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Ostersiinds

' T'Svenska barnleukemlgruppen (SBLG)
'rapporterade i’ Lakartidningen 1979 be-

handlingsresultatet gallande akut lymfa-
tisk leakemi hos barn t Sverige [1].
et kian ni vara motiverat: att ‘g& en

s Givérsikt over-de: aktuella; behandlingsre-
ssiltaten; dels For att utviirdera de forand-

rmgar i. behandlingen som Skett genom
aren, dels darfor att den utdkade observa-
tionstiden ir den viktigaste forutsattning-
en for en riktig bedomnmg av behand-
lingsresultater. -

De firliga mventermgarna och bearbet-
ningarna. av. restltaten .inom Svénska
barnleukemigruppen mnebar ef 100-pro-
centig rapportering &V ‘behandiingsresul-

taten vid, akut lymfatisk leukerm ”hos )

koplett, oselekierat och omfattar samt-

liga barn som insjuknat under perioden

ranuari 1973 u'januari 1985,
Tyngdpunkten i redovisningen utgdrs

- av den senaste fem-Arsperioden. Redo-

visningen bygger pl barnens status vid
mventermgen ijanuari 1986. ’

Bé-hbﬁ'dliﬁgés'trﬁteg-i'

Behiandlingen &r indelad i tre steg. Initi-

alt gesunder ca'sex veckor en induktions- ..

behdndling, somi ‘sedan 1978 alitid bestitt
av tre olika cytostatlka (Prednisolon, On-
covin ‘och Adriamycin).

‘Dareftér foljer en korrsahde:mgsfas
med CNS-profylax, antmgen i form av
CNS-bestrilning ‘eller i Vissa fall (sedan
1980Y a¥ metotrexat (Methotrexate) intra-
vendst i kraftig dos (intermediirdos meto-
trexat), foijt ay fol;nsyra (Leucevorm) en-
ligt Mog {2]:. :

Vidare har metotrexat gmts isex— atta
mtratekala injektioner,

formay merkaptopunn (Purmethol}/meto- :

trexat per os..
Vid hognskfali (se nedan) har dessutom

) g1v1ts s k Aterkommande stétdoser med

cytostatika intravendst under forsta be-
handlingsaret. .

Efter 3 r utsétts behandlingen fﬁrﬁtsétt
att recidiv ej intraffat.

Resultat och diskussion,

,Overlevnad

Indukhonsbehandlmgen som’ gwl 3:
genom aren i stort sett oférandrat inne
rit att ca 95 procent av barnen uppnat en
forsta komplett remission.. Denna’ fa

. behandlingen &r déin mest komplikati

och riskfyllda, Ca 1/3-av barrien hat’d
drabbats av sepsistilistind dér den van

gaste pévisade bakterien varit stafyloko

ker, Vid hogrisk-leukémi hiar sepsisors

ken iblandvarit gramnegatwa baktene
(Tabell D). .

Cas procent av barnen avhder allt
under induktionen, framfor allt pa gri
av sepsis/blodning, men frekvensed
varit relativt konstant trots en intensivare
cytostaﬂkatempi ‘Eenomnl aren. Detta_far

‘ansés bero pa en forbiterad vard:med’

re erfarenhet av cytostaukahantermg
de behandlande klinikerna, en bitire
redskap att behiandla infektioner och b
nmgar samt forbattrad nutntlon av

Konsolld'ermgs- Te spektwe unde

‘behandlingarna 4r mindre tiskabla
_tienterna och har i allminbet kufing ge:

nomforas utan storré komphkat;oaer
trots detta har 3—4 procent &y bér

-didit i dessa behandlmgsfaser
; . oftast varit p& grund av infekti
Pat1entmater1aie ir saledes natlonellt

for allt orsakadc av virus och Pneumoc
tis carinii.

Overlevnadskirvor:, har.. konstrucrat
enligt Kaplan—Meier [3] och: de visar i
der ett fortlopande tidsforlopp den:
eventfrée survival, Detta 4r ett: nyt
grepp definierat vid en intérnationel] k
ferens | Rom 1985 [4]. Det skall ersafta'dét:
tidigare anvinda CCR: (kontinuetlig' ko
plett refiiission), Begreppet har tillkof
for att gbra rapporteringatna av behal
lingsresiiltat internationellt :

Tabell I: Utredriing av 76 fall (36 proce
sepsis | Induktionsfasen hos 211 bartim

_ akut lymfatisk leukemi under aren 19

1984.

Agens "~

Stafylokocker

‘Okéntagens
TEreolis - 7

Beta-streptokocker -
Varicellae-zoster
Pseudomonas
Klabsiella .

Candida albicans
Enterobacter
Pneumocystis carinii -

Totalt
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. Ovarlevnad utan aterfall hos barn dlagnost:serade under tiden januari 1981—januari

de!nmg efter antalet vita blodkroppar i blodet X 10%1 vid diagnosen (LPK =

iga och dirigenom méjiiggéfé kor-

‘ekta jamforelser av olika patiéntmaterial. -
FS— 8verlevnad utan aterfall — utgdr

en"skattnmg av andelen barn som Hverle-
ver I komplett kontinuerlig remission i re-
lation till det totala antalet barn med dia-

leuko-

-‘gnoseh akut lymfatisk leikemi, Figur 1 vi-

sar Overlevnaden utan aterfall for barn
som .insjuknat under iren.1973—1985, I
jamforelse med Svenska . barnleukemi-

- gruppens tidigare dverlevnadskurvor [1,

5] framgar nu tydligt att det efter 40—

50 ménader intrider plataer i k

-vilket innebir att iman: med, sto ‘s

- kan betraktas som- botade. Bt i

forbattring har skeit — overlcvnade

. Aterfill har Okat frén 23 till 56 proce

er tidsperioden 1973—1985 (Figir 1)
Nigon avsevird forbatiring av peog

seit har sdledes inte skett sedan 1978: Fr

av: isolerade  CNS-Fecidiv:  Av ‘stand
rkskbamen ‘som flck CNS bcstrﬁlm

de CNS-rec1d1v Gcl B prodent
kombinerade CNS- och benfiargsret)
Motsvarande srffror vid: mtermed'"

gruppen genom aren'ar foljande
— Mediastinal forstonng
— CNS-eukeini :
— BLPK (leukocyter, partlkelkoncentr
HOn): 320 Tespekiive 250 % 109.’1
— Alderi <72 respektive =10'8r -
— Becells- elier T-cellsleukemi ;i
" Om nAgot’ av- dessa kiiterier i?irele
vid diagnos arises bariet ha haft akut Iy
fatisk leukemi av hogrisks elter:interti
disrrisktyp. Behandlingeit har réttais dar
efter;, dvs man har givit déssa barn infen
vare cytostatlkabehandhng an vad st
dardriskbainen fats.. e
Figur 2 visar dverlcvnaden ufan ate
for barn lllS_]lenade under dren: 198
1985;.-varav framgir att 61 procen
standardnskbarnen och 53=54 proce
intermediar: - och:’ hibgri ‘
med nuvarande behandlmgsprogram
For att utréna de enskilda hégriskk
teriernds: betydelse har: M vid iippre
de tillfallet under Aren utfort multipel

- gressionsanalys av patientmaterialet
"dirvid kunnat visa att betydelsen. av

prognostiska: kriterierna 1 avtagande ord
ning ‘varit antalet vita blodkroppar,
nets k&n, och barnets alder;-- H

- Vid niirmare analys av antalet vita blo
kroppar i blodet vid diagnos (Figur 3)
man funnit  att de prognostlskt me
ogynnsamma vardena utgjorts av tva fré
varandra uppenbarligen helt skilda gruj
per. Den ena gruppen uigdrs av paucnte
dar viirdet varit hégt, > 100 % 10°/1, meda
i den andra gruppcn vardet varit 1agt, II :
20 x 101,

Dessa resultat kan, inte’ farklaras ‘me
att barn i sistndmnda grupp har andra ho
riskfaktorer eftersom prognosen varit K
daligi samtliga riskgrupper som hafi dess
virden. Vi har dnnu inte finait ndgon o
klaring till dessa fynd, men vi hae dragi
konsekvenserna genom att dndra grinst:
for standardrisk av akut Iymfatisk leukein
tilf <10 x 10°% (se for Hvrigt- redan
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Giverlevaad utan aterfall hos 306 barn med utsatt terapi i Forstaremission; dlagnos-

ider tlden 1ar|uar| 1973 december 1932 mdelmng eﬂer dlagnosar Status i janua-

‘mmusiologiska’ markdrerna: som
o§tisk  faktor ~vid akut.” lymfatisk
som; salunda: med- dessa: maf-
“klassas sonr B-cellss; T-cells- och
ells: akut lymfatisk leukemi. Detta

af dig berittigat-vad betraffar-den

oien (dern fransk-amerikansk-brittis-
ssnf kationen av akuta leukernier) {6]
v leukemiityp dr ofta forénad med
ard forstoring av:-lever, mjilte och
¢ortlat ochk har dalig prognos. Klassi-
ngen i T—rcspektwe non-T-cellsleuk-
 har-hittills mke visat sig tlllfora den

o_;hgen visasig virdefulki framtlden ’

aste: drehis oerhort shabba utveck-
& inom genetikeft hat- ocksd  visat att
romosomanalys har stort virde vid klas-

cering och’ prognosbedomnmg av akut.

ifatisk leukemi [7]. -

att terapi’ 5

nder senarez & har terapm kmmat ut-
tas hog ca’S0:procent av barnen.: Fram
januari:1986 hiade terapin utsatts hos
:de 617 barii (49 procent) som dia-

stiserals fore 1 januati 1983, o
‘Av-dessa 306 barn: har. 50: fﬁtt rec1d1v
fter: utsati: behandling:: Re;ldlvfrekvem
eﬁ‘er ttsatt terapi g i borjan av 1970-
alet. pa ¢a.25 procent men har de senaste
=sju dren minskat tiil 10 procent, troli-
1 pé-grund av den intensivare-initiala
uktionsbehandling soin. givits. Recidi-
e intiaffar nistan uteslutande de. tvd
$ta fren-efter-det-att- behandlingen ut-

tts. (Figur 4), men enstaka senare rectdlv ‘

orekommer ocksa

dlv :
Med nuvarande behandlmg kommer ca
“4() procent av barnet att drabbas av
cidiv, antingen under pagiende eller ef-
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iga Becells-varianten (1—3-procent),.
rGvrigts nastad- alltid: “arridentisk
én's K L3dormeén enligt FAB-klassi-

ter utsatt, terap1 (Flgurema 1 och 2) I
dryst/ 70-procent av dessa recidiv ar ben-
mirgen;engagerad, ca 20 procent utgdrs
av isolerade CNS-recidiv, och drygt 5 pro-
cent dv-andra isolerade'rec’idiv “oftast i
testls

Prognosen efter ctt ‘recidiv- &r mveket
dallg miéd-endast 10— 15 procent langtids-
oveilevaiides med: iuvarande behandling,
vilketr nyligen beskrw:ts for det svenska
matenaiet {8} : o

Allminna Synp unkter

Vira erfarenheter av behandling. av
akut [ymfatisk leukemi Linder de senaste
15. &ren har. alltsd. dkat vars kunskap om
dentia: komplexa siukdomsgrupp. I perio-
dens.. bérjan: behandlades. alla. barn: lika,
Mar: fann dock: Shart - vid retrosgiektiva
studier att vissa's k hogriskkriterier kunde
identifieras; vilka innebar simre proghos.
Detta ledde till mer differentierad behand-
lmg

~Desk hognsk leukemlerna har ofta ett
mer elakartat férlopp med tendeans till ti-
diga recidiv, men de barn som fortfarande
befinner sig i remission efter tvi—ire &r
har snarast mindre risk for recidiv dn barn
med standardriskleukemi. Den senare leu-
kemitypen innebdr battre prognos men
det finns i den gruppen tendens till fler
sena: recidiv, upp til! Tyra—fem ar efter
diagnos:: Aterfa!l - direfter. forekommer
men ar'séllsynta:™ -, .

De 8, mycket sena rectdlven (5 6 ar
efter diagnos) utgdr troligen en samman-
satt. prupp. Vissa av dem &r siikerligen
akta recidiv dir en kvarvarande »leukemi-
klons:ay: okiind- anledning aktiverats till
etf atetfall av sjukdomen.

Andra leukemirecidiv, liksom eventuel-
la sekundira maligniteter, dr kanske sna-
rare. nymsjuknande i leukemin.. Denna
grupp kan mgjligen komma att Oka om cy-
tostatlkabehandhngen och stralterapm in-
tensifieras,

-1 detta material har hittills sju sannolikt ‘
_sekundifa maligniteter efter akut lymfa-

tisk. leukemi diagnostiserats, ndmligen en

- histiocytos, ett basaliom, en CNS-tumdr

samt tre fall av akut myeloisk leukemi.
. Ett barn utvecklade tvd ir efter leuk-

emi-diagnosen Mb Hodgkiri' som fra!
gingsrikt behandlades. Fem &r senare d
gnostiserades ett rabdomydsarkom;
samma patient. Ett annat barn shutligei
utvecklade ieukemi tre ar e:fter beha
lingen av Mb Hodgkin. -

Dessa siffror dverensstimmer med'
farenheter frin USA,-dar riskerna f6f'se
kundira maligniteter skattats till <5'pro
cent av de botade barnen [9].

En noggrann, langvarig uppfolining a
barh: med akut lymfatlsk leukemi ar.ndd
vandig for- att vi sa bra som mdjligt skal
kunna utvardera sena foljder av behdnd
lingen-eller: grunds_]ukdomen Harvid Kal
kromosomundersokmng rd benmirg v
sig véardefull om den gors saval vid. dia
gnos som vid utsidttande av behandling
samt vid recidiv, eftersom vissa kromc
somstorningar i grund &r forenliga med se
kundéira maligniteter [10]. . :

Strategi for framz‘zden

Vi vet'idag att ca 50 procent av hogrisk
leukemierna och drygt 60 procent av stan
dardriskleukemierna .botas med den’ be
handling som gives (Figur 2). Vidare ve
att prognosen -for barn som. fatt recidi
drastiskt forsimras. Med nuvarande ris
kriterier kan méanga presumtiva recidivfa
tyvarr icke 1dent1heras redan v1d disgno

"Om prognosen skall forbattras for
gruppen maste enligt nuvarande-synsd
siledes-behandlingen intensifieras yitert
gare. Brfarenheter fran framfor allt Vi
tyskland visar att intensivare: cyt stat
behandling [11] har givit ndgo ‘
sultat 40 vara egna nuvarande,

En intensifiering av behandk
mer dock att innebira en medve
behandlmg av.de 50—60 procent av; ba
nen som i 'dag botas med nuvarande
g:m eftersom dessa barn lnte kan sars
Jas fran Gvriga vid diagnos. -

Vissa fall av akut lymtatxsk lénk
cellsleukemier, kromosomala’ translok
tioner-samt sddany med mycket st"‘
motinassa initialt) anses ha en 8
prognos med konventionell cyfostatikabi
handling att benmirgstransplantatio
overvagas fedan. Vid: ‘den torsta ‘remi
sionen.” Far alla dvriga leukernibariibie-
déms idag cytostatika vara def bésta “he-
handlingsaltéinativet vid forsta. reniss

I konsekvens med ovanistietide reson
mang har “Svenska bamleukemlgrup
beslutat att fran och med juli 1986 rekor
mendera-en ny riskgruppering: son 6ve
for standardriskieukemier med-vita blo
kroppar i blodet 1120 107/ till in¢
medidrriskgruppen, och intensifieraf b
handlifigen for sarntllga bam med leu
emi, '

Den forandrade behandlmgen

att standardriskbarfien komniér, a
handlas som de tidigare intermedifrris
barn, samt att intermedir- och’ he
leukemierna kommer att behandl:
Riehms protokoll, vilket innebar’
intensivare cytostdtlkareg;m

tills tillanipats i Sverige. Des

ringar ligger ocksd heit | i th'

tionetla trender. L

Naturligtvis kommer. o1
det av barn att stilla okad




Dels kommer de diagnostiska procedurer-
t:bli mer kravande. med, morfologisk
gnostlk samt bcstammng av immunolo-
och Eytogenetiska markorer hos

“resurser;, medicinska ecfaren-
ekmskt kunnande Detta inne-

barnleukemlgmppex i syfte att
mordna behandlmgen-‘av bam

“Scand 1981;
anE Me[er? NG

uencmg prognos1s in ch:ldhood
) hObldSth Ieukeria, Blocd 1986;

Ped;atnc Hematology and On-
[986; 3.119-26.". .

Second mahgnancxes assocmted

otherapeutlc agents

I Rlehm H, Langerinann HF Gadner H. The ©

Berlin childhood acute lympoblastic leuke-
mia-therapy study, Am I Pedlatr Hematoi
Oncol 1980 2:299-306 e
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A-vitaminbrist kan

‘uppstai livsmedel

| till u—landshJ Alp

'lesmedelshjalpen till  katastrofomra-

den kan ha brister, visar apotekare och
nutritionist Birgitta Jacks, Stockholm,
som undersokt vitamin A-halten i en
cereallebiandmng som delades ut i

1 beror'pd extrem torka in-

omraden dar levnadsforhal--

Utidér de Seénaste svara torkau i Mah
Véstafnka Gestad stapelfddan; som gavs
till nomader och bofasta, av en cereslie-
blaridnirng: av. soja’ och majs. Blandningen
var berikdd med vitamin- A: och: kalcium.
D mangder Y. denna cerealieblandning
som gavs Hll barn, gravida och ammande
beriknades. innehdlla deras’ respektive
dagliga behov av energi, protein och vita-
min- A, Vissa ransoner supplementerades
med mjslk i form av m}olkpulver

mdhet :

ka: Specialenhetens. for katastrofhjilp in-
sats- under-den- akuta fasen av torkkata-

' strofen&tervinde: Jjag: 4l sdma nomad-

lager med ‘avsikten att genomfora en kort

- studie: dver: tuaregkvmnomas och-bar-

néns:hutiitionsstatus. . Vid: detta tillfalle

- béfanns: 15<20-procent: av- de-ammande

kvinnorna lida av nattblindhet med tydiig
Bitots flack & vissa falk. Den framsta orsa-
Kenitilk nattblindbieten torde ha varit bris-
tet i- tillforda livsmedek, kvantitativa eller
kvalitativa, Eftersom forhallandena i ail-

--—manhet hade forbattrats under dret-tack

E 11vsmedelspr0grammet reducerats
- Frin de livsmiedel som for tiflfallet dis-

X .tnbuerades valde:jag ut tva: prover,  ett
- frii soja— ma_]sblandmngen och “ett: frin

mjolikpulvret_ foranalys ay A-vitaminakti-
vitet.-Analysiesultatet gav.vid handen:att
mjdikpulvret hade:behallit den deklarera-
de: mingden: vitamin- A:'medan cerealie-
blandninget hade. forlorat sin vitaminakti-
‘Deniia’ Brist-kan ha- flera -orsaker
sont Al angeligna att utreda, - .

- Resultatet visar betydelser av att konti-

-1 muerligt- undetsdka kvaliteten, p livsme-
“del;soth firmedlas via katastroﬂualp Det

ar nédviandigt att: ticka; dven: det daghga

. behovet-av-essentiella- narmgsamnen ien

katastrofkost. Niasta friga dr i-vilken ut-

‘striickiiing och uhder hur lng tid livsme-

del-skall foras in i ett. katastrofomride.
Svaret bor vara att tillforseln av livsmedel
utifrdn _ bor ha kort-duration. Avsikten
skail"vara ati s fort som-mdjligt skaffa
inheinska Hvsmedel. Hjilpprogrammet

U-lands-
information’

bér frarma de mhemska bénderna bl ag
nom att erbjuda experthjalp
Birgitta Jacks:

_Tidsk‘rift' for
- mat- och Vattenanalys

’ Food laboratory newslette

som bor vara av intréssd for halso-roc
sjukvardspersonal sem har intresse av
landsfrigor. Den ges ut av statens Hysmy
delsverk med stod av Sida och Skogs- ocl
Jjordbrukets forskningsrad. Den ér avsed
aft vara ett: internationellt . forum. fér 6
medling av kunskaper, erfarenheter; ref
renserd¢h koniakier mellan personer-oé
laboratorier som:arbetar méd kemiska o
mikrobiologiska analyser av livsmedel'i
klusive  dricksvatten.  Tidskriften: skicka
gratis: till laboratorier och: institutioner,
utvécklingslinder: - Dén- Kostar, 1. dvrig
lander 50 sveiiska kronor ($20} per 5 num;

Community Medicine Dw1smn, VId Dia

réforskningscentrumet: i Dhaka, Bangl.

desh; ar fedig 6okl kati sokas'av Gikare: me
specta[lsermg i Public Health gller klinis
epidemiologi; Erfarénhet-av’ prlrnarhalso
vird eller halsovardsforskmng :

Tiénsten r »equwalent foa fulI profe
sor in academia» och innefaitar ocks
tiinsten som bitriidande direktorpa forsk
ningsirstititionen. ‘Arbetet- innebér: sam
ordning och ledning av forskining ‘och ki
nande - aktiviteter inofm “avidelningen’ fo
Community Division. Den &r en’av’ fyr

- vetenskapliga avdelningar vid forskning?

centrumet:. Epidemiologiska studier: oc
utformning och: utvirdering av.-hilsointe
ventioner pa landsbygden och i stidern
tilthdr avdelningens huvudaktiviteter, Al
delningen har ca 150 medarbetare inklus
ve forskare och kliniker. -

“ Den’som Onskar sika tjansten skall i
sinda detaljerad curriculury vitae och'tr
referenser till Chief Personnel Officer, T
ternational Centre for Diarrhocal Dizeas
Research, GPO Box 128, Dhaka-z Bang
ladesh.

Upplysningar kan ocksid erhdllas’ tra
professor Yngve Hofvander, Internati
nella barnkilsovirden (ICH), 751 85 Up
sala, te] 018-16 73 91.- -
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