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Il carcinoma differenziato della tiroide (Differentiated Thy-
roid Cancer, DTC) rappresenta il 90–95% delle nuove dia-
gnosi di tumore tiroideo e include il carcinoma papillare
(80%), il carcinoma follicolare (10–15%) e, meno frequen-
temente, le varianti istologiche a cellule di Hürtle e indiffe-
renziate [1]. Le strategie di trattamento per il DTC sono mul-
timodali con un approccio adattato al rischio e includono la
sorveglianza attiva, la chirurgia e la radioterapia [2]. Nono-
stante la prognosi sia relativamente favorevole, più del 15%
dei pazienti sviluppa una malattia metastatica refrattaria al
radio-iodio; in tale evenienza, la prognosi diventa significa-
tivamente peggiore [1]. In questi casi, le opzioni di tratta-
mento includono i farmaci inibitori della tirosin-chinasi (Ty-
rosine Kinase Inhibitors, TKI), sorafenib e lenvatinib, che
agiscono su diversi target, in particolare sul recettore del fat-
tore di crescita vascolare endoteliale (Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor, VEGFR) e altri recettori chinasici
coinvolti nella proliferazione e sopravvivenza dei tumori e
nell’angiogenesi. Nonostante la maggior parte dei pazienti
con DTC refrattario al radioiodio ottenga un controllo della
malattia con sorafenib o lenvatinib, la maggior parte svilup-
perà resistenza al trattamento e progressione della malattia,
con una sopravvivenza globale mediana inferiore a 5 anni
[2].

Un recente trial clinico in fase 3, multicentrico, rando-
mizzato, in doppio cieco, placebo-controllato, denominato
“COSMIC-311” ha valutato l’impiego del cabozantinib, un
TKI che riduce la crescita e l’angiogenesi dei tumori ma-
ligni, in pazienti adulti (età maggiore di 16 anni) affetti da
DTC e malattia residua dopo il trattamento con I131 o che
erano stati considerati non idonei al trattamento radioterapi-
co [1]. I pazienti arruolati avevano già subito un trattamento
con lenvatinib e/o sorafenib, ma avevano comunque svilup-
pato una progressione della malattia, valutata secondo i cri-
teri RECIST 1.1. Il meccanismo d’azione del cabozantinib
prevede l’inibizione delle vie di segnalazione cellulare me-
diate da VEGFR2, AXL, MET e RET, implicate nello svi-
luppo della resistenza tumorale alle terapie non chirurgiche
(I131 o farmaci) finora approvate. Gli endpoint primari dello
studio erano quelli di valutare il tasso di risposta alla terapia
(objective response rate intention-to-treat, OITT), valutata
secondo i criteri RECIST, in 100 pazienti selezionati in ma-
niera random, e la sopravvivenza senza progressione della
malattia (progression free-survival, PFS) in tutto il campio-
ne trattato, confrontando i pazienti che hanno assunto cabo-
zantinib per via orale al dosaggio di 60 mg con il gruppo
di controllo. L’eventuale progressione della malattia è stata
valutata attraverso metodiche di imaging (RMN o TC) all’i-
nizio del trial, ogni 8 settimane dopo la randomizzazione e
ogni 12 settimane dopo i 12 mesi di trattamento.

I principali effetti collaterali legati all’impiego del farma-
co sono stati l’insorgenza di eritrodisestesia palmo-plantare
(13/125 pazienti trattati, 10%), ipertensione (11/125 pazien-
ti trattati, 9%), diarrea (9/125 pazienti, 7%) e ipocalcemia
(9/125 pazienti, 7%). Lo studio ha evidenziato la superiori-
tà del trattamento con cabozantinib rispetto al placebo nel-
l’aumentare significativamente la PFS correlata anche al-
l’aumentato tasso di stabilizzazione della malattia metasta-
tica, superiore nel braccio del cabozantinib (54/125, 43%)
rispetto al placebo (10/62 pazienti, 16%).

I pazienti con DTC refrattario allo radioiodio, che hanno
sviluppato una progressione della malattia durante il tratta-
mento con terapia target per VEGFR o successivamente ad
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essa, possiedono poche alternative terapeutiche, che inclu-
dono il lenvatinib, il sorafenib, la chemioterapia citostatica o
trattamenti palliativi. I risultati del trial COSMIC-311 fanno
propendere verso un utile impiego del cabozantinib, già ap-
provato nella terapia del carcinoma midollare della tiroide,
anche ai pazienti con DTC in stadio avanzato con progres-
sione nonostante il trattamento con radioiodio o altri TKI. I
risultati di questo studio confermano, inoltre, il buon profilo
di sicurezza e la maneggevolezza del farmaco già sperimen-
tato in altri trial e offrono, pertanto, un trattamento maggior-
mente efficace ai pazienti che, nello stadio avanzato della
malattia tumorale, hanno scarse opzioni terapeutiche.
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