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L’ incidenza delle patologie 
neoplastiche è in costante 
aumento nei Paesi occiden-

tali. Allo stesso tempo i progressi 
nella terapia antiblastica hanno al-
lungato la sopravvivenza dei pa-
zienti e per alcuni tumori è possibi-
le parlare di guarigione o croniciz-
zazione della malattia.1

Tuttavia spesso il successo paga un 
prezzo in termini di effetti collaterali 
anche gravi ed è ormai ben nota e 
studiata la cardiotossicità seconda-
ria a trattamenti chemioterapici di 
vecchia e nuova generazione.
Anche i trattamenti radioterapici del 
distretto toracico sono gravati da 
forme di cardiotossicità radioindot-
ta (Radiation-induced Heart Disea-
se, RIHD).1,2-13 
Le complicanze cardiache dell’irra-
diazione toracica sono state conside-
rate rare e di scarsa importanza per 
un lungo periodo nella storia della 
radioterapia, nonostante le prime 
segnalazioni di possibili effetti cardio-
tossici dei raggi X risalgano al 1897. 
Con la progressiva introduzione di 
tecniche d’irradiazione ad alto vol-
taggio per la cura dei tumori, i poten-
ziali rischi aumentarono ulteriormen-
te, ma ancora a metà del XX secolo 
le notizie riguardo ai potenziali effetti 

della radioterapia a livello miocardico 
continuarono a rimanere scarse. 
In seguito, numerosi studi retro-
spettivi hanno affrontato quest’ar-
gomento, dimostrandone l’impor-
tanza e l’attualità.
Attualmente si ritiene che si mani-
festi danno cardiaco da radioterapia 
nel 10-30% dei pazienti entro 5-10 
anni dal trattamento.1 Tuttavia que-
sti dati fanno riferimento a studi di 
piccole dimensioni, piuttosto datati.
La RIHD può insorgere in fase acuta 
o tardiva dopo un trattamento ra-
diante. Le complicanze acute (entro 
6 mesi dalla fine del trattamento) si 
manifestano in genere con pericar-
dite e sono di norma transitorie. 
Gli effetti tardivi possono coinvol-
gere il cuore in modo globale, con 
insufficienza cardiaca, angina, in-
farto acuto del miocardio, cardio-
patie valvolari e aritmie.2

Nello studio della RIHD sono stati 
ricercati i fattori di rischio che au-
mentano la possibilità di manife-
stare cardiopatia post attinica: do-
se totale di radiazioni >30-35 Gy; 
dose giornaliera >2Gy al giorno; 
area di campo irradiato (volume); 
localizzazione della massa neopla-
stica in prossimità del cuore; giova-
ne età all’epoca dell’esposizione; 

tempo trascorso dalla radio-espo-
sizione; tipo di sorgente radioatti-
va; cardiotossicità da chemiotera-
pici associati (antracicline); fattori 
di rischio cardiovascolare e/o coe-
sistenti patologie cardiovascolari; 
tecniche di irradiazione.3 
Oggi la radioterapia non è di solito 
usata come unica modalità di trat-
tamento, ma viene integrata in 
programmi terapeutici combinati, 
questo ha permesso la riduzione di 
dosi e volumi di radioterapia. 
Inoltre, le modalità di pianificazione 
ed esecuzione della radioterapia 
sono migliorate enormemente nelle 
ultime due decadi. Tecniche mo-
derne come l’intensity-modulated 
radiotherapy (IMRT), image-guided 
radiotherapy (IGRT) e il respiratory 
gating hanno l’intento di diminuire i 
volumi e le dosi di irradiazione degli 
organi a rischio, cuore incluso, riu-
scendo a non inficiare il controllo a 
lungo termine della malattia.1,5 

¼¼ Fisiopatologia  
 del danno da radiazioni 

• Danno acuto 
Uno dei principali danni cardiaci 
da radiazioni è la fibrosi tissutale. 
Entro pochi minuti dall’esposizio-
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ne alle radiazioni ionizzanti, l’in-
sulto fisico provoca vasodilatazio-
ne e aumento della permeabilità 
vascolare, con successivo edema 
post-radiazione. Le cellule endo-
teliali danneggiate secernono, du-
rante lo stato flogistico acuto, 
molecole d’adesione, fattori di 
crescita e citochine pro-infiam-
matorie, tra le quali il fattore che-
miotattico per monociti, il fattore 
di necrosi tumorale (TNF) e varie 
interleuchine (IL-1, IL-6 e IL-8).4

Sempre nella fase acuta, alcune 
proteasi della matrice danneggia-
no la membrana basale dell’endo-
telio vascolare, permettendo alle 
cellule dell’infiammazione recluta-
te di convergere nelle regioni che 
hanno subito l’irradiazione, elimi-
nando la parte di tessuto danneg-
giato e dando così inizio al proces-
so di riparazione.5

Altro fenomeno importante è l’at-
tivazione della cascata coagulati-
va, causata dal danno microvasco-
lare, che porta ad un rapido depo-
sito di fibrina. 
L’esito è il deposito di collagene e 
la proliferazione delle cellule endo-
teliali. Il deposito di matrice extra-
cellulare comporta la disfunzione 
patologica dei miociti, delle cellule 
dell’endotelio vascolare e del peri-
cardio. Successivamente si ha un 
periodo di quiescenza durante il 
quale non si hanno evidenti modifi-
cazioni tissutali.4,5 

• Danno cronico 
Per quanto riguarda il danno a lun-
go termine, i fattori principali coin-
volti consistono in una sovrae-
pressione di fattori proinfiamma-
tori e di induttori di fibrosi tissuta-
le (IL-4, IL-13 e TGF-β). Il TGF-β, in 
particolare è un riconosciuto me-
diatore di attivazione fibroblastica 
in grado di alterare la composizio-

ne della matrice extracellulare, 
stimolando la deposizione di colla-
gene e inibendo la produzione di 
collagenasi ed altre proteasi. 
La cronica deposizione di collage-
ne porta alla formazione di cicatrici 
fibrotiche in grado di ridurre la fun-
zionalità del tessuto cardiaco.8 
Un altro importante cofattore nel-
la patogenesi della RIHD cronica 
è lo stress ossidativo, risultante 
dalla produzione di radicali liberi 
che amplificano i processi di in-
fiammazione, la produzione di 
molecole d’adesione e la degra-
dazione dell’ ossido nitrico (fatto-
re di protezione vascolare che ini-
bisce l’aggregazione piastrinica e 
la proliferazione delle cellule mu-
scolari lisce dei vasi). 
Lo stress ossidativo cronico con 
produzione continua di radicali libe-
ri sommato ad uno stato pro-in-
fiammatorio persistente è inoltre 
un fattore predisponente allo svi-
luppo di patologia aterosclerotica 
coronarica.6

• Danno coronarico 
Le alterazioni carico dei vasi di 
medio e grande calibro, sono si-
mili morfologicamente a quelle 
che si verificano nei vasi atero-
sclerotici. Nei vasi di piccolo e 
medio calibro si manifesta fibrosi 
sub-endoteliale, con accumulo di 
collagene intercellulare nella me-
dia e accumulo di macrofagi ri-
gonfi di lipidi (cellule schiumose) 
nell’intima.6

Le cellule muscolari lisce vengono 
sostituite da tessuto fibroso. Le 
arterie più grandi sono sede di 
placche aterosclerotiche, le quali 
tendono ad essere più instabili e 
cariche di macrofagi rispetto alle 
“normali“ placche aterosclerotiche 
con maggiore rischio di ulcerazio-
ne e trombosi.6,7 

• Fibrosi miocardica 
 e cardiomiopatia 
L’irradiazione del microcircolo pro-
voca diradazione capillare e con-
seguente ipossia ed ischemia tis-
sutale e danno endoteliale, con 
formazione di microtrombi; questi 
meccanismi inducono danno e 
morte dei cardiomiociti, sostituiti 
da progressiva fibrosi cicatriziale 
con deposito di collagene. Al dan-
no istologico corrisponde la ridu-
zione dell’elasticità del tessuto 
miocardico con aumento della rigi-
dità ventricolare, riduzione della 
sua contrattilità e della distensibi-
lità diastolica.7,8 

• Lesioni valvolari 
Il danno valvolare è meno caratte-
rizzato rispetto a quello coronarico 
e del miocardio ed è in genere se-
condario al danno miocardico (alte-
razione della geometria del ventri-
colo, dilatazione dell’anello mitrali-
co e stiramento dei muscoli papil-
lari, con conseguente alterazione 
del normale meccanismo di chiu-
sura sistolica della valvola), può 
associarsi un danno tessutale di-
retto da produzione di radicali liberi 
dell’ossigeno.9,10

• Malattie del pericardio 
Fino al 70-90% dei pazienti trattati 
può mostrare, specie in fase pre-
coce, quadro di pericardite acuta, 
che o può complicarsi e croniciz-
zarsi con ischemia e fibrosi tessu-
tale ed evoluzione verso la pericar-
dite costrittiva.13,14 

• Difetti di conduzione 
Le patologie del tessuto di con-
duzione sono verosimilmente se-
condarie al danno microvascolare 
del tessuto di conduzione al dan-
no diretto provocato dalle radia-
zioni.8 



r a s s e g n a

36 ■ M.D. Medicinae Doctor - Anno XXIV numero 6 - settembre 2017

¼¼ Ruolo dell’imaging  
 nella valutazione delle RIHD 

Così come avviene per la chemiote-
rapia è necessario prendere in consi-
derazione un follow-up cardiologico 
per il paziente radiotrattato per tu-
more toracico. Una valutazione car-
diologica prima del trattamento, vol-
ta ad identificare cardiopatie note o 
misconosciute e fattori di rischio 
cardiovascolare, è ragionevole al fi-
ne di individuare condizioni che ren-
dano il paziente a maggiore rischio. 
L’ecocardiogramma per la sua effi-
cacia diagnostica, riproducibilità e 
innocuità appare l’esame più indica-
to per il follow-up morfo-funzionale.
La RM può essere riservata a casi 
particolari di valutazione specifica 
di danno miocardio, come avviene 
peraltro nella pratica cardiologica 
generale.
Altre indagini (coronaroTC, scintigra-
fia miocardica) hanno margini di im-
piego ridotti, anche per il loro burden 
radiologico non trascurabile.11,12 

¼¼ Trattamento delle cardiopatie  
 post-radioterapia 

La terapia delle forme di pericardi-
te acuta non differisce sostanzial-
mente da quella abituale fondata 

sui farmaci antinfiammatori non 
steroidei (ibuprofene) e acido ace-
tilsalicilico; si in caso di versamen-
to pericardico con impegno emodi-
namico (sovente più correlato alla 
neoplasia che alla radioterapia) sa-
rà necessaria la pericardiocentesi, 
mentre la pericardiectomia chirur-
gica si renderà necessaria in caso 
di pericardite costrittiva. 
La malattia coronarica sarà affron-
tata con le stesse risorse impiega-
te in generale con la dovuta atten-
zione alla prognosi quoad vitam del 
paziente e all’impiego di dispositivi 
(stent) che richiedano il minor sup-
porto antiaggregante, sia in termini 
di farmaci che di tempo di antiag-
gregazione doppia.6 
I disturbi della conduzione atrio-
ventricolare saranno trattati con 
impianto di pacemaker; mentre in 
caso di aritmie ventricolari soste-
nute e minacciose sarà necessario 
ricorrere all’impianto del defibrilla-
tore (Automatic Implantable Car-
dioverter, AICD). 
La cardiopatia più comune rimane 
comunque la progressiva disfun-
zione ventricolare sinistra, in que-
sto caso, così come avviene per la 
cardiopatia da chemioterapici, po-
tranno essere impiegate le comuni 
terapia per l’insufficienza cardiaca: 

ACE-inibitori, alcuni inibitori recet-
toriali dell’angiotensina II (losartan, 
valsartan, candesartan), alcuni be-
ta-bloccanti (bisoprololo, metopro-
lolo, carvedilolo, nebivololo), diure-
tici e antialdosteronici.
La terapia non farmacologica con 
impianto di device (defibrillatore im-
piantabile AICD e/o Cardiac Resyn-
chronisation Therapy, CRT ) sarà va-
lutata nei casi specifici.13 

¼¼ Conclusioni 

La reale prevalenza di RIHD non è 
ancora nota con precisione (fram-
mentarietà ed eterogeneità degli 
studi, lungo periodo di latenza tra 
esposizione e insorgenza della pa-
tologia cardiaca, correlazione non 
sempre certa; informazioni attuali 
basate su esposizione a tecniche 
radioterapiche obsolete). I progres-
si tecnologici hanno consentito di 
ridurre i campi e le dosi di irradia-
zione, quindi sono necessari nuovi 
studi per valutare le ricadute delle 
moderne metodiche sull’insorgen-
za di RIHD. 
Questo è tanto più importante in 
quanto, nei pazienti sopravvissuti a 
patologia oncologica, la patologia 
cardiovascolare rimane la prima cau-
sa di morte non correlata al tumore. 
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