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INTRODUZIONE 

La radioterapia (RT) rappresenta una modalità di trattamento delle neoplasie pelviche 

(retto, prostata, cervice uterina) attualmente molto utilizzata, da sola o in combinazione 

con la chirurgia e/o la chemioterapia con finalità neoadiuvante, adiuvante o palliativa. 

Anche le lesioni da raggi a carico del colon e del retto sono quindi più frequenti, per 

quanto raramente il colon risulti coinvolto da solo e spesso si associno lesioni del piccolo 

intestino (secondo Morgenstern [1] l’enteropatia da raggi si manifesta con dosi di circa 45 

Gy). 

Vi sono diversi fattori che possono influenzare la vulnerabilità alle radiazioni ionizzanti [2]. 

Oltre a una sensibilità individuale alcune condizioni morbose quali il diabete e 

l’ipertensione arteriosa (a causa delle alterazioni del microcircolo), pregressi interventi 

chirurgici addominali e pelvici e pregresse flogosi pelviche (sovente a causa di aderenze e 

fissità di segmenti intestinali abitualmente mobili), precedenti trattamenti chemioterapici a 

base di farmaci radiosensibilizzanti (5-fluorouracile, actinomicina D, metotrexate, 

doxorubicina), oltre ad errori nell’erogazione delle radiazioni (sovradosaggio, 

sovrapposizione dei campi), possono tutti determinare un aumentato rischio di tossicità da 

raggi. 
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ASPETTI ANATOMO-PATOLOGICI 

Le radiazioni inizialmente producono un danno a carico della mucosa interferendo con la 

cinetica cellulare e l’estensione di tale danno risulta essere dose-dipendente; si verifica 

quindi la necrosi delle cellule delle cripte ove si formano ulcerazioni cui si associa una 

marcata reazione infiammatoria. Le alterazioni acute si riducono una volta sospeso il 

trattamento ma persistono processi che portano a una “cronicizzazione” del danno, 

caratterizzata da progressiva ialinizzazione sottomucosa, deposito di fibroblasti, 

endoarterite obliterante delle arteriole intraparietali, teleangectasie sottomucose, fibrosi e 

fissurazioni della muscolare, ialinosi diffusa o focale della sierosa. Tali alterazioni possono 

determinare ulcerazioni, perforazioni, necrosi ischemica della parete, oltre che fistole e 

stenosi, tutte caratterizzate da quadri clinici variabili e complessi. 

 

 

ASPETTI CLINICI 

La RT può determinare una sintomatologia che si può presentare durante o subito dopo il 

trattamento oppure dopo un periodo di latenza più o meno lungo (settimane, mesi o 

addirittura anni). Talora, tuttavia, l’esordio clinico è rappresentato direttamente da un 

disturbo cronico. 

La sintomatologia tipica della fase acuta è rappresentata da nausea, vomito, crampi 

addominali, diarrea e proctite, caratterizzata quest’ultima all’esame endoscopico da una 

mucosa eritematosa, facilmente sanguinante, priva del normale disegno vascolare. 

La fase cronica, caratterizzata endoscopicamente dalla teleangectasia mucosa, è legata 

alla sede e all’entità del danno (ad esempio malassorbimento e diarrea, talvolta pseudo-

ostruzione in caso di enteropatia); quadri clinici particolari possono invece essere 

espressione di specifiche alterazioni morfologiche quali ulcere, emorragie, fistole sino alla 

perforazione. 

Alcuni studi [3], per quanto non recenti, hanno inoltre documentato un rischio di neoplasie 

colorettali più elevato rispetto alla popolazione generale, di 1-8 volte dopo RT pelvica, di 

2-3,6 volte dopo RT per neoplasie ginecologiche. 
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EFFETTI AVVERSI DELLA RT NEL TRATTAMENTO DEL CANCRO DEL RETTO 

La RT, pre e postoperatoria, si è dimostrata efficace nell’indurre downstaging e downsizing 

[4] così da ridurre il tasso di recidiva locale e aumentare la sopravvivenza nei pazienti 

affetti da cancro del retto [5, 6, 7, 8]. Vi sono tuttavia ormai molti dati circa gli effetti 

avversi della RT, sia in fase precoce (tossicità acuta) che tardiva (complicanze tardive) [9, 

10, 11]. 

 

Tossicità acuta 

Anche se alcuni studi randomizzati hanno evidenziato un rischio quasi doppio (10-20%) di 

infezione della ferita perineale in pazienti sottoposti a RT preoperatoria [12, 13, 14, 15, 

16, 17], non vi sono dati a favore di un aumentato tasso di deiscenza anastomotica nei 

pazienti operati per cancro del retto basso [12, 13, 14, 15, 16, 17], se non in quelli in 

scadenti condizioni generali nei quali è consigliabile allestire un’ileostomia di protezione 

[18]. 

Sono stati segnalati, inoltre, casi di neuropatia acuta con dolore gluteo e tendineo in 

pazienti sottoposti a RT preoperatoria short-course [19]. 

 

Complicanze tardive 

Riguardano principalmente la funzione intestinale, urinaria e la sfera sessuale. Altre 

complicanze interessano l’apparato cardiovascolare (fenomeni tromboembolici) e 

osteoarticolare (fratture pelviche e di femore, riportate nel trial Stockholm I [20] ma non 

confermate nello studio olandese [39], probabilmente a causa delle diverse modalità di 

erogazione, 2 vs 3-4 campi). 

 

 Disfunzioni intestinali 

La chirurgia sphincter-saving, sempre più utilizzata nel trattamento radicale del cancro del 

retto medio e inferiore, si è dimostrata superiore, in termini di qualità di vita, 

all’amputazione addominoperineale [21, 22] sebbene alcuni pazienti abbiano riportato 

scadenti risultati funzionali quali urgenza defecatoria, soiling e incontinenza (la cosiddetta 
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“sindrome da resezione anteriore”, vale a dire la disfunzione anorettale che segue 

un’anastomosi colo rettale bassa o coloanale i cui meccanismi fisiopatologici ipotizzati 

risulterebbero derivare da una riduzione della pressione anale basale [23, 24], da una 

scomparsa del riflesso inibitorio retto-anale [25] e da una riduzione della capacità e della 

compliance rettale [26, 27, 28]). 

Diversi studi hanno inoltre valutato gli effetti della RT, sia pre che postoperatoria, sulle 

funzioni intestinali mettendo in evidenza svariati effetti avversi, in termini di numero di 

evacuazioni settimanali, urgenza, difficoltà allo svuotamento e incontinenza. Già il Swedish 

Rectal Cancer Trial [29] ha mostrato come la RT preoperatoria, erogata secondo il regime 

ipofrazionato short-course (5x5 Gy), riduca i tassi di recidiva locale e migliori la 

sopravvivenza globale. Una valutazione funzionale eseguita in questi pazienti mediante un 

questionario focalizzato su frequenza delle evacuazioni, difficoltà allo svuotamento, 

urgenza e incontinenza [30] ha evidenziato, nel gruppo dei pazienti irradiati, risultati 

leggermente ma significativamente peggiori, soprattutto nei maschi. Il grado di 

soddisfazione funzionale riferito è stato eccellente nel 14%, buono nel 51%, accettabile 

nel 28% e scarso nel 7% dei pazienti irradiati, mentre nel gruppo dei pazienti sottoposti a 

sola chirurgia è stato rispettivamente del 32%, 54%, 14% e 0%. Questi risultati vanno 

comunque bilanciati con una riduzione del tasso di recidiva locale del 60% e un aumento 

della sopravvivenza relativa a 5 anni del 21% [15]. 

Risultati sovrapponibili, talora anche peggiori, sono stati riportati in diversi studi in cui la 

RT è stata eseguita dopo la chirurgia [31, 32, 33]. Uno studio retrospettivo americano [34] 

condotto su tre gruppi di pazienti (non irradiati, RT preoperatoria e RT postoperatoria) 

sottoposti a resezione anteriore bassa e anastomosi coloanale senza reservoir ha mostrato 

risultati peggiori nel gruppo RT postoperatoria in termini di frequenza defecatoria 

(≥3/24h), clustering (2/30 minuti, ≥1 episodio/settimana), continenza e soddisfazione 

complessiva, anche se non statisticamente significativi riguardo gli ultimi due parametri. La 

modalità dello studio, il numero esiguo di pazienti (59, 39 e 11 rispettivamente), il diverso 

stadio della malattia nei tre gruppi e il tipo di anastomosi confezionata (diretta senza 

pouch o coloplastica) limitano la forza statistica del lavoro, per quanto sia ormai 

consolidato che i migliori benefici in termini funzionali, oltre che oncologici, si ottengano 

mediante l’erogazione preoperatoria della RT [35, 36] sia con frazionamento 
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convenzionale (45-50 Gy in 5 settimane) che short-course (25 Gy in 5 sedute) [37, 38], 

specie se associata al trattamento chemioterapico [4, 17]. 

Gli studi olandesi inerenti il regime short-course di erogazione preoperatoria della RT [39] 

hanno analizzato gli effetti a lungo termine della terapia associata a chirurgia rispetto alla 

sola chirurgia. Complessivamente i pazienti senza stomia sottoposti a RT hanno mostrato 

un tasso di disfunzioni intestinali superiori e un grado di soddisfazione inferiore a pazienti 

non irradiati; in particolare, per quanto riguarda il grado di incontinenza, le alterazioni 

sono risultate più importanti e statisticamente significative nei casi in cui la neoplasia era 

localizzata tra 5 e 10 cm dal margine anale. I pazienti con stomia, invece, hanno mostrato 

un grado di soddisfazione superiore, indipendentemente dal trattamento radiante ricevuto 

o meno. Nonostante gli indiscutibili vantaggi delle RT preoperatoria, gli effetti avversi da 

questa indotti vanno valutati con attenzione in quanto risulta evidente l’incremento del 

numero di evacuazioni, il grado di urgenza e di incontinenza. I meccanismi in ragione dei 

quali la RT aggrava le disfunzioni intestinali non sono del tutto chiariti; tra questi 

sembrerebbero ricoprire un ruolo importante il danno diretto dell’apparato sfinteriale con 

lo sviluppo di fibrosi, del nervo pudendo (generalmente per dosi superiori a 60 Gy [40, 

41]) e una riduzione della capacità e della compliance rettale. 

 

 Disfunzioni sessuali e urinarie 

La valutazione dei disturbi della sfera sessuale nei pazienti trattati per cancro del retto 

risulta più difficile data la soggettività e la scarsa “quantificazione” dei sintomi; inoltre i 

dati sono influenzati dall’età dei pazienti e dall’attività sessuale antecedente la diagnosi e il 

trattamento della malattia. 

Due studi di piccole dimensioni hanno analizzato le disfunzioni sessuali di pazienti di sesso 

femminile trattate per cancro del retto: di queste solo il 33% [42] e il 35% [43] sono 

risultate sessualmente attive dopo la terapia. Al contrario in un altro studio sulle 

disfunzioni genitourinarie maschili e femminili dopo TME [44], su 54 donne di cui 21 

sottoposte a RT (12 preoperatoria e 9 postoperatoria) l’86% sono risultate sessualmente 

attive dopo la chirurgia e di queste l’85% hanno continuato ad avere una normale 

lubrificazione vaginale e il 91% sono risultate in grado di raggiungere l’orgasmo. 

L’incidenza di disfunzioni sessuali nei maschi è stata valutata più estensivamente, con tassi 
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di impotenza estremamente variabili, oscillanti tra il 5% e il 92% [45, 46], e significative 

differenze tra giovani e anziani [44]. Sebbene la chirurgia TME nerve-sparing preservi i 

plessi nervosi pelvici, uno studio del 2001 [47] ha riportato una significativa riduzione, 

rispetto a prima della chirurgia, dell’attività sessuale (53% vs 22%), della capacità di avere 

un’erezione (58% vs 26%), un rapporto (67% vs 29%), un orgasmo (76% vs 47%) e 

un’eiaculazione (76% vs 53%). 

Il trial olandese [37] ha analizzato, per primo in maniera prospettica randomizzata, 

l’impatto della RT preoperatoria short-course sulla qualità di vita e sulla sfera sessuale. La 

RT è risultata per le donne il fattore di maggior deterioramento dell’attività sessuale, 

mentre nei maschi ha determinato disturbi dell’eiaculazione (con progressivo 

peggioramento nel tempo probabilmente a causa di un diretto danno a carico delle 

vescicole seminali) e un calo della capacità erettile su verosimile base vascolare. 

Vale la pena sottolineare che il peggioramento dell’attività sessuale non si riflette in un 

peggioramento della qualità di vita percepita, da ascrivere alla secondaria importanza 

attribuita alla funzione sessuale da parte dei pazienti, come dimostrato negli studi condotti 

dall’Organizzazione Mondiale della Sanità [48]. 

Per quanto riguarda le disfunzioni urinarie già in un trial finlandese del 1993 [35] sono 

risultate maggiori in pazienti sottoposti a RT postperatoria rispetto a pazienti sottoposti a 

RT preoperatoria o a solo chirurgia. Gli studi olandesi di confronto tra RT preoperatoria 

short-course con TME e solo TME [37, 39] hanno evidenziato un globale deterioramento 

delle funzioni urinarie, sebbene senza differenze statisticamente significative tra i due 

gruppi (incontinenza urinaria 39% vs 38%, utilizzo di pads 57% vs 57%, incompleto 

svuotamento vescicale 47% vs 48%, necessità di urinare nuovamente entro due ore 70% 

vs 71%). Per quanto restrittivo possa essere il criterio di definizione dell’incontinenza 

(perdita involontaria di urina almeno una volta a settimana), questo deterioramento 

osservato tanto nei pazienti irradiati quanto in quelli non irradiati esprime probabilmente il 

danno funzionale del plesso ipogastrico in corso di TME. Infatti i pazienti sottoposti ad 

amputazione addominoperineale vanno incontro a maggiori difficoltà allo svuotamento 

vescicale (oltre che all’erezione e maggior dolore durante l’atto sessuale) rispetto ai 

pazienti sottoposti a resezione bassa, poiché il danno più importante avviene durante la 
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fase perineale che espone a un maggior rischio le branche distali dell’innervazione 

autonomica [49]. 

 

CONCLUSIONI 

Gli effetti a lungo termine della RT, effetti dose-dipendenti e applicazione-dipendenti [50], 

paradossalmente più evidenti proprio in quei pazienti che più si giovano di tale 

trattamento, coinvolgono funzioni fisiologiche e, in senso più ampio, la vita di relazione e 

la qualità di vita; vanno pertanto considerati il “prezzo” da pagare alla minor incidenza di 

recidive locali e all’incremento della sopravvivenza. 

Studi di biologia molecolare (test di radiosensibilità) potranno consentire di selezionare i 

pazienti “resistenti” alla RT evitando così l’insorgenza di effetti avversi anche invalidanti a 

fronte di benefici oncologicamente trascurabili. 

Il miglioramento delle modalità di erogazione della RT (ad esempio la tomoterapia 

elicoidale) potranno infine consentire una maggior efficacia clinica accompagnata da una 

riduzione della tossicità a carico dei tessuti e degli organi circostanti. 
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