i trattamenti del tumore AVANZATO
Il trattamento del tumore del colon-retto avanzato o metastatico mira a prolungare la sopravvivenza del paziente e migliorare la sua qualità di vita. Studi clinici hanno dimostrato che i pazienti sottoposti a chemioterapia sopravvivono più a lungo, in condizioni migliori o quantomeno uguali rispetto a chi riceve solo cure palliative, cioè essenzialmente mirate ad annullare o alleviare al massimo il dolore. 

Il trattamento standard

Per trattare il tumore del colon-retto metastatico, il chemioterapico più utilizzato è il 5-fluorouracile, in uso dalla fine degli anni ‘50. E’ diventato il trattamento standard, ed è solitamente somministrato in combinazione con un altro farmaco, il leucovorin. 

Il 5-fluorouracile agisce prevenendo la duplicazione del DNA delle cellule tumorali, arrestandone la crescita e distruggendole, e funziona solo quando le cellule si dividono attivamente. Non colpisce però solo il tumore e tende a distruggere anche le cellule sane. Diarrea e ulcerazioni della bocca sono alcuni degli effetti collaterali associati. Il  numero di globuli bianchi nel sangue tende inoltre a diminuire, rendendo il paziente più vulnerabile alle infezioni.

Negli ultimi 40 anni sono stati fatti numerosi tentativi per migliorare i risultati del fluorouracile aggiungendo un nuovo farmaco, il leucovorin, capace di rafforzarne l’efficacia, sia variando le modalità che i tempi di somministrazione.

La combinazione di 5-fluorouracile e basse dosi di leucovorin attraverso iniezioni endovenose brevi per 5 giorni consecutivi ogni 4 settimane – conosciuto come il regime clinico Mayo - è stato adottato come trattamento standard in molti ospedali, soprattutto negli Stati Uniti.

Nel corso del tempo si è preferito un trattamento tramite infusioni prolungate nell’arco delle 24-72 ore, nel tentativo di esporre più cellule tumorali in duplicazione all’azione del chemioterapico. Questo tipo di trattamento si è dimostrato più efficace e con meno effetti collaterali. Nel corso degli anni ‘80 e ‘90 sono stati valutati una serie di programmi di trattamento con diversi tempi, dosi e lunghezza di somministrazione dei trattamenti dei due medicinali.

Gli effetti collaterali

La scelta di somministrare il farmaco tramite infusione si è rivelata più efficace e meglio tollerata, ma la necessità di un collegamento permanente alle vene più grandi, solitamente nel petto o nel collo, determina una serie di effetti collaterali. È necessario un intervento chirurgico con l’inserimento di un catetere e il paziente ha bisogno di portare un dispositivo di infusione. Il rischio di incorrere in complicazioni come sanguinamenti, infezioni, trombosi, collasso del polmone è elevato. Questi dispositivi sono inoltre scomodi e restrittivi, disturbano il sonno, impediscono i movimenti, compromettendo quindi la qualità di vita del paziente. La chemioterapia ad infusione richiede inoltre frequenti ricoveri in ospedale. All’incirca una settimana al mese è richiesta al paziente per il trattamento e gli eventuali trasferimenti, per non parlare del tempo necessario a gestire eventuali malfunzionamenti del dispositivo o eventuali effetti collaterali.

Gli altri trattamenti disponibili

Questi inconvenienti potrebbero in parte essere risolti grazie alla somministrazione orale dei farmaci. Il 5-fluorouracile somministrato oralmente ha effetti collaterali tali da sconsigliarne l’uso e quindi sono stati valutati altri farmaci orali. Tra questi la capecitabina è risultata particolarmente efficace. Questo farmaco sfrutta un meccanismo di attivazione in 3 fasi. Una volta ingerito, viene assorbito attraverso l’intestino ed entra nel circolo sanguigno. Durante le prime due fasi, che avvengono nel fegato, il farmaco rimane inattivo e non esercita effetti tossici. Una volta giunto nelle cellule tumorali, la capecitabina si trasforma in 5-fluorouracile grazie a un enzima molto più diffuso nelle cellule tumorali che in quelle sane. È a questo punto che la capecitabina si attiva, attaccando il DNA delle cellule.

I risultati di diversi studi clinici testimoniano una maggiore efficacia del trattamento con capecitabina rispetto al classico regime Mayo, minori effetti tossici e un miglioramento della qualità di vita del paziente. 
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