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Il carcinoma midollare della tiroide (CMT) si sviluppa a par-
tire dalle cellule C della tiroide e rappresenta il 5-10% dei
tumori della tiroide. La sopravvivenza globale a 10 anni ¢
di circa il 75% ma si riduce significativamente al 40% nei
soggetti con malattia metastatica locoregionale o a distan-
za [1]. Per questi pazienti sono oggi disponibili terapie a
bersaglio molecolare come il vandetanib e il cabozantinib,
i due farmaci ad oggi approvati dalla FDA e dal’EMA per
il trattamento del paziente con CMT localmente avanzato o
metastatico [2].

Lo studio di Valerio e collaboratori [3] ha avuto come
obiettivo quello di individuare fattori in grado di predire la
durata della terapia con vandetanib in pazienti con CMT.
Uno dei limiti di queste terapie ¢, infatti, la durata di risposta
al farmaco. In un numero significativo di pazienti & possibile
osservare, dopo un periodo variabile di risposta, lo sviluppo
di una resistenza al farmaco con conseguente ripresa della
progressione di malattia.

Nello studio di Valerio e colleghi [3] sono stati valutati
retrospettivamente 79 pazienti con CMT trattati con vande-
tanib. Venticinque pazienti sono stati trattati per un periodo
di tempo inferiore a 12 mesi, 54 sono per un periodo di tem-
po superiore o uguale a 12 mesi e, infine, 24 di questi ultimi
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sono stati trattati per un periodo di tempo uguale o superiore
a 48 mesi (durata del trattamento: breve, lunga e molto lun-
ga). La sopravvivenza libera da progressione di malattia dei
pazienti con durata del trattamento > 12 mesi e > 48 mesi ¢
stata significativamente maggiore rispetto a quella riportata
nello studio registrativo del vandetanib [4].

Dal confronto tra i due gruppi principali (< 12 mesi e
> 12 mesi) emergeva come nel gruppo con una maggiore
durata al trattamento, i pazienti erano pill frequentemente
naive per i TKI (90,7 versus 72%) mentre quelli con risposta
piu breve erano stati gia precedentemente trattati (28 versus
9,2%, p = 0,04). In aggiunta, i pazienti trattati per piu di 12
mesi avevano una pill giovane eta sia alla diagnosi che all’i-
nizio del trattamento con vandetanib e tale differenza diven-
tava statisticamente significativa quando veniva considerato
il sottogruppo di pazienti trattati per piu di 48 mesi. Fattori
predittivi di una migliore risposta al trattamento risultavano
essere la giovane eta, ’essere stati trattati per la presenza di
sintomi e non per progressione di malattia e I’aver sviluppa-
to eventi avversi duranti il trattamento. Nel sottogruppo di
pazienti trattati per pit di 48 mesi, ’aver iniziato la terapia
per la presenza di sintomi piuttosto che per progressione di
malattia, ¢ risultato 1’unico fattore associato con la risposta
al trattamento.

In conclusione, i dati di questo studio dimostrano come
iniziare il trattamento con vandetanib in soggetti giovani, in
buono stato di salute e quando non c¢’¢ ancora una chiara
evidenza di progressione di malattia potrebbe garantire una
risposta al trattamento piu duratura nel tempo. I risultati di
questo studio, sebbene meritevoli di conferma, per la prima
volta mettono in discussione quello che sono le attuali racco-
mandazione per I’inizio del trattamento con TKI in soggetti
con carcinoma avanzato della tiroide. Infatti, considerando
che il CMT ha un lento accrescimento e un’ottima qualita
di vita e che tali farmaci hanno un’azione citostatica e non

@ Springer


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s40619-020-00772-6&domain=pdf
mailto:mariagrazia.castagna@unisi.it

396

L’Endocrinologo (2020) 21:395-396

citotossica, 1’indicazione ¢ di iniziare il trattamento quando
si evidenzia una chiara progressione di malattia. I risultati di
Valerio e collaboratori [3] suggeriscono la necessita di riva-
lutare la tempistica dell’inizio del trattamento, nel tentativo
di implementare I’efficacia terapeutica dei TKI e migliorare
la sopravvivenza libera da malattia nei pazienti con CMT.
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