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Sammanfattning

Framgang i behandling med platinabaserad kemoterapi mot olika typer av cancertumorer begransas av
biverkningar i form av bland annat horselnedsattning som kan ha stor paverkan pa den enskildes
livskvalité. Det &r av stor vikt att fortsétta med studier som lyfter upp denna problematik.

Syfte: Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka paverkan av platinabaserad kemoterapi pa
hoérseln hos barn och ungdomar som behandlas fér olika typer av cancer.

Metod: En beskrivande litteraturstudie har gjorts baserad pa kéllor fran 15 olika studier som behandlar
kemoterapins paverkan pa horsel hos malgruppen.

Resultat: De genomgangna studierna visar pa att platinabaserad kemoterapi orsakar férekomst av
horselnedséattning i olika grad hos malgruppen. Dosering av ett platinabaserat amne visade sig vara
den mest betydande faktorn. Behandling med bade cisplatin och carboplatin var mer ototoxisk &n
behandling med enbart en av dem. Stdrre risk fér hérselnedséttning observerades i hdgre grad hos
yngre barn. Kén som faktor hade néstan ingen betydelse férutom i en studie som visade att manliga
patienter drabbades av storre horselnedsattning &n kvinnliga patienter.

Slutsats: Trots att graden och forekomsten av horselnedséttning hos barn och ungdomar som f6ljd av
platinabaserad kemoterapi skiljer sig avsevart i olika studier framstar det tydligt att behandlingen kan
paverka horseln hos malgruppen.

Sokord: platinum chemotherapy, ototoxicity, hearing loss, children
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Abstract

Success in treatment with platinum-based chemotherapy against different types of cancer tumors is
limited by side-effects such as hearing loss which can have a large impact on the individual's quality
of life. It is of great importance to continue with studies that address this complex of problems.
Objective: The aim of this literature review is to investigate the impact of platinum-based
chemotherapy on hearing in children and adolescents treated for different types of cancer.

Method: A descriptive review of literature was made based on sources from 15 different studies on
the impact of platinum-based chemotherapy on hearing in the target group.

Results: The survey of the studies shows that platinum-based chemotherapy causes incidence of
hearing loss by differing degree in the target group. Dosage of a platinum-based substance appeared to
be the most significant factor. Treatment with both cisplatin and carboplatin was more ototoxic than
treatment with only one of these. Greater risk for hearing loss was to a higher degree observed in
younger children. Sex as a factor had almost no significance except in one study which showed that
male patients suffered greater hearing loss than female patients.

Conclusion: Despite that degree and impact of hearing loss in children and adolescents following
platinum-based chemotherapy differs substantially in different studies it obviously appears that
treatment can affect hearing in the target group.

Key words: platinum chemotherapy, ototoxicity, hearing loss, children
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FORKORTNINGAR

CAP - Compound Action Potential

CM - Cochlear Microphonic

DACH - diaminocyklohexan. En kemisk forening.

DNA - Deoxiribonukleinsyra

DPOAE - Distortion Product-Evoked Otoacoustic Emission.

TEOAE - Transient-Evoked Otoacoustic Emission.
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BAKGRUND

Inledning

Fokus for detta arbete ar platinabaserad kemoterapi och dess paverkan pa horsel hos
behandlade barn och ungdomar fran 0 till 18 ar.

Platinabaserade amnen anvands inom kemoterapi mot cancertumorer hos bade barn och
vuxna. Dessa innehaller grundamnet platina i sig och de &r effektiva inom cancerbehandling.
De mest anvanda platinabaserade amnen idag &r cisplatin, carboplatin och oxaliplatin. Sérskilt
cisplatin har visat sig vara effektiv mot en rad olika maligna cancertumoérer som melanom,
lymfom och olika typer av lungcancer samt tumarer i huvud- och nackomradet, nervsystemet
och underlivet. Behandlingen med dessa begransas av det faktum att de kan orsaka olika
biverkningar, daribland njurforgiftning, neurotoxicitet samt ototoxicitet som leder till
horselnedsattning. Horselnedsattning orsakad av platinabaserade &mnen ar oftast permanent
och har observerats i olika grad hos alla patientgrupper inom alla aldrar. En av de mest utsatta
patientgrupper ar barn eftersom en horselnedsattning hos dem kan ha stor paverkan pa deras
livskvalité da deras socioemotionella utveckling och skolutveckling samt inlarningsférmaga
paverkas negativt. Darfor ar det viktigt att fa en klarare bild av hur platinabaserade &mnen

paverkar horseln hos denna utsatta patientgrupp.



Historia

Cisplatin, en av de forsta platinabaserade substanser, framstalldes redan 1845 och det var inte
forran 1965 som man upptackte att &mnet kunde hdmma tillvéxten av tumorceller (Rybak &
Whitworth, 2005). Det godkéandes 1979 som det forsta kemoterapiska lakemedlet baserat pa
grundamnet platina. Sedan cisplatin introducerades har dven andra &mnen baserade pa platina
tillkommit. Dessa inkluderar carboplatin och oxaliplatin som ocksa anvands globalt inom
cancervarden samt flera andra platinabaserade &mnen som blivit godkanda for anvandning i
enskilda lander. Alla dessa amnen har samma grundldggande kemiska sammansattning som
gor de effektiva mot cancertumorer men som ocksa gor att alla ar pa ett eller annat satt toxiska
for kroppen. Pa grund av deras toxicitet begransas doseringen vilket minskar &mnenas
effektivitet i cancerbehandling (Wheate, Walker, Craig, & Oun, 2010).

Hur fungerar behandlingen?

Cisplatin och carboplatin &r idag ett av de mest anvanda cancerbehandlingsamnen. Bada
amnen fungerar pa sa sétt att de tas upp av tumorceller dar de binder till cellernas DNA-
strangar. Platinumamnen distorterar DNA och férhindrar bland annat replikation och
transkription av DNA, tva viktiga mekanismer som mojliggér cellernas delning. Detta orsakar
till slut apoptos (programmerad cellddd) (Kelland, 2007; Wheate et al., 2010). Problemet med
dessa behandlingar ar att amnen inte kan urskilja cancerceller fran friska celler. Dessutom
forsoker kroppen gora sig av med amnen. Forutom att detta minskar behandlingars effektivitet
kan det ocksa leda till komplikationer som njurforgiftning, neurotoxicitet och ototoxicitet
(Wheate et al., 2010). Till skillnad fran cisplatin som bestar av en dikloridférening bestar
carboplatin av en annan kemisk férening som heter 1,1-cyklobutandikarboxylat vilket goér den
i regel mindre toxisk an cisplatin. Oxaliplatin som tillkommit under senare tid har visat sig
vara lika effektiv mot cancertumorer som cisplatin och carboplatin men med minimal toxisk
paverkan. Amnet innehdller DACH (diaminocyklohexan) molekylgruppen som kan existera i
tre olika former (isomerer) (Raymond, Faivre, Chaney, Woynarowski, & Cvitkovic, 2002).
Darmed kan amnet binda till cellens DNA pa olika séatt vilket minskar risken for resistens mot
amnet vid vissa cancertyper, nagot som ibland uppstar nar andra platinabaserade @mnen
anvénds och som minskar deras behandlingseffektivitet (Wheate et al., 2010).

De flesta studier pa djur som utforskar paverkan av platinadmnen pa horseln hos dessa
anvander en enda stor dos som sprutas in en gang. Detta gors for att studera omedelbar orsak
och forhallanden mellan observerade paverkningar samt att pa en histologisk, biokemisk samt

psykologisk niva undersoka ototoxiciteten under experimentens gang. Till skillnad fran



djurstudier anvander sig majoriteten av kliniska studier pa manniskor av flera
behandlingscyklar med flera veckors mellanrum. En mindre dos ges da vid varje
behandlingstillfalle for att battre kunna studera ototoxiska processer hos personer som
genomgar flera behandlingar utan att fa fram stressrespons och utan att aktivera cellernas

aterhamtningsprocesser under tiden mellan behandlingar (Ding, Allman, & Salvi, 2012).

Allmant kring amnet

Cisplatin och carboplatin &r de viktigaste platinabaserade substanser i cancerbehandlingen och
de anvands ofta i multimodala behandlingar déar flera behandlingsamnen ingar. Dessa har
visat sig vara effektiva mot flera maligna tumérer hos barn och vuxna. Behandlingen med
dessa &mnen begransas ofta pa grund av negativa bieffekter som neurotoxicitet,
njurférgiftning och ototoxicitet (Rybak & Whitworth, 2005; Wheate et al., 2010). Forst i
borjan pa 90-talet har ototoxiciteten hos dessa amnen borjat uppmarksammas. Av alla
substanser som anvands i klinisk praxis &r cisplatin den mest ototoxiska man kanner till.
Paverkan av platinabaserade amnen pa cochlean ger ofta upphov till tinnitus och/eller bilateral
permanent horselnedsattning som dessutom kan vara progressiv. Olika métningar kan
anvandas for att upptécka ototoxisk paverkan och den resulterande horselnedsattning och
dessa inkluderar tonaudiometri, Cochlear Microphonic (CM), Compound Action Potential
(CAP) och DPOAE samt TEOAE (Peleva et al., 2014).

Klinisk relevans

Kunskapen rérande horselnedsattning orsakad av platinabaserad kemoterapi i den kliniska
praktiken dr nodvandig. Aven en mild horselnedsattning bland héga frekvenser kan paverka
barnens livskvalité da deras socioemotionella utveckling och skolutveckling samt
inlarningsférmaga paverkas negativt. Till skillnad fran vuxna kan barn vanligtvis inte
uppmarksamma problem sasom samre horsel och taluppfattning samt tinnitus, symptom som
kan vara tecken pa en skadad cochlea till foljd av behandlingen. Dessa effekter ar inte
uppenbara i borjan for foraldrar och de som ansvarar for behandlingen och darmed
underskattas de ofta (Bellman, 1996).

De flesta studier behandlar platinabaserad kemoterapins paverkan pa horseln hos barn och
ungdomar upp till 18 ar medan studier kring terapins paverkan hos aldre populationer ar fa
och diskuteras inte i denna uppsats. Den har studien fokuserar pa platinabaserad kemoterapins

paverkan pa horsel hos barn och ungdomar mellan 0-18 ars alder.



SYFTE
Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka paverkan av platinumbaserad kemoterapi pa

hdrseln hos barn och ungdomar som behandlas for olika typer av cancer.

SPECIFIKA FRAGESTALLNINGAR
1. Vilka rapporterade effekter har platinabaserad kemoterapeutisk behandling pa

hdrseln hos barn och ungdomar?

2. Pavilka satt paverkar faktorer som alder, dosering av ett lakemedel och kén

forekomsten och graden av hérselnedsattning hos malgruppen?

METOD

Den tillvagagangssatt som valts r en litteraturstudie. Databaserna PubMed, Cinahl och
Scopus genomsoktes for att hitta relevanta vetenskapliga artiklar som publicerats i
vetenskapliga tidsskrifter. Med hjalp av sokorden har ett rimligt antal traffar fatts i varje
databas. Darefter har materialet gjorts 6verskadligt och gallrats genom att lasa titlar och
sammanfattningar i artiklarna for att fa fram fler artiklar som besvarar de specifika
fragestallningarna. Lampliga artiklar hittades aven genom att leta i referenslistorna i nagra av
de valda artiklar. Aven Géteborgs Universitetsbibliotekets sokfunktion Supersok och Google
Scholar anvéandes for att leta fram artiklar som inte fanns i de storsta databaserna men som
fanns bland referenslistorna.

Vid urval av det samlade materialet anvandes ett antal inklusions- och exklusionskriterier som

svarade mot litterturstudiens syfte och fragestallningar.

Inklusionskriterier:
e Undersokning av platinabaserad kemoterapins paverkan pa horsel.
e Gruppen som undersoks &r barn och ungdomar mellan 0-18 ars alder.
e Separat redovisning for paverkan av enskilda platinabaserade amnen samt for
eventuell paverkan fran kombinationer av amnen.
e Studier skrivna pa engelska.
Exklusionskriterier:
e Patienter 6ver 18 ars alder.

e Oversiktsartiklar



Databaser

| tabell I. listas sokresultaten fran de tre storsta databaserna Cinahl, Pubmed & Scopus:

Tabell 1. Sammanstallning av sokresultat

Databas Soktermer Antal Granskad Valda kallor (exl.
traffar dubbletter)
Cinahl "Platinum chemotherapy” AND 5 5 Ingen av dessa fem
"hearing loss" AND "children™ artiklar var
relevanta for
studien.
Pubmed Adv. Search — ”Platinum 44 3 Ej valda da
chemotherapy” AND patienter Gver 18 ar
”Ototoxicity” AND Children” undersoktes.
Pubmed Adv. Search - “Platinum 39 6 4
chemotherapy” AND “Hearing Resten var
loss” AND “Children” oversiktsartiklar.
Scopus Adv. Search - “Platinum 49 1 Ej vald da det var
chemotherapy” AND “Hearing en oversiktsartikel.
loss” AND “Children”
Scopus Adv. Search - “Platinum 65 1 1
chemotherapy” AND
“Ototoxicity” AND “Children”
Manuell sdkning i Relevans for syfte och 10 10 10
valda kallors fragestallningar
referenslistor
Totalt 15

MATERIAL

For materialet valdes totalt 15 artiklar som studerar platinabaserad kemoterapins paverkan pa

horsel hos den valda populationen. Det inkluderar saval retrospektiva som prospektiva

observationsstudier om barn och ungdomar med olika typer av cancer som behandlats med

platinabaserade kemoterapiska &mnen cisplatin och carboplatin. Eftersom det inte finns

tillrackligt med relevanta studier for att begrénsa artiklarnas publiceringsdatum presenteras
studier fran ar 1983 till ar 2012.

| tabell 2. nedan visas sammanstéllning av materialet inkluderade i studien ordnat efter

forfattare.




Tabell 2. Sammanstallning av materialet ordnat efter forfattare

Referensnr Forfattare Titel Syfte Metod Resultat Slutsats
Publiceringsar Urval
Land
74 Al-Khatib Cisplatinum ototoxicity in Att undersoka langsiktiga Prospektiv kohortstudie ~ Den minimala ototoxiska dosen av Ototoxiciteten kan forvarras langt efter
2010 T.etal. children, long-term follow up konsekvenser av platinabaserad n=31, langsiktig cisplatin var 302.06 mg/m2. Av 31 genomfodrd kemoterapi. Darfor behdvs
Kanada kemoterapi pa horsel hos barn samt uppféljning av 21 barn utvecklade 42 % av de bilateral langsiktig uppféljning.
att utvardera lampligheten av patienter. hérselnedsattning. Av de barn som
nuvarande riktlinjer for screening. foljdes upp efter behandlingen fick sju
bilateral hérselnedsattning med upp
till 50 dB i frekvensomradet 4 - 8 kHz.
109 Berg A. L. Ototoxic Impact of Cisplatin in Undersoka horselférandringar hos Kvantitativ studie Vid audiometriska horseltester fick Audiologiska undersokningar borde vara
1999 etal. Pediatric Oncology Patients barn som behandlas med n=28 nio av barnen (26 %) sensorineural en del av medicinska utvarderingar av ett
USA cisplatinterapi. horselnedsattning som bérjade vid 1.5 barns halsa under pagaende kemoterapi.
kHz pa vanster och vid 4 kHz pa For barn med horselnedséttning skulle
hoger dra. Alla utom en utvecklade horapparater eller horseltekniska
symmetrisk horselnedséttning. hjalpmedel vara lampliga. Dessutom
skulle det kunna vara nédvandigt med
expertis fran en logoped.
26 Bertolini P.  Platinum Compound-Related Utvérdera graden och forekomsten av  Retrospektiv Hdorselnedsattningen fortsatte att Langsiktig uppfoljning av barn som
2004 etal. Ototoxicity in Children: Long- hoérselnedsattning hos unga barn som  analysstudie forvarras och paverka allt lagre behandlas med hdga kumulativa doser av
Italien Term Follow-Up Reveals behandlas med platinadgmnen, att folja  n=120, langsiktig frekvenser hos flera barn dven langt cisplatin behdvs for att forhindra

Continuous Worsening of
Hearing Loss

upp utveckling av hérselnedséttning
under langre tid, méta paverkan av
cisplatin respektive carboplatin pa
horsel samt att identifiera patient- och
substansrelaterade riskfaktorer for
ototoxicitet.

uppféljning av 91
patienter.

efter behandling. Efter 2 ar av
uppfoljning har 44 % utvecklat
horselnedsattning av grad 2 eller
hogre enligt Brocks skala. Signifikant
sémre horselnedsattning noterades vid
behandling av cisplatin med eller utan
carboplatin &n med enbart carboplatin.

overgaende av horselproblem.




Tabell 2. fortsattning

Referensnr Forfattare Titel Syfte Metod Resultat Slutsats
Publiceringsar Urval
Land
74 Bhagat S. P.  Monitoring carboplatin a) Att undersdka om det pa Kvantitativ, Hos 4 barn i studien registrerades DPOAE tester kan anvandas for att fa
2010 etal. ototoxicity with distortion- gruppbasis forelag nagon signifikant prospektiv studie forsamring av DPOAE nivéer vid tvd ~ fram mer information om barn som
USA product otoacoustic emissions skillnad i nivaer av DPOAE mellan n=10 eller fler narliggande frekvenser. behandlas med hdga doser carboplatin.
in children with retinoblastoma madtningar innan och efter behandling Forsdmringen av 6 dB eller mer
med carboplatin. noterades hos minst ett ora.
b) Om minskningar i DPOAE nivéer
kunde observeras hos enstaka barn.
29 Coradini P.  Ototoxicity From Cisplatin Identifiera horselnedséttningen hos Kvantitativ studie Cirka 52 % av patienter utvecklade Studiet bevisar att cisplatin kan orsaka
2007 P.etal. Therapy in Childhood cancer barn och tonaringar som behandlats n=23 bilateral hérselnedséttning som var hdrselnedséttning hos behandlade barn
Brasilien for sin cancer med cisplatin genom storst i omradet 4 - 8 kHz. Sambandet  och att det &r viktigt med uppféljning av
tympanometri, Konventionell mellan DPOAE och audiometri var hdrselfunktion hos barn. Vidare
audiometri, TEOAE och DPOAE. mattlig till hog vid frekvenserna2 -8 rekommenderas att DPOAE anvands vid
kHz. Lagre alder vid diagnos och horselscreening samt att audiologisk
hdgre kumulativa doser var kopplade utvérdering tas upp vid upptackt av
till graden av nedsatt hérsel men hodrselnedsattning och att stéllning tas till
sambandet var inte statistiskt horapparater och/eller sprakterapi.
signifikant.
30 Dean J. B. Hearing Loss in Pediatric Forklara horselnedséttningens natur Kvantitativ, Av 47 barn som behandlades med Studien visar att patienter ofta inte
2008 etal. Oncology Patients Receiving hos unga patienter som behandlats retrospektiv studie cisplatin utvecklade 57 % upplever horselnedsattning &ven om de
USA Carboplatin-containing med carboplatin och att jamfora n=99 hdrselnedséttning medan 70 % av 27 administreras hoga kumulativa doser

Regimens

forekomsten av horselnedséttning
med de patienter som behandlats med
enbart cisplatin.

som fick bade cisplatin och
carboplatin drabbades av
hérselnedsattning. Bara en av 25
patienter som fick carboplatin
drabbades av horselnedséttning.
Alder, kon, ras, cancerdiagnos eller
kraniell bestralningsterapi paverkade
inte horselnedsattningen.

med carboplatin. Detta faktum kan
utnyttjas inom cancerbehandling i flera
medicinska omréaden.




Tabell 2. fortsattning

Referensnr Forfattare Titel Syfte Metod Resultat Slutsats
Publiceringsar Urval
Land
26 Freilich R. Hearing Loss in Children With Studera cisplatins och carboplatins Kvantitativ, Sju av 11 patienter drabbades av Studien visar hur viktigt det &r med
1996 J.etal. Brain Tumors Treated With paverkan pa horsel hos barn som prospektiv studie hogfrekvent horselnedsattning, sarskilt  uppfoljning av tal och sprak hos barn
USA Cisplatin and Carboplatin-Based  undergar induktionsterapi med n=11 vid 3 kHz och hogre efter som behandlats med platinumbaserad
High-Dose Chemotherapy with cisplatin foljt av konsolideringsterapi induktionsterapin. Graden av nedsatt kemoterapi.
Autologous Bone Marrow med carboplatin, s kallad Head Start horsel var ej kopplad till den totala
Rescue behandlingsprotokoll. dosen cisplatin som gavs. Hos 5 barn
forsémrades horseln efter
konsolideringsterapin med upp till 65
dB fran 2 kHz och uppat.
8 Kretschmar  Ototoxicity of Preradiation Att utvardera audiometriska resultat Kvantitativ studie Behandling med hdg dos cisplatin tre Flera uppféljningsstudier av detta slag
1990 C.S.etal. Cisplatin for Children With hos barn som genomgar n=29 génger vid jamna mellanrum ledde till  behdvs for att bekrafta deras resultat.
USA Central Nervous System Tumors  behandlingsperiod med cisplatin och horselnedsattning som paverkade Samtidigt anser de att barn med malign
regelbunden dosering av vincristine taluppfattningen for 3 av 28 patienter.  hjarntumér borde vara kandidater for
for malign hjarntumor innan kraniell De flesta av de andra patienter behandling med héga effektiva doser
bestralningsterapi. drabbades av mild hérselnedséttning med cisplatin innan radiationsterapi men
framst i diskanten. att regelbunden audiologisk uppfoljning
behdvs under behandlingen.
52 Lewis M.J.  Ototoxicity in Children Treated  Att undersoka férekomsten och Kvantitativ, I studien utvecklade 41.6 % av Enligt forfattarna behovs forskning dér
2009 etal. for Osteosarcoma riskfaktorer for hdrselnedséattning hos  retrospektiv studie patienter nagon grad av stdrre stickprov analyseras for att styrka
USA barn som behandlas med tva olika n=36 hérselnedsattning men ingen som fick  resultaten i denna studie. Inte heller har

doseringsstrategier av cisplatin.

grav horselnedsattning. Kumulativ
dosering av cisplatin samt behandling
med 120 mg/m? av cisplatin med 4
timmars infusion pa en dag var
signifikanta forutsagare for
hodrselnedsattning.

mojlig paverkan fran amnet ifosfamide
undersokts.




Tabell 2. fortsattning

Referensnr Forfattare Titel Syfte Metod Resultat Slutsats

Publiceringsar Urval

Land

2 McHaney Hearing loss in children Undersodka horseln hos unga patienter ~ Kvantitativ, prospektiv.  De flesta patienter (88 %) utvecklade Eftersom det finns en viss risk for

1983 V. A etal receiving cisplatin med cancer som genomgar studie bilateral hdgfrekvent hdgfrekvent horselnedsattning vid

USA chemotherapy behandling med cisplatin. n=24 hérselnedsattning. Andelen av de anvandning av cisplatin bor uppféljning
drabbade blev allt stérre med dkande av horseln tas nar nedsattningen paverkar
kumulativa doseringar. Nastan alla (10  barnets formaga att kommunicera. Dock
av 11) som behandlades med 450 ska effektiva doser av &mnet fortsétta
mg/m2 i kumulativa doser fick nedsatt ~ anvandas for att 6ka livslangden hos
horsel. Vid stérre kumulativa doser &n  patienterna.
sa verkade graden och forekomsten av
hérselnedsattning stabiliseras. Nio
barn foljdes upp efter behandlingen
och ingen av dessa visade tecken pa
aterhamtning av horseln.

58 Orgel E. et Hearing Loss Among Survivors  Att med audiometri, DPOAE samt Kvantitativ, Med audiometri och DPOAE Studien visar pa betydelsen av

2012 al. of Childhood Brain Tumors BAER undersoka forekomsten och retrospektiv upptécktes horselnedséattning hos 18 regelbunden audiometrisk uppféljning

USA Treated With an Irradiation- graden av horselnedséttning hos kohortstudie barn. Av dessa hade endast en samt visar pa behovet for utveckling av

Sparing Approach

patienter som under tidig barndom
genomgatt Head Start eller liknande
behandlingsregimer.

n=29

utvecklat horselnedsattning i
frekvenser dver 4 kHz medan andra
utvecklade horselnedséttning i
frekvenser inom talomradet.
Troskelforandringar pa 30 - 40 dB
visade pa signifikant samre resultat
vid hdrseltest i slutet jamfort med vid
bdrjan av behandlingen.

horselskyddande strategier hos
populationen.




Tabell 2. fortsattning

Titel

Syfte

Metod
Urval

Resultat

Slutsats

Assessment of hearing in very
young children receiving
carboplatin for retinoblastoma

Att med aldersspecifik audiologisk
matprotokoll utvardera horselstatus
hos nyfédda och unga barn med
retinoblastom som behandlas med
carboplatin. Vidare undersoks &ven
fyra olika metoder for kemoterapisk
behandling.

Kvantitativ studie
n=25

Ingen av barnen i studien utvecklade
hoérselnedsattning och inte heller har
nagon av barnen eller foraldrar
meddelat om upplevd
hérselnedsattning i samband med
terapin. Det var en som hade en latt
bilateral sensorineural
horselnedsattning med en kombinerad
horselnedsattning pa vanster 6ra men
det &r oklart om den sensorineurala
horselnedsattningen berodde pé
carboplatin.

En matprotokoll som inkluderar

tympanometri, OAE och hdgfrekvent
audiometri rekommenderas for barn som
far carboplatin eller andra
platinumbaserade &mnen.

Referensnr Forfattare
Publiceringsar

Land

42 Smits C. et
2006 al.
Nederlanderna

59 Stavroulaki
2001 P.etal.

Grekland

Evoked otoacoustic emissions
— an approach for monitoring
cisplatin induced ototoxicity in
children

Att forst och frémst definiera graden
av hdrselnedsattning hos barn efter
forsta behandlingsession med
cisplatin samt att jamféra TEOAE
och DPOAE med konventionell
tonaudiometri som metoder for
audiologisk uppféljning.

Kvantitativ, prospektiv

studie
n=12

Efter forsta sessionen med cisplatin
har hélften av barnen (6/12) utvecklat
mild till méttlig horselnedséattning
med trosklar pd <50 dBHL vid 6 - 8
kHz. | omradet 4 till 8 kHz forelag
statistiskt signifikanta skillnader
mellan hortrdsklar innan och efter 1:a
cisplatininfusionen. Med TEOAE
mattes frekvensomradet 0.8 - 4 kHz.
Skillnaden i genomsnittlig svarsniva
av TEOAE mellan bastestet i bdrjan
och métningen efter 1:a
cisplatinbehandling var statistiskt
signifikant.

DP-gram vid DPOAE rekommenderas
vid uppféljning av kokleér funktion for
att undvika permanent skada av
cochlean. Genterapi, &mnen som
motverkar kemoterapins paverkan pa
hdrsel samt inhibering av celldéd &r
ocksa néagra av forslag som diskuteras i
artikeln.
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Tabell 2. fortsattning

Referensnr Forfattare Titel Syfte Metod Resultat Slutsats
Publiceringsar Urval
Land
109 Wendel Cisplatin in children: hearing Undersdka om hypotesen om att barn ~ Kvantitativ, Trots att alla i studien fick liknande Forfattare drar slutsats om att
1995 Todd N. et loss correlates with iris and skin ~ med morkare hud- och hypotesprévande studie  doser av cisplatin utvecklade de med cisplatinbehandlade barn med morkare
USA al. pigmentation irispigmentering drabbas mer av n=19 bruna och svarta regnbagshinnor samt  pigmentering pa regnbagshinnan
horselnedsattning orsakad av cisplatin de som alltid solade stérre generellt utvecklar hdgfrekvent
&n de med ljusare pigmentering ar hérselnedsattning &n de med ljusare hérselnedsattning. Dessutom menar de
sann. regnbégshinnor och de som aldrig att behandlade barn maste féljas upp for
solade. Skillnader mellan grupperna att tidigt kunna upptécka en
var inte statistiskt signifikanta. hdrselnedsattning.
59 Yancey A. Risk Factors for Cisplatin- Att utvardera incidensen och graden Kvantitativ, | studien utvecklade 42 % av barn Kon och véxande doser av cisplatin kan
2012 etal. Associated Ototoxicity in av horselnedséttning hos barn som retrospektiv nagon grad av hérselnedséattning. vara viktiga markorer vid ototoxicitet.
USA Pediatric Oncology Patients behandlats med cisplatin och att kohortstudie Signifikant storre hdrselnedsattning Studien &r ett forsok i att forbattra

identifiera kliniska och demografiska
forutsdgare av cisplatins ototoxicitet.

n=102

observerades hos det manliga konet.
Aven hos de som fick bade cisplatin
och carboplatin var horselnedséttning
signifikant storre jamfort med de som
enbart fick cisplatin. Ovriga &mnen
som anvéndes i studien hade inte
nagon signifikant paverkan. Lagre
alder hos de drabbade var forknippad
med storre ototoxicitet.

effektivitet av cisplatin och minimera
ototoxicitet.
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RESULTAT

Nedan presenteras resultat fran 15 olika studier. Sex av dessa ar longitudinella studier dar en
grupp patienter f6ljs upp under viss tid efter behandlingen. Bland materialet finns sex stycken
studier som har fler &n ett syfte och vissa av dessa har syften som inte helt 6verensstimmer
med syftet i detta arbete. Dessa studier har trots det bidragit till bidragit till att resultatet i

detta arbete redovisas pa ett mer fylligt och strukturerat sétt.

Vilka rapporterade effekter har platinumbaserad kemoterapeutisk behandling pa

horseln hos barn?

Resultat vid tonaudiometri

De olika studiernas resultat skiljer sig at vad géller rapporterad férekomst av
horselnedséttning orsakad av cisplatin och/eller carboplatin. Det &r stora skillnader i andel av
de behandlade som utvecklar viss horselnedsattning, alltifran 9 av 28 patienter (Berg, Spitzer,
& Garvin, 1999) till sd manga som 21 av 24 patienter (McHaney, Thibadoux, Hayes, &
Green, 1983). Smits et al. (2006) konstaterar att ingen av patienter i deras studie drabbades av
horselnedséattning till foljd av behandling med carboplatin. | samma studie upptécktes dock en
dubbelsidig horselnedséttning upp till 50 dBHL hos ett barn men det ar oklart om denna

horselnedsattning beror pa behandlingen.

Vidare skiljer sig dven graden av observerad horselnedsattning. Todd, Alvarado, and Brewer
(1995) redovisar forsamring av hortrosklar med upp till cirka 15 dB och det mest inom
normalomradet. Daremot uppvisar 6vriga studier latt till grav horselnedséttning, som
exempelvis i studier av Freilich, Kraus, Budnick, Bayer, and Finlay (1996) och McHaney et
al. (1983) dar 7 av 11 respektive 21 av 24 utvecklade nagon grad av horselnedsattning mellan
2 till 8 kHz. Fyra patienter i Freilichs studie hade horselnedsattning med upp till 65 dB medan
i en annan studie utvecklade endast 3 av 28 stycken signifikant horselnedséttning som
paverkade deras taluppfattning medan de flesta fick utvecklade horselnedséttning vid
behandlingens slut (Kretschmar, Warren, Lavally, Dyer, & Tarbell, 1990). Majoriteten av
studierna kom fram till att horselnedsattning ar storst i diskanten. Undantaget ar Orgel et al.
(2012) studie dar endast en av 18 drabbade av 29 patienter fick forhojda trésklar ovanfor 4
kHz medan resten av drabbade uppvisade liknande grad av horselnedsattning pa 30-40 dB i

frekvenser under 4 kHz.
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Behandling med platinabaserade &mnen orsakar i de flesta fall dubbelsidig symmetrisk
sensorineural horselnedséattning. | artikeln av Berg et al. (1999) framgar det att en av 9
drabbade utvecklade asymmetrisk horselnedsattning som foljd av cisplatinbehandling.

Horselnedsattningen borjade vid 1.5 kHz pa vanster och vid 4 kHz pa hager ora.

Al-Khatib, Cohen, Carret, and Daniel (2010) och Bertolini et al. (2004) gjorde langsiktiga
uppfoljningsstudier.

Al-Khatib et al. (2010) upptéckte att 33% av de 31 undersokta barnen utvecklade en bilateral
horselnedséttning. | Bertolini et al. (2004) studie utvecklade 44% av 82 en horselnedsattning.
Patienterna i Bertolini et al. (2004) studie och 21 barn i Al-Khatib et al. (2010) studie foljdes
upp till 6.6 ar efter behandling med cisplatin och/eller carboplatin och vid uppféljning
forsamrades horseln ytterligare jamfort med vid slutet av behandlingen. I den férstndamnda
studien var horselnedsattningen upp till 50 dB stor mellan 4 till 8 kHz vid slutet av
uppféljningen. Aven i Freilichs et al. (1996) studie forsamrades hérseln hos 5 av 11 patienter
med hogst 65 dB vid 2-8 kHz efter behandling med carboplatin. Detta resultat star i motsats
till Smits et al. (2006) studie som ocksa undersokte behandlingen med carboplatin och som
kom fram till att ingen av barnen i deras studie drabbades av och inte heller upplevde nagon
horselnedsattning under uppféljning pa 1-94 manader.

Dessutom i resultatet fran de studier som visade pa horselnedsattning éver tid kunde ingen
aterhamtning av horseln noteras (Al-Khatib et al., 2010; Berg et al., 1999; Bertolini et al.,
2004; Freilich et al., 1996; McHaney et al., 1983).

Resultat vid otoakustiska emissioner

Tre studier som finns inkluderade i materialet undersokte otoakustiska emissioner med
TEOAE och DPOAE. | dessa studier upptécktes storre forsamring av svaren samt hégre
incidens av horselnedséttning hogre upp i frekvens, vanligtvis 6ver 2 kHz (Bhagat et al.,
2010; Coradini, Cigana, Selistre, Rosito, & Brunetto, 2007; Stavroulaki et al., 2001). Bhagat
et al. (2010) noterade forsamring av DPOAE svar med 6 dB eller mer vid tva eller fler
nérliggande frekvenser vid minst ett 6ra hos fyra patienter. Sambandet mellan OAE och
audiometri var enligt Coradini et al. (2007) storre ju hogre frekvenser man métte med TEOAE
och DPOAE och var tydlig vid matningar mellan 2 till 8 kHz dar horselnedsattning har
observerats hos 52 % av urvalet.

Stavroulaki et al. (2001) har genom TEOAE och DPOAE métningar observerat mild till

mattlig hogfrekvent horselnedséattning hos 6 av 12 barn som behandlats med lag dos av
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cisplatin (50 mg/m?). Jamfért med testen vid borjan av terapin var forandringen av nivan pa
svaren fran 0.8 till 4 kHz efter terapin statistiskt signifikant.
Endast 3 patienter i Orgels et al. (2012) studie testades med DPOAE och ingen

horselnedsattning kunde registreras hos nagon av dessa.

Pa vilka satt paverkar faktorer som dosering av ett &mne, kon och alder graden och
forekomsten av horselnedsattning hos behandlade barn?

Dosering

Olika doseringsstrategier och dosméngder anvénds i studierna och i flera av dessa undersoks
deras paverkan pa forekomst och grad av horselnedsattning hos malgruppen.

En av manga studier som utforskar paverkan av olika doseringar av cisplatin har kommit fram
till att den minimala individuella ototoxiska dosen av cisplatin ar 302,06 mg/m? (Al-Khatib et
al., 2010). Berg et al. (1999) redovisar samtidigt horselnedséttning vid sa laga individuella
doser som 60 mg/m? men intressant nog inte vid dubbelt s3 héga doser. | samma studie
varierar daremot kumulativa ototoxiska doser fr&n 105 mg/m? till s& hoga som cirka 525

mg/m?.

| studier av Lewis et al. (2009) och Yancey et al. (2012) fick 41,6 % respektive 42 %
hérselnedsattning vid 429,1 + 78 mg/m? samt vid 210 till 480 mg/m? i kumulativa doser innan
kemoterapins slut. Bada tva forskningar kom fram till att barn med hogre kumulativa doser
utvecklade storre horselnedsattning. De som fick 480 mg/m? i studien av Lewis et al. (2009)
I6pte mer dn 12 ganger sa stor risk att drabbas av horselnedsattning jamfort med de som fick
120 mg/m?. Till skillnad fran de tv& ovannamnda studierna observerade McHaney et al.
(1983) storre prevalens och grad av horselnedsattning samt paverkan pa allt lagre frekvenser
med hogre kumulativa doser cisplatin tills de kom upp vid 450 mg/m? dér utvecklingen av
horselnedséttning borjade avstanna och stabiliseras.

| Dean et al. (2008) studie har vissa av patienter som behandlats med enbart carboplatin &ven
fatt ett overskott pa 20 mg/m? av carboplatin utéver den genomsnittliga dkade dosering pa
1566 mg/m?. Trots detta 6verskott av amnet upplevde dessa patienter ingen signifikant
horselnedséttning.
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Inga samband hittades mellan individuell samt 6kande dos av cisplatin och hérselnedsattning
vid nagon frekvens i en studie (Berg et al., 1999). Coradini et al. (2007) kom daremot fram till
att 6kande dosering av @mnet cisplatin var kopplad till graden av horselnedséttning &ven om
sambandet inte var statistiskt signifikant. I en annan undersokning var den sammanlagda
dosen av cisplatin inte kopplad till graden av hérselnedsattning (Freilich et al., 1996). Okande
doseringar av cisplatin och carboplatin var ingen forutsagelse for horselnedsattning enligt
Orgel et al. (2012).

Kon

| flera studier konstaterades konet ha liten eller ingen paverkan alls pa graden och
forekomsten av horselnedséattning (Coradini et al., 2007; Dean et al., 2008; Orgel et al., 2012;
Wendell Todd et al., 1995). Yancey et al. (2012) daremot gjorde en storre studie med fler
patienter och upptéckte betydligt storre horselnedsattning hos det manliga an det kvinnliga

kdnet.

Alder

Aven alder har visat sig vara en faktor vid utveckling av horselnedsattning i samband med
behandlingen. De flesta studier kom fram till att horselnedsattningen férekom oftare hos
yngre barn och att graden av horselnedsattningen var i regel storre hos dessa &ven om
kopplingen mellan alder och hérselnedséttning oftast inte visat sig vara statistiskt signifikant
(Lewis et al., 2009; McHaney et al., 1983; Orgel et al., 2012;Yancey et al., 2012). Hogre alder
vid cancerdiagnos verkade minska risken for utveckling av horselnedsattning (Lewis et al.,
2009), nagot som ocksa pavisas i Coradini et al. (2007) till skillnad fran Berg m.fl. (1999)
som upptéckte att aldre barn drabbades oftare av horselnedsattning orsakad av cisplatin &n
yngre barn. Nagot samband mellan patienternas alder och férekomsten och graden av
horselnedsattning har Dean et al. (2008) inte kunnat bevisa och inte heller har Wendell Todd
et al. (1995) funnit nagot samband mellan aldern vid forsta audiogram och

horselnedséttningens forekomst och grad.

Behandling med ett eller flera &mnen
| Yancey et al. (2012) studie var forekomsten och graden av hérselnedséttning betydligt storre
vid behandling med bade cisplatin och carboplatin &n vid behandling med enbart cisplatin till

skillnad fran Bertolini et al. (2004) och Dean et al. (2008) dar skillnaden inte var sa stor.
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Forekomsten av horselnedsattning var som l&gst vid anvandning av carboplatin i en forskning
dar endast en patient utvecklade horselnedséttning (Dean et al., 2008). | Bertolini et al. (2004)
studie fann man att horselnedsattningen hos de som behandlades med bade cisplatin och
carboplatin var signifikant storre &n hos de som enbart behandlades med carboplatin.
Behandlingen med flera &mnen utéver platinumbaserade hade ingen signifikant effekt pa
utveckling av horselnedséattning varken vid OAE tester (Coradini et al., 2007) eller audiometri
(Yancey et al., 2012; Wendell Todd et al., 1995).

Ovriga faktorer

Tva patienter i Berg et al. (1999) studie hade innan kemoterapin horselnedsattning av typ
ledningshinder som ej paverkade horselnedsattningen efter behandlingen.

| de flesta forskningar dar kraniell bestralningsterapi mot huvud och nacke var inkluderad
hade denna terapi ingen eller obetydlig paverkan pa den resulterande horselnedsattningen (Al-
Khatib et al., 2010; Dean et al., 2008) forutom i Freilich et al. (1996) studie dar signifikant
paverkan registrerats hos minst en patient.

Wendell Todd et al. (1995) hittade svaga samband mellan pigmentering av iris samt hudens
kénslighet mot solljus och férsamring av hérseln vid 4 kHz. Barn med bruna irisar hade en
genomsnittlig forsamring av horseln med 14,2 dB vid 4 kHz medan de med blaa irisar i snitt
hade en sénkning pa 2,9 dB pa samma frekvens. De som vanligtvis har haft solbranna hade i
snitt 15 dB stdrre horselnedsattning vid 4 kHz an barn som aldrig eller séllan haft solbranna.

Vid samma studie har cancertyp inte funnits ha samband med graden av horselnedsattning.

DISKUSSION

Metoddiskussion
Ett beskrivande litteraturstudie har gjorts for att undersoka vad det finns for forskning kring
horselnedséttning hos barn och ungdomar som behandlas med platinabaserad kemoterapi och

att pa sa satt kunna besvara mina fragestallningar.

Det finns inte mycket forskning kring &mnet men trots det hade jag anda flera urvalskriterier.
Nagra av inklusionskriterier var att platinabaserad kemoterapins paverkan pa horseln

studerades samt att patienterna i de valda studier var mellan 0 till 18 ar. Denna population av
patienter verkade vara den mest studerade och det radde ingen brist pa artiklar for materialet.

Av en mangd artiklar som jag valde i forsta hand for att de var intressanta, var jag tvungen att
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vélja bort nagra av dessa av olika anledningar som t.ex. att aldersgransen for de valda
studierna gick upp till 20 ar eller att aktuell information inte matchade det jag studerade lika
bra som en annan artikel. Resten av de exkluderade artiklarna var mestadels dversiktsartiklar.

For material i denna litteraturstudie anvéndes kliniska observationsstudier som var de allra
vanligaste typen av studier inom amnet.

Utifran mina urvalskriterier blev det for fa studier for att nagon begréansning av
publiceringsdatum skulle kunna goras sa att tidpunkter for nar studierna var gjorda skiljer sig
at jattemycket. De flesta artiklar var &nda publicerade under 2000-talet. Mer an halften av
studier ar gjorda i USA. Det finns tva stycken studier gjorda i Sverige men jag kunde ej
inkludera dessa i resultatdelen da vissa av patienterna i studierna var 6ver 18 ar. Med tanke pa
att det finns endast ett fatal andra studier bland databaserna sa tror jag att mitt urval tackte in
det mesta av forskningen inom omradet. Tidpunkter for nar studierna gjordes tycker jag var
det som mest paverkade resultatens generaliserbarhet. De aldsta artiklar i materialet skrevs
under tiden amnesomradet fortfarande var relativt outforskat vilket gjorde att man i borjan
gjorde Gvergripande antaganden kring kemoterapins paverkan pa barnens horsel. Forst under
90-talet och vidare borjar man forstd de faktorer som paverkar utveckling av
horselnedsattning hos malgruppen och fler uppféljningsstudier dven gors for att studera
langsiktiga effekter av platinabaserad kemoterapi.

En av uppsatsens styrkor ar att den tacker det mesta av forskningen som finns kring amnet
idag och pa sa satt kan man fa en samlad bild av forskningslaget inom omradet. Det som &r
svagheten i studien &r att olika typer av studier ingar i urvalet och alla dessa anvéander olika
metoder for att utforska olika typer av behandlingar och deras paverkan pa horsel. De
redovisar olika resultat och det blir svart att fa en sammanstéllning av det forfattarna kommit

fram till.

Resultatdiskussion

Sammanfattning av resultat

Resultaten i denna uppsats visar att graden och férekomsten av hérselnedsattning orsakad av
cisplatin och/eller carboplatin som redovisas i de olika studierna skiljer sig mycket at.
Skillnader i grad och forekomst av horselnedsattning beror framst pa de tre viktigaste faktorer
som &r dosering av ett &amne, behandling med ett jamfort med flera platinabaserade @mnen

samt alder vid behandling. Av dessa verkar de olika kumulativa samt individuella doseringar
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som anvands i studierna bidra mest till variation i resultat. Nar det galler behandling med ett
eller flera amnen bevisar nagra studier att kombination av bade cisplatin och carboplatin
orsakar storre horselnedsattning an behandling med enbart en av dessa (Bertolini et al., 2004;
Dean et al., 2008; Yancey et al., 2012). Vidare var lagre alder vid behandling i flera av studier
kopplad till storre grad och forekomst av horselnedsattning hos malgruppen. Kén som faktor
hade daremot liten eller ingen paverkan alls férutom en storre studie av Yancey et al. (2012)
som rapporterar att patienter av det manliga kdnet utvecklade betydligt storre

horselnedséattning.

Rapporterade effekter

Forskningen inom amnet visar pa stora skillnader i rapporterad férekomst och grad av
horselnedsattning hos malgruppen.

For jamforelse vad galler forekomsten av horselnedsattning sa framgar det i McHaneys et al.
(1983) studie att 21 av 24 (88%) barn fick horselnedsattning i samband med behandling med
cisplatin medan motsvarande siffra i Bergs et al. (1996) studie var 9 av 28 barn (cirka 32%).
Incidenssiffror skiljer sig mycket aven da behandling med bade cisplatin och carboplatin
undersoks dar den storsta incidensen av horselnedsattning ligger pd 70% av 27 patienter
(Dean et al., 2008) medan den lagsta ligger pa 43% (18) av 42 patienter i Bertolinis et al.
(2004) forskning. Aven Yancey och kollegorna (2012) undersoker behandling med bade
cisplatin och carboplatin men presenterar inte nagon incidenssiffra. Som det ser ut sa
rapporterar de flesta studier att runt halften av patienterna (50% £10%) utvecklar
horselnedsattning antingen till foljd av behandling med enbart cisplatin eller med bade
cisplatin och carboplatin.

Daremot har valdigt lag forekomst av horselnedsattning noterats vid behandling med enbart
carboplatin da som hogst endast en patient utvecklade horselnedsattning. Smits et al. (2006)
och Bertolini et al. (2004) har dessutom inte kunnat konstatera nagon horselnedsattning hos

barn och ungdomar till foljd av behandling med carboplatin.

Aven grad av rapporterad horselnedsattning skiljer sig ganska mycket i de olika studier.
Wendel Todd et al. (1995) har i sin studie noterat mest tréskelférandringar inom
normalomradet medan studier som undersokt behandling med bade cisplatin och carboplatin
upptéackte mycket storre ototoxicitet som ledde till grava horselnedséttningar éver 70 dBSPL i
diskanten i enstaka patientfall till f6ljd av behandlingar. Runt halften av undersokta studier

anvander Brock-skalan (tabell 3) framtagen av Brock, Bellman, Yeomans, Pinkerton, and
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Pritchard (1991) for att klassificera pa skalan fran 0-4 graden av horselnedséttning orsakad av
cisplatin. Grad 0 klassas som ingen hdrselnedséttning och ju lagre frekvenser som drabbas ju

hogre upp man kommer pa skalan.

Tabell 3. Brock skalan foér bedomning av cisplatins ototoxicitet (Brock et al., 1991)
Bilateral Hearing Loss Grade

< 40dB at all frequencies 0

2 40 dB at 8kHz only I
2 40 dB at 4kHz and above 2
240 dB at 2kHz and above 3
240 dB at 1kHz and above 4

Brock-skalan anvands i studier dar man jamfor paverkan av bade cisplatin och carboplatin
med behandling med enbart ett av @mnen. Bertolini et al. (2004) och Dean et al. (2008) har
bada kommit fram till att andelen drabbade patienter i regel sjunker med hogre grad pa skalan
men ocksa att storre andel av patienter drabbas av hogre grad av hérselnedsattning vid
behandling med bade cisplatin och carboplatin jamfort med enbart ndgon av dessa. | Yanceys
et al. (2012) studie utvecklade de flesta drabbade grad 1 eller 2 oavsett om de behandlades
med ett eller bada &mnen.

Lewis et al. (2009) som studerade cisplatin anvande i deras studie tva skalor dér den ena var
Brock-skalan och den andra var sa kallad Functional hearing loss scale. Vid jamforelse visade
sig den senare ha hdgre sensitivitet da gransen for horselnedsattning vid varje grad 1ag pa 20

dB istallet for 40 dB som pa Brock-skalan.

| de allra flesta studier som redovisas drabbas i regel hoga frekvenser forst och darmed lagre
frekvenser i takt med 6kad ototoxicitet. Dessa resultat stiammer dverens med teorin som
beskrivs av Einar-Jon et al. (2011) som bland annat menar att menar att cisplatin orsakar
vanligtvis sensorisk, hogfrekvent horselnedsattning i borjan av behandlingen. Bade
behandling med carboplatin samt behandling med bade cisplatin och carboplatin i studierna

har ocksa visat samma resultat.

Einar-Jon et al. (2011) havdar i deras studie att d&ven langt efter genomford behandling med
cisplatin kan horselnedsattningen fortsatta att forvérras och allt lagre frekvenser darmed
paverkas. | de flesta uppféljningsstudier i materialet observerades forsamring av horseln langt
efter genomgangen kemoterapi med cisplatin men ocksa efter behandling med bade cisplatin
och carboplatin (Al-Khatib et al., 2010; Bertolini et al., 2004; Dean et al., 2008; Freilich et al.,
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1996). En mojlig forklaring till varfor horselnedsattningen fortsatter att forvarras langt efter
behandlingen ges av van As, van den Berg, and van Dalen (2012). De menar att grunddmnet
platina fortfarande kan éterfinnas i kroppens blodplasma aven upp till 20 ar efter genomford

behandling vilket kan orsaka forsamring av horseln éver lang tid.

| en av studier som underséker hur DPOAE och TEOAE svaren paverkas i samband med
utveckling av horselnedséattning upptéacktes intressant nog forsémring av svaren innan
forandringar pa tonaudiogrammet. Enligt forfattarna visar det pa att OAE métningar kan vara
ett bra satt att upptacka ototoxicitet innan horselnedsattningen borjar framtrada pa
audiogrammet Stavroulaki et al. (2001). Detta &r nagot positivt eftersom tidiga tecken pa
horselnedséttning kan upptéckas och det blir mojligt for de ansvariga for behandlingen att

agera utifran det genom att till exempel minska doseringen ifall det blir nédvandigt.

Viktigaste faktorer
Utifran resultaten fran de undersokta studier sa visar sig dosering av ett amne, alder vid
behandlingen och behandling med ett eller flera platinabaserade &mnen vara de viktigaste

faktorer som paverkar graden och forekomsten av horselnedsattning hos barn och ungdomar.

Det som kanske mest skiljer studierna at &r de olika doseringar som anvénds vid behandlingar,
beroende pa patienternas alder, vilka cancertyper som behandlas och cancertumorers
utveckling bland annat. Véldigt olika mangder kumulativa och individuella ototoxiska doser
registreras i de studier som undersoker dosering som faktor.

Individuella doser cisplatin fran s& lgt som 60 till s& hogt som 302,06 mg/m? i Al-Khatib et
al. (2010) respektive Berg et al. (1999) studie samt kumulativa doser cisplatin fran 100 och
upp till 525 mg/m? (Berg et al., 1999) orsakade ototoxicitet. Det som &r intressant ar att Berg
et al. (1999) i deras studie menar att mangden av kumulativ dosering av cisplatin inte var
relaterat till horselforsamringen som observerats hos barn i studien. Till skillnad fran de har
Lewis et al. (2009) och Yancey et al. (2012) i deras studier upptéckt att barnen utvecklade
storre horselnedsattning med hogre kumulativa doser cisplatin. Deras resultat stods av Li,
Womer, and Silber (2004) som studerade ett mycket storre urval patienter i aldrar upp till 20
ar uppdelade i tva grupper och som fann liknande resultat.

Brock et al. (2012) menar att hoga doser av carboplatin kan ocksa vara ototoxiska, sarskilt nar
amnet ges i samband med patientegen benmaérgstransplantation eller osmotisk éppning av
blod-hjarn-barridren. Studier av Freilich et al. (1996) och Orgel et al. (2012) bevisar detta da
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de kom fram till att de flesta patienter i deras studier fick hdrselnedséttning till foljd av Head
Start och liknande behandlingsprotokoller med cisplatinbehandling foljd av hdg kumulativ
dosering med carboplatin. I den andra studien noterades forsamring av hérseln mer an tva ar
efter borjan av behandlingen.

Nagra av studier undersokte behandling med bade cisplatin och carboplatin och jamférde med
behandling med enbart ett av @mnen. | Yancey et al. (2012) studie var graden och
forekomsten av horselnedsattning betydligt stérre vid behandling med bade cisplatin och
carboplatin an vid behandling med enbart cisplatin till skillnad fran Bertolini et al. (2004) och
Dean et al. (2008) dar skillnaden inte var sa stor. Alla dessa studier dr emellertid retrospektiva
studier och trots att det inte finns nagra prospektiva studier som undersoker behandling med
ett eller flera &mnen som faktor tillméter jag anda studier av Yancey et al. (2012) och
Bertolini et al. (2004) storst vetenskapligt betydelse da de har ett storre patienturval. Endast
studien av Yancey hade patienturvalet uppdelat i tva grupper dar den ena var en
kontrollgrupp. Fler prospektiva kohortstudier med kontrollgrupper behtvs daremot for att

kunna sakerstalla resultaten fran studierna.

Manga studier undersokte alder som faktorn och i flera av dessa observerades storre
horselnedséttning hos yngre barn (Coradini et al., 2007; Lewis et al., 2009; McHaney et al.,
1983; Orgel et al., 2012;Yancey et al., 2012). Tva andra studier av Li et al. (2004) samt
(Kushner, Budnick, Kramer, Modak, & Cheung, 2006) undersdkte forutom barn och
ungdomar aven patienter 6ver 18 ar och aven de fann att lagre alder var kopplat till storre grad
av horselnedsattning. Barn under 5 ars alder fick storre hns an resten av drabbade medan
tonaringar och vuxna var minst drabbade. Kushner et al. (2006) fick samma resultat aven efter
upprepade méatningar. Endast i artikeln av Berg et al. (1999) i materialet framgar det att aldre

barn utvecklade stérre horselnedsattning.

KONKLUSION

Resultaten visar att behandling med platinabaserad kemoterapi kan orsaka horselnedséttning
hos barn och ungdomar med olika cancertyper som genomgar behandlingen. Grad och
forekomst av horselnedsattning hos de flesta i malgruppen paverkades betydligt mer vid
behandling av bade cisplatin och carboplatin jamfort med behandling med endast ett av dessa
amnen dar cisplatin var den mest ototoxiska &mnet. Dosering av ett &mne framstar som den
mest betydande faktorn vid utveckling av horselnedséttning. De flesta studier har kommit

fram till att yngre barn utvecklade storre risk att drabbas av horselnedsattning orsakad av
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platinabaserade &mnen. Endast i studien av Yancey et al. (2012) utvecklade det manliga konet
betydligt stérre horselnedséttning &n det kvinnliga medan i 6vriga studier férekom det inga
signifikanta skillnader i grad och forekomst av hérselnedsattning mellan kdnen.

RELEVANS FOR AUDIONOMER

Inom audionomyrket traffar vi patienter i alla dldrar med olika horsel och olika problematik.
Det ar kanske inte sa ofta man brukar traffa barn och ungdomar med horselnedséttning
orsakad av kemoterapisk behandling men nar man traffar dessa ar det viktigt att ha i atanke att
det handlar om unga patienter som genomgar eller har genomgatt en tuff cellgiftsbehandling.
Horseln hos dessa patienter ar sarskilt kanslig for paverkan fran behandlingsamnen och
forskningen har visat att aven langt efter utférd kemoterapi kan horseln fortsatta att forsamras.
Horselnedsattning hos barn och ungdomar kan ha stor paverkan pa deras livskvalité da deras
socioemotionella utveckling och skolutveckling samt inlarningsférmaga paverkas negativt.
Inte minst darfor har man som audionom skyldighet att regelbundet folja upp dessa barn och
ungdomar for att kunna spara upp de som riskerar horselnedséttning till foljd av

behandlingen.
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