
Introduzione
Per enterite da radiazioni (ER) si intende il danno a cari-
co dell’intestino tenue e/o del colon indotto da un trat-
tamento radiante. Fino al 75% dei pazienti che ricevono 
un trattamento radiante a livello addominale manifesta 
effetti collaterali a carico del tratto digerente e di questi 
circa il 3-4% presenta dei sintomi clinicamente severi 
(1). In base al periodo di insorgenza distinguiamo una: 

L’enterite da radiazioni (ER) è una 
complicanza potenzialmente seria che 
si manifesta nei pazienti sottoposti a 
radioterapia dell’addome e/o pelvica. 
Nonostante l’alta prevalenza, in letteratura 
esistono pochi studi sul trattamento 
dell'ER. Poiché l’eziologia dei sintomi è 
multifattoriale, è necessario effettuare 
un work-up diagnostico appropriato, al 
fine di poter individuare un trattamento 
terapeutico il più possibile personalizzato.

Radiation enteritis (ER) is a potentially 
serious complication in patients receiving 
irradiation of the abdomen or pelvis in 
the course of cancer treatment. Despite 
the high prevalence of ER, the evidence 
based indications for treatment are limited. 
Because symptom aetiology in each patient 
is often multifactorial, it is important to adopt 
a structured approach, to better target the 
therapies which are now available. 
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• Enterite da radiazioni acuta (ERA), ca-
ratterizzata dalla comparsa di diarrea e/o 
dolore addominale durante il trattamento 
radioterapico o entro i primi tre mesi dalla 
sua sospensione.  

• Enterite da radiazioni cronica (ERC), in 
cui i sintomi si manifestano dopo almeno 
90 giorni dalla fine del trattamento radian-
te. Queste due forme di enterite differisco-
no non solo per il timing di insorgenza, ma 
anche per le complicanze e la prognosi.
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di vista istologico con la presenza di infiltrato infiam-
matorio nella mucosa, formazione di ascessi pericrip-
tici e (più raramente) ulcere. 

Prevenzione 
dell’enterite acuta da radiazioni
Poichè fino al 75% dei pazienti sottoposti a radioterapia 
presenta un’ERA, negli ultimi decenni sono stati con-
dotti molti studi al fine di individuare delle molecole in 
grado di prevenire il processo infiammatorio responsa-
bile del danno mucosale.
L’utilizzo della glutamina (aminoacido con effetto in vitro 
protettivo sulla mucosa intestinale), degli enzimi idrolitici, 
di antiossidanti (teoricamente utili per prevenire il danno 
dei radicali liberi) e del sucralfato non hanno mostrato 
tuttavia significativi benefici rispetto al placebo nel preve-
nire l’insorgenza della diarrea e/o del dolore addominale. 
Le molecole in cui è stato invece dimostrato un effettivo 
ruolo nel prevenire l’enterite da radiazioni sono: 

Enterite Acuta 
da Radiazioni (ERA) 

L’enterite acuta da radiazioni (ERA) si manifesta fino al 
75% dei pazienti sottoposti a trattamento radiante ad-
dominale e/o pelvico ed è responsabile in circa il 50% 
dei casi di una sospensione del trattamento per lo più 
temporanea (1).
Dal punto di vista clinico si caratterizza per la compar-
sa di diarrea acquosa, tenesmo, dolori addominali di 
tipo crampiforme, nausea, inappetenza, calo ponde-
rale e vomito.
Più raramente può essere presente rettorragia, in par-
ticolare nei soggetti in cui viene associata una chemio-
terapia neoadiuvante, come avviene ad esempio nei 
tumori del retto. Il danno e di conseguenza i sintomi 
sono correlati alla dose radiante utilizzata, al volume 
irradiato, alla dose/frazione (2), nonché alla concomi-
tante o pregressa chemioterapia (3). Iniziano infatti a 
comparire a partire da 18-20 Gy, anche se solitamente 
sono necessarie dosi superiori. 

Patogenesi
Da un punto di vista fisiopatologico, le radiazioni eser-
citano un danno a livello del DNA cellulare, della dupli-
cazione cellulare nonché del microcircolo, con conse-
guente riduzione sia qualitativa che quantitativa della 
capacità di assorbimento della mucosa intestinale.
Si osserva infatti: 

• Un’alterazione dell’architettura dei villi, con 
conseguente riduzione della capacità di di-
gestione delle macromolecole contenute 
nel lume intestinale, acqua ed elettroliti.

• Appiattimento della mucosa intestinale, 
con riduzione della superficie totale di as-
sorbimento ed accumulo secondario di 
glucidi e peptoni nel lume intestinale, che 
con il loro effetto osmotico provocano una 
diarrea acquosa.

• Ridotta capacità di riassorbimento degli 
acidi biliari, con conseguente possibile svi-
luppo di diarrea coleretica.

• L’aumento dei residui organici induce inol-
tre una sovraccrescita batterica, il quale 
da una parte riduce il pH colico e di con-
seguenza inibisce la capacità di riassor-
bimento di acqua ed elettroliti, dall’altra 
aumenta la produzione di gas (diossido di 
carbonio, idrogeno, metano), responsabile 
a volte del dolore.

La compromissione della barriera naturale esercitata 
dalla mucosa intestinale nei confronti del contenuto 
del lume intestinale è responsabile inoltre dello svilup-
po di processi flogistici, che si manifestano dal punto 

• La Sulfasalazina (dosaggio 2 gr/die): gra-
zie al suo effetto antinfiammatorio e batte-
riostatico è in grado di ridurre la frequen-
za e la severità della diarrea secondaria 
alla terapia radiante (4).

	 Altre molecole antiinfiammatorie come ad 
esempio i 5-aminosalicilati (mesalazina, 
olsalazina) non hanno invece mostrato un 
analogo beneficio.

	 Il motivo di questa differenza non è stato 
ancora completamente chiarito, ma sem-
bra secondario ad un diverso meccani-
smo inerente alla sintesi degli eicosanoi-
di ed all’effetto inibitorio che esercitano 
i 5-ASA (a differenza della sulfasalazina) 
sulla produzione di prostaglandine.

• Probiotici: uno studio in doppio cieco con 
placebo condotto su 490 pazienti ha do-
cumentato l’efficacia di VSL#3 nella pre-
venzione della diarrea indotta dalla tera-
pia radiante (5). Benchè siano necessari 
ulteriori studi di conferma, l’utilizzo di pro-
biotici, dato il loro basso costo, la facilità 
di utilizzo e l’alto profilo di sicurezza, è 
quindi consigliato nei soggetti che devo-
no intraprendere una radioterapia dell’ad-
dome e/o pelvica.

Terapia dell’enterite acuta da radiazioni
I sintomi legati all’enterite acuta da radiazioni, grazie ai 
processi rigenerativi che avvengono spontaneamente 
a livello della mucosa intestinale, si risolvono solita-
mente nelle prime settimane dal termine della terapia 
radiante.
Per questo motivo esistono pochi studi che hanno va-
lutato l’efficacia di una terapia specifica per l’ERA.252
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• Dieta priva di lattosio: la mucosa intesti-
nale danneggiata può infatti presentare 
un deficit di assorbimento del lattosio, il 
quale (se assunto) potrebbe essere uno 
dei fattori implicati nello sviluppo della 
diarrea.

• Colestiramina: permette di ridurre un’e-
ventuale diarrea coleretica secondaria al-
la ridotta capacità della mucosa enterica 
danneggiata di riassorbire gli acidi biliari.

• Probiotici: nella fase acuta (a differenza 
che nella fase di prevenzione) la loro effi-
cacia è controversa. 

• Loperamide: questa molecola viene co-
munemente impiegata nella pratica clini-
ca in quanto rallenta il transito intestina-
le, aumenta l’assorbimento intestinale di 
acqua ed incrementa il tono sfinteriale a 
riposo. 

• Octreotide: come analogo della somato-
statina, è in grado di ridurre la motilità inte-
stinale, le secrezioni pancreatiche, nonché 
favorire il riassorbimento di acqua. Per tale 
motivo il suo utilizzo nel trattamento della 
diarrea secondaria al trattamento chemio-
terapico è ben conosciuto. Per quanto ri-
guarda invece il suo utilizzo nella diarrea 
secondaria al trattamento radiante, in let-
teratura esiste un solo trial randomizzato 
che ne ha valutato l’efficacia, mostrando 
risultati promettenti (6). Benchè siano ne-
cessari ulteriori studi di conferma, allo sta-
to attuale il suo utilizzo potrebbe essere 
considerato nei pazienti con diarrea acuta 
non responder al trattamento dietetico e/o 
con loperamide.

Enterite cronica da radiazioni
L’enterite cronica da radiazioni (ERC) interessa fino 
al 20% dei pazienti sottoposti a terapia radiante e, a 
differenza dell’enterite acuta che nella maggior parte 
dei casi regredisce spontaneamente, è associata ad 
una significativa morbidità ed ad un incremento della 
mortalità.
Tra i fattori di rischio che predispongono all’insorgenza 
di ERC distinguiamo: 

• Fattori di rischio legati al paziente, come 
un basso body mass index, la presenza di 
comorbidità (diabete, malattie infiamma-
torie intestinali, ipertensione) e pregressi 
interventi a carico dell’intestino.

• Fattori di rischio associati al trattamento 
quali il volume di intestino tenue soggetto 
a terapia radiante, la dose utilizzata e l’e-
ventuale associazione con chemioterapia.

Al fine di prevenire lo sviluppo di ERC, negli ultimi anni 
si sta quindi cercando di ridurre al minimo il campo ra-
diante e la dose utilizzata.
A tal proposito sembrano molto promettenti le nuo-
ve tecniche di radioterapia ad intensità modulata ed 
immagine-guidata (IMRT/IGRT), che potendo variare 
l’intensità della dose da irradiare in base alla forma del 
tumore, riducono in modo significativo la tossicità del 
tratto gastrointestinale adiacente (7,8).
Dal punto di vista microscopico l’infiammazione e il 
danno cronico indotto dalla terapia radiante sono re-
sponsabili di un’endoarterite obliterante che a sua volta 
determina un’ischemia tissutale, necrosi e fibrosi sot-
tomucosa.
Tali alterazioni istologiche possono determinare adesio-
ni sierose e portare allo sviluppo di complicanze quali 
stenosi (un’ostruzione intestinale è presente nel 1-13% 
dei casi), fistole (0.5-4.8%), nonché ulcerazioni con 
sanguinamento secondario.
Nelle forme meno severe la sintomatologia può essere 
invece più sfumata e caratterizzata dal dolore addomi-
nale, vomito, diarrea e flatulenza.
L’origine di questi disturbi è spesso di difficile inqua-
dramento clinico, poiché i sintomi possono comparire 
diversi anni dopo la fine del trattamento radiante e l’e-
ziologia può essere multifattoriale (tabella 1) (9,10).

	
tabella. 1: cause dei sintomi gastrointestinali

dopo radioterapia (8)

Diagnosi % dei pazienti

Overgrowth batterico (SIBO) 4.5-45%

Malassorbimento di sali biliari 1-75% 

Malassorbimento di carboidrati o lipidi 1-63% 

Stenosi intestinali 3-15% 

Recidiva di neoplasia 4-10% 

Nuova neoplasia 0-10%

Fistola intestinale 0.5-4.8%

Nuova malattia infiammatoria intestinale 2-4% 

Insufficienza pancreatica 1.5% 

Sindrome dell’intestino irritabile 1.5% 

Attualmente è comunque consigliata una:

Uno dei disturbi più frequenti come la diarrea, potreb-
be infatti essere secondaria ad un malassorbimento dei 
sali biliari e/o un overgrowth batterico, ma anche la pri-
ma manifestazione di una neoplasia a livello colico, la 
recidiva di una eteroformazione preesistente o la prima 
manifestazione di una fistola entero-enterica.
In questi pazienti è quindi fondamentale associare 
sempre un’attenta anamnesi ad un work-up diagnosti-
co appropriato (figura 1). 253



Terapia con ossigeno iperbarico 
Grazie alla sua capacità di inibire la sovraccrescita bat-
terica, di migliorare la perfusione tissutale e di inibire la 
produzione di tossine, la terapia iperbarica si è dimo-
strata efficace nel migliorare i sintomi secondari all’ERC 
nel 73% dei pazienti. Tale metodica è tuttavia poco dif-
fusa a causa del suo alto costo.

Nutrizione parenterale 
totale (TPN) 
In letteratura esiste un solo studio 
non randomizzato condotto su 
30 pazienti affetti da ostruzione 
cronica secondaria a trattamen-
to radiante che ha dimostrato un 
aumento della sopravvivenza a 5 
e 10 anni nel sottogruppo tratta-
to con terapia parenterale totale 
domiciliare rispetto alla chirurgia 
(16). Benchè siano necessari ulte-
riori studi di conferma, nei pazienti 
con sintomi da ostruzione croni-
ca senza stenosi sembra quindi 
razionale iniziare un trattamento 
conservativo con TPN e riservare 
l’opzione chirurgica ai casi di in-
successo. 

Terapia endoscopica 
In letteratura sono presenti anco-
ra solo pochi case report sul trat-
tamento endoscopico di lesioni 
sanguinanti radio-indotte mediante 
APC (17,18). Un'altra promettente 
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Terapia farmacologica 
dell’enterite cronica da radiazioni
Nonostante l’alta prevalenza dell’ERC nei soggetti sot-
toposti a radioterapia, le evidenze scientifiche a sup-
porto di un trattamento mirato sono basate prevalente-
mente su piccoli trials clinici e case series. 
I farmaci attualmente più utilizzati sono: 

• Loperamide: esiste solo un trial randomizzato in doppio ceco 
condotto su 18 pazienti che ha documentato un significativo mi-
glioramento della diarrea (11). Non avendo tuttavia alcun effetto 
sul ripristino dell’integrità mucosale, una volta interrotta l’assun-
zione del farmaco si assiste spesso ad una recidiva dei sintomi.

• Colestiramina: il malassorbimento di acidi biliari è responsa-
bile dei sintomi nel 35-72% dei pazienti con ERC. Attualmente 
esistono solo due piccoli studi che hanno dimostrato un mi-
glioramento clinico significativo (88%) in seguito all’assunzio-
ne di colestiramina (8). La sua scarsa palatabilità rende però 
difficile il suo utilizzo cronico nei 2/3 dei pazienti (12).

• Pentoxifillina (400 mg x 2/die) + alfa-tocoferolo (500 UI x2/die): 
grazie al loro effetto antiossidante e di down-regulation sulle ci-
tochine proinfiammatorie sembrano in grado di ridurre la fibrosi 
indotta dalla terapia radiante. La loro efficacia clinica sembra tut-
tavia limitata alle forme di enterite lieve (13,14).

• Antibiotici: il razionale del loro utilizzo è il riscontro frequente 
nei soggetti con ERC di un overgrowth batterico. In letteratura 
esiste attualmente un solo studio che ha valutato nei sogget-
ti ERC la presenza di sovraccrescita batterica (15). La terapia 
instaurata con metronidazolo e doxiciclina ha determinato un 
miglioramento clinico solo nel 33% dei casi, confermando come 
l’eziologia della diarrea nell’ERC sia nella maggior parte dei casi 
multifattoriale. Poiché esiste una sovrapposizione tra i sintomi 
dell’ overgrowth batterico e gli effetti collaterali degli antibiotici 
utilizzati (disconfort addominale, diarrea), il loro utilizzo va riser-
vato ai pazienti con diagnosi certa di sovraccrescita batterica.

• Aminosalicilati, corticosteroidi e probiotici: non sono pre-
senti in letteratura studi sufficienti per consigliarne l’utilizzo 
routinario nella pratica clinica nell’ERC. 
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	 figura 1: algoritmo gestionale dell’enterite cronica da radiazioni (tratto e modificato da 9)

Sintomi delle basse vie digestive 
(diarrea, sanguinamento rettale)

Sintomi non specifici 
(perdita di peso, dolore addominale)

Sintomi delle alte vie digestive 
(vomito, dolore addominale, gonfiore, dispepsia)

Colonscopia TC/RM addome ± enteroclisi Gastroscopia, Rx transitoEsami di 
I° linea

Esami di 
II° linea

Se l'esame di I° linea 
è negativo, valutare l'esecuzione 
degli altri esami di prima linea 

o passare alla II° linea

Sintomi/segni suggestivi di sanguinamento 
gastrointestinale e/o anemia

Sintomi suggestivi 
di malassorbimento 

(diarrea, steatorrea, perdita di peso)

Enteroscopia/videocapsula 
(valutare patency)

Malassorbimento 
sali biliari?

Colestiramina Breath Test al lattosio 
(se positivo, via lattosio dalla dieta)

Breath Test al Glucosio 
(se positivo antibioticoterapia)

Malassorbimento 
carboidrati?

Overtrowth 
batterico?

{

{

254



SCComunicazione Scientifica

Gi
or

n 
Ita

l E
nd

 D
ig

 2
01

3;
36

:2
51

-2
55

metodica sembra essere la dilatazione delle stenosi fi-
brotiche mediante enteroscopia a doppio pallone (19). 
Questo trattamento conservativo potrebbe diventare in 
futuro una valida alternativa all'approccio chirurgico (20).

Terapia chirurgica 
Nonostante le possibilità offerte dalla terapia medica 
ed endoscopica, circa un terzo dei pazienti con ERC 
presenta delle complicanze quali fistole, perforazioni o 
stenosi che rendono necessario un trattamento di tipo 
chirurgico, con una tasso di mortalità del 10-22% (21). 
In questi soggetti è inoltre frequente (30%) la deiescenza 
dell’anastomosi e nel 40-60% dei casi si rende neces-
sario eseguire una nuova laparotomia esplorativa. Que-
sto alto tasso di complicanze è dovuto alla presenza di 
aderenze e di fibrosi diffusa che rendono tecnicamente 
difficile l’esecuzione della resezione. Talvolta inoltre, al fi-
ne di poter effettuare un’anastomosi tra tratti di mucosa 
intestinale regolari, è necessario asportare un tratto più 
ampio di intestino, con conseguente possibile sviluppo 
della sindrome da intestino corto. Per tale motivo il trat-
tamento chirurgico va riservato solo a quei soggetti in cui 
la terapia medica ed endoscopica non sia stata in grado 
di migliorare la sintomatologia.

Conclusioni
L’incidenza di enterite da radiazioni negli ultimi anni è in 
progressivo incremento, a causa del maggior numero 
di pazienti che si sottopone a radioterapia. A differenza 
dell’enterite acuta che solitamente si risolve spontanea-
mente con la sospensione del trattamento radiante, l’en-
terite cronica presenta una più alta morbidità e mortalità a 
causa del frequente sviluppo di complicanze (33%), che 
richiedono nella maggioranza dei casi un trattamento di 
tipo chirurgico. Poiché l’eziologia dei sintomi nell’ERC è 
multifattoriale, è sempre necessario effettuare un work-
up diagnostico appropriato, al fine di poter individuare un 
trattamento terapeutico personalizzato. 
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