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A Hodgkin-lymphomds betegek a jelenlegi terdpids gyakorlatok mellett t5bbségé-
ben meggydgyulnak, igy elétérbe keriiltek a kezelések késdi szovddményei, ame-
lyek kozott a mdsodik malignitdsok mellett a kardiovaszkuldris szovédmények
jelentik a legnagyobb kockdzatot.

Cél: A miokardidlis kdrosodds elforduldsdnak és silyossdgdanak felmérése gon-
dozott Hodgkin-lymphomds betegeink kozott.

Betegek és modszerek: 76, olyan Hodgkin-lymphomds beteget vizsgdltunk,
akik legaldbb ot éve komplett remissziéban voltak, fiiggetleniil attél, hogy mell-
kasi panaszuk volt-e. Vizsgdltuk a hagyomdnyos kardiovaszkuldris rizikéténye-
zdiket, az alkalmazott daganatellenes kezelést, nyugalmi és terheléses EKG, va-
lamint echokardiogrdfids eredményeiket, és F-18 FDG/Tc-99m MIBI DISA
SPECT-vizsgdlatot végeztiink.

Ervedmények: A DISA-vizsgdlat eredménye alapjdn a betegek két csoportba ke-
riiltek: 42 betegnél észleltiink perfiziés és/vagy metabolikus miokardidlis kdro-
soddst, kozottiik tobb volt a férfi, de koruk, kezelésiik és rizikdfaktoraik tekinte-
tében szignifikdnsan nem kiilonboztek azoktdl, akiknek DISA-vizsgdlata nega-
tiv lett. A DISA-pozitivitds a mellkasi panaszok meglétével mutatott szignifi-
kdns dsszefiiggést, leginkdbb az inferior és az anterior szegmens kdrosodott. A
kdrosodds tipusa nem mutatott szignifikdns dsszeftiggést a kezelési formdval.
Kovetkeztetések: A perfiiziés és metabolikus szivizom-kdrosodds egyardnt
okozhat panaszt, befolydsolja az életmindséget, amelynek kimutatdsdra érzékeny
mddszer a DISA-vizsgdlat. Alkalmazdsa a mellkasi panaszok hdtterében lévé
metabolikus zavat, kis- és nagyér-betegséq elkiilonitésében lehet segitségiinkre,
amely utobbi intervencidt tehet sziikségessé.

Hodgkin-lymphoma kezelése jelent&sen viltozott

az elmualt évtizedekben, ennek kovetkeztében a
koribban biztosan halilos megbetegedés dontS tobbsé-
gében gydgyithatdva vélt. A hosszi tava talélési adatok
egyre kedvezdbbek, a nemzetkozi adatok és sajit ta-
pasztalataink szerint is a betegség 10 éves prognosztizilt
talélése tobb mint 80% (1, 2). Az utdbbi évtizedekben
ezért egyre inkabb elStérbe kertiltek a betegség és/vagy
kezelésének késdi szovédményei, amelyek kozott a ma-
sodik malignitdsok mellett a kardiovaszkuldris megbe-
tegedések jelentik a legstlyosabb, életet veszélyeztetd
kockdzatot (3). A kezelést kovetd idGszakban gyakori-
sdguk nG és a statisztikdk szerint kb. 15 év mulva a sz6-

védményekbdl eredd halilozds meghaladja az alapbe-
tegségbdl eredd haldlozds mértékét (4).

A Hodgkin-lymphomads betegek kardidlis szov8dmé-
nyei sokfélék, ezek egy része jelentkezhet akutan a ke-
zelés sordn, vagy roviddel utdna (pericarditis, pancar-
ditis), masok évek (évtizedek) miilva manifesztdlédnak
(valvulopathia, iszkémids/toxikus cardiomyopathia,
miokardidlis infarktus, vezetési zavarok). A szév6dmé-
nyek kialakuldsdban leginkdbb a mellkasi sugirkezelés-
nek és az anthracyclin tartalma kemoterapids kezelés-
nek van oki szerepe. A mediastinalis irradidcié kovet-
keztében kialakulé szivbetegségek pontos prevalencidja
nem ismert, a nemzetkozi irodalom 6-30% kozé teszi,
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mig a koszordér-betegség (CAD) eléforduldsa 5,5-12%
kozott van (5, 6).

Mivel a sziv-érrendszeri problémaik, kozottiik is f6ként
a miokardidlis infarktus a hosszi tiva Eletkilitdst és
életmindséget egyarint befolyisoljdk, a megelSzésiik
mellett nagy hangsulyt kap a korai diagnézis is, amely
a hatékony terdpia kulcsa lehet. Ebben a hagyomdinyos
kardioldgiai sziirdvizsgilatok mellett a kiilonbozs izo-
topdiagnosztikai médszerek is jelentSs szerepet jitsza-
nak. A koszortGér-betegség (CAD) kimutatisiban a
T1-201 és a Tc-99m MIBI-szcintigrifia szenzitivitdsa is
kiting, nagyobb, mint 90% (7). A myocardium viabi-
litisinak megitélésére egyre gyakrabban alkalmazott
mddszer a F-18 FDG (fluorodeoxiglitkéz) felvétel mé-
rése pozitron emissziés tomografiival, vagy ennek al-
ternativijaként SPECT (single photon emission to-
mography) vizsgdlattal (8, 9). Munkink sorin célul
thztitk ki a hosszan taléls, vagy gydgyult Hodgkin-
lymphomais betegeink korében a szivizom perfzios és
metabolikus kirosodis vizsgilatit.

Betegek és modszerek

76, a DEOEC III. Belgydgyiszati klinikdjin 1970-2000
kozott kezelt és azéta is gondozott Hodgkin-lympho-
mis beteget vizsgiltunk, a vizsgilatukat 2006-ban kli-
nikinkon é a Nukledris Medicina Tanszéken végez-
tik. A vizsgilatba legalibb 6t éve komplett remisszio-
ban 1év3 betegeket vilasztottunk be, fiiggetleniil attdl,
hogy mellkasi panaszuk volt-e, ugyanakkor a 30-nil
nagyobb BMI (body mass index) és a nem bedllitott dia-
bétesz kizirisi kritérium volt. A betegek kezelése sorin
az érvényben 1év6 hazai és nemzetkozi irdnyelvek sze-
rint radioterdpiit, kemoterdpiit vagy a kett§ tervezett
kombinicigjit (CMT) alkalmaztuk. Az 1990-es évek
mdsodik feléig az aktudlis hazai ajinlisoknak megfele-
18en a sugirkezelés kiterjesztett mez8s volt (EFRT/to-
tal nodal, mantle field, forditott Y), sugdrforrisként
pedig a magyar fejlesztést Gravicert telekobalt készilé-
ket hasznaltik. Ez a médszer nagy mezdSk lefedésére
nem volt alkalmas, igy a Stricstrock és Musshoff ltal le-
irt additiv technikdt alkalmaztik a rekesz alatti és felet-
ti nyirokcsomo-régidk szimultin kezelésére, a kumula-
tiv dozis 40-44 Gy volt. A mantle-field és a forditott Y-
mez8k szdmos részbdl alltak (1-2. dbra). A fokalis d6-
zist a test kozéppontjara kalkuldltik és a kezelési id6
hossztisiga, valamint a kapacitds hidnya miatt naponta
csak egy irdnybdl tortént besugirzis. Kezdetben a me-
z8k illesztése manudlisan tortént, 1980-t6l szdmitdgép
vezérelve az 1zodozis eloszlds mérések alapjan. 2000-t8l
a sugirkezelés érintett mezSs (IFRT), a kezelést SL18
multiliv kollimitoros linedris gyorsitéval végzik. A kez-
deti dtlagosan 40-44 Gy kumulativ dézis helyett az
utdbbi évtizedben mir csak 30-36 Gy 6sszdézist alkal-
maztunk a hazai és nemzetkozi ajinlisoknak megfele-

f
Subtotal Mantle
Total nodal
nodal < (STNI)
(TNI)
Fordi-
tott Y

1. 4bra. A Hodgkin-lymphomas betegek kiterjesz-
tett mezds irradiacija soran érintett nyirokcso-
mo-régidck

2. abra. A mantle-field irradiicié soran hasznalt
additiv technika

18en. A kemoterdpia 1990-ig dontSen CV(O)PP (cyc-
lophosphamid, vinblastin [vincristin], procardazin,
prednisolon) protokoll szerint tortént, majd 1997-ig £6-
ként COPP/ABV (cyclophosphamid, vinblastin, procar-
bazin, prednisolon/adriamycin, bleomycin, vinblastin),
azéta pedig ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin,
dacarbazin) rezsimet alkalmazunk. A betegek anamné-
zisében rogzitettitk dohdnyzisi szokdsaikat, kisérébe-
tegségeiket, kiilonos tekintettel a kardiovaszkularis ri-
zikStényezdnek szamitd hiperténidt és diabetes melli-
tust, n8knél a korai menopauzit is. Az anamnesztikus
és kezelési adatok feldolgozdsihoz a MedSolution
egészségligyl informatikai adatbazist, valamint a bete-
gek kartonjait hasznéltuk fel. Vérkémiai vizsgilat sordn
mértiik vércukor-, vérzsir- és htgysavszintjiiket, vala-
mint vizsgiltuk pajzsmirigy-funkcidjukat is. Kardidlis
kivizsgilds részeként 12 elvezetéses nyugalmi és Bruce-
protokoll szerint végzett terheléses EKG (kerékpar-
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ergometria), valamint echokardiogrifids vizsgilat tor-
tént, amelyet Hewlett Packard, Sonos 5500 tipusti
szivultrahang-késziilékkel, S4 transzducerrel végez-
tiink, a betegeket standard bal oldalfekvd helyzetben
vizsgiltuk, a nemzetkozileg clfogadott parasternalis
hossz- és harintmetszeteket, illetve a cstcsi négyiiregi
metszetet hasznilva. Mértitk a sziviiregek méretét,
vizsgiltuk a szegmentilis falmozgdszavarokat (16 szeg-
mens tekintetében), meghatiroztuk a bal kamrai
ejekcids frakcidt, és vizsgiltuk a bal kamra diasztolés
funkcigjit pulzatilis Doppler-technikival. Invaziv ki-
vizsgilds (koronarogrifia) a kardiolégusok dontése
alapjin tortént.

Betegelokészités

A beteget megkértiik, hogy a vizsgilat el6tti napon tar-
tézkodjon a zsiros ételek fogyasztisitdl, mig a vizsgi-
lat napjin egy konnyd reggeli megengedett volt. Min-
den beteg per os 80 mg glitk6zt és 250 mg acipimoxot
(Olbetam, Pharmacia, Hungary) kapott 1,5-2 6rival az
F-18 FDG (fluorodeoxigliik6z) intravénis beaddsa
el6tt, hogy emeljiik a vér inzulinszintjét és csokkentsiik
a szabadzsirsav-szintet a szivizom optimdlis FDG-fel-
vételéhez. El6szor 370 MBq F-18 FDG, majd 10 perccel
késébb 850-900 MBq Tc-99m MIBI intravénis injekta-
lisa tortént. A leképezés 60 perc mulva kezdddott.

Gyiijtés

Egy ultranagy energidja (511 keV) kollimétorral felsze-
relt kétfejes APEX HELIX gammakamerival (Elscint)
egyfejes modban szimultin két energiacsatorndn (Tc-
99m: 140 keV+10%, F-18: 511 keV+10%) 64x64
matrixban (pixel méret: 6,925 mm) egy 180° fvben
RAO 45°tdl LPO 45°-ig (3° szogekként) tortént a
gytjtés. A leképezési idG 30 sec/nézet.

Képfeldolgozds

Az eredményeket dedikilt 511 keV szoftvercsomaggal
(Elscint) dolgoztuk fel. Rekonstrukcié sorin Metz-
szirést és szdrt visszavetitést alkalmaztunk. Hirom
metszetsort készitettiink (a bal kamra rovid, horizonti-
lis hosszti és vertikdlis hossza tengelyével pirhuzamos
metszeteket) a Te-99m MIBI-képek alapjin identiku-
san az FDG-képekre is. Az eloszlisi térképet (polar
map) a rovid tengelyd metszetekbdl mindkét radio-
farmakon-closzlis alapjin elkészitettiink. Az closzldsi
térképen 16 régié legmagasabb aktivitisd szegmenthez
viszonyitott dtlagos aktivitisit szizalékban fejeztiik ki
(3. dbra). A szcintigratids paraméterek koziil vizsgiltuk
a szegmensenkénti relativ radiofarmakon-felvételt
(MIBI, illetve FDG), a szegmensek kozott a szdzaléko-
san legalacsonyabb perfizids és anyagcsere-értéket, va-
lamint a maximdlis eltérést a relativ anyagcsere és a re-
lativ perfizié kozott.

#2 #10
#3 #11
#4 #12
#5 #13
6 #14
#? #15
#8 #16

3. abra. Az eloszlasi térképen 16 régié atlagos akti-
vitasa demonstralhato

Statisztikai analizis

Vizsgiltuk, hogy a szivizom perftizigjanak és anyagcse-
réjének kdrosodisa mutat-e Gsszeftiggést a beteg tiine-
teivel és az egyszer(ibb noninvaziv kardiolégiai vizsgi-
lomédszerekkel taldlt eltérésekkel (mellkasi fajdalom,
terheléses EKG, echokardiogrifia), a kezelés mddjaval
(kemoteripia — kiilonos tekintettel az anthracyclin tar-
talmua kemoterdpidra —, radioterdpia, CMT), valamint a
diabetes mellitusszal, mint kardiovaszkuldris kockizati
tényezGvel.

A statisztikal szimoldsokat az SPSS-programcsomag-
gal végeztiik. Az adatcsoportok normalitisit Kolmo-
gorov—Smirnov-probival, a szérisok egyezését Levene-
probaval ellendriztitk. Két korcsoport dtlagit ltaliban
t-prébaval, eltér§ szérisok esetén d-prébival hasonli-
tottuk Ossze. A szegmensenkénti vizsgilatkor a tobb-
szOr0s Osszehasonlitdsra a Bonferroni-korrekciét alkal-
maztuk, az eltéréseket a 0,0032 valészintiségi szint
alatt tekintettitk szignifikdnsnak. A hirom kezelési
csoport Osszevetésére variancia-analizist végeztiink.

Eredmények

A 76 Hodgkin-lymphomis beteg (33 né és 43 férfi) at-
lagos életkora a betegség felismerésekor és a kezelés
kezdetekor 29,9 (9-63) év volt. A vizsgilat idején atla-
gosan 45,8 (25-74) évesek voltak. A kezelés és a DISA-
vizsgilat kozott eltelt id§ dtlagosan 16,1 (5-33) év volt.
A DISA-vizsgilat eredményétdl fiiggden a betegeket
két csoportra osztottuk: 42 betegnél tapasztaltunk az
1izotdpos vizsgilat sordn perfuzids és/vagy metabolikus
zavart a szivizomzatban, 8k képezték a DISA-pozitiv
csoportot, 34 betegnél nem volt kéros eltérés, 8k alkot-
tik a DISA-negativ csoportot. A betegek dltalinos jel-
lemzése, kezelési adatai és a hagyomainyos kardio-
vaszkularis rizik6tényez8k eléfordulisi arinya az 1. tdb-
lazatban keriilt részletezésre. A DISA-pozitivak kozott
nagyobb ardnyban fordultak el§ férfiak, az eltérés nem
volt szignifikins mértékd. A perfiziés és metabolikus
kirosodas leggyakrabban egyiitt fordult els, de 12 be-
tegnél csak perfuzids és 6 betegnél csak metabolikus
kérosodést észleltiink (2. tdbldzat).
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1. tablazat. 76 Hodgkin-lymphomas beteg altalanos jellemz3i, a kezelés soran alkalmazott terapia és a
hagyomaényos atherogen rizikéfaktorok elGfordulasa a DISA-vizsgilat eredményének fiiggvényében
(RT: radioterapia, KT: kemoterapia, DISA: dual-isotope simultaneous acquisition SPECT.) A vizsgalt

paraméterekben nem talaltunk szignifikans kiillonbséget a két csoport kézott

Jellemzdk DISA-pozitiv DISA-negativ Osszes beteg
Betegek szdma (ING/Férti) 42,0 (11/31) 34,0 (22/12) 76,0 (33/43)
Atlagéletkor a diagnéziskor (év) 29,6 (9-57) 30,3 (14-63) 29,9 (9-63)
Atlagéletkor a DISA idején (év) 46,4 (30-73) 45,2 (25-74) 45,8 (25-74)
A diagnozis és vizsgilat kozott eltelt idS (év) 16,6 (6-33) 15,5 (5-33) 16,1 (5-33)
Kezelés

Mediastinumot is érintd radioterdpia (RT) 7 2 9
Mediastinilis RT+KT/anthracyclin 26/11 18/10 44/21
KT/anthracyclintnem mediastinalis RT 9/5 14/8 23/13
Rizikéfaktorok (kéros érték a betegek %-ban)

Hiperténia 46,7 36 429
Diabetes mellitus 9,1 17,4 11,9
Hypercholesterinaemia 57,5 62,5 58,9
Hyperuricaemia 35,7 25 33,3
Hypothyreosis 33,3 40,6 36,4
Dohinyzis 47.8 40 46,4
N&knél: korai menopauza 18 (2/11) 9 (2/22) 12 (4/33)

2. tablazat. A DISA (dual-isotope simultaneous
acquisition SPECT) vizsgalat soran észlelt perfu-
zi6s és/vagy metabolikus karosodas el6fordulasa a
kiilonb6zd kezelési csoportokban (RT: radiotera-
pia, KT: kemoterapia)

Karosodas Perfi- Metabo- mind-
zi6s likus kettd

Mediastinumot is 4 - 3
érinté RT
Mediastinumot 7 3 16
érinté RT+KT
KT=+nem 1 3 5
mediastinalis RT
Osszesen 12 6 24

A nem radioizotopos vizsgdlatok eredményének
osszefiiggése a kezelés modjaval

A kardiologiai kivizsgilds eredményeit a 3. tdbldzatban
tintettiik fel. Azt tapasztaltuk, hogy bir mellkasi pa-
nasza tobb mint a betegek felének volt, nem-invaziv
mddszerekkel végzett kivizsgilis sorin szignifikdns
iszkémids eltérés csak néhiny beteg esetében fordult
elé. Ugyanakkor diasztolés diszfunkciét a betegek ko-
zel 40%-aban észleltink az echokardiografiis vizsgilat
soran, amelynek kialakuldsa Osszefiiggést mutatott a
kezelés médjaval: mig a csak irradidciéban részesiilt be-

3. tablazat. A kardiologiai kivizsgéalas soran ta-
pasztalt eltérések a DISA-vizsgalat eredményének
titkkrében (EKG: elektrokardiogram, PTA: perku-
tan transluminaris koronaria angiografia PTCA:
perkutan transluminaris koronaria-angioplaszti-
ka, DISA: dual-isotope simultaneous acquisition
SPECT)

DISA DISA Osszes

Klinikum pozitiv negativ beteg
Mellkasi panasz 39 4 43
Nyugalmi EKG-eltérés 10 1 1
Iszkémiis eltérés kerék-

) - ) 9 2 11
par-ergometria sorin
Falmozgas-zavar
echokardiogrifia sordn 10 2 2
PTA/PTCA 5 I/negativ. 5+1

tegek kozott 44%-aban, a mellkasi irradidcidban és ke-
moterdpidban is részesiilt betegek kozt 43%-dban, ad-
dig a mellkasi irradiiciéban nem részesiiltek kozott
csupan 26%-dban fordult el8. Az eltérés jelentSs volt,
de nem szignifikins mértékd (p=0,349).

A radioizotépos vizsgdlatok eredményeinek
Osszefiiggése a tiinetekkel

A mellkasi panaszokat mutatd betegek miokardidlis
perfuzidja szignifikinsan alacsonyabb volt az infero-
apicalis és anteroseptalis régidkban (a 10, 14, 15, 16-o0s
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50

[FDG - HIBI .

®e
0
4

Segment: MIBI FDG change 4
#1: 56,8% 70,3% 13,5% R
#2: 66,2 % 75,2% 9,0% b1
#3: 80,1% 86,4% 6,3% 1
#4: 69,7% 81,3% 11,6% s
#5: 65,9% 72,9% 7.1% e
#6: 62,4% 62,1% -0,3%
#T: 81,4% 85,9% 4,5%
#8: 100,0% 100,0% -0,0%
#9: 87,0% 99,8% 12,8%
#10: 77,6% 96,6% 19,0%
#11: 76,9% 82,8% 5,9%
#12: 79,6% 86,8% 72%
#13: 86,9% 91,5% 45%
#14: 88,2% 92,7% 45%
#15: 78,8% 94,5% 15,7%
#16: 84,6% 93,8% 9,3%

4. abra. Megtartott miokardialis perfuzié és FDG-
felvétel egy 54 éves nSbetegnél, aki 14 éve kombi-
nal kemo- és radioterdpiat kapott (mantle-field
irradiacio)

IFDG - HIBI =
Segment: MIBI FDG change
#1: 68,3% 86,7% 18,4%
#2: 56,8% 81,3% 24,5%
#3: 78,1% 87,9% 9,8%
#4: 76,7% 88,8% 12,1%
#5: 46,1% 64,5% 18,5%
#6: 55,6% 75,3% 19,7%
#7: 67,1% 76,3% 9.2%
#3: 97,6% 88,6% -9,0%
#9: 93,6% 100,0% 6,4%
#10: 55,5% 79,3% 23,8%
#11: 98,6% 94,1% —4,4%
#12: 94,8% 85,1% -9,7%
#13: 87,7% 79,8% -7,9%
#14: 87,0% 87,1% 0,1%
#15: 85,5% 86,5% 1,0%
#16: 100,0% 84,3% -15,7%

5. abra. A bal kamra inferior falan lathaté csékkent
aktivitas 50 éves nébetegnél, aki 27 éve kemotera-
piat és mantle-field irradiaciét kapott

szegmensekben a p-értékek rendre: 0,0002, 0,0015,
<0,0001, 0,0029) (4-5. dbra). A glitkéz-anyagcesere a 9-cs
és 10-es szegmensekben volt csokkent mértékd (p-6r-
tékek: 0,0007, 0,0001). A pertizié és anyagcsere relativ
értékének kiilonbsége sehol sem bizonyult jelent&snek.
A terheléses EKG, illetve echokardiogrifiis vizsgilatok

sordn tapasztalt eltérésck nem jirtak egyitt szignifi-
kéns szivizom-perfizid, vagy — anyagcsere-valtozisok-
kal egyik régiéban sem. Egyediil a relativ perfzid és
anyagcsere legnagyobb kiilonbsége (a maximalis eltérés
mértéke) érte el a szignifikancia-hatirt a koros
echokardiogrifids lelet esetén (p=0,049).

A radioizotopos vizsgdlatok eredményeinek
osszefiiggése a kezelés modjaval

A relativ szegmentilis perfzid, anyagcesere-mértékek,
valamint a kettd kiilonbsége egyik kezelési csoport ko-
zOtt sem mutatott szignifikdns eltérést. A minimalis
perfuzié értéke viszont szignifikinsan (p=0,0314) ala-
csonyabb volt a sugirkezelésben részesiilteknél.

A DISA-vizsgilat pozitivitisa egyértelmden korrelilt a
mellkasi panaszok meglétével, az Gsszefiiggés szignifi-
kans volt. A vizsgilatok eredményeként a kardiolégus
hat betegnél indikilt koronarogrifiit, koziilik egynél
nem volt szignifikdns korondria-szklerdzis, egynél
hiromér-betegség igazolddott, amely miatt CABG-
mitét tortént, négy betegnél pedig stent-implanticidra
kertilt sor, kett§ esetében az RCA, egynél a Cx, egynél
pedig a LAD-stentelése tortént. Egy betegnél feltehetd-
en instent restenosis alakult kiaz RCA teriiletén, amely
inferior lokaliziciéban akut miokardidlis nekrozist
okozott.

Egyéb vizsgdlati szempontok

A 76 beteg vizsgilati eredményeit Ggy is elemeztiik,
hogy azokat a betegeket vettiik egy csoportnak, akik-
nél vagy echokardiogrifiival vagy izot6pos technikdval
igazolédott miokardidlis kirosodis (44 beteg), a masik
csoportot pedig a mindkét vizsgdlomddszerrel negativ
esetek adtik (32 beteg). Azt vizsgiltuk, hogy az igy iga-
zolt miokardidlis kdrosodis gyakoribb-e valamelyik ke-
zelésforma mellett (mediastinalis irradidcié+kemotera-
pia, kemoteripia®=nem mediastinalis irradiicid) azon-
ban ebben a megkozelitésben nem taliltunk szignifi-
kins Gsszefiiggést.

Megbeszélés

A Hodgkin-lymphoma (HL) kezelésében az 1950-es
években a nagy dézist sugdrkezelés, majd az 1970-es
években a polikemoterdpia elterjedése atiits sikercket
hozott és az addig haldlos betegség potencilisan gyo-
gyithatéva valt, mara a 10 éves prognosztizilt teljes tal-
élés 80% tolott van (1, 2). Ezzel pirhuzamosan a beteg-
ség kezelésében is szemléletviltds kovetkezett be, a
kezdeti betegség-, majd kezelésorientdlt megkozelités
helyett ma mar a betegorientalt (rizik6-adaptilt) terdpi-
s szemléletet tartjuk kévetendSnek. Ennek hitterében
fontos szerepe volt annak, hogy a hossza tiva talélés
javuldsival elStérbe kertiltek a betegség és/vagy a keze-
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1ésbdl ad6do késéi szovEdmények is, amelyek koziil a
misodik malignitdsok mellett a kardiovaszkuldris
komplikiciok a legsilyosabbak és leggyakoribbak, va-
lamint ezek befolydsoljik leginkdbb az élettartamot és
az életminGséget (3-5). Aleman és munkatdrsai nagysza-
mua olyan Hodgkin-lymphomis beteget vizsgiltak,
akiknek a kezelése 41 éves koruk el6tt tortént és leg-
alabb 6t éve komplett remisszidban voltak. Azt tapasz-
taltak, hogy a kardiovaszkuliris (CV) betegségek inci-
dencidja hirom-6tszordsére nétt az dtlagpopulicidhoz
képest, ami arra utalt, hogy ebben a betegcsoportban a
kardiovaszkuliris betegségek 66-80%-a a lymphoma
kezelésébdl adédott. Hangstlyoztik, hogy a CV-beteg-
ségekbdl eredé morbiditis sokkal jelentGsebb, mint a
mortalitds (10). Sajit vizsgdlatunkban mi is azt tapasz-
taltuk, hogy bir betegeink tobb mint felében igazolni
tudtunk valamilyen mértékd kardidlis karosoddst
(mindezt tgy, hogy jelen munkinkban a valvulopathii-
kat és a jobb kamrai eltéréseket nem vizsgaltuk, azokat
kordbbi publikicikban mar ismertettiik), azonban az
észlelt eltérések csak ritkdn voltak szignifikins mérté-
kdek.

A Hodgkin-lymphomis betegek kardidlis kdrosoddsa
sokféle lehet, ennek hitterében az irradiicié és a kemo-
terdpia egyarant szerepet jatszik. Az irradidcié myocar-
diumot kdrosit6é hatdsa jol ismert emlSkarcinémas és
Hodgkin-lymphomis betegek esetében egyarint. Az
irradidciéval 6sszefiiggd kardidlis kdrosodis el6forduli-
sit 6-30%-ra becsiilik, mig a koszortér-betegség pre-
valencidja a kiilonbozs vizsgilatokban 5,5-12% kozott
van HL-betegekben (5). Bir a szivizomzatot, mint las-
san osztddd szovetet sokdig sugdrrezisztensnek tartot-
tak késébb bebizonyosodott, hogy az irradiicié elnyij-
tott hatdsai stlyosan karosithatjak azt. Szimos mecha-
nizmus vezethet a fokozott ateroszklerézishoz, feltéte-
lezhetd, hogy az intima sériilése és a kovetkezményes
lipidlerakddis fibrotikus hyperplasiit okoz (11). Mis ta-
nulminyok azt mutatjik, hogy az irradidcié hatisira
endothelialis diszfunkié (12), fibrosist fokozé citokin-
felszabadulds (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, PDGF, TGF-alfa)
(13, 14), a nitrogén-oxid szintézis és -felszabadulis zava-
ra (15), illetve az endothelialis adhéziés molekulik up-
regulicidja (16) kovetkezik be. Ezek a faktorok és a su-
garhatdsra adott erdteljes gyulladdsos vélasz egyiittesen
jatszanak szerepet az ateroszklerdzis, a vaszkuldris fib-
rosis és hyperplasia inicidlisiban és progresszidjiban,
amely végiil trombotikus eseményhez vezethet (16). A
sziv sugirkdrosodisinak kialakulisiban szerepet jit-
szik a kumulativ sugirddzis, az egy alkalommal leadott
sugdrterhelés, a besugdrzott sziv-volumen, valamint az,
hogy a sziv milyen kozel fekszik a mellkastalhoz (5,
17). A radioterdpia atherogen hatdsit timasztja ald az a
tapasztalatunk is, miszerint a sugirkezeltek kozott
szignifikinsan alacsonyabb mértékd volt a minimadlis
perfuzié értéke az irradidcidban nem részestiltekkel

szemben. Az irradidcié okozta koszortér-betegség el6-
forduldsit és stlyossigit fokozzdk a hagyomdinyos
kardiovaszkuldris rizik6faktorok, tgymint a hiperté-
nia, diabetes mellitus, dohdnyzds, hypercholesterinae-
mia, amely utébbit a HL-ok k6zott gyakori hypothyre-
osis 1s kedvezGtleniil befolyasol (a pajzsmirigy is bele-
esik a mantle mezdbe, sugirkirosodas éri, ami alulm-
kodéshez vezethet (18). Betegeink kozott nyugalmi
perftziés zavar leginkdbb az inferior falon és a basalis
szegmensekben fordult el8, amely érintett lehet mind a
mantle, mind pedig a forditott Y-mez&kben is, a per-
faziés zavar lokalizicija hasonld, mint amit Gyenes és
munkatdrsai  emlGkarcinémds betegek sugirkezelése
utin tapasztaltik (14). Vizsgilt beteganyagunkban a
fent emlitett rizikéfaktorok jelenléte nem mutatott
Osszefiiggést a pozitiv DISA vizsgilati lelettel, ennek
oka lehet az, hogy mar kismértékd laboratériumi elté-
rést is pozitivnak tekintettiink, nem tettiink kiilonbsé-
get az enyhe és sulyosabb hypercholesterinaemia ko-
z6tt, valamint az, hogy betegeinknél toreksziink a szo-
ros vérnyomds- és vércukor-kontroll elérésére. Aleman
és munkatdrsai munkdssiga is azt mutatta, hogy jol be-
dllitott hiperténia esetén az irradiiciébdl eredd
kardiovaszkuliris kockdzat nem nagyobb a kontrollpo-
puldciéhoz képest (10). Glanzman és munkatdrsai is azt
tapasztaltdk, hogy amennyiben a hagyomanyos riziko-
faktorok (dohinyzds, diabetes mellitus, hipertdnia,
obesitas, hypercholesterinaemia) nincsenck jelen, tgy
az irradidci6 alkalmazdsa nem jelent fokozott CV-
rizik6t (18). Ezek alapjin ebben a betegcsoportban a ha-
gyomdnyos rizikéfaktorok hatékony kezelése kiilono-
sen nagy hangsulyt kell, hogy kapjon. Hosszu tava ko-
vetéses vizsgilatok adatai szerint a fokozott CV-rizik6
még 25 év utdn is kimutathatd, és azoknil a betegeknél
észlelheté magasabb kockazat, akik a kezelés idején 25
évnél fiatalabbak voltak (10, 19). A sokdig jelen 1év8 és
nehezen befolydsolhaté fokozott atherogen hajlamot
bizonyitja Schomig és munkatdrsainak felmérése, akik
nagyszimua korondria-intervenciéon és stent-implanta-
cién dtesett beteg kozott vizsgaltdk az instent restenosis
el6fordulisit a beavatkozist kévetSen 6 hénappal vég-
zett kontroll koronarogrifia sordn. A betegeket hirom
csoportra osztottik aszerint, hogy lymphomds és me-
diastinalis irradidcion 4tesett, lymphomds és nem-irra-
didlt, nem-lymphomads, nem-irradiilt betegek voltak-c.
Azt tapasztaltik, hogy a mediastinilis irradidcién at-
esettek korében az instent restenosis ardnya tobb mint
80% volt, szemben a misik két csoporttal, ahol ez az
ardny 20% kortl volt, amely felveti, hogy ebben a nagy
rizikja csoportban eleve gydgyszerkibocsitd stent be-
tiltetése lehet sziikséges (16). 76 betegiink kozil hatndl
tortént koronarogrifia, 5 betegnél lett pozitiv és négy-
nél stent-implanticidt is végeztek, és bir nem tortént
rekoronarogrifia egy betegnél feltételezzitk az instent
restenosis kialakulisit. Ez a betegiink a mediastinumot
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is érintd radioterdpia mellett anthracyclin tartalmi ke-
moterdpidban is részesiilt, illetve a hagyomainyos
kardiovaszkuliris rizikéfaktorok tekintetében is a fo-
kozott rizik$ja csoportba tartozott (hiperténia, diabetes
mellitus). Az 6tddik betegnél korondria bypass mdtét
tortént. Mind az 6t betegnél a megel6z6 DISA-vizs-
gilat is pozitiv lett.

Az irradidciés szivkdrosoddst a hagyomanyos rizik6fak-
torok mellett az anthracyclin tartalma polikemotera-
pids kezelés is sulyosbithatja. Az anthracyclinek (doxo-
rubicin, daunorubicin, epirubicin stb) kardiotoxikus ha-
tdsa jOl ismert. Gyermekek kezelése sordn szerzett ta-
pasztalatok azt mutatjik, hogy a toxikus hatds Gssze-
fuggésben van a kumulativ dozissal, felnStteknél
emellett a beteg életkora is szerepet jatszik. Toxikus
kdrosodasra felndttek esetében 480 mg/m? kumulativ
dézis felett szimithatunk és 800 mg/m? folott pedig
biztosan bekévetkezik, a toxikus hatdst a myoepitheli-
um direkt kdrosoddsa okozza (10, 19, 20). Ennek pri-
mer és szekunder prevencidjira jelenthet lehet8séget a
szabadgyok-kotS dexrazoxon, azonban egyes szerzk
szerint ez a kemoterdpia hatékonysagit is mérsékli (10,
20). Beteganyagunkban az egyértelmd anthracyclin to-
xicitdsbol eredd cardiomyopathia, szivelégtelenség nem
fordult el8, ennek oka dontSen az lehet, hogy 400
mg/m? feletti kumulativ d6zisi doxorubicin kezelést
betegeink csak ritkdn kaptak és inkdbb csak az 1990-es
évek misodik felében (ABVD-protokoll), amelynek
sz6védményet felteheten késébb jelentkeznek. Az
anthracyclin és az irradidci6 iltal okozott miokardidlis
kirosodis eclkiilonitése nem egyszerd. Az irradidcié
okozta fibrosis restriktiv cardiomyopathiit okozhat,
amely echokardiogrifia sorin sulyos diasztolés disz-
funkcidként észlelhetd, de ez kétségkiviil nem-specifi-
kus az irradidciés kdrosodasra (21). Betegeink korében
az echokardiogrifiidval észlelt diasztolés diszfunkcié
el6fordulidsi ardnya jelentGs volt, tobb mint a betegek
egyharmadit érintette, ugyanakkor a mellkasi irradii-
cidban részesiiltek kozott tobb mint 40%-ban, mig a
mellkasi irradiiciét nem kapottak kozott csak 26%-ban
tapasztaltunk ilyen eltérést, amely kiilonbség egyértel-
mden a mediastinalis sugirkezeléssel magyarazhatd. A
kiilonbség bar jelentSs, de nem szignifikins mértékd.
Az anthracyclin okozta cardiomyopathia szisztolés
funkciézavarként manifesztilédik, amelynek kimuta-
tdsdra alkalmas echokardiogrifids médszer a frakciond-
lis rovidiilés, illetve ennek viltozisinak mérése (20).
Mivel a kezelés el6tti értékek nem alltak rendelkezé-
stinkre, igy vizsgilatunkban ilyen mérést nem végez-
tiink.

Tovibbi kardiotoxikus hatisuk lehet a vinca-alkaloi-
diknak is, illetve a bleomycin is okozhat kardidlis mel-
lékhatdsokat kozvetett médon a pulmonalis fibrosis

eredményeként kialakul6 jobb kamrai nyomdstokozé-
dison keresztiil (19), azonban ezeket az eltéréseket je-
len munkdnkban nem vizsgiltuk.

Ismert tehit, hogy a HL kezelése sokféle CV-szovEd-
ményhez vezethet. A nemzetkozi felmérések és sajit
vizsgilatunk is azt mutatja, hogy ezek az eltérések vil-
tozd sulyossigtiak, azonban soha sem elhanyagolhatok,
hiszen rovid id§ alatt is gyorsan progredidlhatnak (10,
16, 19). A kutatisok jelenleg a rizikéesokkentésén (pri-
mer ¢és szekunder prevencio) tul azon is folynak, hogy
olyan diagnosztikai eljirist taliljunk, amely a nagy rizi-
kéya betegeket kisziri ebbdl a fokozott kockdzatt cso-
portbdl (10). Az utébbi évtizedekben alkalmazott érzé-
kenyebb médszerek, mint a stressz echokardiografia és
a balkamra-funkcié radionuklid vizsgilatai, valamint a
koszortiér-meszesedés kimutatisira alkalmas spirdl
CT-vel végzett mérések, tovibbid ezen vizsgilatok
kombindcidi bir hatékony médszerek, de ebben az al-
kalmazisban eddig egyik sem hozott itiit§ sikert
(22-24). Az dltalunk alkalmazott DISA-vizsgilat abban
volt segitségiinkre, hogy lehetséget adott a metabo-
likus, valamint a perfziés zavarbdl adédé mellkasi £3j-
dalom elkiilonitésére. Bir a macroangipathids és igy in-
tervencidra is alkalmas betegek nagy része az dltalunk
is alkalmazott DISA-mdédszerrel is kisztirhets, tény,
hogy a médszer ezirdnyt érzékenységét a fizikaykémi-
ai terhelés alkalmazisa névelné.

Kovetkeztetések

Osszefoglalva megillapithatjuk, hogy a kardiovasz-
kuliris betegségek gydgyult Hodgkin-lymphomis be-
tegeink korében a betegek életmindségét ¢s Eletkilita-
sait egyarant ronté sulyos rizikét jelentenek, amelynek
szirésére, korai felismerésére és hatékony kezelésére
nagy hangstlyt kell fektetniink gondozasuk sorin.
Macroangipathia esetén a koroniria-intervencio,
gyoégyszer-kibocsitd stent-implanticidé, mig microan-
giopathia, metabolikus zavar esetén pedig az anyagcse-
re javitisa (diétds, életmddbeli vezetés, a szénhidrit-
anyagcsere és a lipidprofil rendezése, trimetazidin adi-
sa) jon szoba. Ujonnan felismert lymphomésok kezelé-
se sordn torekedni kell a rizik6-adaptdlt kezelésre, a te-
rapias toxicitds csOkkentésére, amelyben segitségiinkre
lehet példdul az interim FDG PET/CT-vizsgilat, vala-
mint f6ként idGsebb korban és elrehaladott stadiuma
betegségben (varhatéan 6-8 ciklus ABVD, jelentds
anthracyclin terhelés) a kezelés megkezdése el6tt és
szitkség szerint kozben is végzett echokardiogrifiis
vizsgilat, amelynek fliggvényében esetleg eleve a ke-
vésbé kardiotoxikus EBVD (epirubicin) protokollt va-
laszthatjuk. Emellett fontos a betegoktatds, a hatékony
vérnyomds, vércukor- és koleszterinszint-kontroll.
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Introduction: By using modern treatment modalities, the survival of Hodgkin
lymphoma patients is getting better; they are cured and that is why late compli-
cations have come to the focus. Among them, cardiovascular complications have
the highest risk besides second malignancies.

Aims: To survey the incidence and seriousness of myocardial damage of our
Hodgkin lymphoma patients.

Patients and methods: Data of 76 Hodgkin lymphoma patients, who had been
in complete remission for at least five years and may or may not experienced chest
pain, were analyzed. We assessed their conventional cardiovascular risk factors
and the applied anticancer treatment; we also performed resting and stress ECG,
echocardiography, and F-18 FDG/Tc-99m MIBI DISA SPECT fests.
Results: Based on the results of the DISA test, the patients were divided into
two groups: 42 patients had perfusion and/or metabolic myocardial lesions,
among them there were more males, but as for the age, risk factors, and the
applied treatment, they did not differ significantly from those whose DISA test
was negative. Positive DISA tests showed significant correlation with chest pain.
Mostly the anterior and inferior segments were affected. The type of the lesion
did not correlate with the treatment modality.

Conclusions: Both perfusion and metabolic derangement of the myocardium
can cause chest pain and affect the quality of life. DISA test is a sensitive method
used in detecting myocardial dysfunction. It can help us with the dif ferentiation
of metabolic disorders and small or large vessel diseases causing chest pain, the
latter of which may need intervention.

he treatment for Hodgkin lymphoma showed a

significant change in the past few decades. The
previously lethal illness became curable in most cases.
Long-term survival data are more favorable: according
to international and our own data, the ten-year
prognosticatory survival of the disease is more than
80% (1, 2). For this reason, the late complications of the
disease and/or its treatment got highlighted in the past
few decades, including second malignancies and
cardiovascular complications that have the highest, life
threatening risk (3). Their frequency increases in the
post-treatment period and statistics show that about 15
years later the main cause of death is not the under-
lying disease itself but its complications (4).
Hodgkin lymphoma patients may develop various
cardiac complications part of which may be detected
acutely during or shortly after the treatment (peri-

carditis, pancarditis), others are manifested only some
years or decades later (valvulopathy, ischaemic/toxic
cardiomyopathy, myocardial infarction, conduction
disorders). The main causes of these complications are
mostly chest irradiation and anthracyclin-based chemo-
therapy. Although the prevalence of heart discases
developing due to mediastinal irradiation is unknown,
international literature calculates with a rate of 6-30%,
while the occurrence of coronary artery disease (CAD)
is 5.5-12% (5, ).

As cardiac and vascular diseases — especially myocardial
infarction — influence the life expectancy and quality
of life, great emphasis is placed on prevention as well
as carly diagnosis which may be the key to adequate
therapy. Besides traditional cardiac screening, various
isotope diagnostic methods also play an important part
in this. The sensitivity of TI-201 and Tc-99m MIBI
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scintigraphy is excellent in the detection of CAD-more
than 90% (7). Myocardial viability is more frequently
assessed by F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) positron
emission tomography or alternatively by single photon
emission tomography (SPECT) (8, 9). Our objective
was to assess the perfusion and metabolic lesions of the
myocardium among Hodgkin lymphoma patients who
survived for long or recovered from the disease.

Patients and methods

Seventy-six Hodgkin lymphoma patients were included
in the study, who were treated and followed up at the
3¢ Department of Internal Medicine of DEOEC
between 1970-2000 or later. The study was conducted
in 2006 at our clinic and the Department of Nuclear
Medicine. The patients included were in complete
remission for at least five years and did or did not have
chest pain. However, body mass index (BMI) greater
than 30 and unstable diabetes were set as exclusion
criteria. The treatment consisted of radiation therapy,
chemotherapy, or the planned combination of both
(CMT) according to the current national and inter-
national guidelines. In accordance with the Hungarian
recommendations, extended field radiation therapy
(EFRT; total nodal, mantle field, inverted Y) was
applied until the second half’ of the 1990s with the
Hungarian-made Gravicert telecobalt device as the
source of radiation. This method was not suitable for
covering large fields; therefore an additive technique
described by Stricstrock and Musshoff was used for
simultaneous treatment of the lymphatic regions below
and above the diaphragm with a cumulative dose of 40-
44 Gys. The mantle and inverted Y fields consisted of
multiple parts (Figures 1 and 2). The focal dose was
calculated at the center of the body. Due to the length
of the treatment and the lack of capacity, daily
radiation was delivered only from a single direction. At
the beginning, field matching was carried out
manually, later it was computer-driven, based on the
isodose distribution measurements. From 2000,
patients are treated with involved field radiation
therapy (IFRT) using an SL18 multileaf” collimator on a
linear accelerator. Based on the national and inter-
national recommendations, the initial average
cumulative dose of 40-44 Gys was reduced to a total of
30-36 Gys in the last decade. Until 1990, mainly the
CV(O)PP (cyclophosphamide, vinblastine (vincristine),
procarbazine, prednisolone) chemotherapy protocol
was used. It was replaced with COPP/ABV (cyclophos-
phamide, vinblastine, procarbazine, prednisolone/ad-
riamycin, bleomycin, vinblastine), while since 1997, the
ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastine, dacarbazin)
regime has been applied. In the patients’ medical
history, we recorded data concerning smoking habits

r
Subtotal Mantle
Total | nodal
nodal < (STNI)
(TNI)
Inver-
tedY

Figure 1. The lymphatic regions of Hodgkin lym-
phoma patients affected by extended field ra-
diation therapy

Figure 2. The additive technique used during
mantle field irradiation

and concomitant diseases, paying special attention to
hypertension and diabetes mellitus as cardiovascular
risk factors, as well as premature menopause in the
case of women. The anamnestic and treatment data
were processed using the MedSolution medical
informational database and the patients’ records. Blood
chemistry tests were used to assess the patients’ thyroid
function and their glucose, blood lipid, and uric acid
level. Cardiac tests included a 12-lead rest ECG and a
Bruce protocol stress ECG (cycle ergometry) as well as
echocardiography performed with a Hewlett Packard,
Sonos 5500 cardiac ultrasound system and an S4
transducer. The internationally accepted parasternal
long- and short-axis views and the apical four-chamber
views were used with the patients in the standard left
lateral decubitus position. Besides measuring the size of
the heart chambers, we assessed the segmental wall
motion abnormalities (concerning 16 segments),
determined the left ventricular ejection fraction and
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examined the left ventricular diastolic function with
pulsatile Doppler technique. Invasive tests (coronary
angiography) were performed at the discretion of the
treating cardiologis.

Patient preparation

Patients were asked to refrain from taking rich food
the day before the examination, while on the day of the
test, they were allowed to have a light breakfast. Each
patient received 80 mg glucose and 250 mg acipimox
(Olbetam, Pharmacia, Hungary) per os 15-2 hours
before administering IV F-18 fluorodeoxyglucose
(FDG) to raise the blood glucose level and decrease the
free blood lipid level for the optimal FDG recording of
the myocardium. Ten minutes after the IV injection of
370 MBq F-18 FDG, 850-900 MBq Tc-99m MIBI was
injected. Scanning started 60 minutes later.

Acquisition

Acquisition was performed in single-head mode with
an APEX HELIX dual-head gamma camera (Elscint)
fitted with an ultra-high energy (511 keV) collimator
simultancously on two energy channels (Tc-99m: 140
keV+10%, F-18: 511 keV+10%) in a 64X64 matrix (pi-
xel size: 6.925 mm) at 180° from 45° RAO to 45° LPO
(at every 3°). Scanning time was 30 sec per view.

Image processing

The results were processed with a dedicated 511 keV
software package (Elscint). Metz filtering and filtered
back projection were applied during reconstruction.
Based on the Tc-99m MIBI images, three raws of slices
were taken (parallel to the left ventricular short axis,
horizontal long axis, and vertical long axis) identically to
the FDG images as well. The polar map was
constructed from the short-axis slices based on both
radiopharmacon distributions. The polar map shows the
average activity (%) of 16 regions relative to the highest
activity segment (Figure 3). From among scintigraphic
parameters, we assessed the relative radiopharmacon
recordings (MIBI and FDG) per segments, the lowest
perfusion and metabolic percentage value between
segments, and the maximum deviation between relative
metabolism and relative perfusion.

Statistical analysis

The aim of our analysis was to reveal whether
myocardial perfusion and metabolic changes show any
correlation with the patients’ symptoms or the
abnormalities found using simple non-invasive cardiac
tests (chest pain, stress ECG, echocardiography), the
type of the therapy (chemotherapy — paying special
attention to anthracyclin-based chemotherapy —, radio-

#2 #10
#3 #11
#4 #12
#5 #13
6 #14
#? #15
#8 #16

Figure 3. The polar map can demonstrate the
average activity of 16 regions

therapy, and CMT), as well as diabetes mellitus as a
cardiovascular risk.

Statistical calculations were made using the SPSS prog-
ram suite. The normality of the data groups was
checked with the Kolmogorov-Smirnov test, while
Levene’s test was used to assess the equality of
variance. The average values of two age groups were
usually compared with t-test; in case of unequal
variances, d-test was used. For multiple comparisons,
the Bonferroni correction was used for per-segment
analysis. The differences were considered significant
below the probability level of 0.0032. Variance analysis
was used to compare the three treatment groups.

Results

The mean age of the 76 Hodgkin lymphoma patients
(33 females, 43 males) was 29.9 (9-63) at the detection
of the disease and the beginning of the treatment. For
the total duration of the study period, the mean age
was 45.8 (25-74). The time elapsed between the
treatment and the DISA test was 16.1 (5-33) years on
the average. The patients were divided into two groups
based on the DISA results. Myocardial perfusion
and/or metabolic disorders were observed in 42
patients, they were classified as DISA positive. The 34
patients not exhibiting abnormalities composed the
DISA negative group. For details about the patients’
demographic characteristics, treatment data, and the
prevalence of the traditional cardiovascular risk factors,
see Figure 1. The number of males was higher in the
DISA positive group, but the difference was not
significant. In most cases, perfusion and metabolic
disorders occurred simultaneously, though only per-
fusion damage was seen in 12 patients and only
metabolic damage was observed in 6 patients.

Correlation between the results of the
non-radioisotopic examinations and the method
of treatment

The results of the cardiac tests are shown in Table 3.

Although more than half of the patients complained of
chest pain, significant ischaemic changes were revealed
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Table 1. General characteristics, therapy used during treatment, and the incidence of traditional
atherogenic risk factors depending on the results of the DISA examination in 76 Hodgkin lymphoma
patients (RT: radiotherapy, CT: chemotherapy, DISA: dual-isotope simultaneous acquisition SPECT)
The assessed parameters showed no significant difference in the two groups

Characteristics DISA positive  DISA negative Total number of
patients
Number of patients (males/females) 42.0 (11/31) 34.0 (22/12) 76.0 (33/43)
Mean age at the diagnosis (years) 29.6 (9-57) 30.3 (14-63) 29.9 (9-63)
Mean age at the time of DISA (years) 46.4 (30-73) 45.2 (25-74) 45.8 (25-74)
Time between the diagnosis and DISA (years) 16.6 (6-33) 15.5 (5-33) 16.1 (5-33)
Treatment
Medastinal RT 7 2 9
Mediastinal RT+CT/anthracyclin 26/11 18/10 44/21
CT/anthracyclin+non-mediastinal 9/5 14/8 23/13
Risk factors (abnormal values in % of patients)
Hypertension 46.7 36 42.9
Diabetes mellitus 9.1 17.4 11.9
Hypercholesterinaemia 57.5 62.5 58.9
Hyperuricaemia 35.7 25 333
Hypothyreosis 333 40.6 36.4
Smoking 47.8 40 46.4
In females: premature menopause 18 (2/11) 9 (2/22) 12 (4/33)

Table 2. The incidence of perfusion and/or
metabolic damages during the DISA examination
in the various treatment groups (RT: radio-
therapy, CT: chemotherapy)

Damage Pe‘rfu- Met‘a- Both
sion bolic

Medastinal RT 4 - 3

Medastinal RT+CT 7 3 16

CT#non-mediastinal 1 3 5

RT

Total 12 6 24

only in a few cases during the non-invasive examination.
However, diastolic dysfunction was detected with
echocardiography in almost 40% of the cases and its
development showed correlation with the method of
treatment: it occurred in 44% of patients under
irradiation, in 43% of patients under thoracic irradiation
as well as chemotherapy, and only in 26% of patients not
receiving thoracic irradiation. The difference was
considerable but not significant (p=0.349).

Correlation between the results of the
non-radioisotopic tests and the symptoms

In patients exhibiting chest pain, myocardial perfusion
was significantly lower in the inferoapical and ante-

Table 3. Abnormalities revealed by cardiac tests in
the light of the DISA test (ECG: electrocardio-
gram, PTA: percutaneous transluminal coronary
angiography, PTCA: percutaneous transluminal
coronary angioplastica, DISA: dual-isotope simul-
taneous acquisition SPECT)

DISA DISA  Total
iti - be
Clinical findings posttive n:;%: nur(:} i
patients
Chest pain 39 4 43
ECG changes at rest 10 1 11
Ischaemic change
. 9 2 1
during cycle ergometry
Wall motion disorder
during echocardio- 10 2 12
graphy
PTA/PTCA 5  Vnegative 5+1

roseptal regions (in segments 10, 14, 15, and 16, p values
were 0.0002, 0.0015, <0.0001, and 0.0029, respectively)
(Figures 4 and 5). Glucose metabolism was impaired in
segments 9 and 10 (p values: 0.0007, 0.0001). The
difference in the relative values of perfusion and meta-
bolism was not significant anywhere. The alterations
during the stress test and the echocardiographic
examinations did not go together with significant
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IFDG. [FDG - HIBI .
Segment: MIBIL FDG change
#1: 56.8% 70.3% 13.5%
#2: 66.2% 75.2% 9.0%
#3: 80.1% 86.4% 6.3%
#4: 69.7% 81.3% 11.6%
#5: 65.9% 72.9% 7.1%
#6: 62.4% 62.1% -0.3%
#7: 81.4% 85.9% 4.5%
#8: 100.0% 100.0% -0.0%
#9: 87.0% 99.8% 12.8%
#10: 77.6% 96.6% 19.0%
#11: 76.9% 82.8% 5.9%
#12: 79.6% 86.8% 7.2%
#13: 86.9% 91.5% 4.5%
#14: 88.2% 92.7% 4.5%
#15: 78.8% 94.5% 15.7%
#16: 84.6% 93.8% 9.3%

Figure 4. A maintained myocardial perfusion and
FDG recording of a 54-year-old woman who
received combined chemo- and radiotherapy
(mantle field irradiation) 14 years ago
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#13: 87.7% 79.8% ~7.9%
#14: 87.0% 87.1% 0.1%
#15: 85.5% 86.5% 10%
#16: 100.0% 843%  —157%

Figure 5. Reduced activity on the inferior wall of
the left ventricle in a 50-year-old woman who
received chemotherapy and mantle field irra-
diation 27 years ago

myocardial perfusion and metabolic changes in any
regions. Only the maximum difference between
relative perfusion and metabolism reached the
significance limit (p=0.049) with the abnormal
echocardiography records.

Correlation between the results of the
radioisotopic tests and the method of treatment

Relative segmental perfusion, metabolic rates, and the
difference of these two showed no significant variation
in any segments. However, the minimal value of
perfusion was significantly lower (p=0.0314) in the
group receiving radiotherapy.

The positivity of the DISA test showed unambiguous
and significant correlation with the prevalence of chest
pain. Based on the results, the cardiologist indicated
coronarography for 6 patients; one of them had no
significant coronary stenoses, one had triple-vessel
disease, so a CABG procedure was performed, and 4
patients had stent implantation, RCA was stented in 2,
Cx in 1, and LAD also in 1 case. One patient
presumably developed in-stent restenosis at the region
of the RCA, which caused acute myocardial necrosis in
inferior localization.

The test results of the 76 patients were analyzed from
a different point of view as well: if’ echocardiography
or the isotope technique revealed some myocardial
damage (44 cases), the patient belonged to group 1,
while the patients with negative results (32 cases) were
classified as members of group 2. We examined
whether the frequency of the confirmed myocardial
damage is dependent of the method of treatment
(mediastinal irradiation*chemotherapy, chemothera-
py#non-mediastinal irradiation) but no significant
correlation was found in this respect.

Discussion

The widespread use of high-dose radiotherapy in the
1950s and polychemotherapy in the 1970s meant great
success in the treatment of Hodgkin lymphoma
patients. The so-far lethal disease became potentionally
curable and today the total 10-year predictable survival
is more than 80% (1, 2). At the same time, there was a
change in approach — the initial illness- and treatment-
oriented approach was replaced with a patient-oriented
(risk adapted) therapeutic aspect. One of the main
causes of this change was that late complications
arising from the illness itself and/or from its treatment
came to the foreground with the improvement of the
long-term survival rate including second malignancies
and cardiovascular complications that are the most
frequent and severe ones influencing life expectancy
and the quality of life to a great extent (3-5). Aleman
et al. examined a great number of Hodgkin lymphoma
patients who had been treated before the age of 41 and
had been in complete remission for at least five years.
The results revealed that the incidence of cardio-
vascular (CV) diseases was 3-5 times higher than that
of the average population, that is, 66-80% of the CV
discases in this group were caused by the lymphoma
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treatment. It was emphasized that morbidity resulting
from CV diseases was much more significant than
mortality (10). Our own study also revealed that
although cardiac damages of some extent were
detected in more than half of our patients (without
assessing valvulopathies and right ventricular abnor-
malities in this study as these were presented in our
former publications) these changes were significant
only in few of the cases.

The cardiac damages of Hodgkin lymphoma patients
are of various types — irradiation and chemotherapy
playing a decisive role in this. It is well known from the
cases of mammary carcinoma and Hodgkin lymphoma
patients that irradiation does cause myocardial
impairment. The estimated rate of the incidence of
cardiac damages caused by irradiation is 6-30%, while
the prevalence of the coronary disease is 5.5-12%
among the Hodgkin lymphoma patients in various
studies (5). Myocardium as a tissue of slow cell division
was considered resistant to irradiation for a long time;
later it was proved to be severely damageable by the
extended effects of irradiation. Several mechanisms
can lead to increased atherosclerosis; it is presumed that
intima injury and consequential lipid accumulation
cause fibrotic hyperplasia (11). Other studies point out
that irradiation induces endothelial dysfunction (12),
fibrosis-inducing cytokine evolution (TNF, IL-1, IL-6,
IL-8, PDGEF, TGF-alpha) (13, 14), disorders in the
synthesis and evolution of nitrogen oxide (15), and
upregulation of the endothelial adhesion molecules
(16). These factors together with the inflammatory
response to radiation play a part in the initiation and
progression of atherosclerosis, vascular fibrosis, and
hyperplasia that may finally lead to a thrombotic event
(16). The factors responsible for the formation of
cardiac radiation damage include cumulative radiation
dose, single radiation load delivered, radiated heart
volume, and the distance of the heart from the thoracic
wall (5, 17). The atherogenic effect of radiotherapy is
supported by the fact that the value of minimal
perfusion was significantly lower in the group of
radiated patients than in the ones not receiving
radiotherapy. The incidence and the severity of
coronary disecases are further increased by the
traditional CV risk factors including hypertension,
diabetes mellitus, smoking, and hypercholesterinaemia,
the last being adversely affected by hypothyreosis
frequently occurring in Hodgkin lymphoma patients
(the thyroid region is within the mantle field, so it is
damaged by irradiation which leads to reduced
functioning) (18). Among our patients, perfusion
disorder at rest occurred mainly on the inferior wall
and in the basal segments that could be affected both
in the mantle and the inverted Y fields; the location of
the perfusion disorder is similar to the one experienced

by Gyenes et al. after the radiotherapy of mammary
carcinoma patients. The studied cases did not reveal
any correlation between the above-mentioned risk
factors and DISA positivity. It may be explained by the
fact that even the smallest abnormalities in the lab test
results were considered positive, no differentiation was
made between small degree and severe hypercho-
lesterinaemia, and that blood pressure and blood
glucose were closely controlled. The results of Aleman
ct al. also reinforced that in cases of treated hyper-
tension, irradiation-induced CV risks are not higher
compared to the control population (10). Glanzman et
al. also concluded that if no traditional CV risks
(smoking, diabetes mellitus, hypertension, obesity,
hypercholesterinaemia) are present, irradiation does not
imply increased CV risks (18). All these lead to the
conclusion that the efficient treatment of the
traditional risk factors must be of key importance in
this patient group. The data of long-term follow-up
show that increased CV risks can be detected even after
25 years and the risks are higher in patients who were
younger than 25 at the time of the treatment (10, 19).
The study of Schomig et al. proved that high atherogenic
diathesis is long-lasting and difficult to manipulate.
The aim of this study was to assess the incidence of in-
stent restenosis in a large number of patients having
coronary intervention and stent implantation by
performing control coronarography 6 months after the
intervention. The patients were divided into three
groups: lymphoma patients receiving mediastinal
irradiation, lymphoma patients not receiving
irradiation, and non-lymphoma patients without
irradiation. The rate of in-stent restenosis in the
mediastinal irradiation group was more than 80%,
while it was about 20% in the two other groups. This
observation suggests that this high-risk group should
be predestined to have drug-eluting stents implanted
(16). Coronarography was performed in 76 of our
patients and 5 had positive results. Four of them had
stent implantation, and in-stent restenosis was
presumed in one case without performing recoronaro-
graphy. This 1 patient received mediastinal radiotherapy
as well as anthracyclin based chemotherapy, and he
belonged to the high-risk group concerning traditional
CV risk factors (hypertension, diabetes mellitus). On
the fifth patient, coronary bypass operation was
performed. The prior DISA test was positive in all the
5 cases.

Besides traditional risk factors, cardiac damage caused
by irradiation may be intensified by anthracyclin-based
polychemotherapy as well. The cardiotoxic effect of
the anthracyclins (doxorubicin, daunorubicin, epiru-
bicin, etc.) is well known. Observations gained through
children’s examinations show that the toxic effect
correlates with the cumulative dose. In adults, the age
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of the patients also plays a part. In adult patients, toxic
effect is expected above the cumulative dose of 480
mg/m?, and it certainly occurs above 800 mg/m?; toxic
effect is caused by the direct damage of the
myoepithelium (10, 19, 20). Dexrazoxane, the free-
radical scavenger, could be used in primary and
secondary prevention; though some authors argue that
it reduces the efficiency of chemotherapy (10, 20).
Regarding our cases, no cardiomyopathy or heart
tailure deriving definitely from anthracyclin toxicity
occurred, which can mainly be explained by the fact
that our patients rarely received doxorubicin treatment
with a cumulative dose above 400 mg/m?, and such
treatments were applied mainly in the second half of
the 1990s (ABVD protocol), so its complications will
probably arise later. Drawing a distinction between
anthracyclin-based and irradiation-induced myocardial
damage is not an ecasy task. Fibrosis caused by
irradiation may lead to cardiomyopathy which can be
detected as severe diastolic dysfunction by echocar-
diography but it is certainly not specific to irradiation
damage (21). The incidence of diastolic dysfunction
detected by echocardiography was significant more
than one third of the patients were affected. At the
same time, this abnormality was observed in more than
40% of the patients receiving thoracic irradiation but
only in 26% in cases lacking thoracic irradiation. This
difference is unequivocally connected to the presence
or absence of mediastinal radiotherapy and it is
considerable but not significant. Anthracyclin-induced
cardiomyopathy is manifested as systolic dystunction
that can be assessed by echocardiography expressed by
the value of fractional shortening and its variance (20).
As no such data were recorded before treatment, these
kinds of measurements were not taken.

Vinca alkaloids may have cardiotoxic effects as well
and bleomycin may also cause adverse cardiac events
indirectly through the right ventricular pressure
increase induced by pulmonary fibrosis (19), but these
abnormalities were not examined in the present study.
So it is known that Hodgkin lymphoma treatment
may lead to various CV complications. International
studies and our own observations both reveal that these
complications are of different severity but never to be

ignored, as they can progrediate very fast in a short
time (10, 16, 19). Present research aims at risk reduction
(primary and secondary prevention) as well as
developing a diagnostic procedure for screening high-
risk patients from this elevated-risk group (10).
Although the sensitive methods used in the last few
decades like stress echocardiography, radionuclide
assessment of left ventricular function, spiral CT
scans appropriate for detecting coronary artery
calcification, and the combination of these exami-
nations are efficient, none of them had complete
success in this application (22-24). DISA test used in
this study provided the possibility of distinguishing
between chest pains induced by metabolic and
perfusion disorders. Though DISA is a suitable
method for screening the majority of macroangio-
pathy patients who can undergo intervention, this kind
of sensitivity of the method could be increased by
physical/chemical stress.

Conclusions

In summary, we can conclude that risk of CV discases
among cured Hodgkin lymphoma patients is high and
influences the quality and expectancy of life so
screening, carly detection, and effective therapy are of
great importance in these cases. The possible solutions
for macroangiopathy are coronary intervention and
drug-cluting stent implantation, while the treatment
for microangiopathy and metabolic disorder includes
the improvement of metabolism (diets, lifestyle
changes, stabilizing the carbohydrate metabolism and
the lipid profile, administering trimetazidine). In
recently diagnosed lymphoma patients, risk-adapted
treatments should be favored and therapeutic toxicity
should be reduced. All these are supported by the
interim FDG PET/CT scans as well as echocardio-
graphy that may be used before or, if necessary, during
treatment mainly in elder patients and advanced cases
(6-8 cycles of ABVD expected, significant anthracyclin
load). Depending on the results, the less cardiotoxic
EBVD (epirubicin) protocol can be applied. In addition,
patient education and efficient control of blood
pressure, blood glucose, and cholesterol are crucial.
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