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Abstract

CONCOMITANT RADIOCHEMOTHERAPY IN REC -
TAL CANCER

After about 30 years from the first trials on concurrent che -
moradiation in the treatment of rectal carcinoma, a large
experience in this field has been shared, both in terms of
laboratory and clinical data. The possibility of concurrent
chemoradiation to improve the clinical outcome and sphinc -
ter preservation in low rectal tumors has been extensively
demonstrated. Great attention should be paid to the qua -
lity of radiation treatment and  drug administration, to
minimize the risk of therapy-related toxicity. The impact of
preoperative chemoradiation on tumor control will be
further clarified by the ongoing randomized studies, in terms
of comparison with radiation therapy alone (EORTC study),
“Total mesorectal excision” (Duch Study), postoperative che -
moradiation (German CAO/ARO/AIO 94) and the poten -
tial role of adjuvant chemotherapy (EORTC and Italian
study). A series of phase II studies will probably clarify the
role of unconventional fractionation modalities (hyperfrac -
tionation, accelerated treatments) and of new concomitant
chemotherapy (new drugs, chronomodulation) in terms of
organ and sphincter preservation. A close cooperation
between radiation oncologists, medical oncologists and sur -
geons is required.
Key words: Rectal neoplasms, radiotherapy, adjuvant,
treatment outcome, chemotherapy, adverse effects, com-
bined modality treatment.

Riassunto

A 30 anni dalle prime esperienze  di radiochemioterapia
dei carcinomi rettali, è stata acquisita una vostra esperien -
za in questo campo, sia in termini di ricerche di labora -
torio che di ricerche cliniche. È stata chiaramente dimo -
strata, in particolare la possibilità di ottenere, mediante
radioterapia e chemioterapia concomitante, un migliora -
mento dei risultati clinici ed un miglior tasso di interven -
ti con conservazione dello sfintere. Al fine di minimizzare
i rischi di tossicità, tuttavia, è necessaria una grande atten -
zione alla qualità del trattamento radiante ed alle moda -
lità di somministrazione dei farmaci. È perciò richiesta una
stretta collaborazione tra radioterapista oncologo, oncologo
medico e chirurgo. Il reale impatto della radiochemiotera -
pia concomitante sarà ulteriormente chiarito da una serie
di studi randomizzati attivamente in corso, sia in termini

La cura dei tumori del retto si avvale da tempo di trat-
tamenti multimodali con l’obiettivo di migliorare il con-
trollo locale e prevenire le metastasi a distanza.
Negli ultimi anni i risultati positivi di alcuni studi ran-
domizzati hanno focalizzato l’attenzione sull’impiego del-
la radiochemioterapia concomitante (RCC). Questa con-
siste nella somministrazione di chemioterapici durante la
terapia radiante, con lo scopo di potenziare l’azione loca-
le delle radiazioni e di sterilizzare le micrometastasi. 
I potenziali meccanismi di tale integrazione sono pertan-
to due: la cooperazione spaziale, grazie alla quale la radio-
terapia migliora il controllo locale e la chemioterapia cura
le micrometastasi, e la intensificazione degli effetti delle
radiazioni con un conseguente aumento del controllo loca-
le rispetto alla sola radioterapia (65, 45, 16).
Risalgono al 1958 le prime intuizioni di Heidelberg (26)
sulle potenzialità della RCC, e successivamente altri Autori
sperimentarono tale associazione in varie neoplasie.
Le potenzialità della RCC non furono però subito intui-
te dai Ricercatori che per primi la utilizzarono in studi
clinici. Nel 1969 Moertel (35) pubblicava i risultati di
uno studio randomizzato nel quale confrontava la RCC
con 5FU in bolo (500 mg/m 2x3 gg) con la sola RT in
177 pazienti affetti da neoplasie inoperabili del tratto
gastroenterico (stomaco-pancreas-colon retto). Nel grup-
po trattato con RCC la sopravvivenza mediana fu miglio-
re in tutte le sedi studiate ed in particolare nei pazienti
con neoplasie del retto, a 3 anni la sopravvivenza fu del
19% vs 9% del braccio di sola RT. Nel gruppo di RCC
ci fu tuttavia un considerevole incremento della tossicità



ematologica di grado 3-4 (36% vs 1%). I risultati favo-
revoli di questo studio furono attribuiti dagli Autori alla
CT, la tossicità prevalentemente alla RT.
Le sperimentazioni proseguirono pertanto quasi esclusi-
vamente con l’impiego di sola CT adiuvante alla chi-
rurgia. La RCC continuò ad essere impiegata soltanto
da poche istituzioni (1, 6).
Negli anni ’80 lo studio multicentrico del GITSG 7175
segna un ritorno di interesse per la RCC; in questo stu-
dio i pazienti operati radicalmente furono randomizzati
in quattro bracci: sola chirurgia, chemioterapia adiuvan-
te, radioterapia post-operatoria, associazione RCC che
prevedeva la somministrazione di 5FU in bolo durante
i primi 3 giorni e gli ultimi 3 giorni del trattamento
radiante secondo lo schema di Moertel (35), e successi-
vamente 8 cicli di chemioterapia con 5FU + CCNU
(20). Nel braccio di RCC fu registrata una sopravvivenza
significativamente migliore tanto da indurre la chiusura
anticipata dello studio.
È dello stesso periodo l’esperienza del Highland Hospital
di Rochester in cui pazienti con neoplasie avanzate
(tethered or fixed) furono sottoposti a RCC secondo lo
schema FUMIR (25), nel quale il 5FU veniva sommi-
nistrato in infusione continua per 4 giorni, e il primo
giorno veniva aggiunta una iniezione a bolo di Mito-
micina C. Questa associazione era utilizzata con molto
successo nelle neoplasie del canale anale (40).
Il miglioramento del controllo locale e della sopravvi-
venza in pazienti sottoposti a RCC postoperatoria segui-
ta da chemioterapia adiuvante fu confermata da studi
nordamericani ed europei condotti negli anni ’90 (31,
41, 57).
L’associazione risultò superiore alla sola RT postoperato-
ria (31) e venne segnalato come la somministrazione del
5FU in infusione protratta per tutta la durata della RT
favorisse significativamente il controllo locale e la soprav-
vivenza rispetto alla somministrazione e bolo dello stesso
farmaco (41). Poiché la tossicità acuta della combinazio-
ne fu considerevole la ricerca proseguì nel tentativo di
individuare nuove associazioni meno tossiche (21, 56).
Sempre negli anni ’90 l’associazione RCC venne speri-

mentata con finalità preoperatoria mediante studi di fase
II in neoplasie T3 del retto extraperitoneale.
Questi studi aprirono scenari nuovi rappresentati dalla
possibilità di ottenere un significativo down-staging del-
la lesione con una percentuale di negativizzazione isto-
logica del pezzo operatorio nel 10-25% dei casi. La ridu-
zione delle dimensioni della neoplasia dopo trattamento
RCC aumentò la possibilità di effettuare interventi chi-
rurgici conservativi a fronte di una modesta tossicità (13,
50, 59, 43, 22).
Nonostante le numerose esperienze condotte negli ultimi
30 anni molte sono le problematiche ancora aperte sul
ruolo della RCC nel trattamento dei tumori del retto. La
ricerca di combinazioni più efficaci e meno tossiche con
costi accettabili è l’obiettivo degli studi più recenti.
Analizzeremo nelle pagine seguenti alcuni dei presuppo-
sti sperimentali della RCC, le principali evidenze clini-
che ed infine i trends della ricerca riguardanti questa
modalità terapeutica.

Evidenze sperimentali della RCC

I risultati positivi registrati nel trattamento RCC di diver-
se neoplasie quali il canale anale, la cervice uterina, la
vescica, l’esofago, il distretto ORL ed altre, ha stimolato
la ricerca sperimentale ad individuare i meccanismi che
stanno alla base dell’interazione fra farmaco e radiazione.
Ci sembra opportuno ricordare le definizioni date da
Steel e Peckam sulla “misura” dell’interazione 
– additività, quando l’azione dei due agenti riproduce

una risposta pari alla somma delle risposte prodotte
dai singoli agenti;

– sopra-additività, se la risposta è maggiore della somma
dei singoli agenti;

– sub-additività quando la risposta è inferiore alla som-
ma dei singoli agenti.

Questa terminologia è corretta quando riferita a dati di
laboratorio in cui le curve dose-risposta dei singoli agen-
ti sono note e molto spesso hanno un andamento linea-
re. Nell’esperienza clinica è preferibile invece l’utilizzo del
termine potenziamento (enhancement) per indicare la
favorevole interazione di due agenti terapeutici.
Il termine sensibilizzazione viene invece usato quando un
farmaco di per sé inefficace sulle cellule neoplastiche
favorisce l’azione di un altro agente antitumorale (53).
L’obiettivo della RCC è quello di ottenere una superad-
ditività in laboratorio ed un potenziamento nella prati-
ca clinica.
Risalgono agli anni ’70 i primi studi di laboratorio con-
dotti da Vietti sull’attività del 5FU e della RT su linee
cellulari leucemiche; confermando il ruolo di potenzia-
mento dell’associazione con una superadditività se la
somministrazione del 5FU era eseguita dopo l’irradia-
zione: tale fenomeno era evidenziabile per circa 14 ore
(64). Successivamente gli studi di Byfield definirono
meglio le caratteristiche dell’interazione tra 5FU e RT;
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di confronto con la sola radioterapia (studio EORTC), con
la “Total mesoretal excision” (studio olandese), con la radio-
chemioterapia postoperatoria (studio German CAO
/ARO/AIO 94), sia in termini di possibile impatto della
chemioterapia adiuvante (studi italiano e dell’EORTC).
Inoltre, una serie di studi di fase II potranno probabil -
mente definire il ruolo dei frazionamenti non convenzio -
nali (iperfrazionamento, frazionamenti accelerati) e di nuo -
ve modalità di chemioterapia concomitante (nuovi farma -
ci, cronomodulazione) in termini di conservazione d’orga -
no e della funzionalità sfinteriale.
Parole chiave: Neoplasie del retto, radioterapia, adiuvan-
te, chemioterapia, effetti avversi, terapie multimodali.



studi condotti su linee cellulari di adenocarcinoma di
origine umana (Hela utero, HT 29 colon) ma anche su
pazienti affetti da altre neoplasie solide (7, 8). Byfield
osservò che il potenziamento è un effetto che si svilup-
pa gradualmente in 24 ore o più di esposizione conti-
nua al 5FU dopo ciascuna irradiazione, ed è funzione
della dose di 5FU, inoltre la risposta delle cellule tumo-
rali al 5FU è diversa se la somministrazione del farma-
co è eseguita a bolo o in infusione continua (9).
I meccanismi d’azione proposti per giustificare il poten-
ziamento della RCC con 5FU sono diversi: accumulo del
farmaco nell’RNA (26, 9, 10) nonché inibizione della timi-
dilato-sintetasi e quindi della sintesi del DNA (2, 32).
Attualmente si concorda nel ritenere che i meccanismi
maggiormente responsabili del potenziamento tra 5FU e
RT siano la deplezione del pool della timidilato-sintetasi
e la sincronizzazione delle cellule nella fase S (55).
L’analisi dei diversi tipi di tossicità rilevati dopo som-
ministrazione del 5FU a bolo o in infusione continua
giustifica l’ipotesi di un diverso meccanismo d’azione del
farmaco nelle due condizioni. Nei pazienti trattati con
5FU a bolo la tossicità più rilevante è quella ematolo-
gica mentre nell’infusione continua è la mucosite (48).
Byfield inoltre evidenziò come dosi di 5FU in infusio-
ne continua inferiori a 375 mg/m2 non determinando
concentrazioni rilevabili nel plasma. 
Solo con dosi superiori a 500 mg/m2 è possibile evi-
denziare una proporzionalità lineare tra dose sommini-
strata e concentrazione plasmatica. Inoltre, nei pazienti
sottoposti ad infusione continua, fu definita una corre-
lazione fra tossicità nei vari apparati e concentrazione
plasmatica del farmaco: si evidenziò come concentrazio-
ni plasmatiche di 300-400 ng/ml sono presenti nel pla-
sma dopo infusione di 1000 mg/m2 e non producano
tossicità rilevante gastroenterica, ematologica e cutanea
(56). Le osservazioni cliniche hanno tuttavia fatto osser-
vare come l’infusione protratta di 5FU con dosi di 225-
300 mg/m2 (47) e la somministrazione a bolo del far-
maco (31, 57) migliorino comunque i risultati rispetto
alla sola radioterapia o chirurgia. 
Nei trattamenti concomitanti in infusione continua il
5FU è stato associato alla Mitomicina C, somministrata
a bolo il 1° giorno, con dose di 10-20 mg/m2, come
nella esperienza di Nigro del 1974 nelle neoplasie del
canale anale (40). Gli studi su colture cellulari di neo-
plasie umane del grosso intestino hanno confermato un
sinergismo additivo della Mitomicina C con il tratta-
mento radiante, non influenzato dalla sequenza e dalle
modalità di somministrazione (bolo vs infusione conti-
nua) (44, 52). L’uso della Mitomicina C concomitante
alla radioterapia ha prodotto, in alcune esperienze clini-
che, un miglioramento significativo del controllo locale
e della sopravvivenza, attribuibile ad una azione seletti-
va del farmaco sulla frazione cellulare ipossica della neo-
plasia (66). Anche il cis-diaminodicloroplatino (c-DDP)
è stato utilizzato in associazione al 5FU e alla RT nel
trattamento delle neoplasie del retto (43-58). La prima

dimostrazione di una interazione del cisplatino con le
radiazioni risale al 1971 da parte di Zak e Drobnik (67).
Successivi studi condotti su colture cellulari di varie linee
neoplastiche hanno rilevato un effetto sopradditivo con
un aumento della pendenza della parte finale della cur-
va dose-risposta (4, 18) e con una riduzione della ‘spal-
la’ iniziale (11, 68). Questi effetti sono più pronunciati
con cellule in condizione ipossica. Oltre alla azione diret-
ta del farmaco sul DNA, vengono indicati come mec-
canismi responsabili dell’interazione una riduzione del
pool dei tioli, una inibizione dei meccanismi di ripara-
zione e di proliferazione cellulare (17). Il timing otti-
male della somministrazione del farmaco in associazione
con la RT è tuttora oggetto di studio (17, 45).
Altri farmaci quali il metotrexate e la bleomicina sono
stati utilizzati in associazione con la radioterapia nel trat-
tamento delle neoplasie del retto, ma la rilevante tossi-
cità osservata ne ha limitato l’utilizzo (60).

Risultati della RCC

In questi ultimi anni si è riscontrato un crescente inte-
resso intorno alla RCC pre e postoperatoria nelle neo-
plasie del retto. Sono in corso numerosi studi con diver-
se modalità di associazioni radiochemioterapiche e diffe-
renti criteri di selezione dei pazienti.
Le principali evidenze che emergono al momento attua-
le dalla letteratura sono state analizzate per praticità di
esposizione in termini di sopravvivenza, controllo locale,
conservazione dello sfintere e/o dell’organo e tossicità.

Sopravvivenza

Sono stati pubblicati i risultati sulla sopravvivenza di 6
studi randomizzati di RCC postoperatoria e di uno di
preoperatoria (Tab. I). 
Due degli studi di postoperatoria confrontavano l’impat-
to sulla evoluzione di malattia della radioterapia e/o del-
la RCC rispetto alla sola chirurgia (20, 57), uno della
RCC verso al sola RT postoperatoria (31), e gli altri 3
confrontavano fra loro diverse modalità di RCC (41, 21,
56). La selezione dei pazienti da arruolare in questi studi
è stata molto omogenea: radicalità chirurgica, stadio II e
III, distanza della neoplasia dall’orifizio anale 0-12 cm. 
Le somministrazione della chemioterapia durante la
radioterapia è avvenuta secondo tre modalità:
– bolo di solo 5FU o in associazione con altri farmaci

nei primi ed ultimi 3-5 giorni della radioterapia (20,
31, 21, 56);

– bolo ripetuto ad intervalli prefissati durante l’intera
durata della radioterapia (57);

– infusione continua protratta per l’intera durata della
radioterapia (41). 

In alcuni studi 1-2 cicli di chemioterapia precedevano e
seguivano la RCC (31, 41, 21, 56). 
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La sopravvivenza a 5 anni della RCC postoperatoria + che-
mioterapia adiuvante è risultata nel range 53-58% (31,
57, 21). Dalla analisi della sopravvivenza è risultata che
la RCC è significativamente superiore alla sola chirurgia
in 2/2 studi su tale confronto (20, 57), della sola radio-
terapia in 1/2 studi (20, 31), e che l’infusione protratta
di 5 FU è significativamente superiore alla somministra-
zione a bolo del farmaco (41). Inoltre l’aggiunta di semu-
stine (21) o levamisolo (56) negli schemi chemioterapici
utilizzati non è risultata di alcuna utilità.
Sono disponibili inoltre i dati di un solo studio rando-
mizzato sul trattamento preoperatorio combinato con la
chemioterapia. Tale studio fu coordinato dall’EORTC e
condotto tra la fine degli anni ’70 e l’inizio degli anni
’80. In questo studio si confrontava la sola radioterapia
preoperatoria vs radioterapia associata a 5FU, 375

mg/m2, a bolo, nei primi 4 giorni del trattamento radian-
te 4-6 ore prima della RT. Furono inclusi pazienti con
neoplasia T2-4 (operabile) NxM0. La tecnica radiotera-
pia fu ‘primordiale’, essa utilizzò due fasci AP-PA, este-
si a comprendere la pelvi e le catene linfonodali lom-
boartiche fino a L2. Il frazionamento giornaliero fu di
2.3 Gy, per una dose totale di 34.5 Gy. Furono valuta-
ti 247 pazienti, 121 del braccio con sola ERT e 126 del
braccio RCC. Il controllo locale risultò identico nei due
bracci, pari al 85%; metastasi furono diagnosticate com-
plessivamente nel 30% dei casi e la sopravvivenza risultò
del 59% e del 46% rispettivamente (p = 0.06). La peg-
giore sopravvivenza fu addebitata dagli Autori al mag-
gior numero di decessi per malattie intercorrenti nel brac-
cio RCC (12.5% vs 2.5%), gravato da una maggiore tos-
sicità. Questo studio mostra come un approccio non
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Tab. I – STUDI RANDOMIZZATI DI RCC PRE E POSTOPERATORIA PER NEOPLASIE DEL RETTO II-III STADIO

Autore Criteri di RT RT Che m N. Pazienti Controllo Locale Sopravvivenza a 5 anni
Selezione pre o post dose Gy Conc RCC RT SURG RCC RT Chirurg. p < 0.05 RCC RT Chirurg p <0.05

% % % % % %

Boulis-
Wassif T2,T3,T4- Pre 34.5 5FU (B) 124 121 – 85 85 – no 46 59 – no
(20) resecabile
EORTC 0-15 cm 0.06

GITSG Chirurgia 
7175 radicale Post 40 5FU (B) 46 50 58 89 80 76 no 58 50 43 RCC vs C
(20) Stadio B-C, 44 0.07 si

0-12 cm

Krook (31) Chirurgia 
NCCTG radicale Post 50,4 5FU (B) 104 100 – 86 75 – si 56 47 – si

pT3-4 or pN1-2
0-12 cm

GITSG Chirurgia 
7180 radicale – – – – – –
(21) Stadio B-C Post 41.4 5FU (B) 95 – – 83 – – no 53 – – no

0-12 cm 5FU (B) 104 – – 84 – – 58 – –

O'Connel Chirurgia 
(41) radicale
Intergroup Stadio II-III Post 50,4 5FU (B) 332 – – 89 – – no 60 – – si

0-12 cm 54 5FU (P) 328 – – 92 – – 70 – – 4 anni

5FU (B) 421 – – 88 – – 78 – –
Tepper (56) Chirurgia 
Integroup radicale Post 50,4 5FU (B) 425 – – 91 – – no 80 – – no
0114 Stadio II-III Leucov

0-12 cm 54 5FU (B) 426 – – 87 – – 79 – – 3 anni
5FU (B) 424 – – 91 – – 79 – –
Leucov

Tveit (57) Chirurgia Post 46 5FU (B) 66 – 70 88 – 70 si 64 – 50 si
Norway radicale
Trial Stadio B-C

0-18 cm

(B) bolo, (P) Infusione continua protratta per la durata dell’intero trattamento; Leucov= Leucoverin



attento alle sinergie dei trattamenti combinati possa oscu-
rare i benefici clinici: la scelta di un volume irradiato
molto esteso, di un frazionamento giornaliero elevato,
della associazione del 5FU a bolo, giustificano infatti la
maggiore tossicità riscontrata (5).

Controllo Locale 

L’analisi del controllo locale condotta negli studi rando-
mizzati, riportata in Tab. I, ha documentato l’impatto
favorevole della RCC rispetto alla sola chirurgia (20, 57),
e rispetto alla sola radioterapia postoperatoria (20, 31),
confermando i limiti di questa come esclusivo tratta-
mento adiuvante delle neoplasie del retto (63).
Il controllo locale degli studi randomizzati è risultato del

83-91%. In una serie di studi di fase II che hanno ana-
lizzato il controllo locale della RCC preoperatoria, que-
sto è risultato superiore al 85%. Da sottolineare che in
alcuni di questi studi erano stati reclutati anche pazien-
ti con lesioni giudicate inizialmente non resecabili (25,
13, 43, 22, 58).

Conservazione dello sfintere e d’organo

L’elevato tasso di risposte cliniche documentate dalle pri-
me esperienze di RCC preoperatoria (6, 25) ha favorito
l’esecuzione negli anni 90 di alcuni studi volti a valuta-
re la possibilità di conservare lo sfintere nei pazienti por-
tatori di neoplasie del retto medio-basso, stadiate prin-
cipalmente T3 (Tab. II).
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Tab. I – STUDI DI FASE II DI RCC PREOPERATORIA PER NEOPLASIE DEL RETTO T3M0

Autori Paz Criteri di Trattamento %Tossicità * % %
Selezione Preoper Postoper Grado 3+ Istologia Conservaz

Emat Diarr Negativa Sfintere

RCC con platino
Shumate (50) 63 T3-4 45 Gy Nessuno 2 8 – 25
M. D. Anderson CC CI 5FU (22 paz) o

CI CDDP (4 paz) o
entrambi (37 paz)

Chari (13) 43 T2-3 45 Gy Nessuno 14 19 27 17
Duke Univ Bolo 5FU+CDDP x 2

Valentini, PLAFUR-4 40 T3 50,4 Gy Nessuno 5 0 23 74
(59) (93%) CI 5FU + Bolo
U.C.S.C. CDDPx2

RCC senza platino
Stryker (54) 30 T3-4 45 Gy 5FU in 43% 20 3 14 77
North Western CI 5FU (5) + Bolo 

MMC 

Grann (23) 72 T3 50.4 Gy Bolo 5FU/LV 18 11 15 89
MSKCC Bolo 5FU/LV x 2

Valentini, FUMIR (58) 83 T3 37.8 Gy Nessuno 12 2 9 66
U.C.S.C. (98%) CI 5FU + Bolo MMC

Janjan (29) 117 T3 45 Gy Bolo 5FU/LV 27 59
M.D. Anderson CC (96%) PVI 5FU

Movsas (37) 23 > = T3 45 Gy 4 22 17.4 30
Fox Chase 54-61.8 BID

5FU/CI
1000 mg/m2

Chen 31 > = T3 55-8 19 10 100
Thomas Jefferson Univ 5FU/CI

Navarro (39) 64 Stadio 45 Gy 3 19 47
Barcellona II-III 5FU PVI
Basset (3)
Besançon 66 T3 45 Gy 2 2 16 53

5FU/LV bolo x 2

* = Tossicità complessiva di grade 3+ osservata durante la RCC.
CI = Infusione continua di 4-5 giorni; PVI = Infusione continua protratta per la durata dell’intero trattamento; 5FU= 5Fluorouracile; CDDP=
Cisplatino; MMC = Mitomicina C



In queste esperienze è stata analizzata la frequenza della
negativizzazione istologica dei pezzi operatori e degli inter-
venti conservativi dello sfintere anale. La negativizzazione
istologica dei pezzi operatori è stata utilizzata come un
indicatore significativo della risposta tumorale alla RCC.
La frequenza di risposta patologica completa è stata del
23-27% nei pazienti sottoposti a schemi che prevedevano
una associazione di 5FU e cisplatino (13, 59), nel 19-27%
in quelli con 5FU in infusione protratta (29, 39), e nel
9-17 % nelle associazioni di 5FU con altri farmaci (aci-
do folinico, mitomicina C) (22, 58, 29, 54).
I gruppi che hanno eseguito un intervento chirurgico radi-
cale basandosi sulle dimensioni iniziali della neoplasia han-
no potuto conservare lo sfintere nel 17-25% dei pazienti
(13, 50). Mentre quelli che si sono basati sulle dimensio-
ni dopo RCC hanno potuto eseguire interventi conserva-
tivi nel 59-81% dei pazienti (59, 22, 58, 29, 54).
La percentuale di risposte cliniche sembra correlata al
tempo intercorso fra la fine della RCC e la valutazione
della risposta: maggiore è l’intervallo, maggiore è la per-
centuale della risposta (19). Attualmente, il restaging vie-
ne eseguito dopo 6-8 settimane. Al fine di favorire, oltre
alla conservazione dello sfintere, una vera e propria con-
servazione d’organo, alcuni Centri hanno testato, nei
pazienti con risposta clinica maggiore, l’uso della sola
escissione locale del residuo tumorale. Una esperienza
molto preliminare è stata condotta presso l’Università di
San Paolo, in cui 118 pazienti portatori di neoplasia rese-
cabile del retto basso, sono stati sottoposti alla associa-
zione di 5FU (bolo, 425 mg/m2, giorni 1-3, 35-37) aci-
do folinico (bolo, 20 mg/m2, giorni 1-3, 35-37) e RT
(5040 cGy). Alla rivalutazione dopo RCC, in caso di
risposta clinica completa, non è stato eseguito alcun
intervento chirurgico: 30 pazienti (26.2%), esclusi per
questo motivo dall’intervento, risultano liberi da malat-
tia con un follow-up mediano di 36 mesi (24).

Tossicità

La RCC favorisce il potenziamento terapeutico ma può
esporre i pazienti a tossicità grave, se non si pone par-
ticolare attenzione alla sua prevenzione. Un esempio
estremo dei potenziali rischi della associazione RCC vie-
ne da uno studio danese pubblicato nel 1984 (51). In
questo studio si confrontava la sola chirurgia con un
braccio di radioterapia postoperatoria ipofrazionata (3.12
Gy due volte alla settimana per sei settimane, dose tota-
le 37.44 Gy, volume irradiato: pelvi + linfonodi lom-
boartici), 5FU (600mg/m2) e Metotrexate (25 mg/m2),
somministrati nei giorni 1°, 8°, 15°, e ripetute per 4
volte ad intervalli di 3 settimane. Lo studio fu interrot-
to dopo l’introduzione nel braccio di RCC di 17 pazien-
ti in quanto 6 pazienti (35%) richiesero un intervento
chirurgico per ostruzione intestinale (5 pazienti) o fisto-
la vescicovaginale (1 paziente). In questo gruppo di
pazienti furono registrati 3 decessi. È evidente come, in

questa associazione di una radioterapia ‘aggressiva’ con
una chemioterapia ‘aggressiva’, il miglior controllo loca-
le dei pazienti sopravvissuti (80% vs 60%) non ha cer-
to giustificato la maggiore tossicità registrata.
Nel campo della radioterapia postoperatoria che come è
noto, è già di per sé gravata da una tossicità significati-
va, la associazione con la chemioterapia ha aggravato il
problema della tolleranza al trattamento (63). In 5 stu-
di randomizzati di RCC postoperatoria la compliance al
trattamento è stata compresa fra 64-84% (20, 31, 57,
21, 56). Solo nello studio dove il 5FU è stato sommi-
nistrato in infusione continua protratta la compliance è
stata superiore al 95% (41). Negli studi randomizzati di
RCC postoperatoria la tossicità ematologica grave di gra-
do 3-5 è stata del 11-33% se il 5FU era somministra-
to a bolo (20, 31, 57, 56) e del 2% per l’infusione pro-
tratta (41), la tossicità intestinale è stata del 18-35% per
il bolo (20, 31, 57, 56) e del 14% per l’infusione pro-
tratta (41).
Due studi di RCC postoperatoria hanno documentato
che la aggiunta al 5FU ± acido folinico, di semustine
(21) o levamisolo (56) non consente di ottenere un
miglioramento dei risultati clinici nei pazienti con neo-
plasia rettale sottoposti a RCC.
La tossicità di grado 3-4 negli studi di RCC preoperato-
ria è in genere meno frequente rispetto a quella degli stu-
di di postoperatoria (Tab. II). Anch’essa risente delle moda-
lità di somministrazione del 5FU: principalmente emato-
logica con il bolo ed intestinale per l’infusione continua.
Nei trattamenti combinati che prevedono la sommini-
strazione di 5FU in infusione continua è quindi evidente
l’importanza dell’utilizzo di sistemi atti alla dislocazione
del tenue, al fine di prevenire la tossicità intestinale.

Nuovi trends della RCC

Il tentativo di intensificare il potenziamento della RCC
e di identificare modalità di associazioni meno tossiche
ha spinto diversi gruppi a testare nuove modalità di inte-
grazione terapeutica. Alcuni si sono orientati verso l’uso
di frazionamenti non convenzionali abbinati al 5FU som-
ministrato in infusione protratta. Altri gruppi hanno
testato modalità differenti di somministrazione dei far-
maci o nuovi farmaci. Questi studi sono stati condotti
in genere in pazienti con lesioni avanzate, spesso non
resecabili alla diagnosi, e l’analisi si è soffermata princi-
palmente sulla tossicità del trattamento e sulla risposta
della neoplasia. Questi studi, quindi, non forniscono
indicazioni sul controllo della malattia, ma sono utili per
identificare nuove combinazioni radiochemioterapiche da
testare in studi prospettici. 
L’utilizzo di frazionamenti non convenzionali si basa
sull’ipotesi di una rapida proliferazione delle cellule del
cancro del retto; essa è stata avanzata dopo valutazioni
in vivo del tempo potenziale di raddoppiamento (Tpot)
(42). Alcuni Autori hanno pertanto proposto l’uso di
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trattamenti accelerati pre-operatori di sola radioterapia,
dal momento che dosi per frazione e i volumi di trat-
tamento impiegati sconsigliavano l’uso della chemiotera-
pia concomitante (15). Per ridurre la tossicità attesa, alcu-
ni gruppi hanno utilizzato la combinazione della che-
mioterapia con l’iperfrazionamento: presso l’Università
del Kentucky di Lexington l’infusione protratta di 5FU
è stata associata a radioterapia iperfrazionata: 1.2 Gy x
2/die, 50.40 Gy di dose totale (36). Al Fox Chase Cancer
Center di Philadelphia, l’infusione per 4 giorni di 1000
mg/m2 di 5FU è stata ripetuta nella prima e nell’ulti-
ma settimana del trattamento radiante nel quale, dopo
45 Gy alla pelvi posteriore, è stato somministrato un
boost sulla neoplasia con il medesimo iperfrazionamen-
to dell’Università del Kentucky, per una dose totale di
61.8 Gy (37). Presso il M.D. Anderson Cancer Center
di Houston l’infusione protratta di 5FU è stata associa-
ta a 45 Gy sulla pelvi posteriore: nell’ultima settimana,
a 6 ore di intervallo dalla irradiazione della pelvi, un
boost di 1.5 Gy è stato somministrato al tumore, per
una dose totale di 52.5 Gy in 5 settimane (28). In que-
ste esperienze preliminari sono state registrate incidenze
di tossicità grave del 12-26% e percentuali di risposte
patologiche complete, nei differenti stadi, nel range del
17-67%. Altri gruppi hanno adottato un frazionamento
accelerato somministrando un boost al tumore durante
la RCC preoperatoria. In una esperienza congiunta fra
il Mallinkrodt Institute of Radiology di St. Louis e
l’Università Cattolica del S. Cuore di Roma, i pazienti
affetti da tumori del retto T4 o da recidiva locale sono
stati irradiati sulla pelvi posteriore (45 Gy) in combina-
zione ad l’infusione protratta di 5FU. Due volte alla set-
timana, al termine dell’irradiazione del volume pelvico,
è stato somministrato un boost al tumore di 0.9 Gy, per
una dose totale di 54 Gy in 5 settimane; l’incidenza del-
la tossicità grave è stata del 21% e la negativizzazione
istologica dei pezzi operatori ha raggiunto il 17% (38).
Nuovi farmaci o differenti modalità di somministrazio-
ne dei farmaci sono stati associati alla radioterapia. Presso
l’Università della Florida a Gainesville (33) e presso
l’Università della Virginia a Charlottesville (49) il 5FU
è stato somministrato in cronomodulazione per tutta la
durata della radioterapia sulla pelvi; l’incidenza delle tos-
sicità è stata del 7-16% e la negativizzazione istologica
ha raggiunto nell’esperienza dell’Università della Florida
il 28%. Nuovi farmaci sono stati proposti in questi ulti-
mi anni nel trattamento dei pazienti con malattia disse-
minata. Alcuni di questi presentano meccanismi di azio-
ne e modalità di somministrazione potenzialmente utili
nell’associazione concomitante con la radioterapia.
Sono stati testati in studi di fase I/II un inibitore della
Topisomerasi I, l’irinotecan (CTP-11@), ed un inibitore
della timidilato sintetasi, il raltitrexed (Tomudex@). Il
primo somministrato giornalmente a bolo nelle settima-
ne 1,2,4,5 della radioterapia ha prodotto una incidenza
di tossicità di grado 3-5 complessiva del 30% (34). Il
raltitrexed è stato somministrato invece a bolo per tre

volte durante la radioterapia, con intervallo di 18 gior-
ni. Sono stati osservati un’incidenza di tossicità di gra-
do 3 del 7% ed una percentuale di risposte del 80%
(61). Altri farmaci sono in corso di studio: profarmaci
a somministrazione orale, capecitabina e UFT, e un nuo-
vo derivato del platino, l’oxaliplatino. L’analisi dei costi
della RCC mostra come la somministrazione dei nuovi
farmaci, non richiedendo il ricorso ai cateteri venosi cen-
trali e all’ospedalizzazione, risulta meno costosa dell’infu-
sione continua di 4-5 gg o protratta (62). 

Conclusioni

A 30 anni dalle prime esperienze di RCC nel tratta-
mento delle neoplasie del retto molte conoscenze clini-
che e di laboratorio sono state acquisite. Esse hanno
documentato come la RCC sia in grado di migliorare la
sopravvivenza e il controllo locale rispetto alla sola chi-
rurgia tradizionale e di favorire la conservazione della
funzionalità sfinteriale nelle presentazioni di malattia
distali. Il rischio di tossicità associato alla RCC richiede
molta attenzione nella individuazione di modalità di som-
ministrazione e di nuovi farmaci in grado di consentire
una facile e sicura esecuzione della terapia. 
La RCC si configura come una modalità di trattamen-
to che richiede al radioterapista conoscenze specifiche ed
offre l’opportunità di una attiva collaborazione con
l’oncologo medico e con il chirurgo.
I risultati degli studi randomizzati in corso chiariranno
ulteriormente il ruolo di questa integrazione rispetto alla
sola radioterapia preoperatoria (studio EORTC), all’escis-
sione totale del mesoretto (studio Olandese, 30), al
rispettivo contributo della RCC preoperatoria e posto-
peratoria (studio German CAO/ARO/AIO 94), e
all’eventuale ruolo della chemioterapia adiuvante (studio
EORTC ed Italiano, 14).
Gli studi di fase II sui frazionamenti non convenziona-
li (iperfrazionata, accelerata) e sulle modalità innovative
del trattamento sistemico (cronomodulazione, nuovi far-
maci) consentiranno di valutare meglio l’impatto della
RCC sulla conservazione dello sfintere e sulla conserva-
zione d’organo.
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