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ORGANIZZAZIONE DELLE LINEE GUIDA

= = == == =

Diagnosi iniziale e terapia della malattia pre-clinica nelle
sindromi MEN 2 (R1-R&0)

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

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

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

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




RACCOMANDAZIONI PRESENTATE

Trattamento chirurgico iniziale

Management del CMT riscontrato dopo
emitiroidectomia

Follow-up biochimico
Radioterapia esterna
Nuove terapie per il CMT metastatico




CHIRURGIA PER | PAZIENTI CON CMT NON AVANZATO A
LIVELLO LOCALE E SENZA EVIDENZA DI N1 O M1

R.61 - | pazienti con CMT noto o altamente sospetto
senza evidenza di

infiltrazione locale avanzata del tumore primitivo

Iinfonod_i cervicali metastatici allesame clinico ed
ecografico

metastasi a distanza

dovrebbero essere sottoposti a tiroidectomia
totale e dissezione profilattica del comparto
centrale del collo (livello VI).




CHIRURGIA PER | PAZIENTI CON CMT NON AVANZATO A
LIVELLO LOCALE E SENZA M1 O CON M1 LIMITATE

R.62 - | pazienti con CMT e sospette metastasi ai linfonodi
del VI livello, con US dei comparti latero-cervicali negativa,

In assenza di metastasi a distanza, o con metastasi a
distanza limitate,

dovrebbero essere sottoposti a tiroidectomia totale e
dissezione del comparto centrale.

Una minoranza della Task Force ritiene indicata dissezione
profilattica LC in caso di metastasi del comparto centrale.

R.63 - | pazienti con CMT con sospette metastasi
linfonodali dei comparti centrale e laterale del collo (con
"ﬂfﬁré‘?d' metastatici dei comparti laterali del collo visibili
a

In assenza metastasi a distanza, o con metastasi a
distanza limitate,

dovrebbero essere sottoposti a tiroidectomia totale con
g/l)ssezmne centrale e laterale del collo (livelli lIA, 1lI, 1V,




PATTERN OF NODAL METASTASES IN PALPABLE
M 5016 S Cor R P cinizamente evident

Intervento: Tiroidectomia totale + dissezione LNF CC + LC
bilaterale (1 o 2 tempi)

Tumore (cm) N.Pt N1 (VI-VII) N1 (1I-V om) N1
(v cl)
0-0.9 4 3 /4 3 /4 1/4
1-1.9 9 8 /9 8 /9 3/9
2-2.9 3) 4 /5 3/5 3 /5
3-3.9 3) 2 /5 4 /5 3/5
=>4 9 9/9 8 /9 4 /9
Totale 32 26/32 26/32 14/32
(81%) (81%) (44%)

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




PATTERN OF NODAL METASTASES IN PALPABLE
MEDULLARY THYROID CARCINOMA

Tumore (cm) N.Pt N1 (VI-VII) N1 (II-V om) N1 (lI-V
-eh)
0-0.9 12 8/12 9/12 4/12
1-1.9 7 oI7 6/7 4/7
2-2.9 8 7/8 4/8 5/8
3-3.9 7 717 6/7 S/7
=>4 7 oI7 4/7 217
Totale 41 32/41 29/41 20/41
(78%) (71%) (A9%)—

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

» Attenta stadiazione US preoperatoria

/\ » (5% del Pt con CMT clinico presenta N1
]




DISSEZIONE LINFONODALE RADICALE MODIFICATA DEL
COLLO: IMPATTO SU GUARIGIONE BIOCHIMICA DI CMT
Rapportotra T ed N

100 Periodo: Gennaio 1994 — Dicembre 200(
“" Pt: 36, 19F 17 M, eta 17 71 aa
16 sCMT
7 FMTC
12 MEN2A
W‘ ..... WI| Diss. R ; IV“IEI\ILZCB lateral 23 Pt
| .m. %@ iss. Radicale omolaterale

Diss. Radicale LC bilaterale 13 Pt

Pazienti con guarigione biochimica

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

Guarigione:
89% Pazienti pNO
30% Pazienti,pN1

Weber T et al, Surgery 2001, 130:1044




LONG-TERM OUTCOME OF REOPERATIONS FOR
MEDULLARY THYROID CARCINOMA

‘ Casistica:
148 Pt
"
i |
' 22 Pt Rl | 55 Pt

64 Pt: CC +LC om. 34 Re-int " St | Re-intervento a scopo

. T e-intervento a scopo | -Intervento a scopc
27 Pt: CC + LC hil. . curativo | , palliativo

-
' T
1 |
|

—

1999 up di 8-10 anni

. - - - -
| |

| 9 Pt (14%) II 56 Pt (86%) con
. persi al follow-up adeguato follow-up

28 Pt trattati prima del ' j 65 Pt valutabili per follow-

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




LONG-TERM OUTCOME OF REOPERATIONS FOR
MEDULLARY THYROID CARCINOMA

" Malattia evidente |
14 Pt,(20%)

Nonevidenza di

‘inalatti'a 43 Pt (80%)

Calcitonina < 10 pg/ml
14 Pt (26.0%)

~ Calcitonina >10<100 pg/ml
11 Pt (20.4%) |

Calcitonina > 100 pg/ml
18 Pt (33.3%)

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

N —




PROSPECTS OF REMISSION IN MEDULLARY THYROID
CARCINOMA ACCORDING TO BASAL CALCITONIN LEVELS

224 pazienti : tiroidectomia totale

205 pazienti: anche exeresi CC linfonodale
190 pazienti: TT + CC + LC omolaterale
183 pazienti: TT + CC + LC bilaterale

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

Calcitonina pre-operatorio >500 pg/mi:

migliore indice predittivo di MANCATA GUARIGIONE

BIOCHITNCA I T T Ttk

Machens A et al, JCEM 2005;90:2029




PREDICTION OF LATERAL LYMPH NODE METASTASES IN
MEDULLARY THYROID CANCER

Periodo: Novembre 1994-Luglio 2007

195 Pazienti con CMT: tiroidectomia totale + CC + LC
omolaterale

In 185 Pazienti: anche LC controlaterale

1L Elrifonlocd] Corozirio

0 1-3 >4
Tutti i comparti LC omolaterali (n=195)
N. Pazienti 109 39 47
N. Medio N1 0.6 3.7 10.7
Comparti LC omolaterali positivi (n=87)
N. Pazienti 1 (10.1%) 30 (77%) 46 (98%)
N. Medio N1 55 4.8 10.9

Machens A et al, Br J Surg 2008;95:5




PREDICTION OF LATERAL LYMPH NODE METASTASES IN
MEDULLARY THYROID CANCER

)L Blrfonocdl Corozirio Copirzlls

0 1-9 210
Tutti i comparti LC controlaterali (n=185)
N. Pazienti 103 60 47
N. Medio N1 0.6 2.3 6.2
Comparti LC controlaterali positivi (n=45)
N. Pazienti 5 23 17

(4.9%) (38%) (77%)

N. Medio N1 6.1 8.0

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




CMT CON N1 IN SEDE LC CONTROLATERALE E
MEDIASTINICA: MALATTIA SISTEMICA?

Periodo:
1994 — 2004 N1 in comparti LNF distali P

105 Pt con CMT NO (38) Uno (36) Due (31)

. . Estensione 3 33 58 <0.001
TUt.tI trattatl. GA0 extratiroidea
tiroidectomia :
totale e %p medio N1 3 18 33 <0.001
SvuotamentO (95% Cl) (1 ,5) (10,1 7) (22,44)
CC, LC M1 % 8 36 61 <0.001
bilaterale,
mediastino Guarigione 20 10 0 0.06

biochimica %

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




R. 64 e 65- In presenza di malattia
metastatica a distanza, o avanzata a livello
locale, una chirurgia meno aggressiva a
livello cervicale puo essere appropriata per
preservare la fonazione, la deglutizione e la
funzione paratiroidea e al contempo
mantenere il controllo loco-regionale della
malattia e prevenire la morbilita a livello del
collo.




MALATTIA AVANZATA: QUALE COMPORTAMENTO?

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

nella malattia avanzata localmente, ma senza infiltrazione di
trachea ed esofago, quanto estendere lI'intervento?

In presenza di infiltrazione di trachea, -cartilagine
tiroidea e/o esofago, la decisione in merito all’estensione
dell'intervento deve considerare: aspettativa di vita del
paziente

estensione delle metastasi a distanza
comorbilita

Decisione individualizzata da un
team multispecialistico esperto




CMT: SOPRAVVIVENZA NELLA MALATTIA CON
METASTASI A DISTANZA

Registro Surveillance,

Epidemiology, and
End

Results (SEER)
Periodo 1973 -2002

1252 pazienti con
MTC

Eta media: 50 anni
746 F, 506 M

Survival (%)

103 %:-:‘:.‘ T c——» *— —9

40

20

+ Localzed
—=— Regional

T A
i —a— Distant

M1

D'v Y LA R |
0123456789@

Years from diagnosis

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




LONG-TERM CLINICAL AND BIOCHEMICAL FOLLOW-UP IN
MEDULLARY THYROID CARCINOMA - A SINGLE INSTITUTION’S

EXPERIENCE OVER 20 YEARS

Studio. 289 Pt 1.€-1_:I+11-1I}|1H-HH}H+HI-1+I+'-I+FH-I1~—H1—H~'—|';.T pME]j 185 T
CMT o MEN 2 !
Periodo: 1986-2006 B

Follow-up medio: 8.9 aa
(range 0.3-30.7 aa)
58 Pt (20%) deceduti per

CMT (Sopr. M. 4.9 aa) | “* R
99 Pt (34(%)) CT negat. o I;_- pM1, n=70
90 Pt (31%): malattia " —_—
Sopravvivenza:
0,0 /\
a 5aa: 86% : U

a 10 aa: 68% J Years of survival
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CMT DIAGNOSTICO DOPO EMITIROIDECTOMIA

R. 70 - Pazienti con CMT diagnosticato dopo
emitiroidectomia (inclusi _quelli _con CMT
microscopico) dovrebbero essere sottoposti
a

test per 'oncogene RET
determinazione di CT
e US del collo




CMT RIGGNRSTIER RAPQ EMITIRRAIREETRNIG

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

I’istologia riIeva_ _tumore multicentrico, CCH,
estensione extratiroidea

o0 malattia interessante il margine chirurgico

'US pone il sospetto di malattia nel lobo
controlaterale, o nei comparti linfonodali centrale o
aterale

a mutazione RET e positiva
a storia familiare e positiva per MEN 2




CMT DIAGNOSTICO DOPO EMITIROIDECTOMIA

R. 72 - | pazienti trattati con emitiroidectomia che
presentano CMT sporadico monofocale intratiroideo
confinato alla tiroide, senza CCH, con margini
chirurgici negativi, e senza sospetto di malattia
persistente allUS

possono essere indirizzati o alla chirurgia o al
follow-up se la CT sierica basale rientra nel range
normale di riferimento, oltre due mesi dopo
I'intervento.

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

ulteriori accertamenti e terapia (radicalizzazione
chirurgica e dissezione del comparto linfonodale
centrale).




R. 78 - In assenza di malattia residua
identificabile (US e TC del collo) in un
paziente tiroidectomizzato con livelli dosabilli
di CT, che in precedenza non e stato
sottoposto a dissezione del VI livello, una
dissezione empirica del comparto centrale
puo essere considerata, ma rimane
controversa.




LONG-TERM CLINICAL AND BIOCHEMICAL FOLLOW-UP IN
MEDULLARY THYROID CARCINOMA - A SINGLE INSTITUTION’S

EXPERIENCE OVER 20 YEARS

PTo, n=11

ke pT1, n=84

Tumore primitivo > 2.5 cm
prognosi peggiore

0,8

go.s— . — pT2, n=100
:'_g # pT3, n=25
E
D04 1,0
pré n=st <=2,5cm, n=163
0,2 0,8—
2
» 0 5 10 15 2 25 30 Cos
Years of survival E
E > 2,5 cm, n=88
[ g A [ L [ m 0'4- :
Possibilita di guarigione rara per
{_ pT4>1/52 Pt e
__Interventi estes;i "
( _ dissezione mediastinica >2/67
00 1 1 1 T T T
a 5 10 15 20 25 30
Years of survival

Cupisti K et al, Ann Surg 2007







FOLLOW-UP BIOCHIMICO

R. 90 - | pazienti con livelli sierici dosabili di CT nel
post-operatorio e imaging negativa,

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

Nel follow-up il dosaggio di questi marcatori
neoplastici e la valutazione clinica dovrebbero
essere effettuati con cadenza pari a 72 del tempo
piu breve di raddoppio o annuale (i.e., seguire il
paziente ogni 6 mesi se il tempo piu breve di
raddoppio e 24 mesi).




PROGNOSTIC IMPACT OF SERUM CALCITONIN AND CEA
DPUBLING-TIMES IN PATIENTS WITH MTC

Survival by calcttonin DT (n=55)
0, 0,
1.00 - “1|00 Yo 100%
.
"E: 911'6Ib/ = — calcitonin QT = 2 ¥r
0754 %, YU -=—— calcitonin DT 0.5 - 2yr
* B coeees CAIGHONIN OT < 0,3y
H|
0,50 LI
5% __
= B!
0,25 ‘53:5% 1
i 8% | p < 0.0001
i ama ..’:... - .-E :
0, 00
10 20 s an

Studio retrospettivo

65 Pt con CMT non guarito
53 CMT sporadico

6 FMTC

4 MEN 2A, 2 MEN 2B

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

Survival by CEA DT (n=48)

1.00 -

0.50

0.25-

(0,00 4

ST —— CEADT > 2yr
i S

-———CEADT 0.5-2yr
........ CEA DT < 0.5yr

_____

p < 0.0001

10 20 30
Yeors




CALCITONIN AND CEA DOUBLING TIMES AS PROGNOSTIC
FACTORS IN MEDULLARY THYROID CARCINOMA,
A STRUCTURED META-ANALYSIS

1818 Abstract = 60 pubblicazioni
= 10 studi retrospettivi

CT pst-operatoria, DT quale fattore prognostico
Sopravvivenza

o determinazioni seriate di CT (calcolo di DT individuale)
Minimo 5 Pt

Minimo 3 valori di CT
Totale: 73 Pt
Follow-up mediano: 71 mesi (6-312)
Recidiva clinica o radiologica: 22 Pt (30%)

Decesso per CMT: 12 Pt (16%)

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




CALCITONIN AND CEA DOUBLING TIMES AS PROGNOSTIC
FACTORS IN MEDULLARY THYROID CARCINOMA,
A STRUCTURED META-ANALYSIS

AR SOPIAVAIVERZANS6) IS OPIaAVAAVETIZA
e ECIGIVE
5 88 68
10 81 47

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




SOPRAVVIVENZA IN RAPPORTO A TEMPO DI RADDOPPIO DI
CALCITONINA E CEA

107 Wﬂm
98%
0,89
1,04 + +
E ol caleitonin dit = 1 year 1 00% 1 00%
gg; w caloitonit dt > 1year
'E 0,84
3 36%
§ 0,4
]
:'E' 0.6 CEA dt < lyear
18% i 430/ w— CEA dt> 1year
0.2 | 0
F
3 0,4+
O
21%
T T T T T 0,2+
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00
Months after Diagnosis
0,0
D,l’:lCl 10[;,00 ZCIC:,UU 30&,00 -lUDl.UD

Months after Diagnosis

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




SOPRAVVIVENZA LIBERA DA RECIDIVA LOCO-REGIONALE A 5
ANNI IN RAPPORTO A TEMPO DI RADDOPPIO DI CALCITONINA

E CEA

1,04 1,0
calcitonin dt < Iyear CEA dt= lyear
w— calcitonin dt > 1year w— CEA dt> 1year

0,8 0.8
! 73% ! 699
w n
£ & o
£ 061 Lo —t
< v
£ g
5 &
g g
& g4 g
£ & o4
‘5 :g
E v

0.2 3

0,2
0,04 Oo/
0
T T T T T T T 0,0
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00
) ) T T T T T T T
Months after Diagnosis 0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

Months after Diagnosis

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

Meijer JAA et al, Clin Endocrinol 2009
doi: 10.1111/j.1365-2265.2009.03666.x
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RADIOTERAPIA ESTERNA NEL CARCINOMA
MIDOLLARE DELLA TIROIDE: QUANDO?

R. 92 - La radioterapia esterna adiuvante (EBRT)
sul collo non dovrebbe essere utillizzata In
sostituzione della chirurgia nei pazienti con foci
tumorali resecabili senza una morbilita eccessiva.

R.93 - L'EBRT post-chirurgica su collo e mediastino
puo essere Iindicata nel pazienti sottoposti a
resezione ampiamente incompleta (R2).

Prima di iniziare 'EBRT, ... verificare che sia stato
effettuato un trattamento chirurgico ottimale

... Un re-intervento dopo EBRT € molto piu
difficoltoso o puo non essere sicuro o tecnicamente
possibile.




RADIOTERAPIA ESTERNA NEL CARCINOMA
MIRQLLARE RELLA TIRQURE: QUANRQ?

R.94 - [’EBRT post-chirurgica adiuvante su collo e
mediastino puo essere considerata nei pazienti con
riscontro di margine(i) positivo(i) microscopico(i) ...in
sequito a intervento per malattia di volume da modesto
a elevato coinvolgente il VI livello e uno o entrambi |
comparti LC (2A-V).

Si puo considerare EBRT in caso di malattia con
volume da modesto a elevato, con margini chirurgici
negativi (R0) se

metastasi linfonodali con estensione ai tessuti molli

CT sierica post-operatoria dosabile

In assenza di metastasi a distanza

Verificare che ['intervento chirurgico sia stato effettuato
In modo ottimale prima di procedere con EBRT.

(Opinione della Task Force non unanime:

alcuni_componenti hanno sollevato dubbi sui benefici
del’EBRT in queste condizioni).




POSTOPERATIVE RADIOTHERAPY FOR ADVANCED MEDULLARY
THYROID CANCER-LOCAL DISEASE CONTROL IN THE MODERN

ERA

0 10 20 30 40 S0\ 60 /70 B0 90 100 110 120

Alto rischio di recidiva LR:
Residuo macro o microscopico 505
Estensione ai tessuti molli

Ll 1 I 1 ! || 1

LRFS (Months)

N1

Interessamento di mediastino 01-

1

I

I

1

Casistica: 34 Pt ad alto rischio di
recidiva LR

Periodo: Novembre 1995 — Dicembre 2004

Follow-up mediano: 46.5 mesi (5.5-113)

Al termine follow-up: 18 Pt Viventi (53%)

30 Pt liberi da malattia

LR (88%)
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POSTOPERATIVE RADIOTHERAPY FOR ADVANCED MEDULLARY
THYROID CANCER-LOCAL DISEASE CONTROL IN THE MODERN

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

Sopravvivenza per l'intera coorte
di pazienti

J

Sopravvivenza in base a M1 o MO
pre EBRT:

la presenza di M1 al momento
di EBRT non predice una peg
giore SV:

SV stimata a 5 anni 54%




EBRT IN PT CON CARCINOMA TIROIDEO AVANZATO O
RECIDIVO NON-ANAPLASTICO:
ESPERIENZA DELLO SLOAN-KETTERING CANCER CENTER

pT4
Periodo: Aprile 1989 — Aprile 2006 Margini chirurgici positivi
76 Pt sottoposti a EBRT Estensione extratiroidea
Follow-up mediano: 35.3 mesi (4- DTC: mancata captazione 131-
178)

12 Pt con CMT (16%)

1.2 5

Criteri inclusione:

Istotipi scarsamente differenziati
Estensione extra-capsula LNF

g
N

tive A 10- ]
i X X 3 BK><
TE - - W >ox o< >
=1 11 —r Gross denase 08 e S
= . : >5< < >x >
& Hw. - > g.
e
g %H--ﬁ‘": - T E 06
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Overall survival (months)

Locoregional progression-free Interval (months)

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




EBRT IN PT CON CARCINOMA TIROIDEO AVANZATO O
RECIDIVO NON-ANAPLASTICO:
ESPERIENZA DELLO SLOAN-KETTERING CANCER CENTER

12 Pt con CMT (16%)

3 (25%) = Recidiva loco-
regionale

(stadio iniziale pT4) EBRT consigliata anche se M1

Importantissimo il controllo
LR

la progressione locale di
malattia peggiora in modo
significativo la morbilita e la
qualita di vita per
interessamenti di organi
critici:

Esofago

Laringe

Terezakis SA et al, IrEglch?e@ Or_rco_l Biol Phys 2009;73:

SV libera da M1 dopo EBRT:

NON differenze tra i vari
istotipi







INRISAEIQNI PER BISEB&HE FUTHRE

Definizione del fenotipo neoplastico associato a specifiche
mutazioni RET

|dentificazione di geni potenzialmente modulanti il fenotipo
clinico e di “polimorfismi” di RET

Miglioramento di modelli murini di MEN 2

Nuove acquisizioni sul ruolo della via di segnale RET nella
biologia di CMT, incluse tumorigenesi e progressione e per
identificare nuove terapie

Per le forme familiari, comprendere il perche della selettivita
tessutale dei tumori, data la mutazione germinale

|dentificare il ruolo del “bersagio” RET o della sua cascata di
segnale, a livello del gene, mRNA, e/o proteina per
prevenire e trattare MEN2

'Nuove strategie terapeutiche per il CMT metastatico




TARGETED THERAPY FOR ENDOCRINE CANCER: THE
MEDULLARY THYROID CARCINOMA PARADIGM

l GDNF I
Normal C cell g & Medullary thyroid carcinoma é

wl——rl \
SSPSNPS RET_RET__ @SS S Dl -#'”?W _

LR

Cell growth

Cell survival

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




“TARGETED-TERAPIA” CON INIBITORI DI TIROSINA KINASI PER
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VANDETANIB IN METASTATIC HEREDITARY MEDULLARY THYROID
CANCER: FOLLOW-UP RESULTS OF AN OPEN-LABEL PHASE I
TRIAL

30 Pazienti MEN 2 con N dei pazienti (%)
CMT avanzato

Risposta parziale

Stabilita di malattia
> 24 settimane

(20)
(30)

6
9

Pazienti con riduzione

di calcitonina = 50% per almeno 19/30 Pt (63%)
| 6 settimane

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




AXITINIB IS AN ACTIVE TREATMENT FOR ALL HISTOLOGY
SUBTYPES OF ADVANCED THYROID CANCER: RESULTS FROM

A PHASE Il STUDY

Potente, selettivo inibitore
VEGFR1,2,3

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

Risposta secondo il RECIST
Endpoint secondari:

Durata di risposta

Sopravvivenza libero da
progressione

Sopravvivenza complessiva
Sicurezza farmaco

Modulazione di VEFGR solubili

25 F, 35 M, eta media 59 aa (26-84)
30 ca papillare ‘
15 ca follicolari (11variante cc Hurthle)
11 MTC, 2 Anaplastici, 2 Altri

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

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

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

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




AXITINIB: RISPOSTA PER ISTOTIPO

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

Istologia N° di pazienti (%)

Risp. Parziale Mal. Stabile Progressione

Papillare INGLteHRIRsta | 12 (40) 2 (6.6) | 8(26.6)

Foll2olare  n=15| 6 (40) 7 (46.6) 1 (6.6) 1(6.6)

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

ﬁaplastico n=2 1 0 0

Altri n=2 1 1 0

Pz. con iniziale risposta WAL
o stabilita di malattia. . (45%)




PHASE |l STUDY OF SAFETY AND EFFICACY OF MOTESANIB IN
PATIENTS WITH PROGRESSIVE OR SYMPTOMATIC, ADVANCED OR

METASTATIC MTC

Inibitore di VEGFR 1,2,3, PDGFR,
Kit

Studio in fase Il, braccio unico
10 paesi, 42 centri

Luglio 2005-Marzo 2006
Coorte di 91 pt con CMT
Endpoint primario:

Risposta secondo il RECIST
Endpoint secondari:

Durata di risposta

Sintomi CMT-correlati
Tempo di risposta

Sopravvivenza libero da
progressione

Sopravvivenza complessiva
Variazione markers tumorali

- . /

. Sicurezza farmaco 7

32 F, 59 M, Eta m. 49 aa (18-77)
84% Pt > sCMT

93% Pt—> M1

Motesanib 125 mg/die

Durata mediana T: 38 settimane

Follow-up mediano: 49 settimane

Sospensione motesanib: 54 Pt
(59%)

o
>

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




PHASE Il STUDY OF SAFETY AND EFFICACY OF MOTESANIB IN
PATIENTS WITH PROGRESSIVE OR SYMPTOMATIC, ADVANCED OR
METASTATIC MTC

Maximum Change From
Baseline in SLO {%)

Progression-Free @
Survival (%)

o ks
[=J ) B
TR A

4
al
|

-100

Risposta parziale obiettiva: 2Pt

* Change from baseline batwesn -30% and -9% (n = 39)
# Change from baseline < 2% in=4

W Stable diseass in =73
Partial responss in= 21
M Progressive diseass (n=8)

Benefici clinici: 46 Pt (51%)
Tempo di risposta: 10-15 sett.
Sopravvivenza:
Pt viventi: 67 (74%)
Pt deceduti: 24 (26%)
Sopravvivenza progression-free
a 48 settimane: 50% Pt

- s¥8eEaELE

8 16 24 a2 a0 48

Duration (weeks)
78 72 g 449 A1 G

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




PHASE Il STUDY OF SAFETY AND EFFICACY OF MOTESANIB IN
PATIENTS WITH PROGRESSIVE OR SYMPTOMATIC, ADVANCED OR
METASTATIC MTC
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-1004 -100+

Patients (n = 23] Patients (n = 24}

EFFETTI COLLATERALI

Riduzione di CT: 83% Pt Diarrea 41%

Riduzione di CEA: 75% Pt Astenia 41%
|pertensione 27%

Anoressia 27%
Schumberger M et al, J Clin Oncol 2009;27:3794 Nausea 26%




TRIAL CLINICI IN CORSO PER CMT AVANZATO (1)

Farmaco Fase Studio/periodo | Caratteristiche farmaco Obiettivo

Sunitinib Il Multic. 2007-11 | Inibitore TK, VEGFRZ2, Risposta tumorale, sicurezza in Pz con
In corso (Francia) PDGERR DTC avanzato, ca anaplastico o MTC

Irofulven + I 2005-8 | Agente alchilante + Efficacia e sicurezza in Pt con DTC

capecitabina completato profarmaco 5FU avanzato o M1, ca anaplastico o MTC

Pazopanib Il Multic. 2008-10 | Inibitore TK, VEGFRZ2, Sicurezza ed efficacia in Pz DTC

PDGFRa, B, e cKIT refrattario a 1311, anaplastico o MTC

17N-allylamino- | Multic. 2004 | Inibitore Hsp90 Efficacia e tollerabilita in Pz con DTC o

17demethoxygeld | |n corso MCT avanzato o M1

anamycin-17AAG

Gefitinib I 2003- | Inibitore recettore EGF | Efficacia (RECIST) e tollerabilita in Pz

In corso Open label

con DTC o MCT avanzato o M1

XL 184

Inibitore TK, VEGFR,
MET

MTC

www.nci.nih.gov

www.clinicaltrials.gov

www.thyroid.org




| primi trial clinici con le terapie “targeted” per il
trattamento di CMT metastatico fanno rilevare
effetti  clinici  anche Iimportanti, quali Ila
stabilizzazione di malattia, ma per periodi limitati, e
con tossicita significativa.

E’ verosimile che una singola terapia-bersaglio
non sara |l ftrattamento ofttimale per il CMT
metastatico, ma che Si rendera necessaria una
terapia combinata o sequenziale con piu agenti
per un effetto  terapeutico sinergico Ssenza
potenziare la tossicita
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