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Il trattamento multimodale delle metastasi ossee da ca differenziato della tiroide
migliora I'outcome clinico anche in termini di sopravvivenza globale
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Improved survival after multimodal approach with ! treatment
in patients with bone metastasis secondary to differentiated
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Backgrownd: The objective of this shudy was to ewsluate the owerall survivsl [O5) of
3 grestrnents slone or combined with nor-"" treatments in patients with bone
metastases B} of differentiated thymoéd camcer (DFTC).

Methods: This is a retrospective study of patients who were evaluated betweeen
D00 1-200E at MedStar Waashington Hospital Center znd had differentizted thyroid cincer
(DTC). bone metastases [BM)], and at beast one 1 treatment sfter the dizgnosis of BAL
The 05 was anzlyzed by Ksplan-BMeier survival curves and was compared by log-rank test
benseen Dao groups: patients who recefved 2 treatments alone and those who received
treatments combining ] with non-"""1 treatments [CombTa). Nan-""1 treatments incude
surgery. radicfrequenoy shlation, cryotherapy, arterial embsolization, =sxtermal bezm
raddiation, Cyberimife, systemic tErpeted therapy. and antiresonpitive medication.

Results: A total of 77 patiernts met the above criteria and wene followed up to 41
wears. Thirty pencent [23/77) of patients recefved 7% treatment alone and P05 [54/77)
received CombTw. For ') trestment alone, the median sumidvsl was 3.9 wears, and the 1-,
2- 3, 5, and I0-pear 05 were B5%, B1%, 61%, 35% and 23%, respectively. For ComibTx,
the median surdval wes 7.7 years, and the 1-, -, 3-, 5, and 10-pecr OS5 wene 965, 925,
BE6%, §9%, snd 305, respectively. Patients who had undergone initizl **1 therapy within
six months post-thyroidectony demonstrabed 3 better median sureival after BM diagreosis
than those whose initizl **| therapy was 6 months or lomger after thyroidectormry (B.5 ws.
0.5 yesers; PoDUD0L ). Patients wheo had received extermal beam radiztion therapy
demonstrated = better median survival than those wiho did ot [7.8 w=s. 4.4 p=0016).
Patients who received denosumab demonsrsted 3 betber median sursival than those who
did not (7.7 ws. 5.2 years; p=0L03). Patient who werne age <55 years at the initial disgnosis
of DTC or 2t thee initial diagnosiz of B had 2 betber median 05 than those diagmossd ot
age 235 (both p=001) Inthe multiveariate snabysis, only age &t initial disgnosis of DTC snd
imitiml “*'l thersoy within sis months post-thyroidectormsy were independent prograostic
fachors.

Conclusions: In patients with differentiated thyroid cancer with bone metastases,

131 . . . . 131 . .
| treatment in combination with one or more non-"""1 direct and systemic treatments

was associated with a significant increase in OS compared with those patients who were

treated by *' treatment alone.

Introduzione

Per definizione il carcinoma tiroideo con metastasi ossee rappresenta un quadro di malattia
“avanzato” ed e associato a un significativo decremento della sopravvivenza globale (0S). E’
risaputo dai dati della letteratura che la radioterapia con 1131 puo migliorare 1'0OS anche nei casi
metastatici alle ossa, tuttavia le linee guida ATA 2015 affermano anche che tale trattamento
“raramente” puo essere curativo (1-3). Piccoli studi hanno evidenziato dei benefici clinici dopo
dopo diversi tipi di terapie loco-regionale quali la chirurgia delle lesioni ossee, il trattamento
radiante a fasci esterni (RTE), 'embolizzazione, la crioterapia, I'ablazione con radiofrequenze,
farmaci antiriassorbimento e le terapie sistemiche. Effettivamente alcuni di questi trattamenti
sono in grado di dare dei benefici clinici e sono ampiamente usati, ma in generale i loro effetti



sulla OS non sono chiari e manca una linea guida comune su come possano essere impiegati in
modo ottimale.

Questo studio consiste in un’analisi retrospettiva condotta in un singolo grande centro con lo
scopo di determinare se possa esserci una differenza significativa in termini di OS tra i pazienti
(pts) con metastasi osse da ca tiroidei trattati con la sola iodioterapia, rispetto a quelli trattati
con [131 in combinazione con altre terapie (4).

Materiali e metodi

Questo & uno studio retrospettivo su di un campione di pts trattati dal 2011 al 2018 presso
I'ospedale Medstar di Washington.

Tutti i pts erano affetti da tumore tiroideo ben differenziato (DTC), metastasi ossee (BM),
sottoposti ad almeno una somministrazione di 1131 dopo la diagnosi di BM.

I pts trattati con il solo 1131 (primo gruppo) sono stati confrontati con quelli che sono stati
sottoposti ad almeno un altro trattamento in combinazione per le BM (secondo gruppo), quale la
chirurgia, I'ablazione con radiofequenze, la crioterapia, l'arterioembolizzazione, la RTE, il
trattamento con Cyber-knife, la terapia antiriassorbimento o le altre terapie sistemiche.
L’endpoint primario € stata la mortalita per qualsiasi causa. OS & stata definita come il periodo di
tempo dalla diagnosi iniziale di BM alla morte. L'OS é stata analizzata con le curve di Kaplan-
Meyer ed e stato fatto un confronto con il log-rank test tra i due gruppi al 1,2,3,5 e 10 anno

Risultati

77 pts in totale hanno soddisfatto i criteri di inclusione e sono stati seguiti in follow-up per 41
anni. I1 30% (23/77) ha ricevuto solo la terapia con 1131, il restante 70% (54/77) ha ricevuto il
trattamento multimodale. L’OS del primo gruppo € risultata essere piu bassa per tutti i tempi
analizzati. Per il primo gruppo la OS mediana é stata di 3.9 anni e la OS periil 1,2,3,5 e 10 anno &
stata rispettivamente del 86%, 81%, 61%, 35% e 23%.

In confronto invece il secondo gruppo ha raggiunto una OS mediana piu lunga (7.7 anni) e anche
le OS per i rispettivi anni (96%, 92%, 86%, 69% e 30%) sono risultate migliori.

La OS mediana dopo la diagnosi di BM é risultata piu alta per diversi sottogruppi: per i pts che
hanno effettuato lo I131 entro i 6 mesi dalla tiroidectomia totale (TT) rispetto a quelli che
I’hanno effettuata piu tardi (6.5vs0.5 anni; P:0.001); per i pts che ad un certo punto del loro
percorso sono stati sottoposti a RTE (7.8vs4.4 anni; P:0.016); chi ha ricevuto
denosumab(7.7vs5.2anni; P:0.03); chi aveva meno di 55 anni al momento della diagnosi iniziale
di ca titoideo o di mestatasi (P:0.01). Tuttavia, all'analisi multivariata, solo I'eta e l'inizio precoce
del 1131 entro i sei mesi dalla TT si sono dimostrate essere fattori prognostici indipendenti.

Conclusioni

Il trattamento con altre terapie loco-regionali e/o sistemiche in combinazione con lo 1131 ha
dimostrato migliorare la OS per i pts con DTC e metastasi ossee iodio-avide rispetto a quelli
trattati con la sola terapia con [131.

Bibliografia

1. Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, Doherty GM, Mandel S], Nikiforov YE, Pacini F, Randolph
GW, Sawka AM, Schlumberger M, et al. 2016 2015 American Thyroid Association management



guidelines for adult patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer: the
American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated
Thyroid Cancer. Thyroid 26 :1-133.

2. Bernier MO, Leenhardt L, Hoang C, Aurengo A, Mary ]Y, Menegaux F, Enkaoua E, Turpin G,
Chiras ], Saillant G, Hejblum G 2001 Survival and therapeutic modalities in patients with bone
metastases of

differentiated thyroid carcinomas. ] Clin Endocrinol Metab 86 :1568-1573.

3. Schlumberger M, Challeton C, De Vathaire F, Travagli JP, Gardet P, Lumbroso ]JD, Francese C,
Fontaine F, Ricard M, Parmentier C 1996 Radioactive iodine treatment and external radiotherapy
for lung and bone metastases from thyroid carcinoma. ] Nucl Med 37 :598-605.

4. Wu D, Gomes Lina C], Moreau SL, Kulkarni K, Zeymo A 2019 Improved survival after
multimodal approach with 131 I treatment in patients with bone metastasis secondary to
differentiated thyroid cancer. Thyroid. Epub 2019 Apr 24.

5. Kato S, Murakami H, Demura S, Fujimaki Y, Yoshioka K, Yokogawa N, Tsuchiya H 2016 The
impact of complete surgical resection of spinal metastases on the survival of patients with
thyroid cancer. Cancer Med 5 :2343-2349.



