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Cabanillas et al., 2019 Endocr Rev



Studio SELECT

Schlumberger et al. 2015, NEJM

Sopravvivenza libera da progressione 
significativamente maggiore nel 
gruppo di pazienti trattati con 

Lenvatinib vs placebo

Lenvatinib ha ricevuto 
approvazione da FDA nel febbraio 
2015, da EMA nel marzo 2015 e da 

AIFA nel maggio 2016



Studio SELECT: criteri di inclusione

Paziente con DTC radioiodio refrattario, in progressione vs imaging nei 12 mesi precedenti  

Pazienti devono essere naïve al trattamento o al massimo aver ricevuto solo un altro farmaco anti VEGF/VEGFR (es. 
sorafenib, sunitinib, pazopanib, ecc.) 

Pazienti con ECOG 0-2

Pazienti con età ≥ 18 anni

Pazienti con: 
▪ normale funzione renale con GFR >30 ml/min; assenza di proteinuria > 1 g/24h
▪ INR< 1.5; 
▪ normale emocromo: N > 1500/mm3, PLT >100.000/mm3, Hb ≥ 9.0 g/dl; 
▪ normale funzione epatica : bilirubina <1.5 ULN; AST, ALT e ALP <3.0 ULN
▪ normale ECG (QTc < 480 msec)

Esclusi pazienti con 
▪ altre malignità «attive» negli ultimi 24 mesi, 
▪ patologie del sangue o in tp con farmaci anticoagulanti, 
▪ patologie che possano dare malassorbimento 



Sono sufficienti gli RCTs?

L’affidabilità dei clinical trials è stata 
messa in discussione quando applicata al 

mondo reale. 

Gli RCTs restano comunque il gold
standard per valutare l’efficacia e la 

sicurezza di un farmaco

Skovlund et al. 2018 Eur J Cancer
Dreyer 2022 Lancet Healthy Longev

•

L’EMA ha per questo approvato l’utilizzo 
degli studi real-life, considerandoli un 
elemento cruciale nel monitoraggio dei 

farmaci e nel supportare l’evidenza 
ottenuta negli RCTs



Real-life studies

De Leo et al. 2020, Endocrine



Brose et al. 2022, JCEM

Una dose iniziale di Lenvatinib 
di 18 mg/die si è dimostrata 

inferiore in termini di efficacia, 
rispetto a quella da 24 mg, e con 

simile profilo di sicurezza



Dose iniziale

Nel real-life si tende comunque ad iniziare con una dose 
variabile di Lenvatinib

Negli studi real-life buone risposte anche con dosi più basse 
di Lenvatinib

Nel paziente anziano, con rischio di fistolizzazione, ed in 
caso di comorbilità è frequente l’utilizzo di dosi iniziali più 

basse di Lenvatinib

Jiang et al. 2021, Cancer Manag Res



Efficacia

1° Autore Nazione Multicentrico Anno N. di pazienti PFS mediana, mesi

SELECT Mondiale SI 2015 392 18,3



Efficacia

1° Autore Nazione Multicentrico Anno N. di pazienti PFS mediana, mesi

SELECT Mondiale SI 2015 392 18,3

Berdelou Francia SI 2017 75 10

Balmelli Svizzera SI 2018 13 7,2

Sugino Giappone NO 2018 29 24,3

Locati Italia SI 2019 94 10,8

Lee Korea SI 2019 57 5,1

De Leo Italia NO 2020 13 22

Aydemirli Olanda SI 2020 39 9,7

Masaki Giappone NO 2020 42 13,8

Song Korea SI 2020 43 21,8

Jerkovic Argentina SI 2020 22 13,7

Porcelli Italia NO 2021 23 25

Koehler Germania SI 2021 53 12 

Hamidi Canada NO 2022 27 12



Efficacia

In generale gli studi real-life hanno confermato l’efficacia del Lenvatinib ma apparentemente in 
maniera un po’ inferiore rispetto ai risultati ottenuti nello studio SELECT

• I pazienti inclusi negli studi real-life sono più «compromessi» rispetto a quelli dello studio SELECT

1° Autore Nazione N. di
pazienti

PFS mediana, 
mesi

ECOG =2 ECOG >2

SELECT Mondiale 392 18,3 5% 0%

Berdelou Francia 75 10 N/A 16%

Locati Italia 94 10,8 15% 0%

Aydemirli Olanda 39 9,7 13% 3%

Masaki Giappone 42 13,8 12% 9%

Jerkovic Argentina 22 13,7 18,2% 0%
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1° Autore Nazione N. di
pazienti

PFS mediana, 
mesi

ECOG =2 ECOG >2 Precedente 
TKI

Start con 
24 mg

SELECT Mondiale 392 18,3 5% 0% 25,3% 100%

Berdelou Francia 75 10 N/A 16% 68% 72%

Locati Italia 94 10,8 15% 0% 64% 71%

Aydemirli Olanda 39 9,7 13% 3% 77% 85%

Masaki Giappone 42 13,8 12% 9% 10% 100%

Jerkovic Argentina 22 13,7 18,2% 0% 59% 82%



14.2% dei pazienti ha sviluppato AE 
che hanno portato a sospensione del 

Lenvatinib, soprattutto astenia e 
ipertensione

82.4% dei pazienti ha dovuto 
interrompere transitoriamente o 
ridurre il dosaggio del farmaco, 

soprattutto a causa di 
• diarrea (22.6%),

• ipertensione (19.9%), 
• proteinuria (18.8%), 
• inappetenza (18.0%)

Schlumberger et al. 2015, NEJM



Eventi avversi

Berdelou et al.

Berdelou et al. 2017 Thyroid
Locati et al 2019 Eur J Cancer

(66%)
(57%)
(35%)
(34%)
(34%)
(28%)
(26%)
(20%)
(16%)

Locati et al.

Negli studi real-life si sono confermati simili tassi di riduzione della dose (65%) e interruzione (35-85%).
La sospensione del farmaco per eventi avversi si è registrata in media nel 20% dei pazienti 



Eventi avversi

Gli eventi avversi compaiono 
precocemente durante il 

trattamento con Lenvatinib

Giani et al. 2021 Thyroid
Fugazzola et al 2019 ETJ



Fatigue

Totale Lenvatinib Vandetanib

Diagnosi di PAI 6/12 (50) 4/7 (57.1) 2/5 (40)

4/7 (57%) dei pazienti ha sviluppato PAI durante 
trattamento con Lenvatinib

Fatigue migliorata in 5/6 (83%) pazienti dopo inizio 
del Cortone Acetato

Colombo et al. 2019, JCEM



Fatigue

Monti et al. 2022, Thyroid

7/13 (54%) dei pazienti ha sviluppato PAI 
durante trattamento con Lenvatinib

Fatigue migliorata in 6/7  (86%) pazienti 
dopo inizio del Cortone Acetato



Calo ponderale

Riduzione del BMI del 6.4% a 3 mesi, 
9.8% a 6 mesi e 15.3% a 12 mesi

Riduzione sia di massa magra che di massa grassa

De Leo et al. 2020, ETJ



Sarcopenia sviluppata per bilancio negativo tra dispendio 
energetico e intake di proteine, peggiorato da AEs del Lenvatinib 

Calo ponderale

Dalmiglio et al. 2022, Cancers

n. = 22/58 pz trattati con Lenvatinib



RARI (?) eventi avversi 

Nello studio SELECT riportati 1 caso (0.4%) di pancreatite, 
1 caso (0.4%) di perforazione e 1 caso (0.4%) di mucocele della cistifellea 

5/36 (14.7%) dei pazienti hanno sviluppato una 
colecistite dopo una mediana di 4.4 mesi 

dall’inizio del trattamento con Lenvatinib

11/84 (13.1%) dei pazienti hanno sviluppato 
una colecistite dopo una mediana di 3 mesi 
dall’inizio del trattamento con Lenvatinib

Nervo et al. 2020 Thyroid
Agate et al. 2020 Thyroid



RARI (?) eventi avversi 

6/25 (24%) dei pz hanno 
sviluppato ipocalcemia, 
in 2/25 (8%) di grado ≥3, 

comparsa dopo una mediana 
di 3 mesi dall’inizio del LEN

De Leo et al. 2023, Thyroid

Studio SELECT

PTH indipendente

PTH dipendente



Eventi avversi

Una corretta gestione degli eventi avversi è fondamentale 
per limitare la necessità di ridurre il dosaggio del 

Lenvatinib, interromperlo o sospenderlo

IPERTENSIONE

PROTEINURIA

FATIGUE

NAUSEA

DIARREA

VOMITO

STOMATITE

EPP



Eventi avversi

La possibilità di avere un team multidisciplinare migliora la gestione degli eventi avversi

Colombo et al. 2022, Front Oncol





Cos’è, come e perché si manifesta, come la monitoro, come prevenire, come curare



TAKE HOME MESSAGES

Il Lenvatinib resta il farmaco di prima scelta nel trattamento 
del carcinoma differenziato della tiroide

Lo studio registrativo ha mostrato una buona efficacia del farmaco 
ma un importante profilo di tossicità

Gli studi real-life hanno confermato l’efficacia e il profilo di tossicità del Lenvatinib. 
Hanno inoltre valutato la frequenza, le cause, la patogenesi e il management migliore 

di questi eventi avversi

Un’adeguata preparazione del paziente migliora la tollerabilità del farmaco e riduce 
il tasso di interruzioni, di riduzioni di dosaggio o di sospensione del farmaco



Grazie per l’attenzione

s.deleo@auxologico.it
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