Ofta sena biverkningar
av Hodgkinbehandling

Muskelatrofi forbisedd risk efter radioterapi

Behandlingen av Hodgkins
sukdom &r framgangsrik, sar-
skilt hosyngrepatienter. Manga
upplever dock biverkningar, som
kan kvar sdmanga ar senare.
Dettavisar en kombinerad retro-
spektiv jour nalgenomgang och
enkatstudie. Deflesta biverkning-

ar som rapporterasér kanda se-
dan tidigare, men muskelatr ofi
efter stralbehandling ar en biver-
kan som det hittillstalats mycket
litet om, kanskefor att den inte
borjar markasforran langt sena-
reoch da oftainte sittsi sam-
band med stralbehandlingen.

Figur 1. Patient med
atrofi av trapezius-
muskulaturen efter
strélbehandling
med mantel-
falt i barn-
domen.

Behandling av Mb Hodgkin, speci-
ellt hos yngre patienter, har de senaste
decennierna haft som mdl inte bara ett
s positivt behandlingsutfall som maj-
ligt, utan aven att minimera risken for
biverkningar av behandlingen pa bade
kort och lang sikt. Detta &r sarskilt vik-
tigti en patientgrupp som uppvisar [ang
tids 6verlevnad och for vilka étergang i
fullt forvérvsarbete efter behandling
snarare &r regel an undantag.

Muntorrhet, hypotyreos, hjért-/lung-
problem, sekundédra maligniteter och
fertilitetsproblem &r tidigare val rappor-
terade biverkningar av radio- och/eller
kemoterapi [1-8]. Vi har kliniskt iaktta-
git problem frén nack- och skuldermus-
kulaturen efter radioterapi given i s
kallat mantelfalt mot hals, skuldror och
mediastinum (Figur 1). Dettahar tidiga-
re endast sporadiskt rapporteratsi litte-
raturen [9-11].

| syfte att studeralangtidseffekter av
Hodgkinbehandling har vi genomfort
en retrospektiv genomgang av journal-
material i kombination med en enkét-
studie. | denna artikel redovisas dessa
resultat.

PATIENTMATERIAL

OCH METOD

Norrlands Universitetssjukhus i
Umed & centrum for onkologisk be-
handling i norra regionen och &ar det
endasjukhuset i dennaregion med fullt
utbyggd  stralbehandlingsavdelning.
Hér har sedan 1960-tal et patienter med
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Mb Hodgkin behandlats och féljts
upp.

Under perioden 1975-1990 dia-
gnostiserades Mb Hodgkin hos totalt
439 patienter i norrasjukvardsregionen.
Av dessa var 148 mellan 15 och 50 ar
vid diagnostillfallet, och de 134 patien-
ter som behandladesvid vart sukhusin-
kluderades i studien. Aldersintervallet
bestamdes s3, att patienten under upp-
foljningstiden efter avslutad behand-
ling skulle varai forvarvsarbetande &-
der.

Diagnosen grundas pa histologiskt
material i de allraflestafall, i nagot en-
staka fall enbart pa cytologiskt materi-
al. En histopatologisk reevaluering av
fall diagnostiserade 1971-1981 gjordes
vid kliniken 1989 [12], vilket tillsam-
mans med moderna immunologiska
metoder torde garantera diagnosen Mb
Hodgkin i den studerade gruppen sa
langt det & majligt.

Patientjournalerna  studerades och
data géllande alder, kon, stadium, pri-
mérbehandling, resultat av primérbe-
handling, eventuella recidiv och deras
behandling samt patientens nuvarande
tillstand registrerades. Ett frégeformu-
lar séndestill de 110 levande patienter-
na och svar erhdlls av 99 (90 procent).
Frageformularet géllde upplevda be-
svar som skulle kunnavara biverkning-
ar av Hodgkinbehandlingen och inklu-
derade fragor om muntorrhet, tandbe-
svér, smaksinne, infektionsbendgenhet,
hosta, andfaddhet, &mnesomsattnings-
rubbning, hjartbesvér, magbesvér, mus-
kelbesvar, nervpaverkan, fertilitet och
arbetssituation. Slutligen fick patienten
géav ange besvar som han/hon trodde
kunde bero pa den genomgangna be-
handlingen och som inte framkommit i
de mer riktade frégorna. Uppgift om
eventuella sekundéra maligniteter er-
holls fran nationella cancerregistret.
Statistisk bearbetning har utforts med
Pearsons X?-test.

Sjukdomsbild

och behandling

Av de 134 patienterna var 82 man
(61 procent) och 52 kvinnor (39 pro-
cent), med en mediandlder pa 32 &.
Samtliga patienter har foljts upp, i me-
deltal 125 manader (55-231 manader).
Uppfaljningstid har beraknats fran dia-
gnosdatum till senaste l&karkontroll, i
Umed eller pd hemortssukhus.

Fordel ningen pé histol ogisk diagnos
var: nodulér skleros 45 procent, bland-
typ 35 procent, lymfocytrik typ 11 pro-
cent och lymfocytfattig typ 5 procent.
Fyra procent kunde inte subklassifice-
ras. B-symtom uppvisades av 37 pro-
cent av patienterna.

Enbart strélbehandling gavs till 60
av patienterna (45 procent), enbart cy-
tostatikabehandling till 43 (32 procent),
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Tabell I. Patienter (N=12) med sekundé&r malignitet och given Hodgkinbehandling. RT=radio-

terapi.

Hodgkinbehandling

Sekundéara maligniteter RT mantel RT buk Cytostatika
Non-Hodkin-lymfom X X X
Non-Hodgkin-lymfom X X
Akut myeloisk leukemi X
Myelom X

Cancer ventriculi X X X
Cancer coli X
Cancer coli X
Cancer pancreatis! X
Cancer vesicae urinariae X

Cancer mammae X X X
Cancer pulmonis X X
Cancer cervicis uteri X X X
Cancer thyreoideae X X

1 Denna patient hade tidigare ocksa fatt radioterapi mot buken pa grund av ett non-Hodgkin-lymfom.

och 31 (23 procent) fick en kombination
av dessa behandlingar. Ett antal av pati-
enternadeltog i en studie dar kombine-
rad strdl- och cytostatikabehandling
jamférdes med enbart cytostatikabe-
handling och som pagick pa kliniken
under slutet av 1970- och borjan av 80-
talet [opubl datd].

Mantelfaltsbestralning gavs till 72
patienter, i 56 fall som enda behandling
(till ca40 Gy) ochi 16 fall i kombina-
tion med kemoterapi (datill ca25 Gy).
En mer begransad bestrélning, sakallad
halsmantel, gavs till fem patienter. Yt-
terligare fem patienter fick radioterapi
mot engagerade kortellokaler i skulder-
regionen.

| gruppen cytostatikabehandlade
(enbart eller i kombination med radiote-
rapi) fick 33 patienter cytostatikakom-
binationerna MOPP eler MVPP, 33
MOPP- aternerande med ABVD-be-
handling, 2 enbart ABVD och 6 annan
cytostatikabehandling. Hos 51 av de 74
(69 procent) cytostatikabehandlade pa-
tienterna reducerades doserna av olika
anledningar, t ex infektion, 1&ga blod-
véarden eller polyneuropati.

RESULTAT

Journalstudien

Komplett remission erhélls hos 122
av patienterna (91 procent) efter den
priméra behandlingen, 3 (2 procent)
uppnédde partiell remission, hos 6 (4
procent) sags progressiv sjukdom trots
intensiv behandling och hos 3 patienter
var det svarbeddmt om de haft remis-
sion och snabb relaps, eller progressiv
sjukdom.

Hos 33 patienter (25 procent) recidi-
verade sukdomen 1 till 94 manader
(median 22 manader) efter forstaremis-
sionsbedémningen efter avslutad be-
handling. Cytostatikagavs som recidiv-

behandling till 24 patienter (73 pro-
cent). Ovrigafick antingen enbart stral-
behandling (15 procent) eller en kombi-
nation av stralbehandling och cytostati-
kabehandling (12 procent). Fornyad
komplett remission uppnéddes hos 25
av 33 patienter (76 procent), varav 13
drabbades av ett andra recidiv, som be-
handlades. Av material ets 134 patienter
lever 81 procent utan Hodgkins sjuk-
dom efter minst 4 1/2 ars uppfdljnings-
tid.

Sekundédra maligniteter. Tretton
maligniteter noteradeshos 12 av de 134
patienterna sedan Hodgkindiagnosen
stallts. Diagnoser ochtyp av behandling
redovisas i Tabell I. Den andra malig-
niteten diagnostiserades i medeltal 8 ar
efter Hodgkindiagnosen (2—15 &r). Fem
av patienterna har avlidit av sin andra
malignitet, eller av kvarvarande Mb
Hodgkin i kombination med en andra
malignitet.

Enkaten

| frégeformularet fick patienten ange
med kryss om han/hon besvérades eller
hade besvérats av ett visst symtom eller
€. Om svaret pa frégan var ja ombads
patienten att kompl ettera med uppgifter
om besvérens debut och duration, om
besvéren kvarstod och om devar av s&
dan svérighetsgrad att l&kare kontak-
tats. | denna genomgéng av materialet
har vi endast redovisat om frégorna be-
svarats med ja eller ngj och uteldmnat
kompletterande information om debut
etc. Svaren har stélltsi relation till vil-
ken behandling patienten fatt och be-
rékningar har gjorts av huruvida ett
visst symtom upptréder i signifikant
Okad frekvens efter en viss behandling.

Muntorrhet, hypotyreos, muskel-
besvar, domningar. Tabell 1l visar hur
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Tabell Il. Uppgivna besvar i relation till behandling. Inom parentes anges den procentuella an-

delen i varje behandlingsgrupp.

Cytostatika- Kombinations-
Stralbehandlade behandlade behandlade
Upplevda besvar N =49 N =30 N =20
Muntorrhet 41 (84) 12 (40) 12 (60)
Tandproblem 25 (51) 13 (43) 8 (40)
Smakférsamring 9 (18) 1 (3 2 (50)
Okad infektionsfrekvens 18 (37) 11 (37) 10 (50)
Hosta 15 (31) 4 (13) 7 (35)
Levaxinsubstituerad hypotyreos 10 (20) 0 (0) 3 (15)
Angina pectoris 1 (2 2 (7) 1 (5)
Anginaintervention 12 0 (0) 0 (0)
Andra hjartproblem 7 (14) 6 (20) 2 (10)
Andfaddhet vid anstrangning 31 (63) 19 (63) 10 (50)
Nedsatt kondition 28 (57) 19 (63) 13 (65)
Sura uppstétningar/halsbranna 22 (45) 14 (47) 10 50)
Magkatarr/magsar 16 (33) 8 (27) 7 (35)
Diarré 6 (12) 8 (27) 4 (20)
Forstoppning 9 (18) 7 (23) 6 (30)
Domningar i hander/fotter 20 (41) 16 (53) 7 (35)
Vark (generellt) 22 (45) 14 (47) 8 (40)
Muskelsvaghet 19 (39) 14 (47) 7 (35)
Vark i nacke/axlar 13 (26) 2 (7) 5 (25)

upplevda besvar fordelade sig pa be-
handlingsgrupp. Muntorrhet och Le-
vaxinsubstituerad hypotyreos férekom
i signifikant 6kad utstréckning i den en-
bart strdlbehandlade gruppen (P=
0,0003 respektive P=0,03).

Vad galler muskelbesvar fragades
mycket almant efter upplevelse av
véark, och patienten ombads sedan att i
en kommentar ange lokalisationen av
besvéren. Totalt 44 (44 procent) uppgav
varkproblem, 45 procent av de stralbe-
handlade, 47 procent av de cytostatika
behandlade och 40 procent bland dem
som fétt bade strélbehandling och cyto-
statika. Av de 20 patienter som angett
varkproblem frén nacke och/eller axlar
hade 18 fétt strélbehandling mot omr&
det i form av mantel- eller halsmantel-
behandling. Cytostatikabehandlade pa-
tienter uppgav vark av mer diffuskarak-
tar.

Upplevelse av domningar i hander
och/eller fotter uppgavs av 43 patienter
(43 procent) med viss Gverrepresenta
tion i gruppen cytostatikabehandlade.
Ovriga upplevda besvér férekommer i
ungefér lika stor utstréckning i alatre
behandlingsgrupperna.

Fertilitetspaverkan. Av de 99 som
svarade paenkaten uppgav 25 att de fatt
egna barn efter behandlingen, 56 hade
inte haft for avsikt att skaffa barn och
18 var ofrivilligt barnlésa. Av de 25
som fatt barn horde 13 till gruppen som
enbart fatt strélbehandling. Tio av de
18 ofrivilligt barnlosa hade fatt enbart
cytostatikabehandling och 2 hade fétt
kombinationsterapi. Av de 12 cytosta-
tikabehandlade och samtidigt barnldsa
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hade 6 fatt MOPP eller MV PP och 6
MOPP aternerande med ABVD. N&
gra signifikanta skillnader mellan mén
och kvinnor vad géller fertilitet gér inte
att utlasa ur detta material pagrund av
dess litenhet, men tidigare kunskap att
den manligafertiliteten & mer kanslig
for paverkan av cytostatika emotsigs
inte.

Atergangi arbete. Av de 99 har 61
(62 procent) atergatt till sitt tidigare ar-
bete efter avslutad behandling, 13 pro-
cent uppger att de har bytt arbete eller
arbetsuppgifter pa grund av sjukdom
och 15 procent uppger att de gatt sjuk-
skrivna mer efter an fére behandling-
en. Femtiodtta procent instammer i pa-
stdendet »Jag upplever mig fullt ar-
betsfor» och 17 procent instdmmer i
pastaendet »Jag upplever nedsatt ar-
betsformaga efter behandlingen». Har
kan skillnader mellan mén och kvinnor
ses i det att kvinnor i stérre utstrack-
ning bytt arbete/arbetsuppgifter, har
gatt sjukskrivna mer och minskat sin
arbetstid efter behandling. Femtiofyra
procent av kvinnorna instammer i p&
stdendet »Jag upplever mig fullt ar-
betsfor» jamfort med méannens 62 pro-
cent.

Ovrigabesvar. Den avslutande 6pp-
nafrégan om 6vrigabesvar som patien-
ten galv tror beror pa behandlingen
medforde kommentarer fran de flesta
med stor variation i symtombilden.
Nagra exempel: depression, muskel-
atrofi, irit, svéjningsbesvér, tappad
sexlust, tidigt klimakterium, svullen
arm, rostproblem, »ont i lungorna», re-

cidiverande béaltros, angest, eksem i
Oronen, humorrubbningar.

DISKUSSION

| dennagrupp av yngre patienter som
behandlats fér Mb Hodgkin ses ett gott
behandlingsresultat med hog frekvens
kompletta remissioner och god lang-
tidsdverlevnad. Detta &r forenligt med
vad som tidigare publicerats for mot-
svarande patientgrupper [13-16]. Dessa
patienter dtergdr ocksa i stor utstrack-
ning till foérvarvsarbete, ett normalt so-
cialt liv och bibehdllen fertilitet. Att de
inte skulle behdva uppleva negativa ef -
fekter av den givna behandlingen vore
naturligtvis den ideala situationen, men
det & kant att bade strélbehandling och
cytostati kabehandling medfor risker for
langsiktiga biverkningar [2].

Mun- och tandbesvér, som ses hos
stralbehandlade (i mantelfatet ingar
spottkortlarna), kraver god och langva-
rig kontakt med tandldkare. | samma
patientgrupp maste man ocksa beakta
hypotyreosrisken och fdlja patienterna
med regelbundna tyreoideafunktions-
prov under I&ng tid eftersom hypotyre-
os kan utvecklas flera & efter avslutad
behandling. Man har dven iakttagit att
radioterapi mot hjartat och/eller cyto-
statikabehandling med antracyklinpre-
parat kan ge 6kad risk for sen hjartsj uk-
dom. Den Okade risken for sekundéara
maligniteter & kand sedan lang tid till-
baka, speciellt risken for leukemi efter
behandling med akylerande medel i
kombination med andra cytostatika.
Upprepad behandling med alkylerande
medel ger &ven nedsatt fertilitet.

| véar studie framkommer att sena bi-
verkningar av behandlingen &r relativt
vanligt forekommande (Tabell I1). | vis-
safall paverkar dessasymtom patienten
i sAstor utstrackning att mojligheten till
fullt forvérvsarbete och fritidsaktivite-
ter minskas. Vi bor noga beakta eventu-
ell biverkningsrisk vid valet av behand-
ling.

M uskelpaverkan vanligast

bland stralbehandlade

Vad vi bland annat avsag att belysa
med denna studie var stralbehandling-
ens eventuella biverkningar pad muskel-
funktionen. Pafallande &r att néstan alla
av de patienter som uppger besvar fran
nack-/skulderregionen i form av vark
och/eller svaghetskansla har fétt strél-
behandling mot samma omréde. Kli-
niskt har ocksa noterats patienter med
tydliga muskelatrofier i trapeziusmus-
kulaturen efter strdlbehandling given i
mantelfalt. Dessa patienter har en utta-
lad funktionsnedsattning med of ormé-
gaatt arbeta med armarnai hoglage pa
grund av nedsatt muskelstyrka. Atrofi
av skuldermuskulatur har beskrivitshos
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barn efter strdlbehandling, med storre
risk juyngre barnen &r vid bestralnings-
tillféllet [9, 10]. | litteraturen har &ven
beskrivits muskelatrofier efter strélbe-
handling av sarkom med doser dver 50
Gy [11].

Mindre dosoch volym

av stralningi framtiden?

Kliniska iakttagelser tyder pa att
dessa besvar mycket |&ngsamt progre-
dierar och borjar bli symtomgivande
forst manga ar efter behandlingen.
Eventuellt samband mellan muskel-
atrofi och tidigare strélbehandling kan
darfor 1&tt forbises men kan ha storre
chans till upptackt om patienten kont-
rolleras av en |skare som ser manga pa-
tienter med Hodgkindiagnos. Idag dis-
kuteras om mindre strdldoser eller
mindre strélvolym kan leda till lika
goda behandlingsresultat. Da kan for-
hoppningsvis dessa problem minskas.

Arbetsfor magans paver kan

behdver studerasmer

Med enkéten villevi ocksabelysaar-
betssituationen fér de Hodgkinbehand-
lade. For att kunnage ett sikert svar pa
frégan om behandling fér Mb Hodgkin
langsiktigt paverkar arbetsformagan
krévs naturligtvis jamforelser med ett
matchat kontrollmaterial, vilket intein-
g&r i denna studie. Som framgick i re-
sultatdelen uppger 62 procent att de
atergétt till sitt tidigarearbeteefter §juk-
doms- och behandlingstiden. Detta kan
tyckas vara fa, men hér far beaktas att
manga studerade vid tiden for ingjuk-
nandet och kan tankas ha svarat nej pa
fragan eftersom de nu arbetar. Bland de
25 procent som varken upplever sig fullt
arbetsforaeller upplever nedsatt arbets-
formaga efter behandlingen déljs san-
nolikt ett antal personer som upplevde
nedsatt arbetsformaga redan fore sjuk-
doms- och behandlingstiden eller som
senare drabbats av annan sjuklighet
som inte framgéar av var enkét.

Det vore emellertid intressant att
nérmare studera vad som gor att s
mangai denna unga grupp inte kanner
sigfullt arbetsféra. Rér detsigomfysis-
ka behandlingsrel aterade problem som
& majliga att komma &t eller om andra
besvér som kan relaterastill det faktum
att man genomgaétt en potentiellt livsho-
tande sjukdom och enlang och psykiskt
krévande behandlingstid?

*

Detta arbete har finansierats av
Lions cancerforskningsfond vid Umea
universitet.
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Summary

L ateside-effectscommon after treatment
for Hodgkin’ sdisease; muscular atrophy
following radiotherapy a neglected risk

Ann-Sofie Johansson, Martin Erlanson, Per
Lenner, Jack Lindh, Birgitta Osterman

Lakartidningen 1997; 94: 44-7.

As Hodgkin's disease (HD) is amenable to
treatment, especially in the young, the majority
of patients are long-term survivors and late
treatment-related side-effects can become a
clinical problem. After a retrospective review
of therecords of 134 patients treated for HD at
Umea during the period, 1975-90, and 15-50
yearsof ageat diagnosis, aquestionnaireon late
side-effectsof treatment was sent to the 110 sur-
vivors, of whom 90 per cent responded. Many

patients reported late side-effects such as hy-
pothyroidism, dryness of the mouth, cardiac
and pulmonary problems, and fertility dis-
orders. Of the 20 patientswho reported pain and
weakness of the neck and shoulders, 18 had
undergone mantle field irradiation (i e, of the
lymph nodes of the neck, axillae and mediasti-
num). If shown to be equally effective, lower
irradiation doses might be given in future, thus
perhaps minimising long-term side-effects.
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