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High-dosage Treatment with Cytostatics in Acute Myeloid Leukemia
Source: Lakartidningen 1981; 79, pp. 2107-9

At the District Hospital in Umea. high-dosage treatment with cytostatics
has been used since 1977 against myeloid leukemia. The results show
that the frequency of remission is relatively high. The length of the
remissions also appears to be extended as compared with the treatment
with lower doses of cytostatics. The proponents are Brigitta Osterman,
assistant chief physician with Dr, Lennart Hardell and Dr. Per Lenner
and Dr, Christer Lindholm, section chief physician at the Incological
Clinic. Jan Holm and Prof. Anders Wahlin are both chief physicians
at the Medical Clinic,

Prior to the 1960's the availabilities for treating acute myeloid
leukemia were very limited. Remissions occurred in less than 15 percent
of the patients and as a rule were of short duration.

Since anthracycline preparations and cytosin-arabinoside were
introduced in the treatment of acute myeloid leukemia at the end of
the 1960's the frequency of remissions has increased to more than 50%.
The patients who go into remission have an average survival period of
ca. 1 1/2 years (1, 2).

Since the middle of the 1970's the results of treatment have been
noticeably improved after the introduction of intensified induction
treatment with combinations of cytostatics in massive doses of myelo-
surppressives. Complete remissions in 60 - 85 percent of previously
untreated patients has been reported by inter al. Glucksberg and
collaborators, Gale, Gale and Cline and Vaughan and collaborators (3-8).

Intensified induction treatment therefore provides remission in
the majority of patients, but to date a prolongation of the duration if
the remission could not be evidenced. Recently it was reported that
patients can remain in remission for five or more years (9). After
several years in remission the risk for relapse is regarded as being small.

Since January 1977 at the District Hospital in Umea an intensive
treatment program has been used in acite myeloid leukemia. We will show
here our experiences in this treatment, which is a modification of
a treatment progran published by Glucksberg and collaborators in 1975 (3)

PATIENTS AND METHODS

The high-dosage treatment in accordance with Fig. 1 was given in the
period January 1977 ti September 1981 to 28 patients. Two patients were
not observed inone month, but 26 patients who could be evaluated are shown.
A total of 56 patients with acute myeloid leukemia were evaluated during
the actual period. The 28 patients (ages 5o to 93 years, average age 79
years) who did not receive high-dosage treatment received individualized
cytostatic therapy.

The high-dosage treatment with cytostatics was afministered to patients
unser 65 without previously known complicating sickness such as serious
heart disease. One patient was in such good condition that he was
regarded as being capable of tolerating the treatment despite his advanced
age. The youngest patient who received high-dosage treatment was 18
years old, and the average age was 45 years. All patients had not been
treated previously. Patuents who developed acute leukemia from a
previoys condition, for example, pre-leukemia or another myeloid
proliferative disease, were not included in the program.
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The morphological system classification according to the FAB-system
(10) was used for diagnosis. Nine patients had acute leukemia of the
MI type (myeloblastic leukemia without development), fourteen of the
M^ type, (myeloblastic leukemia with coincidental development) two cases
diagnosed as M^ (myelo—monocyte leukemia) and one which was diagnosed as
M5 (monocyte leukemia). Complete remission means normalizatoon of the
bone marrow picture and blood status and absence of any signs of remaining
leukenia cells, for example leukemic organ infiltration for at least one
month. The calculation of the survival time and remission duration was
performed according to Kapkan and Meier (11).

RESULTS
In 16 (65 percent) of the 26 patients complete remission was obtained

(Fig. 2), The average period for the length of the remission was 32 months.
The average survival time for the 17 patients who went into remission was
35 1/2 months (Fig. 3) and for all patients 32 months. The nine patients
who did not go into remission survived for a maximum of six months (The
average was 1 1/2 months). The causes of death were intracranial bleeding,
sepsis and pulmonary embolism in one case. No patients died during
the course of remission.

INDUCTION TREATMENT
After a 10-day interruption in treatment an evaluation of the bone

marrow was performed. If there was no remission induction treatment
was resumed. In the case of hypoplasia the interruption was prolonged.
Further treatment was rendered in the case of continued absence of
remission.

Daunorubicin 50 mg/m2 body volume (max. 100 mg) intravenous: day 1,2,3
Cytosinarabinosid 80 mg/m2 body volume x 2 intravenous day 1-6
6-tioguanin 140 mg/m2 body volume orally day 1-6
Vincristine 2 mg intravenously day 1

CONSOLIDATION TREATMENT

Consolidation treatment was given after a 3-week interruption
when remission occurred.

Daunorubicin 50 mg/m2 body volume intravenous day 1 & 2
Cytosinarabinosid 80 mg/m body volume x 2 intravenous day 1-5
6-tioguanin 140 mg/m2 body volume orally day 1-5

MAINTENANCE TREATMENT
One treatment series each month. Treartment A: 1, 2, 3, 5 .. months after
the consolidation treatment. Treatment B: 4, 8 and 12 months after the
consolidation treatment. After a year's treatment only treatment
according to A every other month. Usually the treatment was terminated
after two years in remission.

Treatment A:
Cytosinarabinosid 80 mg/m body volume intravenous day 1-5
6-tioguanin 140 mg/m2 body volume orally day 1-5

Treatment B:
Daunorubicin 50 mg/m2body volume intravenously day 1
Cytosonarabinosid 80 mg/m2body volume intravenous day 1-3
6-tioguanin 140 mg/m2 body volume ofally dat 1-3

Fig. 1: High-dosage treatment.
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TOXICITY
In conjunction with the induction therapy all patients developed

serious bone marrow depression. Less tan 0.2 x 10 /granulocytes in
the peripheral, blood was noted on a average of 24 days in the patients
who went into remission. Many patients lost all the granulocytes in
the peripheral blood during some period. There were no granulocyte
transfusions.

The patients were treated in the normal wards without possibility
for isolation in a sterile environment. Twenty-four of the 26 patients
became ill during the granuloctopenia period with seotic high fever
which persisted for approximately one week. Cultures prepared from
blood, throat and urine before antibiotics therapy were usually negative,
as were x-rays of the lungs.

Antibiotic treatment was usually given with carbenicillin and
aminoglycosides if there was not positive culture result. Since the
the number of granulocytes in the peripheral blood was normalized, all
patients became afebrile with rapid improvement of the general condition.

Thrombocytepenia with values below 20 x 109/1 was noted in 25<of
26 patients after induction treatment. Thrombocyte transfusions were
administered with a value below 10 x 109/1 or at the indication of
haemhorrage. On the average approximately 10 thromboconcentrates were
administered per patient. Since 1979 the thrombocyte concentrate has
been prepared from the so called buffy coat from the blood donors.
As a rule eight blood donors are required to produce one thrombocyte
concentrate. When the remission began the thrombocyte value was
normalized in all cases within a few days.

Erythrocyte transfusions were administered at Hb-values below
8 g/1, and each patitent on the average received 24 erythroconcentrates
during the induction phase.
Most of the patients felt ill and were nauseous during the induction
treatment. Some felt ill also in conjunction with the maintenance
treatment (chemotherapy), In all cases Iqss of hair occurred during
the induction phase, but the hair growth was normalized later in all
patients. Mucuous membrane reactions in the oral cavity and throat
with the epithelium and often with involvement of the esophagus were
complicating side effects with the majority of patients. This was
often further complicated by fungal and viral infections. The problem
however receded rapidly when the blood picture, was normalized.

Four patients developed severe wide-spread musvular pains on the first
daysafter the induction treatment. Two patients developed polyneuropathy,
which was regarded as being caused by the vineristine treatment.

Heart involvement is a well known side effect of the anthracycline
preparation with high total doses. Such an effect was not noted in some
patients during induction treatment. The heart volume and the physical
capscity for work were normal in the patients who were examined with
continued complete remission and after treatment, had begun.

However, four patients became ill with acute cardiac symptoms 5 to 32
months after treatment had begun. None of them had signs of infection or
fever when the complaint began. In all cases a new development of
cardiac problems was noted because-of exudative pericarditis. After
treatment was begun with digitalis, diuretics and steroids the heart
volume was normalized within 10 days, and the patients did not manifest
any signs of cardiac involvememt during continued treatment.
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DISCUSSION •'•-.";••;•
Seventeen (65 percent) of 26 patients with acyte myeloid leukemia

experienced complete remission in high-dosage treatment with cytostatics.
Thos frequency is comparable to that which has been most recently reported
with similar therapy programs (3-8). It is apparent that this type of
high-dosage treatment provides a higher degree of remission frequency than
treatment with lower doses of cytostatics. The average survival period
for all 26 patients was calculated as being 32 months. The material
on the patients is relatively low, but we regard this figure as being
encouragingly high.
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Fig. 3: Survival. A » patients which
went into remission (17). B - the
entire program (26), C = patients who
did not go into remission.

Fig. 2: Survival without relapse for the
entire program (26 patients). "1" shows
the length of the observation period for
living patients.

In the high-dosage treatment of acute myeloid leukemia the side effects
are usually in the form of sepsis, haemorrhage,' mucous membrane reactions,
etc. There is a critical requirement for monitoring,prophylaxis and
treatment of complications. Despute this we'note that this type of
treatment is indicated and can be performed at hospitals which have
experience with such treatment and which have sufficient resources,
particularly for the preparation of thrombocyte concentrate. This
recommendation is based upon the high remission frequency and the relatively
long survival time.

Our program illustrates a number of well known facts, specifically
that^complete remission is a requirement for the patient to be able to
survive. The average survival time for patients who did not go into
remission was only 1 1/2 months, while the survival time for those who
did go into remission was 35 1/2 months. Unfortunately, most of the
patients suffered relapse of the disease.



5 -

| The possibilities for realizing a second remission ate considerably
l̂ fss than with the first fillness.
\ Even if there should be reports of improved possibilities for inducing

afsecond remission, currently the major problem today is to prevent
relapse after remission is realized. Bone marrow transplants currently
give the best possibility for preventing relapse after remission has been
realized (12). Encouraging results have been obtained at the Huddinge
Hospital.

Brigitta Osterman
Jan Holm
Christer Lindhoolm

Lennavt Eavdell
Per Lennev
Anders Wahl-in
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viindande av plant.eringskapp respektive
svampklamma visar pa en betydligt mind-
re besvarsfrekvcns an i tidigare rapporte-
rade undersokningar i samband med ban-
tering av doppade barrtrfidsplantor. Lik-
som i tidigare studier noterades ingen
ma'tbar utsondring i urinen av permetrin-
metaboliter och endast nagot enstaka
prov bar visat matbara halter i luften
under arbete.

Angtrycket fdr permetrin ar lagt [4]
varfdr nagon risk for inandning av prepa-
ratet inte torde fOreligga. Mycket iaga
halter i inandningsluften ffireliggcr dock
ibland vid uppmatta lufthaltsbestamningar.
Hur nysningsbesvar skall tolkas, korn av
a'mne eller angpartiklar, kan inte avgoras,

Dar subjektiva besydr nu rapporterats
tycks framfOr allt Ipitox ha anvants till
anvandning. Detta kan tolkas som att Ipi-
tox i sin nuvarandc beredningsform (slam-
pulvcr = wettable powder) ger en storre
besvarsfrekvens an Ambush som ar en
emulsion.

Bctraffande de tidigare rapporterade
hudbesvaren har den nu aktuella hudtest-
ningen inte givit bclagg for att besvaren ar
att betrakta som allergiska, utan sannolikt
ar de att betrakta som uttryck fOr en
direkt irritativ hudeffekt. Det b6r ocksa
noteras att senare undersokningar [5] pa
mus visat att permetrin kan vara hudpcne-
trerande och detta skulle kunna forklara
besvar av typ-stickningar och domningar
som uttryck fdr en lokalt snabbt over-
gaende ncrvretning till foljd av hudupptag
hos personerna i var undersOkning.

Toxikologiska data anger LD/50-vardet
fdr den aktiva substansen (hanratta per-
oralt) till I 480 mg/kg kroppsvikt. Betraf-
fande formuleringen har pa rattor av bada
kflnen minsta tbxiska dos oralt beriiknats
i ill mer an 2 000,mg/kg. Den akuta toxici-
teten ar alltsa lag.

Permetrin har inte givit ogonirritation i
kaninOga, och inte heller visat sig vara
allergiframkallande.

Betraffande kronisk toxicitet har man
vid djurfOrsok pa saval ratta som hund
iakttagit leverpaverkan, samt pa ratta viss
pdverkan pa perifer ncrv med hOga doser.
Nagon okad risk for tumOrer eller foster-
payerkan anses inte foreligga [4].

Aven om de nu prflvade metoderna
innebar en klar forba'ttring av subjektiva
besvar fran hud och luftva'gar kan det
dock medfOra andra arbetsmiljoproblem,
namligen av ergonomisk art. Sa t ex upp-
levs planteringsrOret av vissa som tungt
och det fOreligger en risk for uppkomst av
tendinitbesvar.i armbage och handled pa
grund av ensidiga rOrelser av armen i
samband med tryck runt varje planta vid
anvandande av svampklamma under
langre tid. ViktiMssigt ar dock svamp-
klamman att foredra framfOr planterings-
kappen.

Sammanfattning
Detta pilotfOrsOk har visat att arbete

med. planteringskiipp eller svampklamma
medfOr en klar minskning av frekvensen
subjektiva besvar. Vidare tycks Ambush-
i!e mindre besvarsfrekvens iin Ipitox i sin
inivarande beredningsform. Avcn om de
nya bchandlingsmetoderna an sa la'ngc har

^flogdosbehandling med cytostatika
vid akut myeloisk leukemi
Vid regionsjukhuset i Urne! har sedan
1977 hogdosbehandling med cytostati-
ka anva°nts vid akut myeloisk leukemi.
Resultaten visar att remlsslonsfrekven-
sen ar forhallandevis hog. Remisslo-
nernas ISngd fdrefaller ocksa att f6r-
ISngas ja'mfdrt med vid behandling
med la'gre cytostatikadoser. Av forfat-
tarna 8r Birgltta Osterman bltradande
overlSkare, med dr Lennart Hardell och
med dr Per Lenner samt Christer Lind-
holm avdelningsiakare vid onkologiska
kliniken. Jan Holm och decent Anders
Wahlin a> bada avdelningslSkare vid
medicinska kliniken.

Fore 1960-taIet var bchandlingsmdjlighc-
tcrna vid akut myeloisk leukemi mycket
begransade. Remissioner fOrckom hos
mindre an 15 proc av patientcrna och var i
regel kortvariga.

Sedan antracyklinpreparaten och cyto-
sin-arabinosid introducerats i behandling-
en av akut myeloisk leukemi i slutet av
1960-talct har remissionsfrekvensen stigit
till mer a'n 50 proc. De patienter som gar i
remission uppvisar en medianoverlev-
nadstidpacal V2ar[l,2].

Sedan mitten av 1970-taIet har behand-
lingsresultaten ytterligare fOrbattrats efter
inforandet av intensificrad induktionsbe-
handling med kombinationer av cytostati-
ka i kraftigt myelosuppressiva doser.
Kompletta remissioner hos 60-85 proc av
tidigare obehandlade patienter har rappor-
terats av bl a Glucksbcrg och medarbeta-
re. Gale, Gale och Cline samt Vaughan
och medarbetare (3-8).

Intensifierad induktionsbehandling gcr
alltsa remission hos flertalet patienter,
men man har a'nnu ej sSkert kunnat pavisa
nagon forlangning av femissionens varak-
tighet. Nyligen har dock rapportcrats att
upp till 27 proc av patienterna kan forbli i
remission i fern ar eller iner [9]. E.fter flera
ar i remission anses risken for aterihsjttk-'
nande vara liten.

Sedanjanuari 1977 anvands vid region-
sjukhuset i Umea ett intensivt behand-
lingsschema vid akut myeloisk leukemi.
Vi redovisar har vara erfarenheter av den-
na behandling, som utgOr en modifiering

anvants under alltfor kort tid fOr att man
skall kunna vardera evcntuella ergono-
miska problem tycks det dock fran yrkes-
medicinsk synpunkt vara efterstravans-
vart att sa langt som mojligt minimera
doppningcn.

Birgilta Kolmodin-Hedman
Christer Edling
Torkel Fischer

Gertie Rand
Malin Akerblom

av ett behandlingsprogram publicerat av
Glucksberg och medarbetare 1975 [3].

Patienter och metoder
Hogdosbehandling enligt Figur 1 gavs

under perioden januari 1977-September
1981 till 28 patienter. Tvi patienter har
a'nnu ej observcrats i en manad, varfor 26
evaluerbara patienter redovisas. Totalt
vardades under den aktuella perioden 56
patienter med akut myeloisk leukemi. De
28 patienter (alder 50-93 ar, median 79
&i) som ej tick hogdosbehandling erhdll
individualiserad cytostatikaterapi.

HOgdosbehandling med cytostatika
gavs till patienter under 65 ar utan tidigare
kand komplicerandc sjukdom sasom all-
varlig hjartsjukdom. En patient var i sa
gott tillstand att hon ansags ha mdjlighet
att tala behandlingen trots hogre alder.
Den yngste patientcn som erholl hogdos-
behandling var 18 ar, och medianaldern
var 45 ar. Samtliga patienter var tidigare
obehandlade. Patienter som utvecklat
akut leukemi ur predisponerande till-
stand, t ex prelcukemi eller annan myelo-
proliferativ sjukdom, ingar ej i materialet.

For diagnos anvSndes moirfologisk klas-
sifikation enligt FAB-systemct [10]. Nio
patienter hade akut leukemi av typ M,
(myeloblastleukemi utan utmognad), Ijor-
ton av typ M2, (myeloblastleukemi med
samtidig utmognad), tya fall diagnostise-
rades som M4 (myelo-rhonocytleukemi)
och en som M5 (monocytleukemi). Med
komplett remission avscs normalisering
av bcnmargsbild och blodstatus samt av-
saknad av andra tecken pa kvarvarandc
leukemiceller, t ex Icukemiska organinlll-
trat, under minst en manad. Berakning av
overlevnadstid och remissionsduration
har utforts enligt Kaplan och Meier [11].

Resultat
Hos 17 (65 proc) av dc 26 patienterna

ernolls komplett remission (Figur 2). Me-
diantiden for remissionens langd var 32

- manader. Median Overlevnadstid for de 17
patienter som gick i remission var 35 '/2

manader (Figur 3) och for samtliga 26
patienter 32 manader. De nio patienter
som ej gick i remission dverlcvde som
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^mission vid hdgdosbchandling med cy-
tostatika. Denna frekvens ar jamforbar
med den som under senaste ar bar rappor-
lerats vid anviindning av liknande behand-
lingsprogram [3-8]. Det ar uppenbart att
denna typ av h&gdosbehandling ger hogre
remissionsfrekyens an behandling med

I
lagre cytostatikadoser. Mediandverlev-
nadstiden for samtliga 26 patienter berftk-
nades till 32 manader. Patientmaterialet iir
relativt litet, men vi finner denna siffra
uppmuntrande hOg. .

Vid hogdosbehandling av akut myeloisk
leukemi ar biverkningar vanliga i form av
sepsis, blodningar, slemhinnereaktioner
etc. Stora krav stalls pa dvervakning,
profylax och behandling av komplikatio-
ner. Trots det anser vl att denna typ av
behandling ar indiccrad och genomfOrbar
vid sjukhus som bar erfarenhet av sadan
behandling och som .bar tillrackliga rc-
surser, framfdr allt for framstallning av
trombocytkoncentrat. Delta stallningsta-
gande motivcras av den hoga remissions-
frekvensen och den jamffirclsevis langa
overlevnadstiden.

Van material illustrerar ett numera val-
kant faktum, namligen att komplett remis-
sion ar en Krutsattning for att patienten
skall kunna Sverleva. Medianpverlev-
nadstiden Ktr patienter som ej gick i re-
mission var endast 1 V2 manad, medan
den for dem som gick i remission var
35 Vj manader. Tyvarr recidiverar sjuk-
domen hos de allra fiesta patienterna.

Mojlighcterna att astadkomma en andra
remission ar betydligt mindre an vid forsta
insjuknandet. .

Aven om det borjar komma rapporter
om fdrbattrade mojligheter att inducera en
andra remission, ar det i dag mest ange-
ISgna problemet att forhindra recidiv cftcr
uppn&dd remission. Behmargstransplan-
tation forefaller f n erbjuda den basta moj-
ligheten att forhindra recidiv efter upp-
nadd remission [12]. Uppmuntrande re-
sultat bar ocksa redovisats pa Huddinge
sjukhus [13].
Birgitta Osterman Lennart Harriett
Jan Holm Per Lenner
Christer Lindholm Anders Wahlin
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Moped- och motorcykelakning
- en vardkravandefritidssysselsattning
Antalet olyckor med tvahjuliga motor-
fordon har 6kat under senare ar. Det ar
huvudsakligen unga individer som ska-
das, och tre fjardedelar av skadorna ar
av ortopedkirurgisk karaktar. Omkring
en fja1 rdedel av alia skadade fidrar sig sa
allvarliga skador att de behdver tas in i
sluten vard. Vardtiden i sluten vard a>
lang - for samtliga skadetyper ar ge-
nomsnittet drygt 30 dagar och for ska-
dor av ortopedkirurgisk karaktar hela 43
dagar. Problemet penetreras ha'r av
med dr Axel Engstr&m, avdelningsia-
kare vid prtopedkirurglska kliniken,
Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Pa senare ar har man 6vcr hela varlden
registrerat ett stigande antal motorcykel-
olyckor. I manga fall har Okningen av
antalet olyckor varit storre an okningen
av antalet inrcgistrerade motorcyklar.

Vid stdrre trafikmedicinska undersok-
ningar kommer ofta motorcykelolyckorna
i skymundan p§ grund av att de totalt sett
oftast ar farre an antalet bilolyckor. Det
olycksfdrcbyggande trafiksakerhctsarbe-
tet fokuseras darfor som regel pa bilolyc-
korna.

I manga avseenden avviker motorcy-
kelolyckorna fran flvriga trafikolyckor,
Motorcykeltrafikanterna ar dels sa gott
som belt oskyddade, dels tillhor de hu-
vudsakligen de yngsta aldersgrupperna
bland vara trafikanter.

Genom tcknikens framsteg har prestan-
da hos de tvahjuliga motorfordonen —
delta gailer savil mopeder som motorcyk-
lar - vascntligen C6randrats. Dagcns
moped har mycket litet gemcnsamt med
den moped av typ hjalpmotorforsedd cy-
kel som vara lagstiftare en gang i tiden
bedomde lamplig att framforas av fcmton-
aringar utan foregaende kunskapsprov.
For dc st6rre motorcyklarna har savai
cylindervolymerna som den ur cylinder-
volymen uttagna effckton successivt
okats, och man har i manga fall natt
extrema forhallanden mellan motoreffckt
och fordonsvikt.

Man kan utan overdraft saga att vissa

Comparison of daunorubicin and daunoru-
bicin-DNA complex in the treatment of
acute nonlymphoblastic leukemia. Cancer
Chemother Pharmacol 1981:6:65-73.

9. Peterson B, Bloomfleld CD. Long-term dis-
ease-free survival in acute nonlymphocytic
leukemia. Blood 1981:57:1144-7.

10. Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT et al.
Proposals for the classification of the acute
leukaemias. Br J Haematol 1976;33:45l-8.

11. Kaplan EL, Meier P. Nonparametric esti-
mations from incomplete observations. J
Am Slat Assoc 1958:53:457-81.

12. Powlcs RL, Clink HM, Bandini G et al. The
place of bonemarrow transplantation in
acute myelogenous leukaemia. Lancet

• —1980;i:1047-50. -
13. Ringd6n O, BSryd I, Gahrton G ct al.

Benmitrgstransplantaiion vid akut leukemi,
indikationer, prognos och crfarenhcter vid
Huddinge sjukhus. Sv Lakaresallskapets
handlingar 1980:89:128.

motorcyklar har vuxit fran manniskan,
och vara motorcykclimportftrer har ocksa
for ett par ar sedan spontant sanerat bort
de motorstarkaste maskinerna genom att
inte langre importera motorcyklar med
motorstyrkor fiver 100 hastkraftcr. N&gon
pataglig effekt pa olycksstatistiken kan
dock inte en sadan marginell atgiird ha.

Mer an halften av alia ungdomar som
avlider i Sverige dor pa grund av trafik-
olyckor. En stor del av de trafikskador
som drabbar tonaringar och unga manni-
skor upp till 25 ars alder har Mragits i
samband med fard pa moped eller motor-
cykel. FOr aldersgruppen 15-17 ar svarar
moped- och motorcykelolyckorna for
drygt hMften av alia olycksfall som regi-
streras i den offentliga statistiken.

For att ge en bild av det sjukvardsbehov
som uppstar pa grund av moped- och
motorcykclolyckor gjordes 1979 en redo-
visning av skador och skadepafoh'der for
tva patientmaterial fran Uppsala Ian [1].
Det ena patientmaterialet bestod av 213
personer som vardats i sluten vard vid
Akademiska sjukhuset, Uppsala, under
aren 1971-1974 pa grund av skador
adragna vid fard pa moped eller motorcy-
kel. Uppl'dljningstiden for detta patient-
material varierade mellan tre och sex ar.

Det andra patientmaterialet utgjordes
av samtliga de personer, totalt 193, som
under ettarsperioden 1 april 1976-31
mars 1977 sokte lakarvard i Uppsala Ian
pa grund av skador adragna vid fard pa
moped eller motorcykel.

Omstiindighcter
krlng olyckorna

Av undersokningarna framgar att
moped- och motorcykelakning alltmcr har
blivit en fritidssysselsattning; endast 16,1
procent av de skadade hade skadats vid
nagon form av nyttotrafik. Drygt halften
av samtliga patienter hade skadats vid
singelolyckor, och endast 34 procent hade
skadats vid kollisioner med andra fordon,
vilket avviker fran den gangse uppfatt-
ningen [2] att kollisioner med andra for-
don ar den for tvahjuliga motorfordon
vanligaste olyckstypen.

De fiesta mopedister och motorcyklis-
ter skadas i nara anslutning till den for det
aktuella olycksfordonet legala debutal-
dern. Drygt 46 procent av mopedforarna
hade annu inte fyllt 16 ar vid skadetillfal-
let, och drygt 40 procent av forarna pa latt
motorcykel hade inte uppnatt 17 ars alder.
Drygt 80 procent av dem som skadats vid
fard pa tung motorcykel var hflgst 26 ar
gamla.

Forarna ar pafallande ofta ovana vid det
aktuella olycksfordonet. Omkring 17 pro-
cent av olycksforarna kan bodomas ha
varit helt ovana vid fordonet (mindre an
tvfi dagars fordonsvana), och drygt 50
procent av fordonsfdrarna hade mindre an
sex manadcrs erfarenhet av det aktuella

-olyeksfordonet. 19 procent av-de motor-. _
cykclforare som skadades vid fard pa all-
mUn vag, saledcs nastan varfemte maloc-
cykelforare, saknade korkort vid olycks-
tillfallet.
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INDUKTIONSBEHANDLING
Eftet ID dagars behandlingsuppehall gjordes beddmning av benmBrgen. Vid hypoplasi

.fdrlangdes uppehailet. Om ej i remission gavs ny Induktionsbehandling. Vid fortsatt
utebliven remission gavs ytterligare behandlingar. /
Daunorubicin 50 mg/m2 kroppsyta (max 100 mg) intravendst Dag1,2och3
Cytosinarabinosid 80 mg/m5 kroppsyta x 2 intravendst Dag 1-6
6-tioguanin 140 mg/m2 kroppsyta peroralt Dag 1-6
Vinkrlstin 2 mg intravendst Dag 1

KONSOLIDERINGSBEHANDUNG
Konsolideringsbehandling gavs efter 3 veckors behandlingsuppehall vid intraffad remis-
sion.

Daunorubicin 50 mg/m2 kroppsyta intravendst Dag 1 och 2
Cytosinarabinosid 80 mg/m' kroppsyta x 2 intravenflst Dag 1-5
6-tioguanin 140 mg/m2 kroppsyta peroralt Dag 1-5

UNDERHAlLSBEHANDLING
En behandlingsserie varje manad. Behandling A: 1, 2, 3, 5... manader efter konsolide-
ringsbehandlingen. Behandling B: 4, 8 och 12 manader efter konsolideringsbehandling-
en. Efter ett ars behandling endast behandling enligt A varannan manad, I regel
avslutades behandlingen efter tva ar i remission.
Behandling A:
Cytosinarabinosid 80 mg/m2 kroppsyta intravenost Dag 1-5
6-tioguanin 140 mg/m2 kroppsyta peroralt Dag 1-5
Behandling 8:
Daunorubicin 50 mg/m2 kroppsyta intravendst
Cytosinarabinosid 80 mg/m2 kroppsyta intravendst
6-tioguanin 140 mg/m2 kroppsyta peroralt

Dag 1
Dag 1-3
Dag 1-3

Figur 1. Hogdosbehandling.

langst i sex manader (median I V2 ma-
nad). Dodsorsakerna var intrakranicll
blodning, sepsis och i ett fall lungemboli.
Ingen patient avled under pagacnde re-
mission.

Toxicitet
I samband med induktionsbehandlingen

Tick samtliga paticnlcr grav bunmargs-
deprcssion. Mindre iin 0,2 x 10*/1 granu-
locyter i perifert blod noteradcs under i
medcltal 24 dagar hos de patienter som
gick i remission. Manga patienter saknade
belt granulocyter i pcrifera blodet under
nagon period. Granulocyttransfusioner
gavs dock ej.

Paticnterna behandladcs pa vanlig vard-
avdelning utan mojlighet till isolering i
steril miljo. Tjugofyra av de 26 patienter-
na insjuknade under den granulocytopena

periodcn i septisk hog feber som varade i
omkring en vecka. Upprepade odlingar
fran blod, svalg och urin fore insatt anti-
biotikaterapi var oftast negativa, sa aven
lungrontgenundcrsokningar.

Antibiptikabchandling gavs i regel med
karbenicillin och aminoglykosider om po-
sitiva odlingssvar saknades. Da antalet
granulocyter i perifert blod normalisera-
des blev samtliga patienter inom nagra
dagar afebrila med snabbt forbSttrat all-
mantillstand.

Trombocytopeni med varden under 20
x I09/l noterades hos 25 av 26 patienter
efter induktionsbehandling. Trombocyt-
transfusioncr gavs vid varden under 10 x
I09/l eller vid tecken pS blodning. I ge-
nomsnitt gavs prnkring 10 trorhbocytkonr
central per patient. Sedan 19.79 framstalls
trombocytkoncehtrat fran's k buffy coaf

fran blodgivare. I regel erfordras aita
blodgivare fur framstallning av ett trom-
bocytkoncentrat. Vid begynnande remis-
sion normaliscrades trombocytvardet j
samtliga fall inom n&gra dagar.

Erytrocyttransfusioner gavs vid Hb.
varden under 80 g/1, och varje patient
erholl i medeltiil 24 erytrocytkoncentrat
under induktionsfasen.

De fiesta patienterna blev illamaende
och kraktes under induktionsbehandling.
en. Somliga m&dde ilia fiven i samband
med underhallsbehandling. I samtliga fall
forekom haravfall under induktionsfasen,
men haryaxtcn tiormaliserades senare hos
alia patienterna. Slcmhinncrcaktioner i
munhala och svalg med cpitelit och of I a
avcn tecken pa esofagit var besvarandc
biverkningar hos majoriteten av patienter-
na. Detta komplicerades ofta ytterligare
av svamp- och virusinfektioncr. Besvaren
gick dock snabbt tillbaka da blodbilden
normaliserades.

Fyra patienter lick svSr diffus muskel-
viirk de forsta dagarna efter induktionsbe-
handlingen. Tva patienter utvecklade po-
lyneuropati, som bedomdes vara fororsa-
kad av vinkristinbehandling.

Hjartpaverkan ar en valkand biverknini'
av antracyklinpreparat vid hdga total
doser. Sadan plverkan sags ej hos nagon
patient under induktionsbehandlingen.
HjSrtvolym och fysisk arbetsfdrmaga var
ordinara hos de patienter som under-
soktes vid fortsatt komplett remission ett
ar efter paborjad behandling.

Dock bar fyra patienter insjuknat med
akuta hjartsymtom 5-32 manader efter
pabdrjad behandling. Ingen av dem hade
tecken pa infektion eller feber nar besva-
ren debuterade. I samtliga fall konstatera-
des nytillkommen hjartforstoring beroen-
de pa exsudativ perikardit. Efter insatt
behandling med digitalis, diuretika och
steroider normaliserades hjartvolymen
inom 10 dagar, och patienterna uppvisade
i det fortsatta forloppet inga tecken till
hjartpaverkan.

Dtskusslon
Sjutjon (65 proc) av 26 patienter med

akut .myeloisk leukcmi erholl komplett

Figur 2. Recidivfrl overlevnad for hela materialet (26 patienter). »1»
illustrerar observationstidens ISngd fbr levande patianter.

Figur 3. dverlevnad. A » patienter som gatt I remission (17).
B = hela materialet (26), C = patienter som ej gatt I remission (9).



lades 500-1 000 planter per dag. Denna
variation berodde pi terra'ngfo'rhallandena
dar ej markberedda hyggen medforde en
minskning av arbetstakten. 24 pcrsoner
hade arbetat med Ambush och fern med
Ipitox medan atta inte angav vilken pre-
parattyp som nyttjades.

Exponerlngsstudic
Under arbete med svampklSmma fdlj-

des fyra man med individburen provtag-
ningsutrustning. Samtliga arbetade med
prcparatet Ambush, och en arbctsdag per
person studerades. I tva fall skedde in-
samling av permetrin pa milliporfllter och
i tva fall pi impingerflaskor dar etanol var
uppsamlingsvatskan. Luftflo'det var 1 li-
ter/minut och provsamlingslid ca 60 minu-
ter. Urinprov skulle lamnas i omcdelbar
anslutning till avslutat arbcte och morgo-
nen efter.

Vidare foljdes tre personer (2 kvinnor, 1
man) under arbete med planteringskapp.
Samfliga anva'ndc preparatet Ipitox. Upp-
samling av permetrin skedde med etanol i
impingerflaskor. Flodet var 1 liter luft-
/minut och fyra arbetstimmar studerades.
Urinprov uppsamlades efter arbetsdagens
slut sarm pafoljande morgon.

Hudlest
Under varcn 1981 hade tio personer

uppgivit subjektiva besvar vid plantering
av doppade plantor och rapporterat dessa
till yrkesmedicinska sektionen, Akade-
miska sjukhuset, Uppsala. Dessa besva'r
var ett eller flera i form av irritation i nasa,
snuva/nysningar, torrhetskansla i mun-
nen, irriterad hud. varmekansla samt
sveda och domningar i ansikte och lappar.

De tio. samtliga man, rcmitterades for
individual bcdomning till yrkesdcrmato-
log. Atta kunde hudtestas med ritstest
med ren permelrinsubstans lost i aceton
till 1 procent, och med 1-1,25-procentiga
brukslosningar i sterilt vatten av Ipitox
samt Ambush i 1-1,25-proccntiga bruks-
Ifisningar. Som positiv kontroll anvandes
histamin och som negativ koksalt.

Dubbcl-bllnd-studle
Vid Stora Kopparberg gjordes en inter-

vjuundersokning angaende upplevda be-
sva'r i 'samband med plantering av behand-
lade respektive obehandlade plantor.

Detta tillgick si att personerna tog ko-
dade sackar/kartonger med plantor och
varken undersokningsledare eller plan-
tore n hade vetskap om huruvida plan-
torna var behandlade eller ej. Salunda
kom fern pcrsoner, utan fflregaende vet-
skap, att arbeta med planter doppade i
Ipitox och fern personer att arbeta med
obehandlade plantor. Da'rutover arbetade
ytterligarc tolv personer med behandlade
plantor. Vid arbetet bars vinylskydds-
handskar, och handerna tvattades fare
maltid.

Resultat

Exponeringsstudlc *
Av de fyra som arbetat med svamp.

kla'mma var en atopiker. Tre personer var
icke-rdkare ocli en rdkare. Ingen uppgav
nagra subjektiva besvar under arbetet,
Betraffande urinsamlingen lamnade samt-
liga fyra prov efter avslutat arbete, medan
endast en atfdljde instruktionen att ocksj
lamna prov pafoljande morgon. Inget
urinprov visade vardcn fiver detektions-
gransen (0,5 /ig/ml). I de luftprov dar
uppsamling skedde pa milliporfllter kunde
inte nagon permetrin pavisas (under 0,001
mg/m3). Dar luftuppsamling skedde pi
impingcrflaska aterfanns i 1 av 6 prov en
luftkoncentration pa 0,0034/ig/ml (Tabi.ll

Av de tre personer som arbetade med
planteringskappen var tva icke-rOkarc och
en rdkare. En person upplevde torrhet
och sveda pa lapparna vid hantering av
Ipitox-duschade plantor. Hon hade upp-
levt liknandc bcsva'r vid Ipitox-behandling
foregaende var. En annan person som nu
inte hade nagra besvar hade uppgivit sig (3
snuva av Sumicidin-behandlade plantor.

Betraffande luftinsamlingen testades en
av personerna med locket pi planterings-
kappen. upptejpat. Darvid registreradf s
0,004 mg/m3 p<:rmetrin i andningszoiu ,\
medan de dvriga tvi, som arbetade mid
locket ordentligt nedfa'llt, inte hade nagra
pavisbara ma'ngder i luften (< 0,001
mg/m3).

I urinproven kunde icke aterfinnas nag-
ra ma'tbara ma'ngder av permetrinmetabo-
liter«0,05/4g/ml).

Hudtest
De nu testade personerna var salunda

sadana som angivit besva'r i samband med
plantering av doppade plantor varen 1981. ;
Ingen av de alia hade allergisk dispo-i- i
tion, dvs barnastma, bbjveckseksem elk r
sasongbunden hosnuva/konjunktivit. Fern :
var rdkare och tre icke-rdkare. Snabbtes- ,
tet, ritstest, for Ambush, Ipitox och per-
metrin var negativt fdr samtliga.

Dubbcl-bllnd-studle
Av de 22 personer som deltog i forsOket

i Stora Kopparberg var 16 icke-rdkare och
sex rdkare. En av de personer (rdkare)
som utan foregaende vetskap arbctadc
med Ipitox-doppade plantor beskrev
sveda i halsen och huvudvark pa kva'llcn
efter arbetet. Ingen av de Ovriga 21 dell;1-
garna som arbetade med behandlade a-
spektive obehandlade plantor uppgav nag-
ra besvar.

Diskussion
Den h3r redovisade enkatstudien r6ran-

de subjektiva besvflr i samband med an-

Tabell III. Exponeringsstudie. Halten permetrin I luft, mg/m', och halten permetrlnmetabollt
I urlnen, fig/ml

i nagon form, dock utan aktuella utslag.
En hade tidigare ka'nd Iuftr6rskatarr/bron-
kit. Elva pcrsoner uppgav att de var rdka-
re och 26 att de var icke-rtykare (Tabell
II). 7

De 37 mannen hade arbetat i 1-5 dagar
och mangden plantor som behandlades
med svampklamma varierade mellan 500
och 1 000 per dag. Av de 37 hade 34 (92
procent) inte upplevt nagra subjektiva be-
sva'r under arbetet. En person hade angi-
vit nysning vid behandling med Ipitox och
en hade angivit 6gonbesva'r vid anva'nd-
ning av Ambush, men endast under en av
de fern dagar han arbetade. En person
som angivit domning i lapparna hade inte
noterat vilken preparattyp som fdrekom.

Vad ga'ller det rent praktiska handha-
vandet av de nu aktuella hjalpmedlen no-
teras att pafyllning av svampklamman
skall ske genom iskruvande av fardiggang-
ad preparatflaska med instruktion om att
handskar skall anvandas.

Nagon enstaka person anvande lang-
skaftad handske och dvriga kort vinyl-
hand ske och/eller plastad tyghandskc.

Pafyllningsmoment skedde utan' miss-
o'den, men under de forsta dagarna rann
det fran a'nden pa svampklamman for tv&
personer, varfo'r man inffirde motorsags-
dunkslock (Husqvarna motorsag), vilket
medforde luftning utan stank.

Vidare fick man av och till stopp i
plastkanalerna i a'nden pa svampklam-
man. Dylikt stopp kan ibland passera
ouppta'ckt pa grand av att plastslangarna
ar m6rkfargade.

Vidare skedde vid ett tillfa'lle ett miss-
ode med att 'svampklamman kunde ut-
skruvas i halvt avtagbart skede varvid •
inget preparat frammatades. Dessutpm
notcrades att svamparna vid behandling
av storre mangd plantor per dag blev
slitna och trasiga och darfor ofta bchovde
ersa'ttas.

Tabell II. Antal personer, samt andel med
besvar relaterade till arbetet.

Totala Personer Be-
antalet med svars-

Delstudie

Enkat

Exponerings-
studie

svamp-
klamma
planterings-
kapp

Hudtest

Dubbel-blind-
studie

doppade
plantor

deltagande besvfir frla

37

4

3

e

22

3

0

1

8

1

34

4

2

0

21

38 pcrsoner sande in formular, varav en
angav att han pa grund av astma inte
deltog i planteringsarbetet. Fern personer
hade atopisk benagenhct, dvs en hade
astma,.cn hosnuva och tre tidigare cksem

Antal
undersokta

Oelstudie personer

behandling 4

Planteringskapp 3

'Upptejpat lock.

Preparat

Ambush

Ipitox

Luft

< 0,001 (n =
0,0034 (n =
0,004 (n =
0,001 (n -

3)
= 1)
1)
21

Urin

< 0,05 (n

< 0,05 (n

,

= !)

= .It

___— •
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