e e dasaer LB 8.5 13 [3RT)
Comledl paak b sy luaned L& [5.4) 6 ey
Dineape-cortrel e — no (ST 110 MR 75 (35.7) 508 [2.8-0 5
Chascal benett rase — o, (5155 209 [20.1) 41 {313} 76N (45513 70
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Aediar 20 L
5 I 1515 LB-5d




_A, Increase of PFS with lenvatinib @ @

foma, %-12 novernbre 2017 IMALIAN CHAFTER
None 1.0+ Median PFS, months (95% C1)
E 0.9+ —— Lenvatinib 18,7 (16.4, NR)
- gg —— placebo 3.6(2.1, 5.3)
o 1 e P
g 06- — i thgeens HIR(95% C1): 0.20 (0.14, 0.27)
0.5 eibblt S Log-rank test: P < 0,0001

8 0.4
0.3;

= 0.2
& 01-
0.0
0 2 4 €& & 10 _12 1 16 18 20 22 24 26
Mumiber of subjpecis al risk: Tima (months)

Lerabre 186 Ll 4 136 123 118 R I bd 4 ik " a L
ud e 4 ;

Facsho 104 B 1o 4 ! i | |
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1.0
0.9
0.8 -
0.7 -
0.6 -
0.5+
0.4-
0.3
0.2
0.1-
0.0

One line

Progression-Free Survival

oot Lt JEL
15.1 (8.8, NR)
3.6(1.9, 3.7)

HR(95% Cl): 0.22 [0.12, 0.41)
Log-rank test: P < 0.0001

— Lepvatinib

— Placebo

Frogression
events, 4%

0 2 4 &
Number of subjects at risk:
Lermvatinib j2he] EE 5] 41
Flacabs a7 156 T 4
C1, confidence imerval: HR. hazard ratio: MR not reached:
PFS, progression-free survival.

||E: [==8

10

pLF)
1

12 1
Time (months]
20

1

16
13
1
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/B.Z-munth Improvement In progression-free survival (PFS) benefit -\

for patlients who recelved early LENVIMA® treatment In the SELECT Trial*™

10.1-month median PFS

Delayed

LENVIMA initiation

18.3-month median PFS

Early

LENVIMA initiation

1 m— |

Schiumberger M, NEINM 2015



_.L Potentially higher risk of toxicities! €
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Case 1
Case 3

Case 2
Case 4
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* Performance status

Age

Tumor burden

Time to progression

Site of disease
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* PSis a global measure of a patient’s functional capacity

* Different scales: Karnofsky Performance Status (KPS); Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG); Palliative Performance Scale (PPS)

* KPS significant predicts survival of patients with advanced cancer

* KPS 30-40 correlating with median 7-week life expectancy

* KPS 10-20 with median 2-week life expectancy in cancer patients

* ECOG PS is predictive of survival in both advanced and terminal cancer
* Less interobserver variability
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ECOG and KPS

O
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0 FI.III]' actok, Able 10 Cary o Al pré-cetpasl pirormancd wWiEhouL resmniclion,

1 Fesiricied in physically sirenuous acivity but ambulatony and able io casry
et work of & ight or sedantary nature, 8.g., ight housa work, olfice wark.

2 Arnbutaioey and capable of all selfcare but unable to camy out any work
acvities. Up and aboul mane than 50°% of waking hours,

E| Capabie of oy lirsted sellcare, corfingd i Bed or chas mone Than S0% al
wiaking hours.

4 Completely daabled, Camaol carry on Sellcare. Totaly oonfned 1o bed of
chair

5 Dead

100:
90:

B80:
70:
60:
50:
40:
30:

20:

. Fatal processes progressing rapidly; moribund

Normal, no complaints or evidence of disease

Able to perform normal activity; minor signs and symploms
of disease

Able to perform normal activity with effort; some signs and
symptoms of disease

Cares for self, unable to perform normal activity or 1o do
active work

Requires occasional assistance but is able to care for most
of own needs

Requires considerable assistance and frequent medical care
Requires special care and assistance; disabled
Hospitalisation indicated, although death not imminent;
severely disabled

Hospitalisation necessary; aclive supportive treaiment
required, very sick

Dead




Characterization of Tumor Size Changes Over _
Time From the Phase 3 Study of Lenvatinib in @
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Table 2. Univariate and Multivariate Analyses of Potential Factors Associated With PFS

Unrvariate Analysis Multivariate Analysis®

Parameter HR" 95% ClI P Value® HR 95% O P Value*®
Age(=ws > 65yl 0.79 0.54-1.17 .24

Sex (male vs female) 1.26 0.86-1.84 .24

Basehine body weight (< vs = median) 1.59 1.08-2.33 02 1.55 1.03-2.32 00
Baseline ECOG performance status 0.50 0.34-0.74 =01 0,63 0.41-0.96 03

[=wvs=1)

Histology (follicular vs papillan) 0.64 0.43-0.97 04 0,69 0.45=1.07 10
Prior VEGF-targeted therapy (O vs 1) 0.75 0.49-1.14 18 0.86 0.55-1.34 4%
Baseline tumor size (< vs = median) 0.49 0.33=-0.72 < 01 0.61 0.40-094 03
Percentage tumor reducton, wk B 1.67 1.11=2.50 K1 1.49 0.98-2.26 O

(= ve 2= median)

* Multwariate analysis includes only factors with P < 2 from univaniate analses,
" HAs and Pvalues were estimated with Cox proportional hazard models.

Robinson B, I Clin Endocrinal Metab 2016
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Real life data with lenvatinib

N® evaluable Best tumor Median PFS,
patients response months

France,
Berdelou?®

Italy,
Prof. Elisei*

Italy,
Elite

37 14% PR 8.63
(95% CI 7.30-10.7)
80 NR NR

*Courtesy of Prof.ssa Elisei (unpublished data); § Thyroid, 2017
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_Au PFS is lower in large tumor burden
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Figure S1. Forest plet of HR for progression-fres survival subgronp anaslyses.
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Table 1. Percentage Change From Baseline in Sum of Target Lesion Diameter by Metastasis Site

Lenvatinib Placebo

Maetastasls Mean Maximum Mean Maximum

Site n Change, % n Change, % PVvalue
Lung 189 45.9 103 2.7 <, 0001
Liver 14 5.6 12 5.1 <, 0001
Lymph node 14 —47.5 55 -2.9 =, 0001
Bone 34 —10.7 16 6.5 J021

I'(F However, in r.'f:rna.ir;‘%’lII

other settings, such as in patients with high risk for tra-
cheoesophogeal fistula or bowel rupture, or in those already
severely cachectic, any anti-angiogenic tyrosine Kkinase
inhibitor therapy such as lenvaiimib may be relatively
I\::nmraindicatcd. V.

Robinson B, J Clin Endocrinal Metab 2016; Haddad R, 2017
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« Nata a luglio del 1949
«  Maria ha 67 anni (gennaio "17)
«  Fortemente motivata nel fare "qualcosa per il suo tumore”
»  Affetta da carcinoma papillare, variante follicolare, della tiroide (pTx, Nx, M1), plurimetastatico
(cerebrale, polmonare, osseo), in progressione
» Lamenta dolore al rachide cervicale e anca sx, sede delle metastasi ossee, gia trattate con RT
« Anamnesi, oltre guella tiroidea: n.d.r.
«  Terapia:
~ Levotiroxina cp 125 mcg/die
» Colecalciferolo 50000 U/mese
~ Pantoprazolo 20 mg/die
» Oxicodone/naloxone 10/5mg 1 cp + 20/10 mg 1 cp
~ Levetiracetam 500 mg 1 ¢cp x 2
» Duloxetina 60 mg
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« A gennaio ‘17: Maria e candidata al trattamento con
Lenvatinib

» Informazioni alla paziente sul trattamento

+ Valutazione pre-trattamento
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Valutazione pretrattamento con Lenvatinib

+  Peso corporeo

«  Monitoraggio P.A.

« Valutazione cardiologica
+  ECG (intervallo QT)

«  Visita odontoiatrica

« Valutazione di callosita e aree
ipercheratosiche mani e piedi

Emocromo
Elettroliti
Funzione renale
Funzione epatiche
Esame urine
Proteinuria
Ormoni tiroidei
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Valutazione pretrattamento con Lenvatinib

+ Peso corporeo: 68 kg

«  Monitoraggio P.A.: 145/90 *

« \Videat cardiologico: OK, FC 94 bpm**
« ECG (intervallo QT): OK

«  Visita odontoiatrica: OK

« Valutazione di callosita e aree
ipercheratosiche mani e piedi:
rimozioni di callosita pianta piedi

* Ramipril 2,5 mg/die
(aumentare in base a PA)

** Atenololo 50 mag/die

Emocromo: OK
Elettroliti: OK
Funzione renale: OK
Funzione epatica: OK
Esame urine: OK
Proteinuria: OK
Ormoni tiroidei:
»TSH 0.01 plU/ml
»FT4 1.1 ng/dl

»Tg 27120 ng/ml
»AbTg < 1 (negativi)
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A febbraio “17 inizia Lenvatinib 24 mg/die

Restante terapia:
» Levotiroxina cp 125 mcg/die
Colecalciferolo 50000 U/mese
Pantoprazolo 20 mg/die
Oxicodone/naloxone 10/5mg 1 cp + 20/10 mg 1 cp
Levetiracetam 500 mg 1 cp x 2
Duloxetina 60 mg
Ramipril 2,5 mg/die
Atenololo 50 mg/die

¥V ¥ VY V¥ ¥ X
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LENVIMA

Guida alla terapia
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Indicazioni alla paziente

« Informazione sugli eventuali effetti collaterali *  Prevenzione Sindrome Mani-piedi:
Monitoraggio domiciliare della P.A. (con ~ Mantenere la cute di mani e piedi idratata
indicazioni ad aumentare la terapia se elevata) = |Milizzare creme a base di ossido di zinco
* Se diarrea, assumere Loperamide (2 cp, ~ Evitare di frizionare eccessivamente la
ripetibili fino a & cp die); contattare Medico cute
* Se nausea e vomito, assumere Metoclopramide ~ Evitare scarpe strette e, se possibile,
(os/l.m), idratare; contattare Medico usare scarpe aperte
*  Prevenzione mucosite: » Evitare il contatto con acqua/oggetti
~ adeguata Igiene orale (spazzolino a setole troppo caldi o troppo freddi
morbide). » In caso di lesioni cutanee, non ulcerate,
~ sciacqui con acqua e bicarbonato pid volte usare crema cheratolitiche a base di urea

die.
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Dopo 7 giorni dall'inizio d| Lenvatinib 24 mg/die
Terapia: Incremento della PA: 150/90
« Levotiroxina cp 125 mcg/die «  FC 73 bpm, ritmica
«  Colecalciferolo 50000 U/mese *  Mucosite (lieve bruciore)*
+ Pantoprazolo 20 mg/die « Astenia
«  Oxicodone/naloxone 10/5mg 1cp + «  Dolori ossei invariati

20M0mg 1 cp

Levetiracetam 500 mg 1 cp x 2 “Mucosite:

Duloxetina 60 mg * si pl::adl.sn:e adeguata |g|ene orale P .
Ramioril 7.5 ma/di * sciacqui con acqua e bicarbonato piu volte die

T I? » Farigel bust, applicare 3-4 volte/die
Atenololo 50 mg/die * Se peggiora contattare Medico
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Dopo 30 giorni dall'inizio di Lenvatinib 24 mg/die

» Progressivo incremento della terapia anti- «  PA:130/80
ipertensiva, che ora sembra adeguata .  ECG' normale
*  Terapia: »  FC 68 bpm, ritmica
~ Levotiroxina cp 125 mcg/die +  Esami (emocromo, elettroliti, proteinuria, ecc):
~» Colecalciferolo 50000 U/mese OK
~ Pantoprazolo 20 mg/die = Mucosite invariata
» Oxicodone/naloxone 10/5mg 1 cp + » Astenia intensa (peggiorata)
2010 mg 1 ¢cp » 2 distinti episodi di diarrea, risolti con
~ Levetiracetam 300 mg 1 cp x 2 loperamide 2 cp
Duloxetina 60 mg + comparsa di disfonia
Ramipril 10 mg/die «  comparsa sindrome mano-piede

Amlodipina 10 mg/die
Atenololo 100 mg/die

Y ¥ ¥ X
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Sindrome mano-piede
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Maria presenta numerosi “effetti tossici” da Lenvatinib dopo un mese di
trattamento:

ipertensione arteriosa, controllata ma con poli-trattamento farmacologico
2 episodi di diarrea, comunque controllati con loperamide

mucosite

astenia intensa

disfonia

sindrome mano-piede

Che fare?
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* Dobbiamo sospendere il Lenvatinib?

» E ragionevole ridurre il dosaggio di
Lenvatinib?

» Possiamo migliorare il controllo sintomatico
della tossicita?
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Gestione degli effetti collaterali

Cosimo Durante

Dipartimento di Medicina Interna e Specialita Mediche
Universita di Roma Sapienza

cosimo.durante@uniroman.it
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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:

v' advisory board EISAI (2016)



-“‘“ Gestione effetti collaterali ®@

PRIMA DELLA TERAPIA DURANTE LA TERAPIA
v’ Verifica tossicita attese
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Lenvatinib
Tutti i gradi (%)

Ipertensione arteriosa 67.8
Diarrea 59.4
Astenia 59.0
Anoressia 50.2
Calo ponderale 46.4
Nausea 41.0
Mucosite 356
Sindrome mani/piedi 31.8
Proteinuria 311

schlumberger M et al., N Engl J Med, 2015
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Lenvatinib

Tutti i gradi (%)
Ipertensione arteriosa 67.8
Diarrea 59.4 2
Astenia 59.0 La Signora
Anoressia 50.2 H
Calo ponderale 46.4 Maﬂa
Nausea 41.0
Mucosite 35.6
Sindrome mani/piedi 31.8
Proteinuria 31.0

schlumberger M et al., N Engl J Med, 2015
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PRIMA DELLA TERAPIA DURANTE LA TERAPIA
v’ Verifica tossicita altese

v" Controllo interazioni
farmacologiche
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Interazioni farmacologiche

Lenvatinib e metabolizzato dal citocromo P450 3A4

(CYP3A4)

* Inibitori del citocromo * Induttori del citocromo
possono aumentare le possomo diminuire le
concentrazioni plasmatiche concentrazioni plasmatiche
del lenvatinib, favorendone del lenvatinib, determinando

la tossicita una ridotta efficacia
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Gestione effetti

collaterali

FEALIAN CHAFTER

CVFI G
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CYPA A inducers CYPAAA inhibdtors

CYPAAY subssirnles
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| dexarmet huasaone .
werapranil

Statins; pforvastating lovastating amnd
simwvastatin (nol pravastatin (naot
rosuvastating

Anticonvuliants: |.'l']'|1.'I:I:|-'|L11:I1.

carbamazepine and ketoconazole

Arole ..1:|11.||!'u:1|;..-||=.: itraconazole, voriconazole,

Caleium channel blockers: amlodipine,
diltiazem, felodipine, nifedipine, and verapamil

Phenobarbital

Macrolide antibiotics: eryvthromycin, and

Rif; i : i 2 ;
R clarithromycin (not azithromycin

S John's wort

HIN antivirals; monmucleoside reverse
transcripiase inhibitors: efavirenz, and

. - nelfinavir, and ritonavir
ACVIFA

Pioglitazane

HIY antivirFals: protease inhibitors: indinavir,
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Cosa fare?
+ Anamnesi farmacologica

« Farmaci concomitanti metabolizzati dal CYP3A4
dovrebbero essere evitati o sostituiti con un altro farmaco

+ Se non possono essere evitati o sostituiti:
» considerare una riduzione di dose del lenvatinib
* monitorare attentamente | pazienti
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il  Gestione effetti collaterali ¥

Fatenl Regemen Clear All E9
Monitor Closely
lenvatinib
duloxetine + oxycodona
P duloxedine will mcrease the kaval or affact of
. I : : CYP20D6 metabolism. LUse Caution/Monibor

\r.ltarnlnﬂ Minor La Signora

rabeprazole + levothyroxing L 1

rabeprazole decreases levels of levothyroxing rl a
rabeprazole by increasing gastric pH. Applies only o oral M a

farm of both agants. Minor'Signiiicance

Unknown. Confliching evidence regarding this

oxycodone/naloxone
¥ interachion exists

levetiracetam

duloxetine
2 Interaction Found

ramipril

atenolol https:/ireference.medscape.com/drug-interactionchecker
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PRIMA DELLA TERAPIA DURANTE LA TERAPIA
v Verifica tossicita attese

v' Controllo interazioni
farmacologiche

v’ Prevenzione effetti
collaterali
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Ipertensione arteriosa. Cosa fare?

« Prima di iniziare lenvatinib:
« Monitoraggio domiciliare della pressione arteriosa
+ Obiettivo pressorio < 140/90 mmHg
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PRIMA DELLA TERAPIA DURANTE LA TERAPIA

v Verifica tossicita attese v Sorveglianza effetti
v Controllo interazioni collaterali

farmacologiche v' Trattamento effetti
v’ Prevenzione effetti collaterali

collaterali
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Ipertensione arteriosa. Sorveglianza?

+ Dopo l'inizio del lenvatinib:
« Monitoraggio quotidiano della pressione arteriosa, con
report settimanali al medico curante

* In caso di valori pressori a target (< 140/90 mmHg) e
stabili, continuare il monitoraggio pressorio ed inviare
report mensili al medico curante

+ In caso di valori pressori non a target (> 140/90 mmHg)
iniziare od ottimizzare terapia anti-ipertensiva
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Ipertensione arteriosa. Trattamento?

+ Farmaci di prima linea_ ACE inibitori, sartani o
beta-bloccanti (questi farmaci non sono metabolizzati dal
CYP3A4)

+ Alcuni calcio-antagonisti (es.: amlodipina, diltiazem,
nifedipina, verapamil), sono substrati/inibitori del CYP3A4 e
dovrebbero essere usati con cautela

La Signora Maria
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Ipertensione arteriosa. Trattamento?

In caso di tossicita di grado 2 lll (PAS = 160 mmHg, PAD =
100 mmHg):

a) sospendere lenvatinib
b) correggere pressione arteriosa
c) reintrodurre lenvatinib a dosaggio ridotto



-4“-' Gestione effetti collaterali ®@

PRIMA DELLA TERAPIA DURANTE LA TERAPIA

v' Verifica tossicita attese v’ Sorveglianza effetti
v’ Controllo interazioni collaterali

farmacologiche v' Trattamento effetti
v Prevenzione effetti collaterali

collaterali
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La storia di Maria (3 ()

Riprendiamo il caso dalla stessa diapo TALIAN CHAPTER

Dopo 30 giorni dall'inizio di Lenvatinib 24 mg/die

Progressivo incremento della terapia anti-

ipertensiva, che ora sembra adeguata
Terapia:

~

~

”~

|

Y ¥ ¥ X

Levotiroxina cp 125 mcg/die
Colecalciferolo 30000 Ui/mese
Pantoprazolo 20 mg/die

Oxicodone/naloxone 10/3 mg 1 cp +
20M10mg 1cp

Levetiracetam 300 mgQ 1 cp x 2
Duloxetina 60 mg

Ramipril 10 mag/die

Amlodipina 10 mg/die
Atenololo 100 mg/die

FPA: 130/80
ECG: normale
FC 68 bpm, ritmica

Esami (emocromae, elettroliti, proteinuria, ecc):
oK

Mucosite invariata
Astenia intensa (peqggiorata)

2 distinti episodi di diarrea risolti con
loperamide 2 cp

Comparsa di disfonia

Comparsa sindrome mano-piede
Dolori ossel lievemente migliorati
Tireoglobulina 10270 ng/ml (vs 27120)
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Durante il secondo mese di trattamento
* Progressiva riduzione del lenvatinib: 20 mg e poi 14 mg/die

+ Monitoraggio PA: OK

+ Terapia per mucosite

» adequata igiene orale
» sciacqui con acqua e bicarbonato pid volte die

~ sciacqgui con sol fisiologica + cortisonico

+ Terapia per sindrome mano-piede:

» utilizzo crema a base di urea
~ evitare scarpe strette e, se possibile, usare scarpe aperte
~ evitare il contatto con acqua/oggetti troppo caldi o troppo freddi
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Dopo 60 giorni dall'inizio del Lenvatinib

=« Dose attuale Lenvatinib 14 mg

«  Buon controllo della PA (120/80)

«  Miglioramento della Mucosite

+  Miglioramento della S. mano-piede
«  Miglioramento dell'astenia

«  Miglioramento della disfonia

« Riduzione dei dolori ossei

+ Peso corporeo: 64.5 g (-3.5 kqg)

« \ideat cardiologico: OK

«  ECG (intervallo QT): OK

-

Emocromo: OK
Elettroliti: OK
Funzione renale: OK
Funzione epatica: OK
Esame urine: OK
Proteinuria: OK
Ormoni tiroidei:
»TSH 3.01 plU/ml
~FT4 1.1 ng/dl
»Tg 995 ng/dl
»AbTg < 1 (negativi)

IL-T4 137.5 mcg/die
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La storia di Maria

Terzo mese di trattamento con Lenvatinib

Dose Lenvatinib 14 mg
Levotiroxina 137,55 mcg/die
Buon controllo della PA (120/80)
Mucosite lieve

Risoluzione della S. mano-piede
Lieve astenia

Occasionale disfonia

Lieve dolore cercivale

Peso corporeo: 61 g (-7 kg in 3 mesi)
Videat cardiologico: OK

ECG (intervallo QT): OK

Emocromo: OK
Elettroliti: OK
Funzione renale: OK
Funzione epatiche: OK
Esame urine: OK
Proteinuria: OK
Ormoni tiroidei:

»TSH 3.24 plU/ml
~FT4 1 ng/di
»Tg 925 ng/dl
»AbTg < 1 (negativi)

IL-T4 150 mcg/die
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Risoluzione sindrome mano-piede
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Dopo 3 mesi di trattamento con Lenvatinlb
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Dopo 3 mesi di trattamento con Lenvatinib
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Dopo 3 mesi di trattamento con Lenvatinib
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16° Congresso Nazionale AME
Joint Meeting with AACE Halian Chapter
Update in Endocrinologia Clinica g
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Carcinoma avanzato della tiroide
iodio-refrattario: THMs

Andrea Frasoldati
SC Endocrinologia ASMN, Reggio Emilia



M. Conflitti di interesse ®@

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 non
ho avuto rapporti diretti di finanziamento
soggetti portatori di interessi commerciali in

campo sanitario.
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* Possiamo considerare la neoplasia —
lodo-refrattaria” SURVEY

® La malattia e in progressione? g@uesr;'gﬂ#?

* E indicata una terapia di carattere & Questj,,, #
sistemico? & Questio, 3
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* Tessuto neoplastico che non concentra il radioiodio, gia
In occasione del primo trattamento

* Tessuto neoplastico che perde la capacita di concentrare
Il radiodio

* Tessuto neoplastico che mantiene la capacita di
concentrare il radioiodio solo in alcune lesioni

* Malattia metastatica che progredisce nonostante |l
trattamento (dose cumulativa > 600 mCi)
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e ETETe G T Older age (>40 years)

Aggressive histology, local
e s m e B E invasion, and presence of
metastases

FDG-PET/CT positivity, no iodine
uptake

Imaging

Markers Tg doubling time <1 year

Endocrine-Related Cancer (2015) 22, R301-R310
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* Alcuni pazienti con malattia iodio-refrattaria hanno una malattia
stabile e non necessitano di alcuna terapia.

Lesioni di piccole dimensioni o comungque in progressione molto
lenta possono essere candidate ad una strategia di sorveglianza.

* Fanno eccezione lesioni contigue a strutture vitali e/o suscettibili
di diventare sintomatiche a breve). In questi casi va considerato
In prima ipotesi un trattamento locale.
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| fattori determinanti sulla decisione sono:

® burden neoplastico

® velocita di progressione




. Opzione 2.

ey La Terapia sistemica

Sono candidabili ad un trattamento
sistemico pazienti sintomatici con:

®* Importante burden neoplastico
® rapida progressione (12-18 mesi)
®* rischio elevato di complicanze
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1.0 4 -
E 0.8 - )
%E’ii Il lenvatinib determina un aumento della
o i P . | PFS nei pazienti con carcinoma tiroideo
| B ewenee | jodo-refrattario in progressione ed é
EE‘?: attualmente il farmaco di prima linea (cfr.
, T | linee guida ATA e NCCN) nel trattamento
Time (months) di QUESH quadri clinici.

Mo, aof patients @1 sk
Sge groage Pridenis nge « B years

Sge groage Patienis age = B85 yopas
el LTS 7 e y -5 [} '

JCO 2017, 35, 2692-2699.
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OS was improved in older lenvatinib-treated patients versus placebo (HR, 0.53;
95% CI, 0.31 to 0.91; P = .020). JCO 2017, 35, 2692-2699
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« Dose reductions 68% vs 5%
« Discontinuation 18% vs. 5%

+ The most common adverse reactions resulting in dose
reductions

« Hypertension (13%),

* Proteinuria (11%),

« Decreased appetite (10%),
« Diarrhea (10%)

Clin Cancer Res 2015; 21(23); 5205-8.
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® Controllo PA

® ECG ed ecocardio prima e durante il
trattamento

® Monitoraggio di emocromo, amilasi, funzione
renale, epatica, TSH, FT4, proteinuria

® NB: attenzione alla diatesi emorragica



_A‘ La valutazione della risposta (%) @

® Imaging morfologico (TC)
* Imaging funzionale ('*F-FDG TC-PET)

® Dosaggio Tg e abTg



_A, Problemi aperti e prospettive @ @

fioma, 9-12 novermnbre 2017

* Timing ottimale del trattamento

* Ruolo dei TKI nelle strategie di trattamento
multimodale

* Resistenza a TKI e ruolo della terapia combinata

® Marcatori biomolecolari di risposta al trattamento
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16° Congresso Nazionale AME
Joint Meeting with AACE Hallan Chapter

Update in Endocrinologia Clinica

Grazie per l'attenzione!
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