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Caso clinico

Shock cardiogeno successivo a radioterapia
mantellare per linfoma di Hodgkin:

stenting coronarico di emergenza e follow-up
a sei mesi. Descrizione di un caso e revisione
della letteratura
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Radiation therapy is an effective and common treatment modality for Hodgkin’s lymphoma, with
proven long-term high survival rates and freedom from recurrences. However, the development of ra-
diation-induced coronary artery disease, characterized by severe and widespread coronary involve-
ment and by a high mortality secondary to acute ischemic events, is one of the most feared complica-
tions of this treatment modality. Furthermore, in such patients the optimal approach to revascular-
ization remains to be determined, owing to some specific technical surgical difficulties and, as re-
ported in the literature, to the limited experience available to date with percutaneous intervention, es-
pecially in case of acute ischemic syndromes.

We report on a case of acute anterior myocardial infarction with cardiogenic shock in a 29-year-
old male who had undergone radiation therapy to the chest for Hodgkin’s lymphoma 10 years previ-
ously. He was immediately transferred to the catheterization laboratory: intra-aortic balloon coun-
terpulsation was followed by coronary angiography which revealed severe, widespread triple-vessel
disease and an acutely suboccluded very large left anterior descending coronary artery providing col-
laterals to large segments of the right and circumflex coronary territories. Primary angioplasty and
stenting of the left anterior descending coronary artery was performed successfully, with a gradual
amelioration of the hemodynamic and clinical parameters. Angiographic follow-up at 6 months
demonstrated a widely patent stent, with minimal neointimal hyperplasia but no evidence of resteno-
sis. The patient remained asymptomatic. We discuss our therapeutic strategy and review the relevant
literature on the subject.

(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (12): 1229-1234)

rita &€ di manifestarsi clinicamente anche
dopo anni dal trattamento.

In realta I’interessamento cardiaco € piu
spesso limitato al pericardio, al miocardio
o alle strutture valvolari, mentre raramente
risulta coinvolto il circolo coronarico’*.

Introduzione

La radioterapia ¢ oggi una procedura
diffusa ed efficace nel trattamento del
linfoma di Hodgkin, garantendo anche a
lungo termine una sopravvivenza libera da

recidive della neoplasia superiore all’85%
nei soggetti trattati, specie nelle fasi preco-
ci della malattial.

Tuttavia, contestualmente alla sua diffu-
sione, si ¢ registrato un incremento di com-
plicazioni cardiovascolari, tanto da risultar-
ne attualmente la terza causa di mortalita
dopo la recidiva neoplastica, primitiva o se-
condaria al trattamento®*.

Il coinvolgimento cardiaco consegue al-
la necessita di irradiazione del mediastino,
con inevitabile esposizione delle strutture
cardiache agli effetti potenzialmente lesivi
delle radiazioni ionizzanti>, la cui peculia-
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Presentiamo un caso di infarto miocar-
dico esteso complicato da shock cardioge-
no in un giovane sottoposto a pregressa ra-
dioterapia per diagnosi di linfoma di
Hodgkin, descrivendone 1’approccio tera-
peutico operato in fase acuta.

Caso clinico

A seguito di un dolore toracico oppres-
sivo insorto 60 min prima, un giovane di 29
anni giungeva alla nostra Unita Operativa.
All’ingresso erano evidenti i segni clinici di
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bassa portata cardiaca. La pressione arteriosa sistolica
misurava 85 mmHg.

L’elettrocardiogramma mostrava ritmo sinusale di
120 b/min e significativo sopraslivellamento del tratto
ST nelle derivazioni precordiali da V, a V e nelle deri-
vazioni periferiche D, e aVL, espressione di un infarto
miocardico anteriore esteso in fase acuta.

L’ecocardiogramma documentava normali dimen-
sioni e morfologia delle camere cardiache, acinesia del
segmento medio e apicale della parete anteriore, del
segmento medio-apicale settale e dell’apice del ventri-
colo sinistro, responsabile di una severa riduzione degli
indici sistolici (frazione di eiezione del ventricolo sini-
stro 30%).

La determinazione iniziale dei marker di miocitone-
crosi risultava negativa, fatta eccezione per i valori di
mioglobina (Tab. I).

Dall’anamnesi emergeva il riscontro, all’eta di 19
anni, di un linfoma di Hodgkin allo stadio IA, trattato
con splenectomia e cicli di radioterapia mantellare per
una dose totale di 41.4 Gy erogati. La remissione della
neoplasia era ritenuta totale al prolungato follow-up
oncologico (10 anni).

Era esclusa una storia di ipertensione arteriosa, dia-
bete mellito, assunzione di alcolici o droghe. Era riferi-
to un occasionale consumo di sigarette. Il paziente non
assumeva alcuna terapia domiciliare. Non vi erano ri-
scontri familiari di cardiopatia ischemica, né laborato-
ristici di dislipidemia o coagulopatie, in determinazio-
ni richieste ai controlli oncologici (Tab. I).

La compromissione emodinamica motivava un ap-
proccio invasivo: il paziente veniva avviato al Labora-
torio di emodinamica dove era sottoposto, dopo posi-
zionamento di contropulsatore aortico, a stenting pri-
mario di una stenosi subocclusiva al tratto medio della
coronaria discendente anteriore, responsabile dell’in-
farto miocardico in atto (Fig. 1). Il quadro anatomico
coronarico era inoltre caratterizzato da occlusione
prossimale della coronaria destra (Fig. 2) e da occlu-
sione prossimale della coronaria circonflessa (Figg. 1 e

Figura 1. Stenosi subocclusiva coinvolgente il tratto medio della coro-
naria discendente anteriore. Sono visibili numerosi rami collaterali per
ampi territori tributari della coronaria destra e della coronaria circon-
flessa (che si osserva occlusa nel suo tratto prossimale).

Figura 2. Occlusione prossimale della coronaria destra.

3). Il tronco comune era indenne da lesioni. La proce-
dura di rivascolarizzazione sull’arteria responsabile ri-
sultava completamente efficace (Fig. 3).

Tabella I. Parametri ematochimici principali registrati 6 mesi prima, in fase acuta e durante ospedalizzazione.

Parametri Sei mesi prima Ingresso Durante ricovero Valori normali
CPK (U/) - 125 4130* <190
CPK-MB (pg/ml) - 3.8 185* 0.0-5.0
Mioglobina (g/ml) - 112 776* 7-76
Troponina T (pg/ml) - >0.001 11.3* finoa 0.2
Colesterolemia totale (mg/dl) 182 163 150 fino a 200
Trigliceridemia (mg/dl) 150 ND 166 <172
Lipoproteina(a) (mg/dl) 19 ND 21 <30
Antitrombina III (%) - - 89 80-120
Proteina C coagulativa (%) - - 80 70-140
Proteina S coagulativa (%) - - 140 60-140
D-dimero (pg/ml) - ND 125 <250
Fibrinogeno (mg/dl) 280 747 410 116-450
Omocisteina (mmol/l) - - 11 <16.5

CPK = creatinfosfochinasi; ND = non determinato. * = valore di picco.
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Figura 3. Risultato angiografico dopo procedura di rivascolarizzazione
(angioplastica e posizionamento di stent) sulla coronaria discendente
anteriore.

Il decorso successivo non era complicato, anche do-
po svezzamento dal supporto emodinamico meccanico,
avvenuto in seconda giornata. Al controllo ecocardio-
grafico predimissione era evidente la normalizzazione
degli indici di funzione sistolica. Gli apparati valvolari
risultavano morfologicamente e funzionalmente inden-
ni. Un’ecografia dei tronchi arteriosi sovraortici rileva-
va unicamente ispessimenti intimali alle carotidi comu-
ni senza alterazioni emodinamiche al flusso. Il control-
lo coronarografico a 6 mesi documentava la pervieta
dello stent. Il paziente risultava asintomatico.

Discussione

Il coinvolgimento coronarico successivo a radiote-
rapia mantellare continua a rappresentare una seria mi-
naccia nel follow-up di medio e lungo termine dei sog-
getti radioesposti, specie se in giovane eta. L’elevata
mortalita osservata in questi pazienti per cause ische-
miche acute, si configura in parte nella localizzazione
critica (spesso ostiale o al tronco comune) e nella dif-
fusione (spesso bivasale o trivasale) delle lesioni coro-
nariche, in parte nelle difficolta relative all’approccio
terapeutico® che non raramente, come nella nostra
esperienza, si realizza in emergenza.

La problematica potrebbe accentuarsi in futuro:
Lipshultz e Sallan'? stimano per il 2010 la presenza nel-
la popolazione generale di almeno un giovane adulto
(frai120 ed 145 anni) ogni 250, sottoposto a trattamen-
to potenzialmente cardiotossico in giovane eta.

Tali considerazioni hanno motivato la ricerca di ap-
procci terapeutici alternativi al fine di ridurre le dosi di
Gy erogati, proprio per contrastare le complicanze lo-
cali del radiotrattamento.

Infatti, le casistiche piu rappresentative sull’argo-
mento (Tab. II)!!-1¢ hanno messo in luce una potenziale
correlazione fra Gy erogati ed incidenza di eventi
ischemici coronarici, individuando nella dose totale di
35 Gy, la soglia “critica” oltre la quale aumenta signifi-
cativamente il rischio relativo.

Ad esempio, nel lavoro di Mauch et al.? sono ripor-
tati 2 casi di infarto miocardico acuto fra gli 89 pazien-
ti sottoposti a radiotrattamento con dosi medie di 44.6
Gy, mentre non si sono registrati eventi infartuali nei
192 pazienti irradiati con dosi medie di 32.9 Gy.

Analogamente, nell’esperienza della Stanford Uni-
versity'¢, 1’86% di infarti miocardici fatali si & manife-
stato in pazienti sottoposti a radiotrattamento per dosi
totali di 36 Gy o superiori.

Piu recentemente ¢ stato dimostrato come una stra-
tegia combinata radio-chemioterapica caratterizzata da
dosi significativamente minori di Gy erogati (media-
mente 30-33 Gy) associate ad un chemiotrattamento,
consenta una riduzione degli effetti cardiolesivi a parita
di analoghi risultati in termini di sopravvivenza!!-7.

Un limite alla corretta stima del rischio coronarico ¢
determinato dalle non omogenee casistiche e dal lungo
intervallo temporale fra radioesposizione ed evento
ischemico, che rende difficile ricondurre al pregresso
trattamento radiante la causa prima della lesione coro-
narica, considerando pure la sorprendente elevata pre-
valenza di fattori di rischio modificabili rilevata in que-
sti soggetti'4,

Nel caso descritto, la giovane eta e 1’assenza di con-
dizioni di rischio cardiovascolare supportano il sospet-
to della genesi iatrogena della patologia coronarica.
Inoltre, I’immediata riapertura del vaso di necrosi ha
verosimilmente evitato un evento fatale, esito frequen-
te nel determinismo ischemico della coronaropatia ra-
dioindotta.

Tabella II. Rischio relativo di infarto miocardico fatale dopo radioterapia mediastinica riportato nelle casistiche maggiormente rap-

presentative sull’argomento.

Autore N. pazienti RR Note

King et al.!! 326 2.8 RR 38.0 (se RT prima dei 21 anni)
Rutqvist et al.!? 960 32 Radiotrattamento per neoplasia polmonare
Boivin et al.!? 4665 2.56

Glanzmann et al.!* 144 4.2 RR 6.7 per IMA + morte improvvisa
Reinders et al.! 258 5.3 Rischio cumulativo del 10.2% a 25 anni
Hancock et al.' 233 32 RR 41.5 (se RT prima dei 21 anni)

IMA = infarto miocardico acuto; RR = rischio relativo; RT = radioterapia.
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Nel lavoro di King et al.'' comprendente 326 pa-
zienti con linfoma di Hodgkin (eta 5-72 anni, sottopo-
sti aradioterapia con o senza chemioterapia e follow-up
medio di 13.3 anni), 18 pazienti (5.5%) manifestarono
clinicamente una coronaropatia. Di questi, 7 sviluppa-
rono un infarto miocardico fatale, altri 7 un infarto non
fatale e 4 angina pectoris. Il rischio di infarto fatale in
questi pazienti risultd quasi triplicato rispetto alla po-
polazione generale, anche dopo correzione per eta, ses-
so e razza (Tab. II).

Tuttavia, quando I’analisi ¢ limitata alla popolazio-
ne di soggetti radioesposti pill giovani (eta < 21 anni),
il rischio di infarto fatale risulta 40 volte maggiore.

Nella casistica di Hancock et al.'® fra i 233 soggetti
di eta fra 2-20 anni sottoposti unicamente a terapia ra-
diante e seguiti per un follow-up medio di 10.3 anni, gli
autori registrarono sei infarti fatali e tre infarti non fa-
tali, occorsi fra i 6 ed i 22 anni dopo il trattamento, ri-
portando un rischio relativo per infarto miocardico fa-
tale pari a 41.5 (Tab. II).

Queste stime non devono sorprendere se consideria-
mo la severita delle lesioni endocoronariche radioin-
dotte che prediligono i segmenti prossimali o I’ ostio dei
grossi vasi epicardici. I rilievi coronarografici disponi-
bili per questi pazienti documentano frequentemente
tale localizzazione, verosimilmente per una minore ef-
ficace copertura fornita dai dispositivi radioprotetti-
Vils.19

Nel lavoro di Reinders et al.! la valutazione coro-
narografica di 11 dei 31 pazienti che manifestarono un
evento ischemico dopo radioterapia, documento il
coinvolgimento di 1 (27%), 2 (45%) o 3 (27%) vasi co-
ronarici, unicamente nel tratto prossimale e/o all’ostio.

Lo studio di King et al.!! dispone della valutazione
coronarica di 15 pazienti (13 coronarografie e 2 reperti
autoptici): in 7 di questi era evidente una coronaropatia
critica trivasale e nel 73% dei casi la lesione interessa-
va il segmento prossimale della discendente anteriore.
In 5 pazienti (33%) era coinvolto il tronco comune.

Piovaccari et al.?Y hanno sottoposto a test ergome-
trico ed ecocardiogramma tutti i 108 pazienti della loro
casistica, indicando una coronarografia in 12 soggetti:
in 8 di questi era evidente una coronaropatia critica ed
in 2 era interessato il tronco comune. In 3 pazienti la
stenosi era ostiale.

Evidenze analoghe sono riportate da Orzan et al.!' e
dai rilievi autoptici esaminati da Brosius et al.??, che in-
dividuano nella diffusa presenza di tessuto fibrotico
nelle tre lamine della parete coronarica e nella massiva
perdita di cellule muscolari della lamina media, le ca-
ratteristiche istopatologiche peculiari di queste lesioni.

Nel nostro paziente il quadro clinico e coronarogra-
fico risultava fortemente critico e motivava un approc-
cio invasivo. Nello shock cardiogeno ¢ preferibile ri-
correre all’immediata rivascolarizzazione coronarica,
ma sono sporadiche le esperienze segnalate in lettera-
tura nello specifico contesto della coronaropatia ra-
dioindotta. Inoltre I’outcome cardiochirurgico in questi
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pazienti, anche per interventi elettivi, risulta frequente-
mente complicato?!.

L’intervento di bypass aortocoronarico ¢ gravato da
una mortalitd superiore a quella attesa®?3, probabil-
mente per un danno generalizzato alle strutture cardia-
che (fibrosi peri-miocardica, anomalie della conduzio-
ne atrioventricolare, concomitanti disfunzioni valvola-
ri), che rende tecnicamente difficoltoso I’atto chirurgi-
co e facilita le complicanze periprocedurali. Non rare
poi sono le occlusioni dei graft confezionati?*. Un’an-
giografia selettiva delle arterie mammarie, preliminare
all’intervento di bypass ¢ peraltro necessaria per esclu-
dere coinvolgimenti lesivi dei condotti arteriosi?>-’.

Nella nostra esperienza, I’impossibilita a differire un
approccio chirurgico, la disponibilita della sala di emo-
dinamica e la contropulsazione aortica, sono stati deter-
minanti nella scelta dell’opzione terapeutica, sebbene
tale procedura, riportata per primo da Nakhjavan et al.?,
sia raramente descritta in emergenza®-3!' e non sia sce-
vra da rischi peri o postprocedurali, anche quando ese-
guita in elezione. Sono infatti riportate dissezioni acute
del vaso trattato!'> e non rare precoci riocclusioni, spes-
so acute e condizionanti una recidiva infartuale3*-3!.

Tuttavia, I'impiego dello stent ed il perfezionamen-
to dei device e delle tecniche interventistiche potrebbe
migliorare 1’outcome conseguito in passato con la sola
angioplastica’!34,

Nel caso presentato era inoltre evidente un contesto
anatomico coronarico particolarmente critico, risultan-
do la coronaria discendente anteriore unico vaso poten-
zialmente rivascolarizzabile.

Limitate sono le conoscenze circa I’incidenza di ri-
stenosi a distanza dopo rivascolarizzazione meccanica
di lesioni radioindotte. Nel nostro caso il controllo co-
ronarografico a 6 mesi documentava la pervieta dello
stent, come riportato in soli due report?%3!,

In conclusione, il miglioramento della sopravviven-
za delle neoplasie infantili selezionera probabilmente
una sottopopolazione di giovani a rischio di severe pa-
tologie coronariche precoci®. La giovane eta e le diffi-
colta tecniche di un bypass aortocoronarico, frequente-
mente condizionato dall’uso di graft venosi, pongono
riserve sull’opzione chirurgica. La nostra esperienza at-
testa la possibilita di un approccio alternativo, anche in
fase acuta e complicata, a questa peculiare forma di co-
ronaropatia.
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Riassunto

La radioterapia ¢ una procedura diffusa ed efficace
nel trattamento del linfoma di Hodgkin, garantendo an-
che a lungo termine un’elevata sopravvivenza libera da
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recidive della neoplasia. Una delle pili temute compli-
cazioni di questa forma di trattamento si configura nel-
lo sviluppo di una coronaropatia tardiva i cui aspetti pe-
culiari sono rappresentati dalla severita delle lesioni ra-
dioindotte e dall’elevata mortalita per eventi ischemici
acuti. Inoltre rimane da stabilire 1’approccio terapeuti-
co migliore per questi pazienti, considerate le difficolta
tecniche e le frequenti complicazioni relative al tratta-
mento chirurgico e le limitate esperienze riferite in let-
teratura con procedure di rivascolarizzazione meccani-
ca, specie in fase acuta.

Descriviamo un caso di infarto miocardico acuto
complicato da shock cardiogeno in un giovane di 29 an-
ni, sottoposto 10 anni prima a radioterapia mantellare
per linfoma di Hodgkin. La coronarografia, eseguita
dopo posizionamento di contropulsatore aortico, mo-
strava una severa coronaropatia trivasale coinvolgente
criticamente 1 segmenti prossimali e medi dei principa-
li vasi epicardici. L’ angioplastica con impianto di stent
sulla discendente anteriore, coronaria responsabile del-
I’evento acuto, era eseguita con successo e consentiva
il recupero emodinamico e la normalizzazione degli in-
dici sistolici. A 6 mesi il controllo coronarografico do-
cumentava la pervieta dello stent ed il paziente risulta-
va asintomatico. Viene discussa la scelta terapeutica e
rivista la letteratura sull’argomento.

Parole chiave: Infarto miocardico; Shock cardiogeno;
Stenting.
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