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Neoplasie epatiche secondarie: attuali orientamenti terapeutici
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Riassunte. GII autori nel presente articolo prendono in con-
siderazione gli attuali orientamenti nel trattamento delle me-
tastasi epatiche da carcinoma colo-rettale. Dopo aver vicon-
Jermato il ruolo primario della chirurgia, basato su ben defi-
niti parametri di operabiliti, volutano ¥ risuliati ottenuti con
le terapie associate. Essi affermano infine Ulmportanza dello
sviluppo di sempre piii precisi metodi diagnostici per una va-
lutazione pilt attendibile del potenziale evolutivo del tumore
primitive ¢ delle sue metastasi,

INTRODUZIONE

Nella storia naturale di moiti tumori, il fega-
to spesso viene ad essere interessato in fase pre-
coce o tardiva a seconda della sede del tumore
primitivo,

La compartecipazione epatica alla malattia
neoplastica viene considerata come una tappa
finale delia storia naturale della malattia, poiché
il paziente, anche se con metastasi in altre sedi,
muore quasi sempre a causa dell'insufficienza
epatica progressiva. Di qui gli sforzi per control-
lare e l'insorgenza e l'accrescimento delle meta-
stasi epatiche '2.

Per frequenza e gravitd le metastasi (mis) epa-
tiche da carcinoma colo-retiale rappresentano un
problema di dimensione sociale. Negli ultimi tre
decenni la loro incidenza ¢ stata in aumento,
di pari passo con quella del carcinoma colo-
rettale, che rappresenta il 15% di tutti i tumori
maligni ed & percentualmente secondo solo alle
neoplasie polmonari.

In Occidente le mts epatiche prevalgono sui
tumori epatici primitivi secondo un rapporto di
20:1; mts epatiche si riscontrano nel 30-40% dei
casi di neoplasie colo-rettali, che d’altronde so-
no responsabili di localizzazione epatica secon-
daria nel 70% dei casi '>'®,
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Abstract, In the present siudy the authors revue recent trend
in the treatment of liver metastases secondary to colo-rectal
carcinoma. They reconfirm the role of surgery based on well
defined parameters of operabilify and evaluate results obtained
using multimodal therapy. In conclusion they stress the im-
portance of current diagnostic developments for a befter as-
sessment of both the primary tumor and its melasiases.

La comparsa di mts epatiche in corso di car-
cinoma colo-rettale determina un notevole peg-
gioramento della prognosi.

Anche se, per evidenti motivi etici, non di-
sponiamo di studi randomizzati che dimostrino
la superiorita del trattamento chirurgico di rese-
zione rispetto agli altri tipi di trattamento, sap-
piamo che, indipendentemente dal tipo e dalla
sede del tumore primitivo, la sopravvivenza me-
dia di pazienti con mts epatiche difficilmente &
superiore ad un anno 2*'® ed & in stretta cor-
relazione sia con Veth del paziente, sia con il
numeto ¢ la sede delle localizzazioni secondarie.

Posto che la sopravvivenza media dei pazienti
con mis epatiche da carcinoma colo-rettale trat-
tati con resezione chirurgica & di circa il 25%
a 5 anni, con variazioni dal 16% al 45% a se-
conda delle varie casistiche 7%, menire & piut-
tosto bassa nei pazienti non operati >, e che
la mortalita operatoria varia dallo 0,5% al
10% " 15, essendo quasi nulla per le resezioni
epatiche di «minima», appare evidente 'impor-
tanza del trattamento chirurgico delle mts epati-
che da cancro colo-rettale.

Possiamo distinguere le mts epatiche, in re-
lazione al momento della loro comparsa rispetto
alla diagnosi della neoplasia colo-rettale, in sin-
crone, metacrone € precoci (tumore primitivo oc-
culto). Mits epatiche sincrone si osservano con
frequenza variabile dal 10% al 25% dei ca-
si 20, Le precoci si verificano nel 10% dei ca-
si e rappresentanc espressione di un'alta attivi-
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ta biclogica del tumore, comportando una piit
bassa sopravvivenza. La metacronia non influen-
za la sopravvivenza post-operatoria, che non
cambia rispetto a quella delle mts sincrone
operate.,

Per quanto riguarda la localizzazione delle
mts epatiche, da uno studio di Ozarda emerge
che il lobo destro & interessato nel 20% dei cast,
il lobo sinistro in circa il 4%, mentre il coinvol-
gimento bilaterale ha una incidenza di circa il
76%.

Alla luce del fatto che i risultati riportati dai
vari autori sono di difficile interpretazione a cau-
sa della non omogeneitd dei parametri classifi-
cativi utilizzati, & di fondamentale importanza ti-
correre ad un unico criterio classificativo che per-
metta di suddividere i pazienti in gruppi dai
caratieri omogenei. A tale riguardo, appare par-
ticolarmente interessante, ed & d’altra parte ac-
cettata dalla maggior parte degli autori, la clas-
sificazione proposta dal Gennari nel 1983 (¢ da
iui stesso successivamente modificata), centrata
sulla percentuale di parenchima epatico interes-
sato dalla ripetizione neoplastica (Tabb. 1 e 2).

o
Tap. 1. CLASSIFICAZIONE DELLE METASTAS] EPATICHE (SEC, L.
GENNARI).

H Metastasi sincrona

rH Metastasi metacrona

(OH,; Interessamento epatico uguale o inferiore al 25%
(YH, Interessamento epatico compreso tra il 25% ed it 50%
(nH; Interessamento epatico superiore al 50%

5 Metastasi singola

m Metastasi multiple a carico di un solo lobo chirurgico
b Metastasi bitobari

i Infiltrazione di organi ¢ stratiure adiacenti

*F Alterazione della biochimica epatica
*C Presenza di cirrosi

* Alterazioni della funzionalita epatica.

TaBR. 2. STADIAZIONE DELLE METASTAS] EPATICHE (suc. L.
GENNARI).

Stadio;

I Hs

il Himb Has

m Homhb Hssmb

v A. Diffusione minima intraddominale scoperta

solo alla laparotomia.
B. Diflusicne extracpatica.
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In base alle attuali conoscenze, le mis epati-
che possono essere aggredite con la chirurgia,
con la chemioterapia sistemica e con la chemio-
terapia distrettuale. Risultati non del tuito sod-
disfacenti sono stati finora ottenuii dalla radio-
terapia, Altre modalith terapeutiche recentemente
introdotte sono I'immunoterapia, che nell’ambi-
to delle terapie oncologiche rappresenta a tut-
t'oggi un settore in piena evoluzione e di cui non
si riescono ancora a ben definire le reali poten-
zialita terapeutiche, e Tipertermia, che frova sem-
pre pilt frequente applicazione in associazione
con la chemioterapia e la radioterapia.

CHIRURGIA

Tradizionalmente, il trattamento chirurgico
delle mts epatiche & stato relegato in secondo
piano sia per motivi tecnici, sia per la convin-
zione ampiamente diffusa che una metastasi epa-
tica avesse significato prognostico infausto a bre-
ve termine per il paziente, tanto che da alcuni
autori tale reperto veniva considerato una con-
troindicazione non solo allasportazione della me-
tastasi ma anche a quella della neoplasia pri-
mitiva.

I citati problemi tecnici erano in gran parte do-
vuti al fatto di considerare il fegato come un orga-
no privo di un’architettura vascolare e biliare ben
definita, il che comportava una elevata mortalita
intraoperatoria, legata soprattutto a fatti emorra-
gici. La dimostrazione che il fegato possiede un'ar-
chitettura hilio-vascolare costante ha creato le pre-
messe per la diffusione di tecniche di resezione epa-
tica cosiddetta «tipica», cui si deve il netto calo
delia mortalitd operatoria (Tab. 3).

Eliminato il problema tecnico, rimaneva da
chiarire in quale grado 'asportazione di una mts
epatica riuscisse ad influenzare favorevolmente
la prognosi; a tale riguardo, in virtl del fatto
che la terapia fnedica, agendo su sottopopola-
zioni neoplastiche eterogenee, seleziona cloni cel-
lulari resistenti che sono responsabili della ri-
sposta incompleta al trattamento, si & sempre di
pitt affermato il ruolo della chirurgia in senso
citoriduttivo,

Condizione fondamentale per il buon esito
dellintervento chirurgico & che la relativa indi-
cazione venga posta sulla base di parametri ben
definiti che fanno riferimento al tumore primiti-
vo, alle mts in sé ed all'organismo del paziente
nel suo insieme. Tale selezione colloca Yindice
di operabilita per le mis epatiche su valori che
st aggirano intorno al 5-109% 5%,
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Tap. 3. NEOPLASIE EPATICHE SECONDARIG: MORTALITA OPERATORIA B SOPRAVYIVENZ A3ED
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Anno Nug]iel ¢ Mortalita Sopravvivenza Soprav;ri.venza_ .
. operatoria media S

pazienit 3 anni
Adson ! 1986 141 2,8% agop
Bradpicce 1987 24 8,3% 30 mesi 449, B
Butler £ 1986 62 10% 36 mesi 50% 349 ..
Ekberg 7 1986 72 5,6% 22 mesi 30% 16%
Gennari # 1986 48 2,1% 30 mesi 53%
Hughes 15 * {986 859 339
Iwatsuki ' 1986 60 0% 48 mesi 45% 45%
Nordlinger 1 1987 80 5% 40,5% 24,9%
Sesto 22 1987 61 7% 44% 28%

* Rilievo multicentrico.

Per quanto concerne il tumore primitivo, un
dato ormai ampiamente acquisito & che lindica-
zione chirurgica non si ponga per le mts da tu-
mori primitivi particolarmente aggressivi come
'adenocarcinoma gastrico, il cancro del pan-
creas, il carcinoma polmonare ed il melanoma,
L’indicazione & relativa per i tumori a decorso
particolarmente lento (carcinoidi) oppure abba-
stanza sensibili ai trattamenti medici ormonali
{cancro mammario, carcinoma embrionale del
testicolo). In tal senso & cerfo che le maggiori
possibilita sono offerte dal trattamento delle mis
di origine colo-rettale,

Per quanto attiene specificamente alle mits,
tutti i risultati riportati dalla letteratura attribui-
scono grande importanza all'estensione dell'in-
teressamento neoplastico del fegato, ed & ormai
riconosciuto che lindicazione prima ¢ data dal-
le mts singole, seguite dalle mts multiple mono-
lobari, ma di numero inferiore a 4. 1] raggrup-
pamento unilobare, oltre che fattore prognosti-
co favorevole, & motivo di importante sem-
plificazione tecnica. Le localizzazioni multiple bi-
lobari sono al di fuori delle possibilita dell’exe-
resi, sebbene una resezione epatica maggiore,
per una prevalente ma non esclusiva localizza-
zione in un emifegato, non escluda Passociazio-
ne di una o piir resezioni atipiche a carico del-
laltro.

E chiaro che la presenza di mts extraepati-
che costituisce uno dei criteri di inoperabilita,
cosi come la presenza di un’adenopatia metasta-
tica a livello del peduncolo epatico & considera-

ta una coniroindicazione alla resezione epatica.

Allorché questi linfonodi sono invasi, la sopray-
vivenza media ¢ di 1,5 anni, con percerttuale

di sopravvivenza nulla a 5 anni. In assenza di
interessamento linfonodale, i predetti valori so-
no di 2,6 anni e del 26% rispettivamente .

Un altro fattore prognostico che il chirurgo
non deve trascurare & il volume della massa me-
tastatica; a tale riguardo ricordiamo i dati ripor-
tati da Foster, secondo il quale la sopravvivenza
a 5 anni passa dal 27% all’8% se le dimensioni
della metastasi sono rispettivamente inferiori o
superiori a 5 cm.

L'etd avanzata non costituisce una controin-
dicazione assoluta, soprattutto se lintervento pud
essere condotto esclusivamente per via addomi-
nale. Nei pazienti anziani, tuttavia, in rapporto
alle condizioni generali, cardiocircolatorie, re-
spiratorie, di funzionalita renale ed ovviamente
epatica, l'indicazione chirurgica pud non essere
giustificata anche di fronte ad un tumore tecni-
camente operabile. ,

1l rilevamento di mits sincrone al tumore pri-
mitivo pone il problema della scelta del momento
pilt opportuno in cui eseguire Pexeresi della me-
tastasi. Il trattamento in tempo unico offre in-
dubbiamente dei vantaggi, quali la riduzione dei
tempi di anestesia (minor depressione dell'im-
munita cellulo-mediata e minor danno epatocel-
lulare) ed un minore impegno psicologico del
paziente. L’attuale orientamento & pertanto per
una resczione simultanea del tumore primitivo
¢ delle metastasi epatiche se queste sono di pic-
colo volume ed aggredibili attraverso la stessa
via chirurgica utilizzata per Pasportazione del tu-
more primitivo. Quando si tratti di mts di una
certa dimensione, tali da richiedere una epatec-
tomia maggiore, o quando risulti difficile rag-
giungerle, si preferisce ricorrere ad un secondo
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infervento, in genere dopo un periodo di due
mesi, che permette anche di giudicare I'evoluti-
vita della malattia.

TERAPIE ASSOCIATE

Nell'ambito delle terapie associate, nonostante
le speranze inizialmente riposte nella chemiote-
rapia sistemica, i risultati finora ottenuti non pos-
sono, nel complesso, essere ritenuti molto sod-
disfacenti, anche se cid non & condiviso da al-
cuni autori. I risultati pidt apprezzabili sembrano
aversi associando 5-FU e mitomicina C, oppure
wsando il FUDR, con risposte obiettive al massi-
meo nel 20-40% dei casi trattaii, Inoltre, vi & da
considerare la tossicith di questi farmaci, non-
ché Tosservazione che a volte il chemioterapico
pud selezionare una popolazione cellulare a pit
alta malignith, creando i presupposti per una evo-
luzione piir rapida della malattia in senso peg-
giorativo.

In alternativa alla chemioterapia sistemica, ne-
gli ultimi anni si sono sviluppati trattamenti loco-
regionali per via arteriosa o portale (metodo in-
fusaid ed «infuse a ports) allo scopo di aumen-
tare Pefficacia del trattamento riducendo gli ef-
fetti tossici sistemici. Tali trattamenti si basano
sul presupposto, derivato da dati sperimentali o
anatomopatologici, che le neoplasie epatiche sia-
no irrorate prevalentemente dal circolo arterio-
so. Da ¢io il tentativo di portare direttamente
a contatto con la cellula tumorale il farmaco an-
tiblastico, adattandolo alla biologia della cellula
stessa. I dati attuali, perd, dimostrano che 'in-
fusione di chemioterapici per via arteriosa de-
termina risposte positive in una percentuale va-
riabile dal 35% al 67% dei casi, con una so-
pravvivenza che varia dai 6 ai 14 mesi 7,
Quindi, Pinfusione di chemioterapici per via ar-
teriosa non determina un sensibile miglioramento
della sopravvivenza rispetto alla somministrazione
sistemica, Una particolare forma di chemiotera-
pia loco-regionale & quella che prevede la som-
ministrazione intraperitoneale di 5-FU mediante
dialisi peritoneale, con il vantaggio di ottenere
una elevata concentrazione portale ed un’alta
estrazione epatica del farmaco.

L'impiego della radioterapia nel trattamento
delle mts epatiche da cancro colo-rettale ha una
importanza relativa, essendo stato dimostrato con
studi bioptici che anche il parenchima epatico
sano pud essere danneggiato con esiti fibrotici
secondari pilt 0 meno reversibili. In particolare,
¢ stato stabilito un rapporto tra dose di radiazio-
ni ed incidenza di tali lesioni, riscontrando che
le dosi che il fegato tollera bene sono comprese

tra i 25 ed i 30 Gy, risultando percié nettamen-
te inferiori ai 50-60 Gy necessari per un tratta-
mento adeguato 222,

Negli ultimi anni & andata via via assumendo
sempre maggior significato la termoterapia delle
lesioni neoplastiche, il cui impiego si basa su
studi sperimentali che hanno dimostrato come
l'applicazione alle masse neoplastiche di tempe-
rature comprese tra i 42° ed i 43°C induca re-
gressione tumorale. Questo aumento di tempe-
ratura nel tessuto neoplastico & realizzabile con
lipertermia loco-regionale- (perfusionale), con
quella localizzata ¢ con "quella sistemica.

Un maggiore campo applicativo incontra 1'i-
pertermia che utilizza un generatore a radiofre-
quenze a 135.56 MHz, per la sua capacita di ot-
tenere temperature superiori a 41-42°C a pro-
fondita considerevoli (=10 ¢m). Da numerosi
autori & stato messo in evidenza come i maggio-
ri successi si abbiano associando allipertermia
la chemioterapia, per i comprovati effetti di po-
tenziamento reciproco 23,

L’associazione radioterapia-ipertermia, per
Peffetto radiosensibilizzante di quest'ultima, de-
termina un guadagno terapeutico nei confronti
della sola radioterapia, in quanto impiego di
una dose minore di radiazioni consente di otte-
nere lo stesso effefto citoriduttivo, D’alira parte
Pesperienza clinica ha ormai confermato come
Pipertermia sia in grado di agire prevalentemen-
te su cellule ipossiche ed in fase S del ciclo cel-
lulare, e quindi in condizioni in cui & ben nota
la scarsa efficacia della terapia radiante.

Attualmente I'immunoterapia, sia aspecifica
che specifica, rappresenta un settore in piena
evoluzione nel trattamento del paziente onco-
logico.

CONCLUSIONI

Alla luce di quanto esposto, finché non si
conoscera la reale biologia della cellula neopla-
stica, non esistendo al momento attuale valide
alternative, riteniamo la chirurgia di exeresi del-
le mts epatiche da carcinoma colo-rettale I'uni-
ca possibilita terapeutica che consenta di otte-
nere sopravvivenze a 5 anni intorno al 35% dei
casi.

Mentre la maggior parte dei problemi chi-
rurgici ha oggi trovato, sia pure con orientamenti
diversi, soddisfacenti soluzioni, ulteriori miglio-
ramenti sono attesi sia dallo sviluppo di sempre
pill precisi metodi diagnostici che dalla valuta-
zione sempre pitt attendibile del potenziale evo-
luiivo del tumore primitivo e delle sue metastasi.
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