COME SI CURA: LE TERAPIE DISPONIBILI


L'approccio convenzionale alla neoplasia del colon retto comprende:

1. Chirurgia: la radicalità nel cancro del colon-retto esige l’asportazione ampia del segmento intestinale sede del tumore e la rimozione delle rispettive aree di drenaggio linfatico. Il tipo di intervento è condizionato da sede, dimensioni, estensione del tumore e condizioni del paziente. L'intervento chirurgico può essere effettuato in elezione o in urgenza. Rispetto agli interventi demolitivi di un recente passato, la chirurgia del carcinoma del retto si è fatta sempre più conservativa pur nel rispetto della radicalità oncologica. Per alcuni tumori del retto l'intervento di scelta è la resezione anteriore bassa mentre per altre forme la procedura operatoria standard è la resezione addomino-perineale. 

In pazienti molto anziani o ad alto rischio si può eseguire l'intervento di Hartmann che consiste nella resezione del tratto sigmoideo-rettale sede del tumore, con allestimento di una colostomia usando il moncone intestinale prossimale abboccato sulla superficie esterna della parete addominale e chiusura di quello distale. Ciò configura la ben nota “stomia esterna”, spesso di difficile accettazione da parte del paziente, perché altera, oltre all'aspetto fisico in sé, anche la percezione del proprio corpo. Tuttavia, la riabilitazione sia fisica che psicologica dei pazienti portatori di stomia da parte sia dei sanitari, sia di strutture ad hoc determina col passare del tempo l'accettazione dell'intervento, che rimane uno dei cardini della chirurgia del cancro del retto. Negli ultimi anni, i trattamenti integrati (radioterapia prima dell'intervento chirurgico) hanno determinato una riduzione degli interventi mutilativi a favore di quelli conservativi, con migliore prospettive per i pazienti affetti da questo tipo di tumore. La radioterapia pre-operatoria può, in casi selezionati, ridurre il volume e l'estensione tumorale, permettendo quindi interventi chirurgici che conservano l'orifizio anale naturale. 

L’intervento chirurgico oggi può essere eseguito anche con la cosiddetta chirurgia laparoscopica o mininvasiva, che comporta incisioni minime, ferite che si rimarginano in fretta, degenze veloci, nessuna cicatrice. Perché sia possibile eseguire la chirurgia mininvasiva è però necessario che il tumore sia di piccole dimensioni e sia scarsamente penetrato nella parete intestinale. La casistica raggiunta dalla chirurgia mininvasiva è ormai rilevante, i risultati sono stati positivi: ciò che ora si sta cercando di valutare con precisione è se la sua efficacia sia del tutto paragonabile a quella della tecnica chirurgica tradizionale, così da poterla adottare in modo più allargato. 

Purtroppo la chirurgia mininvasiva non può essere proposta in tutti gli ospedali, richiede, infatti, una specifica esperienza da parte del chirurgo e della sua équipe ed è anche per questo che conviene rivolgersi a centri di cura di eccellenza, che hanno al proprio attivo casistiche ampie. In questi stessi centri sono state sviluppate tecniche di chirurgia d’avanguardia che, anche quando il tumore non è asportabile per intero, permettono di migliorare nettamente la qualità di vita del paziente: un esempio sono le tecniche di ricanalizzazione, che consentono di evitare la creazione di un ano artificiale, da cui far transitare le feci che non possono percorrere l’intestino ostruito dal tumore. 

2. Chemioterapia: nel carcinoma del colon-retto la chemioterapia può essere utilizzata in fase adiuvante a scopo precauzionale dopo un intervento chirurgico o in una fase metastatica della malattia. Il farmaco base utilizzato nei diversi schemi di terapia è il 5-Fluorouracile che può essere somministrato secondo diverse modalità o in associazione ad altri farmaci a seconda della estensione della neoplasia. I chemioterapici maggiormente impiegati sono: Irinotecan, Oxaliplatino, Raltitrexed, Capecitabina e Mitomicina C. La maggior parte di essi può presentare degli effetti collaterali tra cui stanchezza, nausea, vomito, diarrea, formicolii, alle estremità delle mani e dei piedi, mucosite e riduzione del valore dei globuli bianchi. La tossicità è in genere lieve e comunque facilmente controllabile. Le opzioni terapeutiche e la durata dei trattamenti sono adattate alle singole situazioni cliniche mantenendo comunque una buona qualità di vita. 

3. Radioterapia: nel cancro del retto la radioterapia può avere un intento curativo o palliativo, mentre nelle forme del colon ha solo una funzione palliativa. Nei tumori del retto la radioterapia è indicata nella fase postoperatoria come trattamento insieme alla chemioterapia, ma trova indicazione anche nella fase preoperatoria da sola o con la chemioterapia.. La radioterapia preoperatoria è indicata nei casi localmente avanzati per ottenere una riduzione della massa e rendere asportabile il tumore; oppure può avere come obiettivo primario la riduzione delle recidive locali.

4. 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. 
I CONTROLLI


Tempestività nella diagnosi ed efficacia dei trattamenti sono verosimilmente i fattori principali di sopravvivenza. I pazienti affetti da carcinoma colorettale sottoposti a trattamenti chirurgici e/o radiochemioterapici devono sottoporsi periodicamente a dei controlli con esami del sangue ed esami strumentali come l'ecografia dell’addome, la radiografia del torace, la colonscopia ed eventualmente TAC addominale.
