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High-dosage Treatment with Cytostatics in Acute Myeloid Leukemia
Source: Laka;tidningen 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 wvery 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 vears (9). After
several vears in remission the risk for relapse is regarded as being small.

Since January 1977 at the District Hospital in Umed 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 50 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
yvears 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
M; type (myeloblastic leukemia without development), fourteem of the
M, type. (myeloblastic leukemia with coincidental development) two cases
diagnosed as M, (myelo~monocyte leukemia) and one which was diagnosed as
Mg (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/m? bodg volume (max. 100 mg) intravenous: day 1,2,3
Cytosinarabinosid 80 mg/m* body volume x 2 intravenous day 1-6
6-tioguanin 140 mg/m? body volume orally day -6
Vincristine 2 mg intravenously day 1
CONSOLIDATION TREATMENT
Consolidation treatment was given after a 3-week interruption
when remission occurred.
Daunorubicin 50 mg/m? bodg volume intravenous day 1 & 2
Cytosinarabinosid 80 mg/m® body volume x 2 intravehous day 1-5
6-tioguanin 140 mg/m? 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/m? body volume orally day 1-5
Treatment B:
Daunorubicin 50 mg/m?body volume intravenously day 1
Cytosonarabinosid 80 mg/m?body volume intravenous day 1-3
6~tioguanin 140 mg/m? body volume orally dat 1-3

Fig. 1: High—-dosage treatment.



TOXICITY
In conjunction with the induction therapy all Batients developed
gserious bone marrow depression, Less tan 0.2 x 107/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 enviromment. 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 usuvally 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 102/1 was noted in 25.0f
26 patients after induction treatment. Thrombocyte transfusions were
administered with a value below 10 x 10%/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 oune 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/1l, 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 lgss 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
daysafrer 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.



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.
for all 26 patients was calculated as being 32 months.

The average survival period
The material

on the patients is relatively low, bat we regard thia figure as being

encouragingly high.
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entire program (26 patieats). "i" shows
the length ' of the observation period for
living patients.
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Fig. 2: Survival without relapse for the Fig. 3: Survival, A = patients which

went into remission (§7). B = the
entire program (26), C = patients who
did not go into remission.

In the high~dosage treatment of acute myeléid leukemia the side effects
are usually in the form of sepsis, haemorrhage, mucous membrane reactions,

ete.
treatment of complications.

There is a critical requirement for monitoring,prophylaxis and
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 durvival time for those who

did go into remission was 35 1/2 months.
patients suffered relapse of the disease.

Unfortupately, mbst of the

L



§ The possibilities: for realizing a second remission are considerably
l¢ss than with the first fillness.
Even if there should be reports of imptoved pOSSlbllltl&S for inducing
& second 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 Lennart Hardell
Jan Holm Peyr Lenner
Christer Lindhooim Andere Wahlin
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vindande av planteringskipp mespcku\re
svampklimma visar pé en betydiigt mind-
re besvirsirekvens an i tidigare rapporte-
rade undersdkningar i samband med han-
teting av doppade barmrtridsplantor. Lik-
som i tidigare studier noterades ingen
witbar utséndring i urinen av permetrin-
metaboliter och enddst afigot cnstaka
pwv har visat mitbara halter i loften

gl:z;oet for permetrin 4r gt [4)
n risk for inandaing av p
ratet inte torde foreligga. Mycket l&
halier i inandningsiuften foreligger dock
l]?md‘"d uppmitta luli::ilaj bestim

ur nysningsbesvir skall tolkas, kom av
imne eller Angpartiklar, kan inte avgdras,

Diér subjektiva besviir nu rapporterats
tycks framfdr allt lpitox ha anviints till
anvéindhing. Detta kan tolkas som att 1pi-
toX i sin nuvarande beredningsform (stam-
pulver = wettable powder) ger en storre
besviirsfrekvens &n Ambush som dr en
emulsion. .

Bewdffande de tidigare rapporterade
hudbesviiren har den nu aktuella hudtest-
ningen inte giviy beldge fir att besviiren §r
a1t betrakta som allergiska, utan sannolikt
#r de att betrakta som ottryck for en
direkt irritativ hudeffekt. Det bor ocksd
noteras att senarc undersdkningar [5] pd
mus visat att permetrin kan vara hudpene-
trerande och detta skulle kunna forklara
besvar av typ-stickningar och domningar
som uttryck for en lokalt snabbt dver-
ghende nerveetning titl foljd av hudupptag
hos personerna i vir undersdkning.

Toxikologiska data anger LD/50-virdet
for den aktiva substansen (hanrdtia per-
oralt) till | 480 mg/kg kroppsvikt. Betraf-
fande formuleringen har pg rittor av bida
k3nen minsta toxiska dos oralt berfiknats
1l mer &n 2 000.mg'kg. Den akuta toxici-
teten dr alltsd Hg.

Permetrin har inte givit dgonirritation |
kanindga, och inte heller visat sig vara
allergiframkaliande,

Betriffande kronisk toxicitet har maun
vid djurfdrsdk pd sdvil ritta som hund
iakttagit leverphverkan, samt pd rieta viss
paverkan pd perifer nerv med higa doser.
Nigon dkad risk for tumdrer eller foster-
péverkan anses inte Mreligga (4],

Aven om de nu privade metoderna
innebar en klar farbittring av subjektiva
besviir frin hod och luftviigar kan det
dock medfdra andra arbetsmiljiproblem,

av ergonomisk art. Si t ex upp-
levs planteringsrdret av vissa som tungt
och det foreligger en risk f3r uppkomst av
tendinitbesvir,i armbige och handled pé
grund av ensidiga rreiser av armen i
samband med ryck runt varje planta vid
anvindande av svampkldmma under
lingre tid. Vikundssigt #r dock svamp-
kiimman att {Gredra framfdr planterings-

kippen.

Sammanfaitning
Detta pilotforsdk har visat att arbete

- ted. planteringskipp cller svampkidmma__

medfor en klar minskoing av frekvensen
subjektiva besvir, Vidare tycks Ambush-
£e mindre besviirsfrekvens dn Ipitox i sin
ngvarande beredningsform. Aven om de
nya behandlingsmetederna in s Hnge har
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,/Hogdosbehandlmg med cytostatzka

vid akut myeloisk leukemi

Vid regionsjukhuset | Umed har sedan
1977 higdosbehandling med cytostati-
ka anviints vid akut myeloiek leukemi.
Resultaten visar att remissionafrekven-
son 8r forhallandevis hdg. Remissio-
nernas l3ngd f&refaller ocksd att fér-
&ngas jamidrt med vid behandli

med Migre cytostatikadoser, Av forfat-
tama &r Birgltta Osterman bitrddande
dverliikare, med dr Lennart Hardell och
med dr Per Lenner samt Chrlster Lind-
holm avdelningslikare vid onkologiska
Kliniken, Jen Holm och docent Anders
Wahlin 8r bide avdelningstikare vid
madicinska kliniken,

Fére 1960-talet var behandlingsmdijlighe-
terna vid skut mycloisk leukemi mycket
begriinsade. Remissioner forekom hos
mindr¢ 4n 15 proc av patienterna och var i
regel kortvariga.

Sedan antracyklinpreparaten och cyto-
sin-arabinosid introducerats i behandling-
en av akut mycloisk leukemi i slutet av
1960-talet har remissionsfrekvensen stigit
till mer dn 50 proc. De patienter som glr i
remission uppvisar en mediandveriev-
nadstid pd ca 1 ' &r [1, 2).

Sedan mitten av 1970-talet har behand-
lingsresuliaten ytterligare forbiittrats efter
infdrandet av intensificrad induktionsbe-
handling med kombinationer av cytostati-
ka i kraftigt myelosuppressiva doser.
Kompletta remissioner hos 60—85 proc av
tidigare obehandtade patienter har rappor-
terats av bl a Glucksborg och medarbeta-
re, Gale, Gale och Cline sami Vaughan
och medarbetare (3-8,

Intensifierad induktionsbehandling ger
alltsh remission hos flerialet patienter,
men man har Annu ¢f sikert kunnat plvisa
nigon forliingning av femissionens varak-
tighct. Nyligen har dock rapporicrats amt
upp till 27 proc av patienterna kan forbli i
remission i fem dr eller mer [9). Efter flera -
&r i remission anses risken [Br ircnnapk-
nande vara titen.

Sedan januari 1977 anvnds vid region-
sjukhuset i Umed ett intensivt behand-
lingsschema vid akut myeloisk leukemi,
Vi redovisar hir vira erfarenheter av den-
na behandling, som uigdr en modifiering

-av ett behandlings publicerat av
Glucksberg och med 1975 (3.
Patienter och metoder

Hégdosbehandlms entipt Figur 1 gavs
under en januan 1977—séptember
1981 dll 28 patienter. Tvd patienter har
annu ej observerats i en ménad, varfor 26
evaluerbara patienter redovisas. Totalt
virdades under den aktuella perioden 56
patienter med ajut myeloisk leukemi. De
28 patienter (Aldes 50-93 &r, median 79
ar} som &f fick hdgdosbehandling erhill
individualiserad cytostatikaterapi.
Hgdosbehandling med cytostatika
gavs till patienter under 65 4r wtan tidigare
kiind komplicerande sjukdom sisom all-
varlig hjartsgjukdom. En patient var i s&
gott tillstind att hon ansigs ha méjlighet
att tila behandlingen trots hogre dlder.
Den yogste patienten som erholl hdgdos-
behandling var 18 &r, och medisnildern
var 45 8r, Samtliga patienter var tidigare
obehandlade, Patienter som utveckla
akut Jeukemi wr predisponerande till-
stéind, t ex prelcokemi eller annan myelo-
proliferativ sjukdom, ingfr ¢j i materisiet.
For diagnos anvindes morfologisk klas-
sifikation enligt FAB-systemel [10]. Nio
patienter hade akut leukémi av typ M,
{myeloblastleukemi wtan ctmognad), for-
ton av typ My, (mycloblastleukemi med
samtidig utmognad), tvi fall diagnostisc-
rades som M, (myelo-monocit gukemi)
och en som Ms (monocylleukeml) Med
komplett remission avses normalisering
av benmirgsbild och blodstatus samt av-
saknad av andra tecken pA kvarvarande
leukemiceller, 1 ex leukemiska organinfil-
trat, under minst en minad. Berdkning av
dverlevnadstid och remissionsduration
har utforts enligt Kaplan och Meier [11].

Resultat

- Hos-17 (65 proc) av de 26 patienterna
erhblls komplewt remissiont {Figur 2). Me-
diantiden -for remissionens langd var 32

- minader. Median dverlevnadstid for de I'J’

patienter ‘som gick 1 remission var 35 ',
minader (Figur 3) och for samiliga 26
patienter 32 minader. De nio patienter
som ¢j gick i remission Overlevde som

anvints under allfdr kort tid for att man
skall kunne virdera eventuella ergono-
miska problem tycks det dock frin yrkes-
medicinsk_synpunkt vars efterstrivans-
vart att sh Hngt som mojligt minimera

doppningen. kiimipoing. Solna: Arbetarskyddsstyrclsen,
Birgista Kolmodin-Hedman 1980. (Ugdersﬁkningsragport l'mu:i),

Christer Edling 3. Kolmodin-Hed B, . Aker-

Torkel Fischer blom M. Occupativnal exposure to some

Gertie Rand  synthetic purothroids, permethrin and fenva-
” erate, Arch Toxicol (in press .

Malin Akerblom | it N0 olmodin-Hedman B, Nordisks
e e e e s mm e e ~GOKUNECTIODSR :uwem,m.rmt_ng_,ﬁrbm
och Hilsa (wender publ 1982
Litterator . Shah. PV, Moaroe RI, Guthm FE. Compar-

1. Edling C, Johansson S Larsson L, Olsberg
M. Faltstudier av yrkesmissig exponering
for permetrin {Ipitox 25 WP). Osle: Norsk

AKASTIDNINGEN 9320 019

Yir)keshyglemsk lastitutt, 1980. (Rapport s

2. Kolmodin-Hedman B, Lundberg 1, Sjdgrea
B, Swenston Inler\quundersﬂlmmg -
rande besvéir i samband med anvirdning av
synteliska pyreiroider (3r  soyibaggebe-

ative rates of dermal penetration of insecti-
cides in mice. Toxicol Appt Pharmacol
1981:59:4)4-23.
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emission vid higdoshehandling med cy-
wstatika. Denna frekvéns ﬂ' Jﬁmfdrbar
ped den som under senaste r har rappor-

wrats vid anvindaing av liknande behand-
iingsprogram (3-8]. Det & uppeabart att
denna typ av ing ger higre
emissionsfrekvens #n behandling med
tigre cytostatikadoser. Mediandverlev-
apdstiden for samtliga 26 patienter berik-
sades till 32 mandder. Patientmaterialet ir
wlativt litet, men vi finner denna siffra
uppmunlraude hog.

vid hbgdosbehandhng av akut myeloisk
lenkclm 4r biverkningar vanliga i form av

blédningar, slemhinnereaktioner
e, Stora krav stills pd Svervakning,
lax och behandling av komplikatio-
ner. Trots det anser vi ant deana typ av
behandling #ir indicerad och genomfSrbar
vid sjukhus som har erfarenhet av sidan
behandling och som .bat tillrdckliga re-
sorser, framfér allt for framstéfining av
wombocytkoncentrat, Detta stillningsta-
nde motiveras av den higa remissions-
frekvensen och den jamfdrelsevis linga
averlevnadstiden.

Virt material illustrorar ett numera viik-
kint faktum, ndmligen att komplett remis-
sion 4r en fdrutshttning fOr awl patienten
skall kunna dverieva. Mediandverlev-
nadstiden fie patlemer som ef gick i re-
misgion var endast 1'% . medun
den fdr dem som gick i remission var
35 ', minader. Tyvirr recidiverar sjuk-
domen hos de allra flesta patienterna,

Majlighcterna an dstadkomma en andra
remission Ar betydligt mindre $n vid frsta
insjuknandet.

Aven om det bdrjar komnma rapporier
om firbittrade mijligheter att inducera cn
andra remission, fr det i dag mest ange-
lligna problemet att fSrhindra recidiv efter
uppnddd remission. Bebmargsiransplan-
sation farefaller f n erbjuda den bista moj-
ligheten att ESrhindra recidiv efler upp-
nidd remission [12]. Uppmuntrande re-
sultas har ocks& redovisats pd Huddinge

siukhus [13},
Birgitta Osterman Lennars Hardell
Jan Holm Per Lenner
Christer Lindholm Anders Wahlin
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Moped- och motofcykelakmng
— en vdrdkrivande ﬁmdssys.geisdttm}zg

Antalet obyckor med tvihjuliga motor-
fordon har 8kat under senare 4r. Det &r
huvudsakligen unga individer som ska-
das, och tre fjirdedelar av skadorna &r
av ortopedkirurgisk karaktar. Omkring
en filrdedel av alla skadads Adrar sig s4
altvarliga skador att da behdver tas in i
sluten vird. Vardtiden i sluten vrd &r
Iing — for gamiliga skadetypar r ge-
nomanittet drygt 30 dagar och fér ska-
dor av ortopadkirurgisk karaktir helg 43
degar. Problemet penetreras hiir av
med dr Axel Engstrém, avdelningsli-
kare vid ortopedkirurglska kliniken,
Akademiska sjukhuset, Uppsala.

PA senare Ar har man Sver hela virdden
registrerat ¢t stigande antal motoreykel-
olyckor. I minga fall bar Okningen av
antalet olyckor vait stdrre &n dkningen
av antalet inregistrerade motorcyklar.
Vid stdrre trafikmedicinska underssk-
ningar kommer ofta motorcykelolyckorea
i skymundan pa grund av att de totalt sett
oftast lir Firre &n antalet bilolyckor. Det
olycksforcbygeande trafiksikerhetsarbe-

tet fokuseras Garfdr som regel pd bilolye-

korna.

I ménga avseenden avviker motorcy-
kelolyckorna frin dvriga trafikolyckor,
Motorcykeltrafikanierma &r dels si gott
som helt oskyddade, dels tillndr de hue
vudsakligen de yngsta fldersgruppema
bland vara trafikanter.

Genom tcknikens framsteg har prestan-
da hos de tvihjuliga motorfordonen —
deua ghller sdvill mopeder som motorcyk-
lar — viscntligen fdrdndrats. Dagens
moped har mycket liter gemensamt med
den moped av typ hjdlpmetorfBrsedd cy-
kel som viira [agstiftare en ghng i tiden
bedémde lamplig att framfdras av fomton-
dringar wian foreghende kunskapsprov.
For de stérre motorcyklarna har sdvil
cylindervolymerna som den ur cylinder-
volymen wuttagna  effekien  successivi
okats, och man hur i ménga fall nitt
extrema farhillanden melan motoreffekt
och fordonsvikt.

Man kan utan Sverdrift sfga alt vissa

Comparison of duunorubicin and davnory-
bicin-DNA complex in the treatment of
acute nonlymphoblastic levkemia. Cancer
Chemother Pharmacol 1981;6:65.73,

9. Peterson B, Bloomfield CD. Long-term dis-
ease-free survival in acute nonlymphocytic
leukemia, Blood 1981;57: 11447,

10, Bennett M, Catovsky D, Daniel MT et al,
Proposals for the classification of the acute
leukaemias. BrJ Haematol 1976;33:451-8.

1). Kaplan EL, Méicr P. Nmparamemc e5ti-
mations from incomplete observations. I
Am Stat Assoc 1958,53,457-81.

12. Powles RL. Clink HM, Bandini G et al. The

place of b row transplaniation in
acyte myelogenous leukaemia,  Lancet
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13. Ringdén O, Béryd 1, Gahrton G et al,
Bennﬂirgstrunsplanmwn vid akul leukemi,
indikati uch ¢r g vid
Huddinge a;ukhus Sv Lakaresallskapets
handlingar 1980;89:128.

motorcyklar har vuxit frin ménniskan,
och viira motorcykelimportorer har ocksi
[5r ett par 4r sedan spontant sanerat bort
de motorstarkaste maskinerna genom att

inte l3ngre importera motorcyklar med

motorstyrkor dver 100 hilstkrafler. Nigon
phtaglig effekt pd olycksstatistiken kan
dock inte en sidan marginell Aighrd ha.

Mer 4n hilten av alla ungdomar som
aviider i Sverige dir pd gtund av trafik-
olyckor. En stor del av de trafkskedor
som drabbar tonhringar och ungn miinni-
skor upp till 25 s dlder har Gdragits i
samband med fird pd moped eller motor-
cykel. Fir fldersgruppen 15—17 &r svarar
moped- och motorcykelolyckorna IS
drygt halften av alla olycksfall som regi-
streras i den offentlign statistiken.

For aut ge en bild av det sjukvirdsbehoy
som uppstdr pd grund av moped- och
motorcykelolyckor gjordes 1979 en redo-
visning av skador och skadepiféiider for
tvi patientmaterial frin Uppsala lin [1).
Det ena patientmaterialet bestod av 213
personer som virdats i sluten vind vid
Akademiska sjukhuset, Uppsala, under
dren 1971-1974 grund av skador
Adragna vid fird pd moped eller motorcy-
kel. Uppfotiningstiden f3r detta patient-
material vanerade mellan tre och sex 4r.

Det andra patientmaterialet uigjordes
av samtlign de personer, totalt 193, som
under ettdrsperioden t april [976=31
mars 1977 stkie likarvird i Uppsala ln

pd grund av skador Adragna vid fard pi

moped sller motorcykel.

Omstandigheter
kring olyckorna

Av  undersOkningarna  fromgdr  att
moped- och motorcykelikning alltmer har
blivit en fritidssysselsittning: endast 16,0
procent av de skadade hade skadats vid
nigon form av nyuotrafix. Drygt hilften
av samtliga patienter hade skadats vid
singelolyckor, och endast 34 procent hade
skadats vid kollisioner med andra fordon,
vitket avviker frin den gingse uppfatt-
ningen {2] att kollisioner med andra for-
don dr den for tvAhjuliga motorfordon
wanligaste olyckstypen.

De flesta mopedister och motorcyklis-
ter skadas i néiva anslutning il den fie det
aktuellz olycksfordonet legala debutil-
dern, Drygt 46 procent av mopedfSrama
hade finnw inte fylit 16 3r vid skadenillfil-
let, och drygt 40 procent av fbrama pd 1t
motorcykel hade inte uppodu 17 &rs Mder.
Drygt 80 procent av dem som skadats vid
fird pd wng motorcykel var hogst 26 &r
gamia.

Férarna fr phfallande ofta ovans vid det
aktuelia olycksfordonet, Omkring 17 pro-

“cent av olycksférarna kan beddmas ha
varit belt ovana vid fordonet {mindre &n
tvd dagars fordonsvana), och drygt 50
procent av fordonsforarna hade mindre 4n
sex minaders erfarenhet av det aktuella

- ~-olycksfordenet. - 19 procent. av.de motors.

cykelforare som skadades vid fard pd all-

min vig, sdledes nastan vur-femte malos--

cykelforare, saknade kdrkost vid olycks-
tillfallet,
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INDU!FFONSBEHANDLING

Eftes 10 degars behandlingsuppehall gjordes beddmning av banmdrgen. Vid hypoplasi
[f§riingdes uppehdilet. Om eri remission gavs ny induktionsbehandling. Vid fo/rluu
utebliven remigsion gave yherlipare bahandlingar.

Daungrubicin 50 mg/m? krofﬁsvta {max 100 mg} intravendst Dag 1,2 0¢h 3
Cytosinarsbinosid 80 mg/m? kroppsyta x 2 intraveniist Dag 1-6
f-tioguenin 140 mg/m?* kroppsyla peroralt Dag 1-8
Vinkristin 2 g intravandst Dag 1
KOMNSOLIDERINGSBEHANDUING

Konsolideringsbehandling gavs efter 3 veckors behandlingsuppehdH vid Intréffad remis-
sion.

Qaunarubicin 50 mgim? kro?psyta intravendst Dag 1 och 2
Cytosinarabinosid 80 mg/m* kroppayta X 2 intravendst Dag 1-5 ..
6-tioguanin 14 mg/m? kroppsyta perorait - Dag 1-5

UNDERHALLSBEHANDLING

£n bohandlingsserie varje minad. Behandling A: 1, 2, 3, 5. .. minader efier konsolide-
ringsbehandlingen. Behandling B: 4, 8 och 12 ménader ofier konsolideringshehandling-
en. Eftor ott 4rs behandling andast behandling enfigt A varannan manad. | regst

Bahandiing A:

G-tioguanin 140 mg/m? kroppsyta peroralt
Behandling 8:

Cyiosinarabinosid B0 mgim
g-tioguanin 140 mg/m? kroppsyla peroralt

avstutades rehandlingen after tvd &r i remission,

Cytosinarabinosid 80 mg/m? kroppsyla intravendst

Daunorubicin 50 mg/m? krogﬁsm intravangat st
roppsyta intraven

Dag -5
Dag 1=5

Dag 1
Dag 1-3
Dag 1-3

Figur 1. Hdgdusbehandling.

lingst i sex mdnader (median | ' md-
nad). Dédsorsukerna var intrakranicll
blddning, sepsis och i ett fall lungemboli.
Ingen patient avled under pigicnde re-
Mission.

Toxlcitet N
I samband med indukiionsbehandlinge
fick samiliga patienter grav benmiirgs-
depression. Mindre 4n 0,2 x 10% granu-
locyter i perifert blod noterades under i
medeltal 24 dagar hos de paticnter som
gick i remission. Minga patienter saknade
helt granulocyter i perifera blodet under

. nigon period. Granulocyttransfusioner

gavs dock €j.

. Patienterna behundlades pd vanlig vird-
avdelping utan mjlighet il isolering i
steril miljd. Tjugofyra av de 26 putienter-
na insjuknade under den granulocytopena

perioden § septisk hog feber som varade i
omkring en vecka. Upprepade odlingar
frén blod, svalg och urin fire insatt anti-
biotikaterapi var oftast negativa, 53 dven
lungréatgenundersdkningar.

Antibiotikabehandling gavs i regel med
karbenicillin och aminoglykosider om po-
sitiva odlingssvar saknades, Di autalet
granglocyter i perifert blod normalisera-
des blev samtliga patienter inom nigra
dagar afcbrila med snabbt fSrbaurat all-
miéintillstind.

Trombocytopeni med virden under 20
x 10%1 noterades hos 25 av 26 patienter
efter induktionsbehandling. Trombocyt-
transfusioner gavs vid virden under 10 %

10°A cller vid tecken pd blbdning. I ge-

nomsnitt gavs omkring 10 irombocyikon-
centrat per patient. Sedan [979 framstills

trombacytkencentrat frin's k buffy coat:

T s s LR Arwergy = mmwedtmroea

frin blodgivare, I regel erfordras 3u,
blodgivare for framst4llning av ¢t trom.
bocytkoncentrat, Vid begynnande remis.
sion normaliserades trombocytvirdet |
samtliga fall inom ndgra dagar.

Erytrocyttransfusioner gavs vid Hbp.
ol | medehal 24 ecyirooy ooy
erholk i erytroc
under induktionsfasen.

De flesta patienterna blev illamiende
on Somiigs midde il Sen 1 sambent
en. ven i
med underhilisbehandling. 1 samtliga fal)

men hiryiixten normaliserades senare hos
alla paticaterna. Slemhinnereaktioner j
munhile och svalg med epitelit och ofty
dven tecken pd esofagit var besvirande
biverkningar hos majoriteten av paticnter.
na. Detta komplicerades ofta yuerligare
av svamp- och virusinfektioncr. Besviren
gick dock saabbt tillbaka di blodbilden
normaliserades, -

Fyra patienter fick svdr diffus muskel
viirk de forsta dagarna efter induktionsbe-
handlingen. Tva patienter utvecklade po-
lyneuropati, som bedomdes vara (drorsa-
kad av vinkristinbehandling.

I'ﬁﬁrtpivcklikan dren valkflud biverknim:
av antracyklin t vid higa total
doser, Sidan p!\rerkau sigs ej hos ndgon
patient under indoktionsbehandlingen.
Hiértvolym och fysisk arbetsforméga var
ordindra hos de patienter som under-
sdktes vid fortsatt komplett remission ett
dr efter pAbdrjad behandling.

Dock har fyra patienter insjuknat med
akwa hjdnsymtom 5-32 minader efter
phbdgad behandling. Ingen av dem hade
tecken pd infektion eller feber nir besvil-
ren debuterade. | samtliga foll konstatera-
des nytillkommen hjiriforstoring beroen-
de pd exsudativ perikardit. Efter imsatr
behandling med digitalis, divretika och
steroider normaliserades  hjdrtvolymen
inomn 10 dagar, och patienterna uppvisade
i det fortsana farloppet inga tecken till
hjdrtpiverkan. '

" férekom hiravEail under indulction

_Dﬁkussiﬁl . .

. Sjutton (65 proc) ay 26 patienter med
akut myeloisk leukemi erhall komplett
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eg 500~1 000 plantor per dag. Denna
vyriation berodde pd terréingfdrhillandena

r ¢j markberedda hyggen medirde cn
minskaing av arbetstakten. 24 personer
bade arbetat med Ambush och fem med
Ipitox medan Atta inte angav vilken pre-
parattyp som nyitjades.

Exponeringsstudie
Under arbete med svampklimma {5}j-

des fyra mén med individburen proviag-
ningsutrustning. Samtliga arbetade med
preparatei Ambush, och en arbetsdag per
person studerades. I tvi fall skedde in-
samling av permetrin pd milliporfilier och
i tvi fall pd impingerflaskor dar etanol var
uppsamlingsvatskan, Loftflddet var 1 [i-
ter/minut och provsamlingstid ca 60 minu-
ter, Urinprov skulle limnas i omedelbar
anslutning till avstutat arbete och morgo-
nen efter.

Vidare fdljdes tre personer (2 kvinnot, |
man} under arbete med planteringskiipp.
Samfliga anvinde preparatet Ipitox. Upp-
samling av permetrin skedde med ctanol i
impingerflaskor. Flodet var 1 liter luft-
fminut och fyra arbetstimmar studerades.
Urinprov uppsamlades efier arbetsdagens
shut samt paoljande morgon.

_Iledtest
Under viren 1981 hade tio personer
uppgivit subjektiva besviir vid plantering
av doppade plantor och rapporteral dessa
till yrkesmedicinska sektionen, Akade-
miska gjukhusct, Uppsala. Dessa besvir
var ett cller fera i form av irritation i n&sa,
snuva/nysningar, torrhetskinsta i mun-
nen, irriternd hud, wirmckénsla samt
sveda och domningar i ansikte och Eippar.
De tig. samtlign midn, remitierades for
individugtl bedomning till yrkesdermato-
fog. Aua kunde hudiestas med riistest
med ren permelrinsubstans 15st i aceton
till 1 procent, och med 1—1,25-procentiga
bruksldsningar i sterilt vatten av lIpitox
samt Ambush i 1-1,25-procentiga bruks-
l6sningar. Som positiv kontroll apviindes
histamin och som negativ koksal.

Dubbel-blind-siudle

Vid Stora Kopparberg giordes en inter-
vjuunderstkning angfiende upplevda be-
sviir i samband med plantering av behand-
lade respektive obehandlade plantor.

Detta wllgick si att personerna tog ko-
dade sickar/kartonger med plantor och
varken undersdkningsledare eller plan-
wiren hade vetskap om huruvida plan-
torna var behandlade cller ej. Sifunda
kom fem personer, lan fdreglende vet-
skap, att arbeta med piyntor doppade i
Ipitox och fem personcr att arbeta med
obehandlade plantor. Dirutdver arbetade
ytterligare tolv personer med behandlade
plantor. Vid arbetet bars vinylskydds-
handskar, och hinderna tviutades fGre

B L

i nigon form, dock utan aktuella utslag.
En hade tidigare kind luftrSeskatarr/bron-
kit. Elva personer uppgav att de var réka-
ﬁ)och 26 att de var icke-s;&lme {Tabell

D¢ 37 miinnen hadcarlnmil—sm
och méngden plantor som behand
med svampklimma varierade meflan 500
och 1 000 per dag. Av de 37 hade 34 (92
procent) inte upplevt nigra svbjektiva be-
sviir under arbetet, En person hade angi-
vit nysning vid behandling med Ipitox och
en hade angivit dgonbesvir vid anvind-
ning av Ambusk, men endast under ¢n av
de fem dagar han arbetade. En person
som angivit domning 1 ldpparna hade inte
noterat vilken preparaityp som fdrekom.

Vad galler det rent praktiska handha-
vandet av de nu aktuella hidlpmedien no-
teras att pAfyilning av svampklimman
skall ske genom iskruvande av firdigging-
ad preparatflaska med instruktion om att
handskar skall anviindas,

MNigon cnstaka person anviinde ling-
skafiad haadske och dvriga kort vinyl-
handske och/eller plastad tyghandske.

Pifyliningsmoment skedde utan miss-
aden, men under de f3rsia dagarna rann
det frin anden p3 svampklimman for tvi
personer, varfér man inforde motorsigs-
dunkslock (Husqvarna motorsdg), vilket
medférde luftning utan stink.

Vidare fick man av och til! stopp i
plastkanalerna i 4nden pd svampklim-
man. Dylikt stopp kon ibland passcra
oupptickt pA grund av att plastslangarna
4r mirkfdrgade,

Vidare skedde vid et tillfille ett miss-
adde med att svampklimntan kunde ut-

skruvas i halvi avtagbart skede varvid-

inget preparat frammatades. Dessutom
noterades afl svamparna vid behandling
av stdrre mingd plantor per dag blev
slitna och trasiga och dirfor ofta behdvde
ersiittas.

Tabell Il. Antsl parsoner, samt andel med
[N ' .,d 1 ‘ul Ty

Totala Peraoner Be-
antalet mead Bviire.
Delstudie deltagande besvr . fria
Enkit 37 3 4
Exponerings-
studie
gvamp-
kldrama q 1] 4
ptanterings-
kdpp 1 2
Hudtest B 8 - 0
Dubbel-blind- ’
studie
doppade
plantor 22 1 21

. et e

-

Av de fyra som arbetat med svamp.
kldmma var en atopiker. Tre personer vy
icke-roknse och en ritkare, Ingen uppgay
nigra subjektiva besvir under arbeter,
Betriiffande wi n limnade samy.
liga fyra prov efter avslutat arbete, meday
endast en §tfdljde instruktionen att ocksy
lamna prov pifdlonde morgon. Inge;
wrinprov visade viirden Sver detektions.
grinsen (0,5 ug/ml), 1 de lftprov dar
uppsamling skedde pd milliporfilier kunde

inte n permetrin plvisas (under 0,00
mg/m’). Dir luftuppsamling skcddg‘ p;
impingerflaska Stexfanns i 1 av 6 prov un

luitkencentration pd 0.0034 ugiml (Tab, ||
Av de tre personer som arbetade meg
planteringskdppen var tvll icke-r8kare och
en rdkare. En person upplevde torrhet
och sveda pd Mpparaa vid hantering av
Ipitox-duschade plantor. Hon hade upp.
levt liknande besvir vid Ipitox-behandling
foreghende vir. En annan person som ny
inte hade nigra besviir hade uppgivit sig 13
snuva av Sumicidin-behandlade plantor.
Betriffande luftinsamlingen testades en
av personerna med locket pd planterings.
kappen_upglcjpal. Darvid registrerades
0,004 mg/m’ permetrin | andningszon:
medan de dvriga tvd, som arbetade mud
locket ordentligt nedfilllt, inte hade ndgra

pivisbara méngder i loften (< 0,001
mg/m’), o

I urja;proven kunde icke dterfinnas nig-
ra méibara mingder av permetrinmetabo-
liter (< 0,05 gig/mil).

Hudtest

De nu testade personerna var siunda
sidana som angivit besvir | samband med
plantering av doppade plantor viren 1981,
Ingen av de itta hade allergisk dispo:i-
tion, dvs barnastma, bdjveckseksem eller
sésongbunden hdsnuvakonjunktivit, Fem
var rokare och tre icke-rdkare, Snabbies-
tet, ritstest, for Ambush, Ipitox och per-
metrin var negativt fr samiliga.

Dubbel-blind-studie

Av de 22 personer gom deltog i forsdket
i Stora Kopparberg var 16 icke-rokare och
sex rokare. En av de personer (rokare)
som utan {drcghcnde vetskap arbetade
med Ipitox-doppade plantor beskrev
sveda i halsen och huvadviirk pi kviillca
efter arbetet. Ingen av de Svriga 21 delts-
garna som arbetade med behandlade rc-
spektive obehandiade plantor uppgav ndg-
ra beswvir,

Diskussion .

Den hir redovisade enkMtsindiesn réran-
de subjektiva besviir i samband med an-

Tabell I, Exproneringsstudie. Halten permetrin | fuft, mg/m?, och haiten permetrinmetabolit

maltid. t urinen, pgimt, R
Arntal
undorsbkta
Resultat Delstudie personer Preperat  Luft uUin
N 0] 1T R — . 1.1 1 SOOI SRS Sy SO
18 personer sinde in formuldr, varav en  behandling 4 Ambush < 3,001 {r{l = 3)" < 0,06 n= :
angav ot han p3d grund av astma inte . 0034 {n = .
deltog i planteringsarbeict, Fem personcr  Planteringsképp 3 Ipitox g,rggi: E: - ;} <008in= I
hade atopisk bendigenhet, dvs en hade i e
astma,.cn hdsnuva och tre tidigure eksem  *Upplejpat lock.
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