LE TERAPIE

Il trattamento del cancro al fegato dipende dalle dimensioni del tumore e dalla presenza o meno di cirrosi.

La terapia chirurgica

La resezione chirurgica sia per rimuovere il tumore che per il trapianto rappresenta oggi la terapia più efficace per il tumore al fegato. Spesso non è possibile rimuovere completamente il tumore, ma se questo accade la prognosi è ottimale.

L’ablazione in radiofrequenza (trattamento ad alte temperature) è una delle tecniche usate in alternativa alla resezione che distrugge il tumore senza rimuoverlo. Con l’alcolizzazione è riservata a quei pazienti con tumori piccoli o nei quali la resezione chirurgica non sia possibile. Questo però non significa che il tumore sia curato, anche se la sopravvivenza è equivalente alla chirurgia in persone con tumori molto piccoli.

La chemio-embolizzazione prevede l’uso contemporaneo dell’embolizzazione (che provoca la chiusura di piccoli vasi) e della chemioterapia: studi sono ancora in corso per stabilire se sia superiore all’embolizzazione. È una terapia palliativa, indicata per i pazienti che non possono essere sottoposti ad altri trattamenti.
Il trapianto

Il trapianto di fegato è un’alternativa valida soprattutto per i pazienti che hanno carcinomi epatici di piccole dimensioni, nei quali il tumore non è stato rimosso completamente, sia per la localizzazione, che le dimensioni limitate della parte sana. Data la carenza di donatori, è stato necessario stabilire dei criteri per l’accesso alla lista dei trapianti ai casi in cui:

• non sia possibile eseguire la resezione chirurgica

• sia presente un solo nodulo di diametro inferiore a 5 cm

• o non più di tre noduli di diametro inferiore a 3 cm

• nessuna invasione della vena porta

• nessuna metastasi

Poiché i pazienti possono rimanere in lista di attesa per tempi molto lunghi, alcuni medici consigliano comunque una resezione chirurgica prima del trapianto. Il rischio di una recidiva del cancro dopo trapianto rimane molto alto, soprattutto se all’origine della patologia c’è l’epatite C. Al contrario, se si seguono tutti i criteri, il rischio di recidiva è limitato al 2-5% e la sopravvivenza a 5 anni può raggiungere l’80%.

Esiste infine la possibilità di donare una porzione del fegato da parte di membri della stessa famiglia, ma l’operazione comporta rischi piuttosto elevati sia per il paziente che per il donatore

La radioterapia

La radioterapia utilizza raggi ad alta energia (come i raggi X) per uccidere o ridurre le cellule cancerose. Quella esterna richiede dosi di radiazioni elevate che possono però compromettere anche le cellule sane. Questo trattamento permette di ridurre le dimensioni del tumore o dare sollievo dal dolore come terapia palliativa, ma non rappresenta in sé una cura per il cancro né allunga la sopravvivenza.

Un nuovo tipo di radioterapia utilizza il computer per selezionare la zona da colpire: in questo modo vengono minimizzati i danni al tessuto sano e permette che dosi più alte siano inviate ai noduli tumorali.

Esistono studi in corso per definire se l’associazione chemioterapia e radioterapia possa essere utilizzata per ottenere risultati migliori.

La chemioterapia 

La chemioterapia consiste nella somministrazione di farmaci per distruggere le cellule tumorali. La maggior parte degli interventi di chemioterapia utilizzano più farmaci perché le cellule tumorali potrebbero dimostrarsi resistenti ad uno solo. Il meccanismo d’azione consiste nell’impedire la divisione e la riproduzione delle cellule tumorali, riducendone progressivamente l’attività fino ad arrivare alla loro morte. I farmaci si diffondono nell’organismo attraverso il sangue e sono in grado di raggiungere le cellule tumorali in qualsiasi parte del corpo: questo significa che purtroppo possono compromettere anche le cellule sane, causando talvolta effetti collaterali anche pesanti, che però solitamente cessano alla conclusione del trattamento. I più comuni sono nausea, vomito, diarrea, reazioni cutanee. La chemioterapia può essere somministrata in ospedale o ambulatorio, i farmaci possono essere assunti per infusione venosa, con un’iniezione o per bocca. La chemioterapia rappresenta il trattamento standard per gran parte dei tumori solidi, ma il cancro del fegato pare non rispondere alla maggior parte dei chemioterapici.  Il più efficace sembrerebbe la doxorubicina, che viene usata in alternativa o in associazione a cisplatino, metotrexato o 5-fluorouracile ma, purtroppo, vari studi hanno rilevato che la chemioterapia non allunga la sopravvivenza di questi pazienti.

La terapia biologica: terapie molecolari mirate
A differenza dei farmaci antitumorali convenzionali che, sulla base del loro meccanismo di azione, colpiscono indistintamente sia le cellule tumorali che quelle normali, causando gravi e numerosi effetti collaterali nocivi per il paziente, oggi sono state identificate e selezionate nuove molecole, in grado di colpire selettivamente particolari processi della cellula tumorale, chiamate terapie molecolari mirate.

I continui progressi della scienza hanno messo in evidenza una serie di processi estremamente complessi responsabili della formazione dei tumori (cancerogenesi) sui quali è possibile intervenire bloccando sia lo sviluppo diretto del tumore sia la formazione di nuovi vasi sanguigni (angiogenesi) che portano le sostanze nutritive necessarie alla crescita e alla sopravvivenza del tumore stesso.

In generale si può affermare che queste nuove terapie rappresentino una rivoluzione nel trattamento dei tumori: si sta passando infatti, per la valutazione dell’efficacia di un trattamento, dal concetto di riduzione della massa tumorale a quello di stabilizzazione e controllo della malattia.

Una nuova, recentissima, possibilità di trattamento per le persone colpite da tumore primitivo avanzato del fegato è sorafenib. Si tratta di un inibitore multichinasico somministrabile per via orale che agisce sia direttamente sulle cellule neoplastiche, sia su quelle del circolo (vasi) del tumore. In modelli preclinici, sorafenib ha avuto come bersaglio due tipi di chinasi coinvolte nella proliferazione cellulare (crescita) e nell’angiogenesi (apporto sanguigno), due processi fondamentali che favoriscono la crescita tumorale.

Sorafenib ha mostrato, in uno studio clinico internazionale di fase 3 in doppio-cieco, randomizzato e controllato verso placebo, di migliorare la sopravvivenza globale dei pazienti a tal punto che il Comitato Indipendente per il Monitoraggio dei Dati ha imposto la chiusura anticipata dello per concedere a tutti i pazienti la possibilità di scegliere di poter essere trattati con il farmaco. L’esito di questo studio rappresenta un passo in avanti per la rapida approvazione della molecola da parte delle autorità sanitarie mondiali per i pazienti mai trattati con chemioterapia sistemica. L’efficacia del farmaco è stata confermata anche da uno studio condotto nei paesi Asiatici.  Il farmaco è attualmente approvato sia dall’EMEA che dall’FDA, quindi prescrivibile in Italia, ma non ancora rimborsato dal Sistema Sanitario Nazionale.
Altri farmaci biomolecolari, combinazioni tra farmaci biomolecolari e combinazioni tra famaci biomolecolare e chemioterapici sono allo studio in questa patologia, anche se in fasi ancora precoci dello sviluppo clinico.

