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A Hodgkin-lymphomás betegek a jelenlegi terápiás gyakorlatok mellett többségé-
ben meggyógyulnak, így elõtérbe kerültek a kezelések késõi szövõdményei, ame-
lyek között a második malignitások mellett a kardiovaszkuláris szövõdmények
jelentik a legnagyobb kockázatot.
Cél: A miokardiális károsodás elõfordulásának és súlyosságának felmérése gon-
dozott Hodgkin-lymphomás betegeink között.
Betegek és módszerek: 76, olyan Hodgkin-lymphomás beteget vizsgáltunk,
akik legalább öt éve komplett remisszióban voltak, függetlenül attól, hogy mell-
kasi panaszuk volt-e. Vizsgáltuk a hagyományos kardiovaszkuláris rizikóténye-
zõiket, az alkalmazott daganatellenes kezelést, nyugalmi és terheléses EKG, va-
lamint echokardiográfiás eredményeiket, és F-18 FDG/Tc-99m MIBI DISA
SPECT-vizsgálatot végeztünk.
Eredmények: A DISA-vizsgálat eredménye alapján a betegek két csoportba ke-
rültek: 42 betegnél észleltünk perfúziós és/vagy metabolikus miokardiális káro-
sodást, közöttük több volt a férfi, de koruk, kezelésük és rizikófaktoraik tekinte-
tében szignifikánsan nem különböztek azoktól, akiknek DISA-vizsgálata nega-
tív lett. A DISA-pozitivitás a mellkasi panaszok meglétével mutatott szignifi-
káns összefüggést, leginkább az inferior és az anterior szegmens károsodott. A
károsodás típusa nem mutatott szignifikáns összefüggést a kezelési formával.
Következtetések: A perfúziós és metabolikus szívizom-károsodás egyaránt
okozhat panaszt, befolyásolja az életminõséget, amelynek kimutatására érzékeny
módszer a DISA-vizsgálat. Alkalmazása a mellkasi panaszok hátterében lévõ
metabolikus zavar, kis- és nagyér-betegség elkülönítésében lehet segítségünkre,
amely utóbbi intervenciót tehet szükségessé.

Késõi miokardiális károsodás vizsgálata Hodgkin-
lymphomás betegekben echokardiográfiával és
dual izotóp F-18 FDG és Tc-99m MIBI SPECT-tel
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A Hodgkin-lymphoma kezelése jelentõsen változott
az elmúlt évtizedekben, ennek következtében a

korábban biztosan halálos megbetegedés döntõ többsé-
gében gyógyíthatóvá vált. A hosszú távú túlélési adatok
egyre kedvezõbbek, a nemzetközi adatok és saját ta-
pasztalataink szerint is a betegség 10 éves prognosztizált
túlélése több mint 80% (1, 2). Az utóbbi évtizedekben
ezért egyre inkább elõtérbe kerültek a betegség és/vagy
kezelésének késõi szövõdményei, amelyek között a má-
sodik malignitások mellett a kardiovaszkuláris megbe-
tegedések jelentik a legsúlyosabb, életet veszélyeztetõ
kockázatot (3). A kezelést követõ idõszakban gyakori-
ságuk nõ és a statisztikák szerint kb. 15 év múlva a szö-

võdményekbõl eredõ halálozás meghaladja az alapbe-
tegségbõl eredõ halálozás mértékét (4).
A Hodgkin-lymphomás betegek kardiális szövõdmé-
nyei sokfélék, ezek egy része jelentkezhet akutan a ke-
zelés során, vagy röviddel utána (pericarditis, pancar-
ditis), mások évek (évtizedek) múlva manifesztálódnak
(valvulopathia, iszkémiás/toxikus cardiomyopathia,
miokardiális infarktus, vezetési zavarok). A szövõdmé-
nyek kialakulásában leginkább a mellkasi sugárkezelés-
nek és az anthracyclin tartalmú kemoterápiás kezelés-
nek van oki szerepe. A mediastinalis irradiáció követ-
keztében kialakuló szívbetegségek pontos prevalenciája
nem ismert, a nemzetközi irodalom 6-30% közé teszi,
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míg a koszorúér-betegség (CAD) elõfordulása 5,5-12%
között van (5, 6).
Mivel a szív-érrendszeri problémák, közöttük is fõként
a miokardiális infarktus a hosszú távú életkilátást és
életminõséget egyaránt befolyásolják, a megelõzésük
mellett nagy hangsúlyt kap a korai diagnózis is, amely
a hatékony terápia kulcsa lehet. Ebben a hagyományos
kardiológiai szûrõvizsgálatok mellett a különbözõ izo-
tópdiagnosztikai módszerek is jelentõs szerepet játsza-
nak. A koszorúér-betegség (CAD) kimutatásában a
Tl-201 és a Tc-99m MIBI-szcintigráfia szenzitivitása is
kitûnõ, nagyobb, mint 90% (7). A myocardium viabi-
litásának megítélésére egyre gyakrabban alkalmazott
módszer a F-18 FDG (fluorodeoxiglükóz) felvétel mé-
rése pozitron emissziós tomográfiával, vagy ennek al-
ternatívájaként SPECT (single photon emission to-
mography) vizsgálattal (8, 9). Munkánk során célul
tûztük ki a hosszan túlélõ, vagy gyógyult Hodgkin-
lymphomás betegeink körében a szívizom perfúziós és
metabolikus károsodás vizsgálatát.

Betegek és módszerek

76, a DEOEC III. Belgyógyászati klinikáján 1970–2000
között kezelt és azóta is gondozott Hodgkin-lympho-
más beteget vizsgáltunk, a vizsgálatukat 2006-ban kli-
nikánkon és a Nukleáris Medicina Tanszéken végez-
tük. A vizsgálatba legalább öt éve komplett remisszió-
ban lévõ betegeket választottunk be, függetlenül attól,
hogy mellkasi panaszuk volt-e, ugyanakkor a 30-nál
nagyobb BMI (body mass index) és a nem beállított dia-
bétesz kizárási kritérium volt. A betegek kezelése során
az érvényben lévõ hazai és nemzetközi irányelvek sze-
rint radioterápiát, kemoterápiát vagy a kettõ tervezett
kombinációját (CMT) alkalmaztuk. Az 1990-es évek
második feléig az aktuális hazai ajánlásoknak megfele-
lõen a sugárkezelés kiterjesztett mezõs volt (EFRT/to-
tal nodal, mantle field, fordított Y), sugárforrásként
pedig a magyar fejlesztésû Gravicert telekobalt készülé-
ket használták. Ez a módszer nagy mezõk lefedésére
nem volt alkalmas, így a Stricstrock és Musshoff által le-
írt additív technikát alkalmazták a rekesz alatti és felet-
ti nyirokcsomó-régiók szimultán kezelésére, a kumula-
tív dózis 40-44 Gy volt. A mantle-field és a fordított Y-
mezõk számos részbõl álltak (1–2. ábra). A fokális dó-
zist a test középpontjára kalkulálták és a kezelési idõ
hosszúsága, valamint a kapacitás hiánya miatt naponta
csak egy irányból történt besugárzás. Kezdetben a me-
zõk illesztése manuálisan történt, 1980-tól számítógép
vezérelve az izodózis eloszlás mérések alapján. 2000-tõl
a sugárkezelés érintett mezõs (IFRT), a kezelést SL18
multiliv kollimátoros lineáris gyorsítóval végzik. A kez-
deti átlagosan 40-44 Gy kumulatív dózis helyett az
utóbbi évtizedben már csak 30-36 Gy összdózist alkal-
maztunk a hazai és nemzetközi ajánlásoknak megfele-

lõen. A kemoterápia 1990-ig döntõen CV(O)PP (cyc-
lophosphamid, vinblastin [vincristin], procardazin,
prednisolon) protokoll szerint történt, majd 1997-ig fõ-
ként COPP/ABV (cyclophosphamid, vinblastin, procar-
bazin, prednisolon/adriamycin, bleomycin, vinblastin),
azóta pedig ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin,
dacarbazin) rezsimet alkalmazunk. A betegek anamné-
zisében rögzítettük dohányzási szokásaikat, kísérõbe-
tegségeiket, különös tekintettel a kardiovaszkuláris ri-
zikótényezõnek számító hipertóniát és diabetes melli-
tust, nõknél a korai menopauzát is. Az anamnesztikus
és kezelési adatok feldolgozásához a MedSolution
egészségügyi informatikai adatbázist, valamint a bete-
gek kartonjait használtuk fel. Vérkémiai vizsgálat során
mértük vércukor-, vérzsír- és húgysavszintjüket, vala-
mint vizsgáltuk pajzsmirigy-funkciójukat is. Kardiális
kivizsgálás részeként 12 elvezetéses nyugalmi és Bruce-
protokoll szerint végzett terheléses EKG (kerékpár-
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1. ábra. A Hodgkin-lymphomás betegek kiterjesz-
tett mezõs irradiációja során érintett nyirokcso-
mó-régiók

2. ábra. A mantle-field irradiáció során használt
additív technika



ergometria), valamint echokardiográfiás vizsgálat tör-
tént, amelyet Hewlett Packard, Sonos 5500 típusú
szívultrahang-készülékkel, S4 transzducerrel végez-
tünk, a betegeket standard bal oldalfekvõ helyzetben
vizsgáltuk, a nemzetközileg elfogadott parasternalis
hossz- és harántmetszeteket, illetve a csúcsi négyüregi
metszetet használva. Mértük a szívüregek méretét,
vizsgáltuk a szegmentális falmozgászavarokat (16 szeg-
mens tekintetében), meghatároztuk a bal kamrai
ejekciós frakciót, és vizsgáltuk a bal kamra diasztolés
funkcióját pulzatilis Doppler-technikával. Invazív ki-
vizsgálás (koronarográfia) a kardiológusok döntése
alapján történt.

Betegelõkészítés
A beteget megkértük, hogy a vizsgálat elõtti napon tar-
tózkodjon a zsíros ételek fogyasztásától, míg a vizsgá-
lat napján egy könnyû reggeli megengedett volt. Min-
den beteg per os 80 mg glükózt és 250 mg acipimoxot
(Olbetam, Pharmacia, Hungary) kapott 1,5-2 órával az
F-18 FDG (fluorodeoxiglükóz) intravénás beadása
elõtt, hogy emeljük a vér inzulinszintjét és csökkentsük
a szabadzsírsav-szintet a szívizom optimális FDG-fel-
vételéhez. Elõször 370 MBq F-18 FDG, majd 10 perccel
késõbb 850-900 MBq Tc-99m MIBI intravénás injektá-
lása történt. A leképezés 60 perc múlva kezdõdött.

Gyûjtés
Egy ultranagy energiájú (511 keV) kollimátorral felsze-
relt kétfejes APEX HELIX gammakamerával (Elscint)
egyfejes módban szimultán két energiacsatornán (Tc-
99m: 140 keV±10%, F-18: 511 keV±10%) 64×64
matrixban (pixel méret: 6,925 mm) egy 180° ívben
RAO 45°-tól LPO 45°-ig (3° szögekként) történt a
gyûjtés. A leképezési idõ 30 sec/nézet.

Képfeldolgozás
Az eredményeket dedikált 511 keV szoftvercsomaggal
(Elscint) dolgoztuk fel. Rekonstrukció során Metz-
szûrést és szûrt visszavetítést alkalmaztunk. Három
metszetsort készítettünk (a bal kamra rövid, horizontá-
lis hosszú és vertikális hosszú tengelyével párhuzamos
metszeteket) a Tc-99m MIBI-képek alapján identiku-
san az FDG-képekre is. Az eloszlási térképet (polar
map) a rövid tengelyû metszetekbõl mindkét radio-
farmakon-eloszlás alapján elkészítettünk. Az eloszlási
térképen 16 régió legmagasabb aktivitású szegmenthez
viszonyított átlagos aktivitását százalékban fejeztük ki
(3. ábra). A szcintigráfiás paraméterek közül vizsgáltuk
a szegmensenkénti relatív radiofarmakon-felvételt
(MIBI, illetve FDG), a szegmensek között a százaléko-
san legalacsonyabb perfúziós és anyagcsere-értéket, va-
lamint a maximális eltérést a relatív anyagcsere és a re-
latív perfúzió között.

Statisztikai analízis
Vizsgáltuk, hogy a szívizom perfúziójának és anyagcse-
réjének károsodása mutat-e összefüggést a beteg tüne-
teivel és az egyszerûbb noninvazív kardiológiai vizsgá-
lómódszerekkel talált eltérésekkel (mellkasi fájdalom,
terheléses EKG, echokardiográfia), a kezelés módjával
(kemoterápia – különös tekintettel az anthracyclin tar-
talmú kemoterápiára –, radioterápia, CMT), valamint a
diabetes mellitusszal, mint kardiovaszkuláris kockázati
tényezõvel.
A statisztikai számolásokat az SPSS-programcsomag-
gal végeztük. Az adatcsoportok normalitását Kolmo-
gorov–Smirnov-próbával, a szórások egyezését Levene-
próbával ellenõriztük. Két korcsoport átlagát általában
t-próbával, eltérõ szórások esetén d-próbával hasonlí-
tottuk össze. A szegmensenkénti vizsgálatkor a több-
szörös összehasonlításra a Bonferroni-korrekciót alkal-
maztuk, az eltéréseket a 0,0032 valószínûségi szint
alatt tekintettük szignifikánsnak. A három kezelési
csoport összevetésére variancia-analízist végeztünk.

Eredmények

A 76 Hodgkin-lymphomás beteg (33 nõ és 43 férfi) át-
lagos életkora a betegség felismerésekor és a kezelés
kezdetekor 29,9 (9–63) év volt. A vizsgálat idején átla-
gosan 45,8 (25–74) évesek voltak. A kezelés és a DISA-
vizsgálat között eltelt idõ átlagosan 16,1 (5–33) év volt.
A DISA-vizsgálat eredményétõl függõen a betegeket
két csoportra osztottuk: 42 betegnél tapasztaltunk az
izotópos vizsgálat során perfúziós és/vagy metabolikus
zavart a szívizomzatban, õk képezték a DISA-pozitív
csoportot, 34 betegnél nem volt kóros eltérés, õk alkot-
ták a DISA-negatív csoportot. A betegek általános jel-
lemzése, kezelési adatai és a hagyományos kardio-
vaszkuláris rizikótényezõk elõfordulási aránya az 1. táb-
lázatban került részletezésre. A DISA-pozitívak között
nagyobb arányban fordultak elõ férfiak, az eltérés nem
volt szignifikáns mértékû. A perfúziós és metabolikus
károsodás leggyakrabban együtt fordult elõ, de 12 be-
tegnél csak perfúziós és 6 betegnél csak metabolikus
károsodást észleltünk (2. táblázat).
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3. ábra. Az eloszlási térképen 16 régió átlagos akti-
vitása demonstrálható



A nem radioizotópos vizsgálatok eredményének
összefüggése a kezelés módjával
A kardiológiai kivizsgálás eredményeit a 3. táblázatban
tüntettük fel. Azt tapasztaltuk, hogy bár mellkasi pa-
nasza több mint a betegek felének volt, nem-invazív
módszerekkel végzett kivizsgálás során szignifikáns
iszkémiás eltérés csak néhány beteg esetében fordult
elõ. Ugyanakkor diasztolés diszfunkciót a betegek kö-
zel 40%-ában észleltünk az echokardiográfiás vizsgálat
során, amelynek kialakulása összefüggést mutatott a
kezelés módjával: míg a csak irradiációban részesült be-

tegek között 44%-ában, a mellkasi irradiációban és ke-
moterápiában is részesült betegek közt 43%-ában, ad-
dig a mellkasi irradiációban nem részesültek között
csupán 26%-ában fordult elõ. Az eltérés jelentõs volt,
de nem szignifikáns mértékû (p=0,349).

A radioizotópos vizsgálatok eredményeinek
összefüggése a tünetekkel

A mellkasi panaszokat mutató betegek miokardiális
perfúziója szignifikánsan alacsonyabb volt az infero-
apicalis és anteroseptalis régiókban (a 10, 14, 15, 16-os
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1. táblázat. 76 Hodgkin-lymphomás beteg általános jellemzõi, a kezelés során alkalmazott terápia és a
hagyományos atherogen rizikófaktorok elõfordulása a DISA-vizsgálat eredményének függvényében
(RT: radioterápia, KT: kemoterápia, DISA: dual-isotope simultaneous acquisition SPECT.) A vizsgált
paraméterekben nem találtunk szignifikáns különbséget a két csoport között

Jellemzõk DISA-pozitív DISA-negatív Összes beteg

Betegek száma (Nõ/Férfi) 42,0 (11/31) 34,0 (22/12) 76,0 (33/43)
Átlagéletkor a diagnóziskor (év) 29,6 (9–57) 30,3 (14–63) 29,9 (9–63)
Átlagéletkor a DISA idején (év) 46,4 (30–73) 45,2 (25–74) 45,8 (25–74)
A diagnózis és vizsgálat között eltelt idõ (év) 16,6 (6–33) 15,5 (5–33) 16,1 (5–33)
Kezelés
Mediastinumot is érintõ radioterápia (RT) 7 2 9
Mediastinális RT+KT/anthracyclin 26/11 18/10 44/21
KT/anthracyclin±nem mediastinalis RT 9/5 14/8 23/13
Rizikófaktorok (kóros érték a betegek %-ban)
Hipertónia 46,7 36 42,9
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
Dohányzás 47,8 40 46,4
Nõknél: korai menopauza 18 (2/11) 9 (2/22) 12 (4/33)

2. táblázat. A DISA (dual-isotope simultaneous
acquisition SPECT) vizsgálat során észlelt perfú-
ziós és/vagy metabolikus károsodás elõfordulása a
különbözõ kezelési csoportokban (RT: radioterá-
pia, KT: kemoterápia)

Károsodás Perfú-
ziós

Metabo-
likus

mind-
kettõ

Mediastinumot is
érintõ RT

4 – 3

Mediastinumot
érintõ RT+KT

7 3 16

KT±nem
mediastinalis RT

1 3 5

Összesen 12 6 24 

3. táblázat. A kardiológiai kivizsgálás során ta-
pasztalt eltérések a DISA-vizsgálat eredményének
tükrében (EKG: elektrokardiogram, PTA: perku-
tán transluminaris koronária angiográfia PTCA:
perkután transluminaris koronária-angioplaszti-
ka, DISA: dual-isotope simultaneous acquisition
SPECT)

Klinikum
DISA

pozitív
DISA

negatív
Összes
beteg 

Mellkasi panasz 39 4 43
Nyugalmi EKG-eltérés 10 1 11
Iszkémiás eltérés kerék-

pár-ergometria során 9 2 11

Falmozgás-zavar
echokardiográfia során 10 2 12

PTA/PTCA 5 1/negatív 5+1



szegmensekben a p-értékek rendre: 0,0002, 0,0015,
<0,0001, 0,0029) (4–5. ábra). A glükóz-anyagcsere a 9-es
és 10-es szegmensekben volt csökkent mértékû (p-ér-
tékek: 0,0007, 0,0001). A perfúzió és anyagcsere relatív
értékének különbsége sehol sem bizonyult jelentõsnek.
A terheléses EKG, illetve echokardiográfiás vizsgálatok

során tapasztalt eltérések nem jártak együtt szignifi-
káns szívizom-perfúzió, vagy – anyagcsere-változások-
kal egyik régióban sem. Egyedül a relatív perfúzió és
anyagcsere legnagyobb különbsége (a maximális eltérés
mértéke) érte el a szignifikancia-határt a kóros
echokardiográfiás lelet esetén (p=0,049).

A radioizotópos vizsgálatok eredményeinek
összefüggése a kezelés módjával
A relatív szegmentális perfúzió, anyagcsere-mértékek,
valamint a kettõ különbsége egyik kezelési csoport kö-
zött sem mutatott szignifikáns eltérést. A minimális
perfúzió értéke viszont szignifikánsan (p=0,0314) ala-
csonyabb volt a sugárkezelésben részesülteknél.
A DISA-vizsgálat pozitivitása egyértelmûen korrelált a
mellkasi panaszok meglétével, az összefüggés szignifi-
káns volt. A vizsgálatok eredményeként a kardiológus
hat betegnél indikált koronarográfiát, közülük egynél
nem volt szignifikáns koronária-szklerózis, egynél
háromér-betegség igazolódott, amely miatt CABG-
mûtét történt, négy betegnél pedig stent-implantációra
került sor, kettõ esetében az RCA, egynél a Cx, egynél
pedig a LAD-stentelése történt. Egy betegnél feltehetõ-
en instent restenosis alakult ki az RCA területén, amely
inferior lokalizációban akut miokardiális nekrózist
okozott.

Egyéb vizsgálati szempontok
A 76 beteg vizsgálati eredményeit úgy is elemeztük,
hogy azokat a betegeket vettük egy csoportnak, akik-
nél vagy echokardiográfiával vagy izotópos technikával
igazolódott miokardiális károsodás (44 beteg), a másik
csoportot pedig a mindkét vizsgálómódszerrel negatív
esetek adták (32 beteg). Azt vizsgáltuk, hogy az így iga-
zolt miokardiális károsodás  gyakoribb-e valamelyik ke-
zelésforma mellett (mediastinalis irradiáció±kemoterá-
pia, kemoterápia±nem mediastinalis irradiáció) azon-
ban ebben a megközelítésben nem találtunk szignifi-
káns összefüggést.

Megbeszélés

A Hodgkin-lymphoma (HL) kezelésében az 1950-es
években a nagy dózisú sugárkezelés, majd az 1970-es
években a polikemoterápia elterjedése átütõ sikereket
hozott és az addig halálos betegség potenciálisan gyó-
gyíthatóvá vált, mára a 10 éves prognosztizált teljes túl-
élés 80% fölött van (1, 2). Ezzel párhuzamosan a beteg-
ség kezelésében is szemléletváltás következett be, a
kezdeti betegség-, majd kezelésorientált megközelítés
helyett ma már a betegorientált (rizikó-adaptált) terápi-
ás szemléletet tartjuk követendõnek. Ennek hátterében
fontos szerepe volt annak, hogy a hosszú távú túlélés
javulásával elõtérbe kerültek a betegség és/vagy a keze-
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Segment: MIBI 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%

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%
#8: 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. ábra. A bal kamra inferior falán látható csökkent
aktivitás 50 éves nõbetegnél, aki 27 éve kemoterá-
piát és mantle-field irradiációt kapott

4. ábra. Megtartott miokardiális perfúzió és FDG-
felvétel egy 54 éves nõbetegnél, aki 14 éve kombi-
nál kemo- és radioterápiát kapott (mantle-field
irradiáció)



lésbõl adódó késõi szövõdmények is, amelyek közül a
második malignitások mellett a kardiovaszkuláris
komplikációk a legsúlyosabbak és leggyakoribbak, va-
lamint ezek befolyásolják leginkább az élettartamot és
az életminõséget (3–5). Aleman és munkatársai nagyszá-
mú olyan Hodgkin-lymphomás beteget vizsgáltak,
akiknek a kezelése 41 éves koruk elõtt történt és leg-
alább öt éve komplett remisszióban voltak. Azt tapasz-
talták, hogy a kardiovaszkuláris (CV) betegségek inci-
denciája három-ötszörösére nõtt az átlagpopulációhoz
képest, ami arra utalt, hogy ebben a betegcsoportban a
kardiovaszkuláris betegségek 66-80%-a a lymphoma
kezelésébõl adódott. Hangsúlyozták, hogy a CV-beteg-
ségekbõl eredõ morbiditás sokkal jelentõsebb, mint a
mortalitás (10). Saját vizsgálatunkban mi is azt tapasz-
taltuk, hogy bár betegeink több mint felében igazolni
tudtunk valamilyen mértékû kardiális károsodást
(mindezt úgy, hogy jelen munkánkban a valvulopathiá-
kat és a jobb kamrai eltéréseket nem vizsgáltuk, azokat
korábbi publikációkban már ismertettük), azonban az
észlelt eltérések csak ritkán voltak szignifikáns mérté-
kûek.
A Hodgkin-lymphomás betegek kardiális károsodása
sokféle lehet, ennek hátterében az irradiáció és a kemo-
terápia egyaránt szerepet játszik. Az irradiáció myocar-
diumot károsító hatása jól ismert emlõkarcinómás és
Hodgkin-lymphomás betegek esetében egyaránt. Az
irradiációval összefüggõ kardiális károsodás elõfordulá-
sát 6-30%-ra becsülik, míg a koszorúér-betegség pre-
valenciája a különbözõ vizsgálatokban 5,5-12% között
van HL-betegekben (5). Bár a szívizomzatot, mint las-
san osztódó szövetet sokáig sugárrezisztensnek tartot-
ták késõbb bebizonyosodott, hogy az irradiáció elnyúj-
tott hatásai súlyosan károsíthatják azt. Számos mecha-
nizmus vezethet a fokozott ateroszklerózishoz, feltéte-
lezhetõ, hogy az intima sérülése és a következményes
lipidlerakódás fibrotikus hyperplasiát okoz (11). Más ta-
nulmányok azt mutatják, hogy az irradiáció hatására
endothelialis diszfunkió (12), fibrosist fokozó citokin-
felszabadulás (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, PDGF, TGF-alfa)
(13, 14), a nitrogén-oxid szintézis és -felszabadulás zava-
ra (15), illetve az endothelialis adhéziós molekulák up-
regulációja (16) következik be. Ezek a faktorok és a su-
gárhatásra adott erõteljes gyulladásos válasz együttesen
játszanak szerepet az ateroszklerózis, a vaszkuláris fib-
rosis és hyperplasia iniciálásában és progressziójában,
amely végül trombotikus eseményhez vezethet (16). A
szív sugárkárosodásának kialakulásában szerepet ját-
szik a kumulatív sugárdózis, az egy alkalommal leadott
sugárterhelés, a besugárzott szív-volumen, valamint az,
hogy a szív milyen közel fekszik a mellkasfalhoz (5,
17). A radioterápia atherogen hatását támasztja alá az a
tapasztalatunk is, miszerint a sugárkezeltek között
szignifikánsan alacsonyabb mértékû volt a minimális
perfúzió értéke az irradiációban nem részesültekkel

szemben. Az irradiáció okozta koszorúér-betegség elõ-
fordulását és súlyosságát fokozzák a hagyományos
kardiovaszkuláris rizikófaktorok, úgymint a hipertó-
nia, diabetes mellitus, dohányzás, hypercholesterinae-
mia, amely utóbbit a HL-ok között gyakori hypothyre-
osis is kedvezõtlenül befolyásol (a pajzsmirigy is bele-
esik a mantle mezõbe, sugárkárosodás éri, ami alulmû-
ködéshez vezethet (18). Betegeink között nyugalmi
perfúziós zavar leginkább az inferior falon és a basalis
szegmensekben fordult elõ, amely érintett lehet mind a
mantle, mind pedig a fordított Y-mezõkben is, a per-
fúziós zavar lokalizációja hasonló, mint amit Gyenes és
munkatársai emlõkarcinómás betegek sugárkezelése
után tapasztalták (14). Vizsgált beteganyagunkban a
fent említett rizikófaktorok jelenléte nem mutatott
összefüggést a pozitív DISA vizsgálati lelettel, ennek
oka lehet az, hogy már kismértékû laboratóriumi elté-
rést is pozitívnak tekintettünk, nem tettünk különbsé-
get az enyhe és súlyosabb hypercholesterinaemia kö-
zött, valamint az, hogy betegeinknél törekszünk a szo-
ros vérnyomás- és vércukor-kontroll elérésére. Aleman
és munkatársai munkássága is azt mutatta, hogy jól be-
állított hipertónia esetén az irradiációból eredõ
kardiovaszkuláris kockázat nem nagyobb a kontrollpo-
pulációhoz képest (10). Glanzman és munkatársai is azt
tapasztalták, hogy amennyiben a hagyományos rizikó-
faktorok (dohányzás, diabetes mellitus, hipertónia,
obesitas, hypercholesterinaemia) nincsenek jelen, úgy
az irradiáció alkalmazása nem jelent fokozott CV-
rizikót (18). Ezek alapján ebben a betegcsoportban a ha-
gyományos rizikófaktorok hatékony kezelése különö-
sen nagy hangsúlyt kell, hogy kapjon. Hosszú távú kö-
vetéses vizsgálatok adatai szerint a fokozott CV-rizikó
még 25 év után is kimutatható, és azoknál a betegeknél
észlelhetõ magasabb kockázat, akik a kezelés idején 25
évnél fiatalabbak voltak (10, 19). A sokáig jelen lévõ és
nehezen befolyásolható fokozott atherogen hajlamot
bizonyítja Schömig és munkatársainak felmérése, akik
nagyszámú koronária-intervención és stent-implantá-
ción átesett beteg között vizsgálták az instent restenosis
elõfordulását a beavatkozást követõen 6 hónappal vég-
zett kontroll koronarográfia során. A betegeket három
csoportra osztották aszerint, hogy lymphomás és me-
diastinalis irradiáción átesett, lymphomás és nem-irra-
diált, nem-lymphomás, nem-irradiált betegek voltak-e.
Azt tapasztalták, hogy a mediastinális irradiáción át-
esettek körében az instent restenosis aránya több mint
80% volt, szemben a másik két csoporttal, ahol ez az
arány 20% körül volt, amely felveti, hogy ebben a nagy
rizikójú csoportban eleve gyógyszerkibocsátó stent be-
ültetése lehet szükséges (16). 76 betegünk közül hatnál
történt koronarográfia, 5 betegnél lett pozitív és négy-
nél stent-implantációt is végeztek, és bár nem történt
rekoronarográfia egy betegnél feltételezzük az instent
restenosis kialakulását. Ez a betegünk a mediastinumot
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is érintõ radioterápia mellett anthracyclin tartalmú ke-
moterápiában is részesült, illetve a hagyományos
kardiovaszkuláris rizikófaktorok tekintetében is a fo-
kozott rizikójú csoportba tartozott (hipertónia, diabetes
mellitus). Az ötödik betegnél koronária bypass mûtét
történt. Mind az öt betegnél a megelõzõ DISA-vizs-
gálat is pozitív lett.
Az irradiációs szívkárosodást a hagyományos rizikófak-
torok mellett az anthracyclin tartalmú polikemoterá-
piás kezelés is súlyosbíthatja. Az anthracyclinek (doxo-
rubicin, daunorubicin, epirubicin stb) kardiotoxikus ha-
tása jól ismert. Gyermekek kezelése során szerzett ta-
pasztalatok azt mutatják, hogy a toxikus hatás össze-
függésben van a kumulatív dózissal, felnõtteknél
emellett a beteg életkora is szerepet játszik. Toxikus
károsodásra felnõttek esetében 480 mg/m2 kumulatív
dózis felett számíthatunk és 800 mg/m2 fölött pedig
biztosan bekövetkezik, a toxikus hatást a myoepitheli-
um direkt károsodása okozza (10, 19, 20). Ennek pri-
mer és szekunder prevenciójára jelenthet lehetõséget a
szabadgyök-kötõ dexrazoxon, azonban egyes szerzõk
szerint ez a kemoterápia hatékonyságát is mérsékli (10,
20). Beteganyagunkban az egyértelmû anthracyclin to-
xicitásból eredõ cardiomyopathia, szívelégtelenség nem
fordult elõ, ennek oka döntõen az lehet, hogy 400
mg/m2 feletti kumulatív dózisú doxorubicin kezelést
betegeink csak ritkán kaptak és inkább csak az 1990-es
évek második felében (ABVD-protokoll), amelynek
szövõdményei feltehetõen késõbb jelentkeznek. Az
anthracyclin és az irradiáció által okozott miokardiális
károsodás elkülönítése nem egyszerû. Az irradiáció
okozta fibrosis restriktív cardiomyopathiát okozhat,
amely echokardiográfia során súlyos diasztolés disz-
funkcióként észlelhetõ, de ez kétségkívül nem-specifi-
kus az irradiációs károsodásra (21). Betegeink körében
az echokardiográfiával észlelt diasztolés diszfunkció
elõfordulási aránya jelentõs volt, több mint a betegek
egyharmadát érintette, ugyanakkor a mellkasi irradiá-
cióban részesültek között több mint 40%-ban, míg a
mellkasi irradiációt nem kapottak között csak 26%-ban
tapasztaltunk ilyen eltérést, amely különbség egyértel-
mûen a mediastinalis sugárkezeléssel magyarázható. A
különbség bár jelentõs, de nem szignifikáns mértékû.
Az anthracyclin okozta cardiomyopathia szisztolés
funkciózavarként manifesztálódik, amelynek kimuta-
tására alkalmas echokardiográfiás módszer a frakcioná-
lis rövidülés, illetve ennek változásának mérése (20).
Mivel a kezelés elõtti értékek nem álltak rendelkezé-
sünkre, így vizsgálatunkban ilyen mérést nem végez-
tünk.
További kardiotoxikus hatásuk lehet a vinca-alkaloi-
dáknak is, illetve a bleomycin is okozhat kardiális mel-
lékhatásokat közvetett módon a pulmonalis fibrosis

eredményeként kialakuló jobb kamrai nyomásfokozó-
dáson keresztül (19), azonban ezeket az eltéréseket je-
len munkánkban nem vizsgáltuk.
Ismert tehát, hogy a HL kezelése sokféle CV-szövõd-
ményhez vezethet. A nemzetközi felmérések és saját
vizsgálatunk is azt mutatja, hogy ezek az eltérések vál-
tozó súlyosságúak, azonban soha sem elhanyagolhatók,
hiszen rövid idõ alatt is gyorsan progrediálhatnak (10,
16, 19). A kutatások jelenleg a rizikócsökkentésén (pri-
mer és szekunder prevenció) túl azon is folynak, hogy
olyan diagnosztikai eljárást találjunk, amely a nagy rizi-
kójú betegeket kiszûri ebbõl a fokozott kockázatú cso-
portból (10). Az utóbbi évtizedekben alkalmazott érzé-
kenyebb módszerek, mint a stressz echokardiográfia és
a balkamra-funkció radionuklid vizsgálatai, valamint a
koszorúér-meszesedés kimutatására alkalmas spirál
CT-vel végzett mérések, továbbá ezen vizsgálatok
kombinációi bár hatékony módszerek, de ebben az al-
kalmazásban eddig egyik sem hozott átütõ sikert
(22–24). Az általunk alkalmazott DISA-vizsgálat abban
volt segítségünkre, hogy lehetõséget adott a metabo-
likus, valamint a perfúziós zavarból adódó mellkasi fáj-
dalom elkülönítésére. Bár a macroangipathiás és így in-
tervencióra is alkalmas betegek nagy része az általunk
is alkalmazott DISA-módszerrel is kiszûrhetõ, tény,
hogy a módszer ezirányú érzékenységét a fizikai/kémi-
ai terhelés alkalmazása növelné. 

Következtetések

Összefoglalva megállapíthatjuk, hogy a kardiovasz-
kuláris betegségek gyógyult Hodgkin-lymphomás be-
tegeink körében a betegek életminõségét és életkilátá-
sait egyaránt rontó súlyos rizikót jelentenek, amelynek
szûrésére, korai felismerésére és hatékony kezelésére
nagy hangsúlyt kell fektetnünk gondozásuk során.
Macroangipathia esetén a koronária-intervenció,
gyógyszer-kibocsátó stent-implantáció, míg microan-
giopathia, metabolikus zavar esetén pedig az anyagcse-
re javítása (diétás, életmódbeli vezetés, a szénhidrát-
anyagcsere és a lipidprofil rendezése, trimetazidin adá-
sa) jön szóba. Újonnan felismert lymphomások kezelé-
se során törekedni kell a rizikó-adaptált kezelésre, a te-
rápiás toxicitás csökkentésére, amelyben segítségünkre
lehet például az interim FDG PET/CT-vizsgálat, vala-
mint fõként idõsebb korban és elõrehaladott stádiumú
betegségben (várhatóan 6-8 ciklus ABVD, jelentõs
anthracyclin terhelés) a kezelés megkezdése elõtt és
szükség szerint közben is végzett echokardiográfiás
vizsgálat, amelynek függvényében esetleg eleve a ke-
vésbé kardiotoxikus EBVD (epirubicin) protokollt vá-
laszthatjuk. Emellett fontos a betegoktatás, a hatékony
vérnyomás, 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 tests. 
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 differentiation
of metabolic disorders and small or large vessel diseases causing chest pain, the
latter of which may need intervention.
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The 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 diseases
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, 6).
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 early 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 Tl-201 and Tc-99m MIBI



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
3rd 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

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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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



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 1.5-2 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
simultaneously on two energy channels (Tc-99m: 140
keV±10%, F-18: 511 keV±10%) in a 64×64 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-

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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average activity of 16 regions



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-

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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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 33.3
Hypothyreosis 33.3 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 Perfu-
sion

Meta-
bolic Both

Medastinal RT 4 – 3
Medastinal RT+CT 7 3 16
CT±non-mediastinal
RT

1 3 5

Total 12 6 24 

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)

Clinical findings

DISA
positive

DISA
nega-
tive

Total
number

of
patients 

Chest pain 39 4 43
ECG changes at rest 10 1 11
Ischaemic change
during cycle ergometry 9 2 11

Wall motion disorder
during echocardio-
graphy

10 2 12

PTA/PTCA 5 1/negative 5+1



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
diseases in this group were caused by the lymphoma
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Segment: MIBI 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%

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%
#8: 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%

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

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



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, PDGF, 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 diseases 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
et 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 Schömig 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/m2, and it certainly occurs above 800 mg/m2; 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
failure 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/m2, 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 easy 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 dysfunction
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 diseases
among cured Hodgkin lymphoma patients is high and
influences the quality and expectancy of life so
screening, early detection, and effective therapy are of
great importance in these cases. The possible solutions
for macroangiopathy are coronary intervention and
drug-eluting 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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