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Tabell 1: Begrepsforklaring av ord og begrep anvendt i vår oppgave.
	AC
	Forkortelse for air conduction (luftledning rentoneaudiometri)

	Administrasjonsmåter av Cisplatin
	Cisplatin kan gis på forskjellige måter til pasienten, som for eksempel intravenøst eller intraarterielt. Spesielt intraarteriell administrasjon har vist seg å gi forbedret effekt ved hodekreft (Penta, Muggia & Salem, 1983, s. 150). 

	Affisert

	Betyr å innvirke på eller gjøre inntrykk på noe. For eksempel kan søvnløshet affiserer arbeidsevnen dagen etterpå (Persvold, 2020).

	Apoptose
	Programmert celledød. En metode hvor cellen utfører kontrollerte mekanismer hvor sluttresultatet er at cellen dør (Celik, 2018, s. 92).

	BC
	Forkortelse for bone conduction (benlednings rentoneaudiometri)

	Behandlingsøkt
	Et behandlingsforløp kan beskrive antall ganger pasientene skal ha angitt dose. For eksempel kan første behandlingsøkt være den 1. av de totale 3 behandlingsøkter av den aktuelle medisinen pasienten er forskrevet. (Helsedirektoratet, 2008, s. 261) 

	Bolusinjeksjoner
	Blir brukt for å øke konsentrasjonen av et legemiddel i blodet (Nursing Procedures, 2009, s. 320).

	Cytotoksisk
	Betyr celleskadelig. Brukes når en kjemisk stimulus eller fysiske/miljømessige forhold skader en celle (Celik, 2018, s. 3).

	dB
	Forkortelse for deibel

	DNA
	En forkortelse for Deoksyribonukleinsyre. Et arvestoff som er tilstede i alle celler (Buckleton, Bright & Taylor, 2016, s. 2). 

	Fischer skala
	Graderingssystem som kalkulerer dB gjennomsnitt ved 500, 1000 og 2000 Hz som er viktige for taleforståelsen (Kalyanam et al., 2018, s. 1101).

	Frie radikaler
	Frie radikaleren en type av ustabile molekyler som dannes undernormal celle metabolisme. Økt mengde frie radikaler kan forårsake skade til andre molekyler slik som DNA, lipider og proteiner. Denne skaden kan øke risikoen for kreft og andre sykdommer (Lobo, Patil, Phatak & Chandra, 2010, s. 118).

	Guanin
	En av de fire nitrogenbasene som bygger opp et DNA (Watson, Berry & Davies, 2017, s. 48).

	Hørselsrehabilitering
	Er informasjon, råd og hørselstekniske tiltak og kommunikasjonsstrategier som kan være til hjelp i samtaler for personer med hørselsvansker og deres samtalepartnere (Tye-Murray, 2019, s. 19- 21).

	Induksjon
	Induksjon betyr igangsetting, frembringelse eller stimulering (Persvold, 2020).

	Kumulativ

	Kumulativ vil si å bygge videre på noe, for eksempel ved kumulativ forskning observeres forskning som alt er gjennomført og det er etablert tillit til (Dalland, 2007, s. 91).

	n
	Antall deltakere i en studie

	Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase (NOX)
	Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase (NOX) er et multikomponent enzym som medierer elektronoverføring fra nicotinamide adenine dinucleotide fosfat til molekylært oksygen (Paik, Iwaisako, Seki, Inokuchi, Schnabl, Österreicher, … Brenner, 2011, s. 1730).


	Onkologi
	Onkologi er den forgreningen av medisin som spesialiserer på både diagnostisering og behandling av kreft (Mandal, 2019).

	Plateepitelkarsinom
	Ondartet svulst som oppstår fra friske plateepitelceller ved blant annet slimhinner, hud, strupehodet og bihulene (Habif, 2016, s. 830).

	PTA
	Forkortelse for pure tone average (rentonegjennomsnitt). 

	Reactive oxygen species (ROS)
	Reactive oxygen species (ROS) fungerer som en nøkkel effektor ved signal transduksjon, der rollen til ROS er viktig i ledningsveiene som leder til at cellen kan oppnå apoptose (Bubici, Papa, Dean& Franzoso, 2006, s. 6731).

	SNHL
	En forkortelse for sensorineural hearing loss (sensorineuralt hørselstap). 
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Artikkel: Ⅰ
“Auditory function and quality of life in patients receiving Cisplatin chemotherapy in the head and neck cancer: A case series follow up study”

Forfattere: Kalyanam, B., Sarala, N., Mohiyuddin, S. A. & Diwakar, R.

Publisert: Journal of cancer research and therapeutics, 2018

Hensikt: Dette studiet ville evaluere effekten av Cisplatin-behandlingen hadde på hørselen til den indiske landlige populasjon

Deltagere: 59 pasienter med plateepitelkarsinom i hode og nakke som mottok kjemoterapi ble rekruttert til dette studiet derav 54 som fullførte studiet. Deltagernes gjennomsnittsalder var 54,94 ± 8,11 år.

Metode: Forsøkspersonene ble initialt testet med stemmegaffel for å undersøke hørselsstatus. Cisplatins ototoksiske effekt ble vurdert av rentone audiometri ved frekvensene fra 125 Hz, 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz og 8000 Hz før behandlingsoppstart og 2 uker etter hver behandlingsøkt av totale 3 Cisplatin-behandlingsøkt. 56 pasienter fikk bare cisplatin. 3 pasienter fikk cisplatin med 5-fluorouracil. Cisplatindose som ble administrert per behandlingsøkt var 40 mg, 50 mg, 60 mg og 70 mg. I tillegg fikk deltakerne 3 behandlingsøkt med stråleterapi med dose på 15 (Gy) med et minimums gap på 1 uke før de startet kjemoterapi.

Resultat: Det var observert et skift i gjennomsnitt desibelnivå i begge ører i Fischer-skala ved oppstartsfase 12 (22,2%) pasienter hadde signifikant hørselstap i Fischer-skalaen. De hadde også signifikant hørselstap ved 4000 Hz, 6000 Hz og 8000 Hz. Blant 28 pasienter som hadde hørselstap ved 8000 Hz hadde 3 av de maksimum hørselstap og deres hørsels terskler etter 3 behandlingsøkt som var mellom 81 dB og 100 dB i begge ører. 


Diskusjon: I studiet ble det funnet ut at Cisplatin indusert ototoksisitet begynner ved høy-frekvensene og deretter involverer lav-frekvensene. Hørselstapet var bilateral, symmetrisk og sensorineuralt. Det er hyppigst observert først ved de ultrahøye-frekvensene (9000 Hz-16000 Hz), men denne studien har kun testet deltakerne sine opp til 8000 Hz.

Styrker: Studien har ekskludert deltagere med aldersrelatert presbyacusis. Lengden av studie var 1 ½ år som er viktig for observasjon av mulige hørsels endringer. Deltakerne ble fulgt opp eller første, andre og tredje behandlingsøkt og rentone ble testet før oppstart, underveis og etter endt Cisplatin-behandling.

Svakheter: Initialt tok de stemmegaffel-test, men de har ikke utført benledning-terskler hos deltakerne.






















Artikkel: Ⅱ
“Hearing loss due to concurrent daily dose low-dose cisplatin chemoradiation for locally advanced head and neck cancer”

Forfattere: Zuur, C. L., Simis, Y. J., Verkaik, R. S., Schornagel, J. H., Balm, A. J., Dreschler, W. A. & Rasch, C. R. 

Publisert: Radiotherapy and oncology, 2008

Hensikt: Cisplatin- basert og stråle kombinasjonsbehandling (CRT) er økende anvendt behandling med tanke på hode og nakke plateepitelkarsinomer (HNSCC). Studien hadde som mål å vurdere hørselsnedsettelsen grunnet lav-dose Cisplatin kjemostrålebehandling for å sammenligne det observerte hørselstap med hørselstap fra tidligere beskrevet høy-dose Cisplatin CRT kohortstudier.

Deltagere: En prospektiv analyse av hørselsterskler ved lav og ultra høye frekvenser ble innhentet før og etter behandling til 60 pasienter med gjennomsnittsalder var 61 år. 

Metode: I denne artikkelen var det størst terskel skifte ble sett ved de ultra høye frekvenser: 9,9 dB ved 11200 Hz og 9,5 dB ved 12500 Hz. Gjennomsnittlig hørselstap ved tale-frekvensene var 2,6 dB og 2,3 dB. Studien sammenlikner også hørselstapet mellom lav dosering av Cisplatin versus stor dosering av Cisplatin. Cisplatin kjemostrålebehandling for hode og nakke plateepitelkarsinom er relativ trygg behandlingsprotokoll med tanke på ototoksisitet da forekomsten av hørselstap er > 25 dB ved 2 eller mer frekvenser opp til 8000 Hz var 8% CTCAE grad 2 eller 3 og 5 % av ørene kvalifiserte for HA etter endt behandling. 

Diskusjon: Ved dette studiet var den totale forekomsten av hørselstap uttrykt i CTCAEv 3.0 kriteriene var det 31% i audiogram som gikk opp til 8000 Hz, men det var økt karakterisert med en redistribusjon av pasienter mot en høyere grad av CTCAE 3.0 når de anvendte disse kriteriene til de ultrahøye frekvensene, som hadde en total forekomst på 47 %. Dette var ikke uventet resultat da gjennomsnittlig hørselstap av PTA ved 8000 Hz, 10000 Hz og 12000 Hz var større enn 5,6 dB enn gjennomsnitts høyfrekvens hørselstap ved PTA ved 1000 Hz, 2000 Hz og 4000 Hz var 3,6 dB. Disse prosentene var relativt høye sammenlignet med 5 % av pasientene som led CTC grad 2 eller 4 hørselstap, De mottok stråling til en kumulativ dose av 69,9 Gy og mottok cisplatin 40 mg/m2 i kombinasjonsbehandlinger ukentlig i fase 1/11 forsøket av studien. Forskjellen kan være grunnet bruk av annen rentone frekvensområde da CTCAEv 3.0 manglet spesifikk frekvens definisjon

Styrker: Studiet beskriver ototoksisitet uttrykt i CTCAEv 3.0 og graderingen av terskelskiftet de følger var fra 1 til 4. I dette studiet sammenligner de pasienter som mottok lav dose cisplatin versus pasienter som mottok høy dose av cisplatin.

Svakheter: Studiet beskriver luftbeingap for 1000 Hz, 2000 Hz og 4000 Hz til pasienter med svulster ved cavum oris, oropharynx, hypopharynx og nakke, men beskriver lite om ekskluderingskriterier til pasientene etter forundersøkelse som kan gi andre mellomøre lidelser som også kan danne et luftbeingap. 






















 Artikkel: Ⅲ
“Audiometric patterns in ototoxicity of intra-arterial cisplatin chemoradiation in patients with locally advanced head and neck cancer.”

Forfattere: Zuur, C. L., Simis, Y. J. W., Lansdaal, P. E. M., Rasch, C. R. N., Tange, R. A., Balm, A. J. M. & Dreschler, W. A.  

Publisert: Audiology and Neurotology, 2006
Hensikt: Dette studiet de audiologiske mønstre av ototoksisitet i en påfølgende serie av pasienter som ble behandlet med høydose Cisplatin kjemostrålebehandling for avansert hode og nakke kreft.

Deltagere:146 pasienter med median alder på 54 år som hadde lokalavansert plateepitelkarsinom i hode og nakke.

Metode: Pasientene ble behandlet med kjemostråling i henhold til protokoll av intra arteriell infusjon av høy Cisplatindose 150 mg/m2 i 4 behandlingsforløp på dag 1, 8, 15 og 22 som ble administrert i næringsarterien til karsinomet med en samtidig strålebehandling med stråledose på 70 Gy i 35 daglige økter på 2 Gy per gang. Simultant mottok pasientene intraarteriell infusjon med natriumsulfat 9 g/m2/ 30 minutter, etterfulgt av 12 g/m2/ 2 timer i 4 behandlingsøkter som hadde i hensikt å nøytralisere den toksiske effekten av Cisplatin.  Rentone benledning for 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz og 4000 Hz. Luftledningsterskler ble målt ved 125 Hz, 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 5000 Hz, 6000 Hz og 8000 Hz, hørselsterskler ble målt ved ultrahøye frekvensene ved 9000 Hz, 10000 Hz, 11000 Hz, 12500 Hz, 14000 og 16000 Hz.

Resultat: Det audiometriske mønstre ble karakterisert ved et maksimum terskelskifte etter 
2. infusjon av Cisplatin og et maksimum totale terskelskifte ved 8000 Hz hos alle pasientene uansett alder, kjønn, pre-behandling SNHL eller subjektive klager under terapi. En hørsels forverring gradient var observert fra ultrahøy frekvensene til lav frekvensene ved økt pre-eksisterende SNHL og med økt kumulativ dose med Cisplatin kjemostrålebehandling. Cisplatin indusert hørselstap virket å ha et platå lokalisert ved høyere nivå (75-80 dB HL) for frekvensene over 8000 Hz sammenlignet med frekvenser opp til 8000 Hz (45-60 dB HL). Et interessant funn var at reversibilitet av SNHL ved talefrekvensene (PTA 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz) ble observert etter endt behandling til 27 ører som hadde et omfattende hørselstap ved disse frekvensene under behandling.

Diskusjon: De sammenligner mot deres tidligere studie (Zuur et. al, 2006) der deres funn tydet på at pasienter med god pre-behandling hørsel var mer mottakelig for hørselstap. Samt at pre-behandling hørselskapasitet er en uavhengig prediktiv variabel for hørselsnedsettelse grunnet kjemoterapi, derimot i dette studiet fant de en statistisk signifikant hørselsnedsettelse av hele populasjonen som ble funnet ved frekvenser mellom 4000 Hz og 14000 Hz etter den 1. Cisplatin-dose ble gitt (p <0,001 Wilcoxon test).

Styrker: Omfattende beskrivelser over anvendt rentone utstyr og hvilken kalibreringsstandard som er benyttet i dette studiet med Madsen Electronics orbiter 922/2 klinisk audiometer i lydtett rom med TDH 39 (luftledning) og Sennheiser TDH 200 (luftledning ved ultrahøye frekvenser) kalibrert etter ISO/TR 318-1 ved bruk av Brüel & Kjærs øres-simulator (IEC 60318-1 Coupler). Denne ryddige beskrivelsen vil kunne hjelpe å sikre etterprøvbarhet av høy kvalitet. Dette for at andre fagfolk innen emnet kan undergå en slik forsøksstudie med samme kriterier ville kunne få lignende resultater.

Svakheter: De inkluderte pasienter som hadde SNHL og støy-indusert hørselstap (9 deltakere) og pasienter med subjektiv tinnitus (38 deltakere), men årsaken for å inkludere de var for å kunne sammenligne deres audiogrammer med de som var normalt hørende før behandlingsoppstart. 












Artikkel: Ⅳ
“Cancer treatment in determination of hearing loss”

Forfattere: Oliveira, P. F. D., Oliveira, C. S., Andrade, J. S., Santos, T. F. D. C. & Oliveira-Barreto, A. C. D. 

Publisert: Brazilian Journal of Otorhinolaryngology, 2016.

Hensikt: Denne studien ønsket å identifisere SNHL der det var klager om tinnitus og vansker med tale-forståelse, for å undersøke og se på deres forhold til forskjellig administrert kjemoterapi og stråleterapi som pasientene mottok.

Deltagere: 58 pasienter behandlet på offentlig sykehus i Sergipe med alder fra 25 til 59 år som var diagnostisert med neoplasia herunder brystkreft (69 %), livmorhalskreft (8,6 %) og livmorkreft (5,2%). 


Metode: Studien var kryss-seksjonal klinisk observasjon historisk kohort studie. Data som ble innhentet var anamnese, konvensjonell benledning og luftledning rentoneaudiometri og vurdering av taleforståelse terskler i form av spørreskjema. Cytostatika som ble anvendt til de ulike pasientene var Carboplatin (n=2), Cisplatin (n=6), Doxorubin (n=6), Epirubin (n=9), Farmarubicin (n=1), Vincristine (n=1), Actinomycin (n=1), Gemcitabine (n=6), Oxaliplatin (n=3), Flurouracil (n=17) og Cyclophosphamide (n=18). Deltakerne ble delt inn i 2 grupper. Gruppe 1 hadde normale audiologiske terskler og gruppe 2 inkluderte ører med hørselstap.

Resultat: Av de 116 ørene som deltok var 25,9% presentert med SNHL karakterisert med forandringer i høy frekvensene. Det var en positiv korrelasjon mellom hørselstap og assosiasjon av kjemoterapi og stråleterapi (p= 0,035; R=0,196). De audiologiske klage analysene viste at de fleste av deltakerne hadde tinnitus og taleforståelses vansker selv ved normale audiologiske terskler. I den audiometriske analysen ble høreterskler forverret ved og over 4000 Hz. Blant de mest påvirkede frekvensene var endringer ved 6000 Hz og 8000 Hz.

Diskusjon: I denne studien der de sammenlignet ti kjemoterapeutiske agenter, deriblant Cisplatin fant de ut at cyclophosphamide var mer signifikant assosiert med endring i de auditoriske tersklene. Det var ingen korrelasjon mellom vanskeligheter med å lytte og de som fikk et hørselstap, dette funnet kan bli forklart ved det faktum at de mest affiserte frekvensene var høy-frekvensene og at klagene var mer hyppig når hørselstapet rammet talefrekvensområdet. Med tanke på kreftbehandlingen var gjennomsnitts stråleterapi og kjemoterapi-økter lignende for begge gruppe 1 og 2. Litteraturen rapporterer at det er nødvendig å vurdere tiden legemidlet er i kroppen som kan forårsake større ototoksiske påvirkninger, men det vil være individuelle forskjeller på respons til toksiske agenter og variabler som muliggjør ototoksisitet.

Styrker: Ryddig forklaring av utstyr og kalibreringsstandard som er benyttet for sikring av etterprøvbarhet samt at de har sammenlignet ti forskjellige cytostatika ototoksiske egenskaper.

Svakheter: Studiet hadde en stort kvinnelig pre-dominans (93%) på grunn av de nevnte kreftdiagnosene som gjør at det blir en forskjell i hørselsevnen pre-behandlingsstart. I dette studiet var det bare 6 pasienter som ble behandlet med Cisplatin som utgjør en liten gruppe, men dette ble gjort for å danne et sammenligningsgrunnlag av den ototoksiske effekten Cisplatin og andre cytostatiske medikamenter har på hørselsevnen.
















Artikkel: Ⅴ
“Hearing and tinnitus in head and neck cancer patients after chemotherapy”

Forfattere: Niemensivu, R., Saarilahti, K., Ylikoski, J., Aarnisalo, A. & Mäkitie, A. A.

Publisert: European Archives of Otolaryngology, 2015

Hensikt: Målet med denne studien var å evaluere muligheten for ototoksisitet hos pasienter som får lave doser Cisplatin og stråling i kombinasjonsbehandling.
Deltakere: Studien inneholdt 29 pasienter med lokalt hode – og nakkekreft som ble gitt 40 mg/m2 og samtidig IMRT. 22 pasienter endte opp med å fullføre studien. For sammenlikning ble retrospektive data fra 9 hode – og nakkekreft pasienter som ble gitt 100 mg/m2 Cisplatinbasert CRT. Aldersmessig var deltaker gruppen på 40 - 74 år. Sammenligningsgruppen var på 41 - 81 år. 

Metode: Det ble utført rentoneaudiometri på frekvensene 125 - 8000 Hz og utregning av PTA. I tillegg ble TEOAE tatt og THI gjennomgått. Audiogrammene ble analysert før og etter endt behandling. 

Resultat: Gruppen med lave Cisplatin doser med IMRT i kombinasjonsbehandling ble godt tolerert. Ingen signifikante terskelskifte i PTA ble funnet, og bare mindre endringer ble sett ved 4000 og 8000 Hz der maksimum terskelskifte var på 20 dB ved 8000 Hz. Median audiologisk oppfølgning fra tiden mellom første audiogram og audiogram etter endt behandling var på 8 måneder. I gruppen med høye Cisplatin doser og stråling i kombinasjonsbehandling ble dette ikke like godt tolerert, hvor 7 ut av 9 pasienter utviklet hørselstap i høyfrekvensene hvorav 4 av dem hadde signifikante endringer i PTA.
Diskusjon: Studien viser at ototoksiske bivirkninger fra Cisplatin er avhengig av størrelsen på doseringen, hvor høye doser gir en signifikant risiko for å utvikle hørselsnedsettelse i de høyere frekvensene og at lavere doser Cisplatin reduserer denne risikoen. TEOAE viste seg å ikke være nyttig ved måling av ototoksisitet. 
Styrker: Både objektive og subjektive målinger. Utførte rentoneaudiometri før og etter behandling for sammenligning. De tok i tillegg TEOAE før og etter behandling og svarte på THI spørreskjema. 

Svakheter: Det var bare 22 pasienter som fullførte undersøkelsen. I tillegg valgte forskerne å sammenligne pasientene opp mot en tidligere kohort som bare inneholdt 9 pasienter. Denne studien kunne derfor inkludert flere mennesker for å være mer pålitelig. 































Artikkel: Ⅵ
“Long - Term Hearing Loss After Chemoradiation in Patients With Head and Neck Cancer”

Forfattere: Theunissen, E. A. R., Zuur, C. L., Bosma, S. C. J., Lopez-Yurda, M., Hauptmann, M., Baan, S., Boer, J., Molen, L., Rasch, C. R. N., Dreschler, W. A. & Balm, A. J. M.

Publisert: The Laryngoscope, 2014

Hensikt: Dette var en langsiktig oppfølgingsstudie. Hensikten med denne studien var å finne ut om Cisplatin og stråle kombinasjonsbehandling induserte hørselstap er progressivt over tid eller ikke. 

Deltakere: Denne undersøkelsen inneholdt 158 pasienter med avansert hode - og nakke plateepitel svulst behandlet med CRT i kombinasjonsbehandling. De ble tilfeldig delt i 2 grupper. Gruppe 1: 80 pasienter fikk intravenøst administrert Cisplatin. Gruppe 2: 78 pasienter fikk intraarterielt administrert Cisplatin. Alle pasientene fikk i tillegg stråleterapi på 70 Gy. Ved oppstart av behandlingen og i den kortsiktige analysen var pasientene mellom 26 - 70 år. Ved langtids analysen var de mellom 33-75 år. 

Metode: Behandlingen foregikk mellom 1999 til 2004. Rentoneaudiometri ble utført før behandling, kortsiktig etter behandling og langsiktig etter behandling. Evaluering av forskjellene i hørselen ble brukt ved å ta i bruk en multivariabel lineær regresjonsanalyse som tar hensyn til aldring effektene. 

Resultat: Audiometri etter den langsiktige perioden (median 4.5 år) var tilgjengelig hos 67 pasienter. Det ble sett en forverring på 21.6 dB ved den kortsiktige oppfølgingen sammenliknet med oppstart audiogrammet ved PTA 8000 - 10000 - 12.500 Hz. Denne hørselsververringen hadde økt med 5 dB ved den langsiktige oppfølgingen (P = 0.005). Det var bare hos gruppe 1 at det ble sett et signifikant progressivt behandlingsindusert hørselstap, dette ved PTA 8000 - 10000 - 12.500 Hz (P = 0.005), PTA benledning ved 500 Hz- 1000 - 2000 Hz (P = 0.045) og PTA luftledning 1000 - 2000 - 4000 Hz (P = 0.014). 

Diskusjon: Studien viser at CCRT - indusert hørselsnedsettelse var progressivt over tid, da spesielt i de høyere frekvensene 8000 - 10000 - 12.500 Hz og ble bare sett hos CCRT - IV gruppen, der det ble notert en liten forverring på 5 dB 4.5 år etter endt behandling. 

Styrker: Studiet strekker seg over en lengre periode og ser på progresjon av hørselstap. I tillegg har undersøkelsen tatt for seg en gruppe med mange pasienter og delt de i to grupper med ca. like mange pasienter i hver gruppe for sammenligning. Audiometri tatt før, kortsiktig og langsiktig etter endt behandling. 

Svakheter: Tympanometri og otoskopi ble ikke tatt ved den langsiktige oppfølgingen, noe som resulterte i at forskerne ikke hadde en forklaring på hvorfor noen av pasientene hadde et luft-beingap. En begrensning er i tillegg at T og N klassifiseringen avvek signifikant mellom gruppene, hvor sistnevnte inneholdt flere T4 og N+.





















Artikkel: Ⅶ
“Time course and clinical characterization of cisplatin-induced ototoxicity after treatment for nasopharyngeal carcinoma in a South East Asian population”

Forfattere: Chan, S. L., Ng, L. S., Goh, X., Siow, C. H., Goh, H. L., Goh, B. C., Cheo, T., Loh, K. S. & Brunham, L. R.

Publisert: Journal of the sciences and specialities of the head and neck, 2018

Hensikt: Målet med denne studien var å karakterisere den kliniske retningen av Cisplatin indusert ototoksisitet hos pasienter med karsinom i nesesvelget ved å sammenlikne de som enten bare har fått stråleterapi eller stråleterapi med Cisplatin, og for å fastslå de kliniske faktorene som påvirker alvorlighetsgraden av hørselstapet.


Deltakere: Denne studien inneholdt to kohorter, den første ble rekruttert mellom 2008 og 2012, den andre mellom 2013 og 2014. Begge kohortene kom fra samme klinikk. Til sammen 142 pasienter, hvorav 31 pasienter ble behandlet med bare stråleterapi, 65 pasienter ble behandlet med stråleterapi og Cisplatin og 46 pasienter ble behandlet med induksjon stråleterapi og Cisplatin. Gjennomsnittsalder på stråleterapigruppen: 56.8, stråleterapi med Cisplatin: 49.6 og induksjon stråleterapi og Cisplatin: 52.5.

Metode: Rentoneaudiometri før og etter behandling ved frekvensene 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz og 8000 Hz. Benledningstersklene ble tatt om luftledningstersklene mellom 500 og 4000 Hz var på > 25 dB. 

Resultat: I begge gruppene som inneholdt både stråleterapi og Cisplatin var terskelskiftene signifikant høyere 1 måned etter endt behandling ved 8000 Hz og nådde platå etter 3 måneder. Ved 4000 Hz var økningen litt forsinket til rundt 3 måneder etter endt behandling og nådde platå etter 6 måneder. Dette ble ikke sett innen 2 år etter endt behandling hos stråleterapi gruppen. CTCAE graderingene var dårligere hos gruppene med Cisplatin enn stråleterapi gruppen (64.9% versus 29.0%). 

Diskusjon: Konsistent med tidligere undersøkelser av Cisplatin indusert ototoksisitet, viser også denne studien at det største hørselstapet oppstår ved 8000 Hz og 4000 Hz. Forskerne fant også ut at Cisplatin er den største bidragsyteren til hørselstap innen 2 år etter endt behandling og resultatene viste en klart større grad av hørselstap i gruppen med induksjon stråleterapi og Cisplatin sammenliknet med gruppen med stråleterapi og Cisplatin.

Styrker: Denne studien har mange deltakere spredt på alle 3 gruppene. De har også tatt rentoneaudiometri både før og etter behandling i tillegg til at de ekskluderte pasienter som manglet audiologisk informasjon. 

Svakheter: Antall pasienter i stråleterapi gruppen var, sammenliknet med Cisplatin gruppene, relativt liten. En annen begrensning er at pasientene i Cisplatin gruppene hadde mer avanserte svulster enn pasientene i stråleterapi gruppen. I tillegg kan tilstedeværelsen av otitis media bidra til hørselstapet hos pasienter med karsinom i nesesvelget.




















Artikkel: Ⅷ
“Audiometric findings in patients with head and neck chemoradiotherapy and radiotherapy: short - term outcomes”

Forfattere: Rezaeyan, A. H., Ghaffari, H., Mahdavi, S. R., Nikoofar, A. R., Najafi, M., Koosha, F. & Cheraghi, S.

Publisert: International Journal of Radiation Research, 2019

Hensikt: Målet med denne studien var å vurdere forekomsten av sensorineuralt hørselstap ved 6 måneder oppfølgning etter stråleterapi og/eller ved kombinasjonsbehandlinger med Cisplatin. 

Deltakere: Denne studien inneholdt 60 pasienter med hode - og nakke maligniteter som deltok i undersøkelsen mellom 2014 og 2015. Av disse ble 35 pasienter behandlet med bare stråleterapi og 25 pasienter ble behandlet med kjemostråleterapi. Pasientenes alder var på mellom 25 - 79 år med en median på 61 år. 

Metode: Rentoneaudiometri ved frekvensene 250 - 12 000 Hz før behandling og 1 dag etter behandling. Deretter 1, 3 og 6 måneder etter endt behandling. Mellomørefunksjonen ble evaluert ved bruk av tympanometri og stapediusrefleksen ved frekvensene 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz og 4000 Hz målt i bilaterale, ipsilaterale og kontralaterale reflekser. I tillegg ble taleaudiometri tatt, inkludert SRT og MCL. stråleterapi gruppen fikk stråledoser på mellom 60 og 72 Gy ved 1.8 - 2 Gy/fraksjon over 5 sammenhengende dager per uke. Cisplatin gruppen fikk i tillegg Cisplatin 40 mg/m2 en gang ukentlig i 6 uker, i minst 5 behandlingsøkter.

Resultat: Hos 18 pasienter ble sensorineuralt hørselstap observert i RT gruppen og hørselstap oppsto i 47% av ørene. Sensorineuralt hørselstap ble oppdaget hos 20 pasienter i kjemostråleterapigruppen og hørselstap oppsto i 88% av ørene. I RT gruppen ble det sett et hørselstap ved frekvensene 250 Hz, 10000 og 12000 Hz dagen etter påbegynt behandling, og 6 måneder senere ble det sett et hørselstap i alle frekvensene bortsett fra 4000 Hz. I CRT gruppen ble det påvist en signifikant forskjell i alle frekvensene ved oppfølgning sammenliknet med før behandling. Dagen etter påbegynt behandling ble det notert et hørselstap ved frekvensene 250 Hz, 500 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz, 10 000 Hz og 12 000 Hz, hvor det etter 6 måneder ble observert et hørselstap i alle frekvensene. Forskjellene var størst i de høyere frekvensene etter behandling. 

Diskusjon: Denne studien viser at funnene fra nåværende undersøkelse og tidligere studier demonstrerer at Cisplatin basert CRT vil øke forekomsten av SNHL mer enn RT alene. Denne studien viste også at den største endringen lå på mellom 6000 Hz og 12 000 Hz i CRT gruppen og 3000 Hz og 12 000 Hz i RT gruppen. Ut fra resultatene kan det bli sett en assosiasjon mellom gjennomsnittsdosen mot cochlea og forekomsten av SNHL, dette i tråd med flere andre studier. 

Styrker: Utfører flere ulike typer audiologiske tester, inkludert en grundig forundersøkelse av hørselsstatus før påbegynt behandling. Rentoneaudiometri tok også for seg ultrahøye frekvenser. Studien hadde også flere ekskluderingskriterier blant annet utelukke metastaser eller kreftsvulster noe annet sted i det auditoriske systemet, tidligere bruk av ototoksiske medikamenter eller stråling eller lignende, dette for å sikre at data ikke skulle bli påvirket av tidligere behandling. 

Svakheter: Studien kunne inkludert flere pasienter for å være mer pålitelig, da dette kan påvirke resultatet.














Artikkel: Ⅸ
“Risk factors of ototoxicity after Cisplatin - based chemoirradiation in patients with locally advanced head - and - neck cancer: a multivariate analysis”

Forfattere: Zuur, C. L., Simis, Y. J., Lansdaal, P. E., Hart, A. A., Rasch, C. R., Schornagel, J. H., Dreschler, W. A. & Balm, A. J.

Publisert: International Journal of Radiation Oncology, Biology and Physics, 2007.

Hensikt: Målet med denne undersøkelsen var å fastslå risikofaktorene av ototoksisitet som følge av høye doser med intraarteriell Cisplatin kjemostrålebehandling. 

Deltakere: Mellom 1997 og 2003 ble 146 pasienter behandlet for lokalt avansert stadie III/IV plateepitelkarsinom i hode og nakke. Av disse var 112 menn og 34 kvinner med en median alder på 54 år.  


Metode: Deltakerne ble behandlet med intraarteriell infusjon 150 mg/m2 Cisplatin i 4 runder på dag 1, 8, 15 og 22 i tillegg til stråleterapi på 70 Gy. Natriumtiosulfat administrert intravenøst for å nøytralisere Cisplatin. Audiometri ble utført før behandling, etter hver infusjon av Cisplatin og median 7.5 uker etter endt behandling. Luftledning ble tatt ved frekvensene 125 Hz - 16 000 Hz i tillegg til beinterskler ved 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz og 4000 Hz. 

Resultat: De største terskelskiftene ved (ultra) høye frekvenser 3000 Hz – 16000 Hz ble sett etter den andre og tredje Cisplatin infusjonen. De største terskelskiftene ved lave frekvenser (125 – 1000 Hz) ble observert etter behandling på grunn av en økning i luft – bein gap: 16 av 73 pasienter (22%) (målt ved både luftledning og beinledning 500, 1000 og 2 000 Hz) utviklet en økning i luft – bein gap > 10 dB, hovedsakelig etter behandling. Ved høye frekvenser og ultrahøye frekvenser var de totale terskelskiftene gjennomsnittlig på henholdsvis 8 dB og 24 dB. 

Diskusjon: Denne studien viser at høye doser med Cisplatin ga større hørselstap ved økende frekvenser og ingen effekt på PTA (500 - 2000 Hz). Derimot viste den kumulative strålebehandling dosen et økende hørselstap ved lavere frekvenser, hovedsakelig ved 500 Hz- 2000 Hz. 

Styrker: De har fokus på middelaldrende mennesker som ofte kan få påvist hode og nakkekreft, samt et større antall pasienter i studien. Målte ultrahøye frekvenser opp til 16 000 Hz. 

Svakheter: Stor skjevfordeling i kjønn med 112 menn og bare 34 kvinner, noe som gjør at det blir en ulikhet i hørselsevnen før behandling i favør kvinner sammenliknet med menn. 

























Artikkel: Ⅹ
“Short - term cohort study on sensorineural hearing changes in head and neck radiotherapy”

Forfattere: Cheraghi, S., Nikoofar, P., Fadavi, P., Bakhshandeh, M., Khoie, S., Gharehbagh, E. J., Farahani, S., Mohebbi, A., Vasheghani, M., Zare, M., Nikoofar, A. & Mahdavi, S. R. M.

Publisert: Medical Oncology, 2015


Hensikt: Studiens mål var å undersøke risikoen for sensorineuralt hørselstap og forholdet mellom SNHL og stråledosen til cochlea, og frekvens rekkevidden til hørselstapet hos pasienter med hode- og nakkekreft.

Deltakere: Denne undersøkelsen inkluderte prospektive analyser av 29 pasienter. Aldersspenn lå på mellom 21 år til 80 år, med 42 år som median alder. 

Metode: Alle pasientene fikk stråleterapi med en total stråledose på 5000 - 7000 cGy, hvor dosene ble ordinert til planlagte målvolum på 1.8 - 2 Gy/fraksjoner i 5 påfølgende dager per uke. Pasientene tok også rentoneaudiometri før behandling, midt under stråleterapien, rett etter stråleterapien og 3 og 6 måneder etter stråleterapien. Audiometrien ble tatt ved frekvensene 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000, 8000, 10.000 og 12.000 Hz. Alle pasientene fikk også 40 mg/m2 intravenøst Cisplatin i ukene 1 - 6 av strålebehandlingen. 

Resultat: Sensorineuralt hørselstap ble observert hos 15 pasienter (51%) og dette tallet økte til 77% hos pasienter som fikk minst fem av Cisplatin kombinasjonsbehandlinger i ulike behandlingsøkter. I tillegg ble det sett en økt risiko for SNHL hos pasientene som fikk en gjennomsnittsdose på 5000 cGy sammenliknet med de som fikk < 5000 cGy. SNHL var mer alvorlig ved høyere frekvenser, hvor den største endringen ble observert mellom 6000 og 10.000 Hz. 

Diskusjon: Denne studien viste at pasienter med hode- og nakkekreft som gjennomgår Cisplatin og stråle kombinasjonsbehandlinger opplever større Sensorineurale hørselstap sammenliknet med pasienter som bare blir behandlet med stråleterapi. Dette vises spesielt ved de høyere frekvensene. 

Styrker: Studien målte ultrahøye frekvenser opp til 12.000 Hz. 

Svakheter: Få antall pasienter i denne studien på bare 29 pasienter. Dette kan påvirke validiteten av resultatene. Litt svake ekskluderingskriterier.
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