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PROTOCOL I {1, 2, 3, 4)

Ondersoek naar de wuarde van rubidomycine bij de consolidatiebehandeling

vayi teukemie bij xinderen,

1.

INLEIDING

De Nederlandse wWerkgroep Kinderleukemie streeft met het Protocol voor

de behandeling van kinderen met leukemie naar:

a, net op landeli jk niveau bereiken van optimale resultaten

b} uniforme toepassing van chemotherapeutische behandelingsschama's

¢} een relatief gering aantal complicaties als gevolg van de behanduiir:

d) een behandeling die niet uitsluitend in daartce gespecialiseerde
centra behoaeft te geschieden

e, het hereiken van een goede validiteit van de behandelde kinderen in

eigen milieu.

ket de voorpestelde chemotherapeutische behandelingsschema's wordit
restreefd naar een maximale "fractional kill" van maligne cellen,

zonder dat de algemene toestand van het kind daar teveel onder iijdt.

Nieuws aspecten bij de leukemie behandeiing, met name immunotiherapie

en beenmergtransplantatie, dragen vooralsnog een experimenteel karakter
en vinden geen plaats in dit Protocol voor landeli jk gebruik. idviezen
voor behandeling van bij kinderen minder frequent voorkomende vormen wvan

leukemie zijn san het Protocol toegevoegd.

ilet Protocol van de Nederlandse Werkgroep Kinderleukemie is het resultn:t
van overleg tussen kinderartsen-vertegenwoordigers van elk der unive:rs. -

taire kinderklinieken in Nederland.

Voor de behandeling van kinderen tijdens de initi&€le fame van de ziext-
geeft de serkgroep de voorkeur aan toepassing van twee gecombineerde

middelen(®, 5, 7), aangezien bij toediening van een combinatie van meer
middelan on dat tijdstip veelal grote risico’s bi) de behandeling vorde
cUaromen,  Algemean wordt voor de inductiebahandelin£1- met twee middeios

ie voorkeur ;epeven aan de combinatie van Vincristine en Prednisoni., .



Bestendiging van ecen aldus verkregen remissie is slechts mogeli jk door
esn langdurige ondarhoudsbehandelingz) met daarvoor geschikte middelen.
Hat i3 geblekenr <dat de resultaten van de onderhoudsbehandeling verbetere;.
door het invoegen van intermitterende korte oonsolidatiebehandelingen3>

met behulp van inductiemiddelen, die hetzij te toxisch zijn voor toepass rg
als onderhoudsmiddel(Vincrietine, Rubidomycine) dan wel andere ernstige

bi jmrkingenv gaven bij langdurig gebruik(Prednison). Aan de hand van er-
varingen in- an huiten KNederland stelt het Protocol een onderhoudsbehande-
ling mat Methoitrexaat in hoge dosering voor, &én maanl per veertian dager.
De resultaten hiarvan zijn goed-, en het aantal bijwerkingen gering ge-
bleken(9, 6. Pit laatste gafdt evensens voor de gekozen consolidatie~
behandeling met inductiemiddelen(Vincristine-Prednison(10,6) dan wel
Vincristine—Rubidomycine-Prednison(11, 12, 13), telkens na 8 weken onder-

houdsbehandeling, bij een patient in remissie.

1) Het doel van inductiebehandeling :1s het bereiken van een remissise.

In gevel var eon complete remissie is het aantal leukemische cellen
zodanig verminderd, dat er geen klinische en hematologische symptomen

van leukemie meer zijn.

" Het doel van onderhoudstherapie is om het aantal leukemische cellen

op dit lage niveau te houden.

3) let doel van conselidatisbehandeling is een verdere vermindering van

haet anntal leukemische cellen door regelmatig terugkerende coneolidatie-

kuren,



2.

3.

Het eerste doel van het onderszoek is om na te gaan of intermitterende
consolidatiekuren met VCR, PRN en RUB effectiever zijn voor het
onderhoudan van de eerdte remissie bij aoute lymfatische leukemig
bij kinderen, dan inteimitterende consolidatiekuren met YCR en PRN. -

Het tweade doel van het ondersoek is na te gaan welke de invloed
van ieder van de bovon&enoemdo wijzen van behamde'ling tijdens

de eerste remibeie heeft op de reinduotiebehandeling met VR en PRN
bij de eerste rechute. .

Hot derde doel van het ondersoek is het nagaan ven de frequentie van

ongewenste bi jwerkingern in de twee groepen patienten die werden ge-

Het vierde doel van het onderzoek is na te gaan of dfe gegevens van
de patienten kunnen woxden geselecteerd, die van prognostische be-

Bet vijfde dosl van het onderzoek is het nagaan van de correlatie

tussen de duur van de eerste remissie en de overlevingsduur,

DOEL VAN HET ONDERZQEX
2.1,
2.2.
2.3.
noemd in 2.1,
2e4e
tekenis blijken te zijn.
254
CRITERIA VOCK IE SELECTIE VA}N PATIENTEN

. 1.

Criteria op het tijdatip van de diagnose.
3.1.1. Leaftijd. .wgatienten, die ouder zijn dan 1 jaar, en }?u,m.\aﬁ
" die nog niet de leeftijd van 15 jaar bereikt hebben bij het
begin van de bohlandeling/ﬂomon in aammerking om in hat onder-

200k te wordan opgenemen.

3.1.2. Voorafgaande be}ljgndeling. Alleen patienten die geen vooraf-
gaande behandelihg mat anti-leukemisohe geneesmiddelen hebben
gehad, met uitsondering van kinderen die gedurende niet meer
dan 10 dagen met steroiden rijn behandeld, komen in aanmerking
voor ‘_h_e,t on_’dfrzobk.



3.1.3. Ex}olqgisohe$géggnose. Alleen dfe pationten komen in aanmerking

voor het onddrsoek blij wie de diagnose acute lymfodlasten
leukanie vasﬂntaat(lio Appendix 1; gie ook 3.1.7.) op grond
van het besnmergonderroek(meer dan 25% leukemisohe cellen op
200 getelda karnhoudends heenmergoellen, sie 4.4.2. en 4.4.¢. .

Joted. lymfoggrooom. Patienten met leukemie, die in het beloop van

hun giekte het beeld van lymfosarcoom tones kunnen in het
onderzoek wordsn opgonomen., Patienten met lymfonaroéom of
retioulosarcodm alléén £ijn uitgesloten van het ondereoek.
Indien deze pdtienten in het beloop van hun ziekte leukemie
ontwikkelen kunnen zij in het ondersoek worden betrokken, mits
z4j daarveor geen radiotherapie of anti~leukemische genees-
middelen hebbeﬁ ontvangen uitgezonderd steroiden gedurende
niet meer dan 10 dagen.

3.1.5. Socigle omstnngigggden. Patienten waarvan de ouders of ver-

3.1a6c

Ju1.7.

zorgers niet in staat of bereid sijn om hen regelmatig poli-
klinisehe of klinische behandeling en ondersoek te doen onder-

gaan moeten worden uitgesloten van het onderzoek.

Regiater vgn uﬂtgeuloten patienten. Iedere deelnemende kinder-
arts houdt een register bij met de naam, leeftijd, geslacht
en andere ter zake doonde gegavens(zie 4.0.) van iedere
leukemie patient die van het onderzosk is uitgesloten, met
vermelding van fe reden. Patienten die niet werden geaccepteard
omdat de diagnobe leukemie niet vaststond moeten ook in dit
register wordsn opganomen. Indien een patlent is uitgesloten
van het ondorso*k gal de deelnemende kinderarta binnen 1 week
per brief of teiefoon contact opnemen met het Centrals Bureau
met varmelding van de nasm, lseftijd en geboortedatum van ie
patient en de rdden voor uitsluiting. Het Centrale Bureau zal
ds ontvangst van dit berischt per brief beveatigen.

Patienten mat aen andere dan lymfoblastaire leukemie vallen
nist 4n dit onderzoek, maar kunnen behandeld worden volgena
ds bahgndelingssthema's in Appendix 7(16.3.).



3.2. Criteria voor oomplete remissie na remissie-inductis behandeling.

Tungen 4 en 6 weksn fa hat bogin 'm ge ﬁp;--iofthtiuqtiei behandeling
met WR en PRN on voOr het begin van de MTX behandeling moet de
patient in completé femissie s1jn, welke wordt gelemmerkt door:

J.2.1,

3.2.2,

3.2. 30

3.2.4.

GEGEVENS DIE ,
daartoe bestemde A-formulieren).

niet meer dan 5% leukemisole oillon per 200 getelde karn-
houdends besnmergosllen, in besmserg dat tekenen van normale
haemopoiess vertoont(zie Appendix 1)

afwenigheid van leukemische infiltratie van organen(milt,

1ynfklieren of andere organen), me$ uitsondering ven leukemie

van het centrale senuwstelesl en vergroting van de testes.
minder dan 34 blasten in het perifere bloed

indien de patienten niet binnen 6 welsn na het begin van de
induotietherapie aan dese oriteria voldoen worden zij uitge-
sloten van het verdere ondersoek. Het is echter voor statis-
tische doeleinden gewenst dat dergelijke gevallen toch worden (e
meld aan het Centrale Bureau, onafhankelijk van het fait of

s1j na industietherapie een complete remissis bereiken of niet.

OEREGISTRERRD WORIEN YOOR-IE BEHANIELI (in te wullen op de

4.1. Persoonlijke gegevens. Haam, gaboort_gda.wn, sexs, adres, rangorde .

in gexin, naam, voorlatters en berecep van de
vader, datum opname in gieksnhuis.

4.2. Yoorge acgegg_j_.l.

4-201.

4.2.24

Pamilio~anampase ten aanzien van leukemie, lymfosarcoom,
hemateloginche sisktes, autoimmuun siektes, mongolisma,
chromosomale stoornissen, of immuunglobuline deficienties.
laefti jd vand.e moeder bij de gaboorte. Agntal miskramen van
de moedor. Congenitale afwijkingen van de broers en zustera.

Vooygeschiedenie ten aangien van rdntgenbestraling(door-
liochving, ralliotherapie} wanneer?) voor aof na de geboorte(14,
15). Voorgaschiedenias betreffends infeqtieziekten.



4.3. Lichgmeli jk -mrzoe_k}‘ .

4.4-

Lengta(16), gewicht, glicbmsoppmlak, bloeddruk, wrzroﬂng van
milt, lever, nieren, lymfklieren en eventuele leukemische infiltraten,

.oogﬁmdx, bloedingen, infectiex. Neurologisch mdarsoolé, in het bij-

zonder de heraonaexmﬁjen, de peesreflexen en de buikhuidreflexsn.

4.3.1. Tekenen van infectie(zie formulier A).

gboratqrimqndcrsoolﬁr.

4.4.1. Hemoglobine, Hematooriet, aantal erythrooyten, aantal reti-
_culocyten, aantal leucocyten en differentiatie, santal bloed-
plaat jos(17) , bezinkingssnelheid
der erythrocyten, bloedgroep(szie Appendix 4).

4.4.2. Besnmerg,
4+.4.2.1. Zie voor de teohniek van beemmergpunotie Appendix 2.
4.4.2.2. Zie voor het kleuren van beemmergpreparaten Appendix 1.

de4e3. Rontgenfoto vd‘;n de thorax, de schedel, de knieén en de linker
hand en pole(dkeletleeftijds 19, 16).

4.4.4. Bloed urews, Serum laeatinine, leverfunctie tests(serum
bilirubine, SGOT, SGPT, serum LIH, totaal serum eiwit,

serum oiwit oj‘rootroforou, serum alkalische fosfatase),
serum caloim,:j- bloed urinesuur, serum immuunglobulinen(zie

Appendix 4). (Onderstreept: verplicht; niet onderstreept:
niet verplicht).

4.4.5. E.C.Q.

4.4.6. Twoe ongekloux{dp uitatrijkpreparaten van het perifere bloed,
vijf ongekleuride beemnergpreparaten en 2 ml serum moeten zo
spoedig mogoliijk per exprewd naar het Centrale Bureau worden

gogonden,

4.4.7. Do ingevulde formulieren moeten evensens naar hat Centrale
Bureau worden gezonden.



5. VERVOLO-ONDERZOEKINGEN (in te vullen op de daartoe bestemde formulieren).

5«1. Tussentijdse anamnese, mdt bijzondere aandacht voor infecties.

S5¢2,

Lichamelijk onderzoek:

Gewicht, bloeddruk,
vergroting van milt, lewver,
nieren, lymfklieren en ‘
leukemische infiltraten,
bloedingen of infectie,
Neurologisch onderzoek, in
haet bi jsonder de hersen-
zonuwen, de peesrsflexen,
de buikhuidreflexen, de

motoriek en het lopen.

Lengte, lichaamsoppervlak,
oogfundi.

Perifeer bloed:(sie Appendix 4)
Hemoglobine, hematocriet,
aantal erythrocyten, aanta.l
reticulecyten, aantal leuco-
cytean en differentiatie,

aantal bloedplaatjes(17) of
schatting daarvan(18), be-
sinkingsenelheid der erythro-
cyten,

let op eventuele megalo-

blastaire veranderingen,

Beenmergx

Zia voor de techniek van
beenmergpunctie Appendix‘ 2.
Zie voor het kleuren van
beonmergpreparaten Apponﬂix 1.
let op eventuele megalo-

blastaire wveranderingen.

Jedere twee waken.

Iedere zes weken bij het begin van
iedare oconsolidatiskuur.*

Tenminste iedere twee weken,
maar twee keer per week indien
de patient in de kliniek is

opgenomen.

Vier tot ges weken na het begin

van de remissie-inductie behandeling,
daarna iedere drie maanden en indiewn
men vermoedt dat het einde van de
remisaie is bereikt(zie 9.2.).



5.5. Rintgenondergoek:

RSntgenfoto van de thorax, Iedere zes maanden en op speciale
de knieén, de schedel en de indicatie.

linker hand en pols(skelet-
leeftijd; 19, 16).

5.6, Biochemie(zie Appendix 4):
Bloed ureum, serum krcatir}rinc, Bij het begin van iedere consoli-
leverfunctie tests(serum datiekuur.
bilirubine, 5GOT, SGPT, sarum

LDH, totgal serum eiwit,

electroforesns, sem_glka]@sche

fosfatase), serum calecium,
bloed urinezuur. (Onderstreept:
verplicht; niet onderstredpt:
niet verplicht). .

Inmuunglobulinen, Indien mogeli jk iedere drie maande:r:,

SeTe EaCaGs ] Bij het begin en het einde van
iedere consolidatiekuur. ‘

5¢8. Ligquor cerebrespinalis(zise

Appendix 4)1

Aantal cellen en type cellen, Ten tijde van intrathecale NTX
dit laatste zo mogelijk ni toediening.

sedimentatie(20, 21), eiwit-

gehalte.

5¢9. Het tijdstip, de duur en de reden voor iedere ziekenhuisopneming

moet geregistreerd worden,

6. VERIELING VAN IE PATIENTEN OVEQ TWEE QROEFEN

~

$.1. De patienten zullen willeksurig over twee groepen verdeeld worden:
groep A{geen RUB behandeling) en groep B(RUB behandeling) nadat =i j
2ijn ingedeeld in twee lesftijdagroepens 1-9'1/12 jaar en 10-1411/12

Jaar.



6.2. Het Centraal Bureau sftau;t onder leiding van DIr. ——=-, directeur.
Adres: -, Telefloont —————-,

6.3. Om een patient in het onderzoek te laten opnemen zal de deelnomende
kinderarts per brief of telefoon contact opnemen met het Centrale
Bureau en daarbij de naam, leeftijd en geboortedatum van de patient
en de datum van het Begin van de behandeling berichten. Het Centrale
Bureau zal aan de dedlnemende kinderarts per brief berichten in
wslke groep de patiemt is ingedeeld. '

7. BEEHANIELINGSSCHEMA

T.1. Remimsie-inductie. Alle patienten in groep A(geen RUB behandeling)
on groep B(RUB behandeling) worden gedurende de eerste vijf weken
van remissie-inductip bshandeld met VCR en PRN.

Tele1. Vinoristinet 2,0 mg/m2 lichasmsappervlak intraveneus(afronden
tot 0,1 mg per dosis) 46n maal per week gedurende 5 weken
(= 5 doses). ”

7.1.2. Prednison(54): 40 mg/m2 lichaamsoppervlak per os(afronden op
2,5 mg per dosim) gedurende 4 weken na het begin van de
remissie-inductie therapie(= gedurende 28 dagen). Hierna
wordt de doséring van Prednison geleidelijk verminderd en
gestaakt binhen 1 week(dag 29 en 30: 30 mg/m2 lichaamsoppervlax;
dag 31 en 32t 15 mg/m2 lichaameoppervlak; dag 33 en 34: 7,5 mg/
m2 lichaanaobpenlak). Zonodig kan vanaf de 35¢ dag de ge-
leideli jke vermindering van de Prednison dosering met 1 week
worden verlengd.

7.2. Patienten die niet binnen 6 weken in remissie komen worden uitgesloten

van het onderzoek,

7.3, Ondsrhoud van de remissie. Alle patienten in groap A(geen RUB
behandeling) en groeep B(RUB behandeling) ontvangen MTX gedurende

de remismssie.



Te3s1. Mathotrexsatt 75 mg/h2 lichaesmsoppervlak intraveneus(afronden

op 0,1 mg per dosis) é6n maal in de 14 dagen(22) regelmatig
onderbroken door consolidatiekuren(= MTX op dag 42, 56, 70,95,
112, 120 etc.,met een consolidatiekuur op dag 84-91 en 140-147
etc.(zle T.4.),

T+4. Consolidatiekuur. De patienten van groep A ontvangen VCR en PRN als

consolidatiekuur. De patienten van groep B ontvangen WR en PRN en
RUB alg consolidatiekuur.

Te4e1s Groep A. Vincristine 2 mg/m2 lichaamsoppervlak intravensus
(afrondsn op 0,1 mg per dosis) &6n maal op de eerste dag van
de consolidatieluur. Prednison 40 mg/m2 lichasmsoppervlak
oraal{afronden op 2,5 mg per dosim) op ds le, 2e, le, de en
S5¢ dag van ds comnsolidgtiekuur; 20 mg/m2 lichaasmsoppervlak
op dé 6e en 10 mg/m2 lichaamsoppervlak op de Te dag. De con-
solidatiekuren worden 64n maal per B weken gegeven, waarbi j

* de eersts kuur begint op de 84e dag na het begin van de
rémissie-~inductis bdehandeling.

7.4.2. QGroep B. Vinoristine en Prednison als bij groep A(zie T.4.1.).
Tevens Rubidemycine 30 mg/m2 liohaamsoppervlak intraveneus
(afronden op 0,1 mg per dosis) op de le dag van de consolidatie-
kuur. Nadat een totale Rubidomycine dosis van 600 mg/m2
lichaamsoppervlak is toegediend wordt dit middel gestaalkt.

Van dit ti jdstip af worden de consolidatiekuren gegeven als
bij groep A(zie T.4.1.).

T¢4.3. Indien door degze behandeling de remissie 3} jaar heeft peduurd
staat het al of niet voortzetten van de chamotherapie ter
discuseie( ).

7.5. Leukemie van hot oentrgal genuwstelsel(20, 21). leukemie van het

centrale zenuwsteleal, kich uitend door neurologische symptomen, en of

typische afwijkingen ¥an de liquor zoals verhoogde druk, verhoogd
calgetal boven de 10/hm3, verhoogd eiwitgehalte, vormt een indicatie
voor speciale behandeling maar niet voor uitsluiting van de
patient uit het ondersoek. Indien men slechts enkele verdachte
cellen in de liquor aantref$, terwijl er geer symptomen van leukemie
van het centraal zenuwstblsel zijn dap iz dit gewoonlijk geen: indicatie

voor speciale behandeling.



7.5.1. Preventie. Meﬂhotrexaat 12,5 mg/n2 lichaamsoppervlak intra~
theocaal wordt twee maal toegediend gedurends de 4e week na
het begin van de remisaie~inductie behandeling, en 46n maal
gedurende de Ye week. Do maximale dosim is 15 mg.

T+5.2. Behandeling. In geval van neurologische symptomen, in het
bi jzonder hoofdpijn, braken en gedragsverandering, dient
terstond de liquor onderzocht te worden. Indien deze symptomen
samengaan met typische liquorafwijkingen en ook indien de
patient alledn liquorafwi jkingen heeft wordt twee maal per
week Methotrexaat 12,5 mg/m2 lichaamsoppervlak intrathecaal
toegediend tétdat het aantal ocellen in de liquor daalt beneden
10/mm3(20). Indien deze behandeling wordt gegeven tijdens de
MTX behandel‘ng(sie 7.3.) dan dient men de totale hoeveelheid
MTX die intratheoaal is toegediend gedurende de 2 weken vooraf-
gaande aan dé imtraveneuse toediening van MTX af te trekken
van deze intiavnnouze dosis. Als ondersteuning of alternatief
van de intrathecale Methotrexaat toediening kan radiotherapie

worden gegevﬁn(21, 23).

T.6. Het lichaamaoppeﬂlﬁk dient iedere 3} maanden bepaald te worden.
7.7. In geval van problemen bij de behandeling waarin dit Protocol niet
voorziet dient»cont;hot te worden opgenomen met het Centrale Bureau,

8. WIJZIGING VAN IE DOSERING IN GRVAL VAN TOXISCHE BIJWERKINGEN EN

BEHANIELING VAN COMPLICATIES (zie Appendix 3).

8.1. Algemene opmerkingeh.

8.1.1. Het is waarschijnlijk dat toenemende cytopenie gedurende de
serste weken van de inductiebehandeling eerder te wi jten is
asn de normale werking van de geneesmiddelen(het verdwi jnen
van maligne pollon, voordat normale celgroei terugkeert), dan
aan toxiciteﬁt van de geneeémiddelon. Indien met twijfelt aan
aan de oorsask van een dergelijke cytopenie most beenmerg-

ondsrzoek worden verricht.



8.2.

8.1'2.

8.1.3'

8.1.4.

Belaie

8.2.2.

802.30

8-204‘

Cytopenie die kah worden toegeschreven aan infectie vormt
geer indicatie voor vermindering van de dosering.

In geval van vermindsring van de dosering wegens duideli jke
toxiciteit wordt: de oorspronkeli jke dosis hervat zodra geen
tekenen van toxiciteit meer aanwezig zijn, tenzij elderse in

dit Protocol anders arngegeven.

Gevallen waarin de opmerkingen sub 8.1. niet voorsien, staan

ter becordeling van de deelnemende kinderaris.

Vinoriatine,

De eerstvolgende dosic wordt met 20% verminderd ir geval van;

a., Obatipatie en/of buikpi jn die niet wordt voorkomen of tot
verdwi jnen wopdt gebracht door laxantia(b.v. Agarol,
Dulcolax suppe, Duphalac) of een clysma. Hat routine gebruik

van laxantia, te beginnen voor de behandeling met Vinoristine,

wordt aanbevolen.

b. Neuralgische pijnen en paraesthesiedn. Paraesthesieé&n die
beperkt blijven tot de handen en de voeten en die niet
rrogressief zijn vereisen geen verandering van de dosering.

o. Zodanige afwﬁjkingen van de motoriek dat deze een handicap
vormen voor het kind(zie Appendix 6).

In geval van de bovengencemde toxische verschijnselen wordt

de volgende dosis van VCR weggelaten in het geval van B.2.1.,a.:
indien de indicdtie voor wijziging van de dosering nog steeds
aanwezlig is, en in het geval van 8.2.1.b. en 8.2.,1.,c. indien

de indicatie vodr wijziging van de dosering ernstiger wordt.

Haaruitval is in het algemeen geen indicatie voor wi jziging
van de dosering.

:
Encephalopatﬁte' convulseies, trémoren, apathie, ptosis,
dubbelzien of andere ernstige verschijnselent indien degze
n@et geweten kumnen worden aan andere oorzaken dan toxiciteit
van VCR(b.v. hyﬁonatriﬁmie, leukemie van hat centraal zenuw-
stelsel) dan worden de volgende doseringen weggelaten totdat
deze toxische wvérschi jnselen verdwenen zi jn. Indien deze
toxische verschijnselen ten tweede male optreden wordt VCR

niet verder gebruikt.




8.2.5.

Neutropenie. Zie 8.1.1. en 8,1.2. Indien de kinderarts van
mening is dat een zo'n ernstige neutropenie amnwezig is, dat
wijziging van de dosering noodzakelijk is, consultere hij het
Centrale Bureau.

8.3. Methotrexaat.

803-1u

803.20

8. 3. 3.

In geval van ulceratie van het mondsli jmvlies, diarrhee, en
g0 ernstige misspli jkheid en braken dat de patient hier sterk
onder 1ijdt wordt de volgende dosering met 104 verminderd.

Neutropenie en/of thrombocytopenis, Voor intraveneuge injectie
van MTX(sie 7.3,1.) moet het aantal granulocyten en thrombo-
cyten in het perifere bloed bepaald worden. In geval van
ernstige gramulog¢ytopenie en/of thrombooytopenis die niet
goeweten kan wordén aan andere oorzaken dan toxioiteit van

MTX en die optro#dt bij een patient die volgens andere cri-
teria in romi-liﬁ is, dient beemmergonderzoek overwogen te
worden ter uitsluiting van rechute(zie 9.2.1. en 9.2.2.), en
wordt de volgendé wijeiging van de dosering aangebracht:

Granalooyten Thrombooyten Dosering van MTX
> 1500 /mm3 >120.000/mm} 100%
500~ 1500 /mm3 40.000-120,000 /mm3 80%
4 500 /uxm3 { 40.000 /mea3 Stop MTX totdat het

aantal granulocyten
1000/mm3 is en het
aantal thrombocyten
80.000/mm}. Geef dan
90% van de oorsprorke-
14 jke dosis.

Leverbeschadiging. In geval van lsverbeschadiging door MTX
behandeling herkenbaar door stijging van de SQGPT, SGOT en
serum alkalische fosfatase spiegels dan wel aan hypoalbumi-~
nemie alsmede in ernstige gevallen van leververgroting,
ascites, oedeem df loterus,dient het Centrale Bureau gecon-
sulteerd te worden.



8.3.4.

Longafwi jkingen, MTX behandeling kan gecomplioeerd worden
door longa.fwijkj:.ngen. Bacteriéle, virale en andero(m.yooplma;
Pneumocystis carinii(24, 25) infeoties dienen te worden uit-
gesloten, Indie%x geen infectie kan worden aangetoond kan
Prednison beha,n‘haling worden overwogen(26).

8 . 4. R‘Jbidmmeo

8.4.‘0

Bede2e

B.4.3.

De volgende doa(;aring moet met 20% verminderd worden in geval

vani

a. Obstipatie eh/of buikpijn die niet voorkomen wordt of tot
verdwi jnen wordt gebracht door laxantia(b.v. Agarol,
Dulcelax suﬂp., Duphalac) of een clysma.

b, Zo ernstige mieseli jkheid, braken of monduloeratie dat het
valbovindenf van de patient hierdoor ernstig wordt benadeeld.

Koorts, emihqom on haaruitval kunnen veroorszaakt worden
door RUB toedidning, maar vormen in het algemeen geen indicatie
voor vermindering van de dosering.

Granulooytopenie on/of thrombocytopenie. Voor intrawensuze
injectie van RUB(zis 7.4.2.) moet het aantal granuleayten en
thrombooyten ia het perifere bloed worden bepaald. In geval

van ernstige &mﬂwﬂomdo .en/ot thrombocytopenie, optredend
bij een patient die volgens andere oriteria in remisaie is,
dient beonmrg{:nderzmk overwogen te worden ter uitsluiting
van een rechute(szie 9.2.1. en 9.2.2.), en mosten de volgende

wijzigingen in de dosering worden aangebrachts

Sranulocyten | Thrombocyten RUB dosering
> 1500 /mm3 > 120,000 /mm3 100%
500-1500/mm3  40.000-120.000/mm3 80%
< 500/-::3 : ¢ 40.000/nm3 Stop de toediening tot-

dat het aantal granulo-
cyten 1000/mm} bedraagt
en het aantal thrombo-
cyten 80.000/mm3. Ceaf
dan 90% van de oor-

spronkeli jkg dosis



o

8-4.4.

Cardiale complichties. On cardiovasoulaire complicaties
zoals tachycardip en acute decompensatie sovesl mogelijk te
voorkomen, is de; toediening van Rubidomycine strikt ge-
contraindiceerd ﬁndien het E.C.0. en de polsfrequentie ab-
normaal zijn.

8.5. Prednison.

8.5.1.

8.5.2¢

8.5. 3.

Hypertensie. Cedurende PRN toediening(zie T.1.2.) dient de
bloeddruk geregeld gecontroleerd te worden. Indien de
diastolische bloeddruk boven 100 mm Hg stijgt moet de PRN

-dosis verlaagd w{ordon tot )0 mg/m2 lichaamsepparvlak en dient

een strikt zoutljbos dieet te worden voorgeschreven, indien
noodgakell jk goc[bmbineerd met anti-hypertensiva.

Pseudotumor cerebri(2], 65).

T4 jdena PRN toodiioning kan verhoogde intracraniéle druk op-
treden(27). Ind.ijpn deze symptomen niet gewsten lkunnen worden
aan leukemie m\ het oentrale zenuwstelsel verdient het aan-
beveling om de PRN dosis enigssins te verhogen en deze ver-
volgens golcidol_iijk te verminderen, Het kan soms noodzakelijk
zijn de verhoogde intracranible druk te ontlasten door
wntrikolmmotioi.

Maag-darm ulcera. De behandeling van deze complicatie ies ter
beoordaling van de behandelende kinderarts, Ter preventie kan
het gebruik van preparaten als Alucol of Gelusil worden over-

wogen.

9. CRITERIA VOOR UITSLUITING !m DE _PATIENT UIT HET ONDERZCEX

9.1. Do patient wordt uitges!loton van het ondergoek indien binnen 6 weken
na het begin van de udiesie-induotie behandeling(sie 3.2.) geen
complete remissie is beireikt.

De patient wordt onttrdkken aan het onderzoek na de inductie van

de tweecde remissie. _ Indien op grond van klinisch onder~

goek en laborctoriungodevona een rechute wordt vemlod, dient been~

mergonderzoek ven'i_.oht te worden{zie 2.2. en Appendix 2 en 7).



94241, Tijdens de oomplqte remissie kan een rechute sich aankondigen
door:
9¢2.1.1. Algemend malaise, koorts, bloedingsneiging, infeotie,
botpijnen, vergroting van lever, milt, lymfklieren,
nieren, etc., en/of:
9.2.1.2. anemie, :leucopenie, thrombocytopenie, en aanwesigheid
van blagten in het perifers bloed.

9.2.2. Reohute: de complete remissie wordt als bedindigd beschouwd

indieni

9.2.2,1s In het beenmerg het aantal leuksmische oellen stijgt
tot 204 of meer(28).

9+2,2.2. In het perifere bloed het aantal leukemische cellen
stijgt tot 104 of meer(28).

9.2.2.3, Duideliffke verschijnselen van. leukemisohe infiltraten
optreden(met uitzondering van leukemie van het centraal
senuwstelsel en infiltratie van de testes)(29, 20).

 9.2.2.4. Symptomen optreden die sonder twijfel aan leukemie

kumnen {«rdon toegesohreven, BiJ dubieuze symptomen
overlegge men,

9.3. De deelnemende kinderartsen dienen alle afwi jkingen van de bovenge-
noemde riohtlijnen van het Protosel so snel mogelijk te rapperteren
aan het Centrale Bureau. Deze afwijkingen kunnen b,v. ook betreffen
het niet geregeld wrso}xijnen van een patient, of het niet kunnen
vasthouden aan de mrcjohrirton van de hoofdstukken 7 en 8. De af-
wi jkingen moeten per ‘briiof aan de Directeur van het Centrale Bureau
gemeld worden en de indiwldo formulieren dienen xo spoedig mogeli jk
te worden ingestuurd, Ii_it is noodzsaell jk omdat door de Beoordelings-
commissie de bealilainq genomen moet worden of het kind al of niet

aan de studie moet wordfen onttrokken,

Y94, Het verhuisen van een patient naar een ander adres of een ander
siekenhuis betekent niet dat hij aan het onderzoek behoeft te worden
onttrokken,indien de pdf,tiont alsdan onder de behandeling wvan een
andere deelnemende kind.cra.rts van de Werkgroep komt. De ziektege-
schiedenis van de pati{nt dient aan deze kinderarts te worden toege-

gzonden,



10. ONDERSTEUNENIE EGHANTELING

10,1,

10.2,

Koorts, infectie. Het profylactisch gebruik van antibiotica wordt

niet aanbdevolen. In go#al van koorts dienen alle stappen te worden
ondernomen om de oorzagk hiervan op te sporen en het oorzakeli jke
organisme te 1dent1fio§ronz bacteriologisch, virologisoh en myco-
logisch ondersoek, in het bijzonder bloedkweksp, alsmede serologie.
Na het afnemen van mken wordt begonnen met antibiotisohe therapie,
die later o veel mogelijk aan de kweskresultaten wordt aangspast
(30). In geval van ver{lenking op sepsis wordt intravensure toe-
diening van a.ntibiot:loﬁ aanbevolen(sie ock 10.3.).

Contaot met infeotiesiskten. In geval van contaot wet infsotleziekten,
{n het bijzonder virusgiekten, worden eventuele preventisve maat-
regelen of aanpassing van de anti-leukemische behandeling overge-
laten aan hat oordeel ¥an de beshandelende kinderartx. Men kan over-
wegen de cytostatische therapie te onderbreken en, in het bijzonder
bij waterpokken, de Prednison dosis te verlagen tot een fysiologische
subatitutie dosis, In govn.l van waterpokksn en herpes szoster is
behandeling met Cytosihe arabinoside te ovarwegen(31). Cytomegalovirus-
infectie kan b‘oho.mlo].d!i worden met floxuridin(32, 33), en Pneumo-
cystis carinii pueumonie met Pentanidinme isothicnaat(24, 25). Voor
toxoplasmose infectie yordt do combinatie van sulfa, daraprim en
rovamysine mbonlon(i}:t, 35). Bij sommige infectieziekten kan de
toediening van gammaglobuline (maselen) of hyperimmuun-—gammaglobuline
(36) nuttig sijm. W-:ttoa met levende virussen en BCG sijn
gecontraindiceerd, vooika.l ti jdens gware anti-leukemische behandeling.

Op aanvraag is herpes ‘zoster gammaglobtuline vorkriggbmi het
enr al,

10.3. Anemie. Erythrocytenstiroop zonder buffy coat verdient de voorkeur

ter voorkoming van de vorming van leucooyten-antiliohamen, maar
gewoonlijk toch niet vioordat de hemoglobinswaards onder 9 grd daals.
In geval van een Mmodlobuewm van 6 grd of lager is blosd~
transfusie aangeweren. Het verdient aanbeveling em bloed te ge—
bruiken van donoren van wie het serum geen antilichamen tegen coyto-
megalievirus bevat. Indien deze antilichamen niet bepaald kunnen
worden,wordt bet gebruik van bloed van jonge donoren aanbevolen,

10.4. Bloedingsneiging. In doml van ernstige thrombocytopenie dient

transfusie van thrombdoyten sumpensies overwogen te worden(37).
Deskundig advies is ge{woonlijk in gulke gevallen vereist. Bij
ernstige throm‘booytopq:nie dienen intramusouleire en intrathecale

1




injecties vermerien te worhen om bloedingen te voorkomen. In geval
van bloedingsneiging moet ook gediicht worden aan de mogeli jkheid

van intravanale stolling(3f},

10.5. Léucoggnie. In geval van ernstige leucopenie(aantal granulocyten
ninder dan 200/mm3) moet sireng geisaleerde verpleging van de
patient overwogen worden(3C).

10.6. In het begin van de remissie-inductie therapie, vooral wanneer de
blosd urinezuur splegel boven 10 mg/100 ml stijgt, kan tubulaire
obstructie door urinezvur kristallen .en nierinsufficiéntis optreden,
Vooral in patienten me{ aen aantal leucooyten in het perifere bloed
van 10,000 /mm3 of meer, tengevolge van een groot aantal circularende
leukemische blasten, eh met grote leukemisohe infiltraten, ksn een
grote hoeveelheid urinesuur vrijkomen na het begin van de behandeling.
In dergeli jke gevaller dient de intraveneuze toediening van een
ruime hoaveelheid vloé¢istof gedurende enkele dagen overwogen te
worden, om een voldoehde doorstroming van de nier te waarborgsn.
Toediening van Allopurinol(33, 20) in een dosering van 8 mg/ikg
lichaamegewicht is zeer belangrijk. Deze Allopurinol %oediening
dient ti jdig te beginnen daar het maximum effect eerst na 24 tot
48 uur wordt bereikt,

11. PUBLICATIES EN voonmmcm'

Het 4s man geen van de doﬁlnemendn kinderartsen toegestaan om tea publiceren
of voordrachten te houden over het werk van de Werkgroep of over de re-
sultaten van het ondersodk gonder dat hiervoor de geschreven toestemming
van het Bestuur iz verkregen. In geval van zulke publicaties en voor-
drachten dienen de schrif‘teli,jke richtlijnen van hst Bestuur gevolgd te
worden. Deze richtlijnen zullen in het bi jsender de wijre betreffen waarop
de namen van de deelnemers dienen te wordem genoemd in dese publicaties

en voordrashten.




12. APPENDIX 1
Cytologisohe diagnostiek. -

12.1, De oytologiache diagnomse van het type leukemie dient te berusten
op het ondersocek van tenminste 20(representatieve cellen in een
beemmerguitatri jk die volgens Romanowsky(May-Griinwald-Giemsa methode)
(40) is gekleurd. B{j acute lymfoblasten leukemis is de gemiddelde
celgrootte in het a]fgemoen gollijk aan of minder dan 2 maal de
diameter van de oMMmyton(15 M), en de gemiddelds kern—cytoplasma
doorsnede verhouding 0,8 of meer, en het aantal zichtbare nucleoli
golijk aan of minder dan 1 per oel, terwijl enige mate van chromatine
klontering van de kern gewoonlijx aanwesig is. Een perinucleaire
halo met esen opvallhxdo kern membraan is gewoonli jk ook zichtbaar.

12,2, Van alle patienten dienen twee ongekleurde uitstrijken van perifeer
bloed en viJjf ongekleurde uitstrijken van beenmerg aan het Cantrale
Bureau te worden op_&ut\mrd, samen met de ingevulde formulieren,
Wanneer de cytologiboho diagnose onzeker is, szal in het Centrals
Bureau een'Periodici Aoid Sohiff" kleuring(40) en beocordeling, en/of
esen kleuring van hojf kern aryl sulfatase(41) worden uitgevoerd. In-
dien azurofiele konrels zichtbaar sijn in het cytoplasma van de
leukemische cellen isal een peroxidase kleuring(40) of een Sudan
black B kleuring(4d) uitgevoerd worden om mlocytairo, myelomono-
oytaire en sommige jmonocytaim leukeniedn te diagnosticeren. Alle
uitstri jken van alle patienten worden voorgelegd aan de Beoordelings-

( _ commissie.

12.3, Onder "adequate normale haemopoiese” wordt de aanwesigheid verstaan
van erythroidae, gr#.nulocyta.ire en thrombooyten voorlepars, met enige
aanwijzing van voortgaande rijping. Niettegenstaande dat kan het
beenmerg }wpooollnim zijn en enige oytotoxische veranderingen
tonen, maar de patient dient in de volgende weken een terugkeer
naar normale waarden in haet perifere bloed te tonen. Lymfocytose

van het beenmerg 1 geen reden om complete remissis uit te sluiten

(42).




13. APPENDIX 2

Techniek van beonmergpdpctiex

13.1.

13.2.

Benodigdhedens:

Steriele gazen(groot en klein) en steriele doeken. Recordspuiten
5 co, 10 co en 2d co, naﬁldan nre. 12 en 2. Beenmergnaaldent

voor cristapunctie({oudere kinderen) vrij lange, dikke naslden,
voor tibiapuncti‘(zuigolingon) korte en niet te dunne naalden.
Deesinfectans(jodium tinctuur 2%, of chleorhexidine tinctuur),
Lidocalne 24, plpister, elastisch windsel. Handschoenen. Tableau
met filtreorpapiﬁr waarop 12 schone objectglazen, 1 uitstri jk-
glaas je, 2 horldgeglazon net een mespunt EDTA~poeder, 2 lange,
pasteurse pipotﬁon met recht afgesneden uiteinde en met flepje.

Techniek van oristapunctie: (stermumpunctie wordt in de regel
niet verricht bij kinderen jonger dan 8 jaar).

De patient ligtéop de zij. De punotie geschiedt in de spina
iliaca postoriof superior, ean benige protuberantie aan het
achter—onderuitpinde van de crista ilimca. Hier bevindt zich
eon dikke spongieuze mergruimte. Deze punctieplaats biedt boven-
dien psychologische voordelen.

Een 5 co spuit, gevuld met 4 ml lidooaIne 2% en met een naald
nr. 12(blauw) wordt loodrecht op de huid ingestoken tot de naald
op het bot lt‘lﬁit. Hierna begint men langsaam te spuiten, hoe
langsamer hos ﬁ.tor en hoe minder pijnlijk voor de patient, en
al spuitend tr#kt men de naald langzaam terug. Tenslotte wordt
dus nog een klg¢ine hoeveelheid lidoocaine 24 onder de huid van

de insteekopsnﬁng gespoten, Voor de anassthesie wordt tenminate
1 minuut de tijd genomen, Hierna wordt 3 minuten gewasht. Hierna
desinfeoteert bon opnieuw en brengt men in exast dezelfde rich-
ting als de anassthesienaald de beernmergnaald in, tot deze op
het bot -tuit{ Het verdient aanbeveling de insteekopening van
huid en bot niet boven elkaar te laten vallen, door de huid en
de naald b.v.{l om te verschuiven t.o.v. het bot, zulks om de
kans op'inreofie achteraf te verminderen. Vervolgens gaat men
nu voorziohtik en langgaam boren, Men doet dit zo langzaam,

dat men prooiﬁn voelt of de punt van de naald zich nog in de
harde cortioaﬁia bevindt of zich reeds in de spongiosa bevindt.



13.3.

- 19 -

Het laatste verraadt/ zich door een "knisterende" sensatie in de
borende hand. Het bdren gaat zuiver ciroulair, om de as van de
naald., Vooral niet \q:rikkon, anders ontstaat een bloeding in het
merg en verkrijgt mefn geen goed materiaal. Als men bij —hot boren
plotseling doorschiet en er bij het zuigen geen beenmerg komt,
dan bevindt de naald zich vermoedelijk in een lraakbeenrand van
de orista. Men trekt de naald dan terug, set de punt even la-
teraal van de inatee{kopening opnieuw op het bot en boort wederom.
Men geve de naald eén wat schuinere stand, wat meer in caudale
richting. Als men vermoedt, dat de mergholte bereikt is, trekt
men de mandrijn uit|de naald. Dikwijls bevindt sich enig mate-
riaal aan de punt van de mandrijn. Vervolgens plaatst men een
10 oo spuit op de naald, terwijl met de andere hand de naald
wordt vastgehouden. m-n suigt mu langsaam op. Zuig niet meer
dan 0,1-0,3 ml op, 4nders wordt te veel bloedbijmenging ver-
kregen en gaan de b#fomorgbrokjoa stuk. Het opzuigen is gewoon-
11Jk pijnlijke Dit geeft aan dat de punt van de nafld sich in
de beenmergholte beyindt. De spuit, met de naald eraan, wordt
nu uit het bot getrokken. Do inhoud van de spuit en de nasld
wordt voorsziohtig 1#1 het horlogeglas uitgespoten. Het beermerg
wordt onmiddellijk met de EDTA gemengd door voorszichtige,
roterende bewegingen. Bij het uitspuiten dient men er op te
letten dat niets n%-loron gaat. Het horlogeglas werdt mu schuin
gehouden, zodat het| bloed naar één kant vloeit, Aan de andere
zijde ziet men Mn de bloedfilm kleine, wit-gele brokjes
tegen het glas klov:bn. Deze brokjes vormen het eigenli jke been-
marg. Indien geen d_iudelijke brok jes worden opgemerkt dan toch

‘preparaten maken aangezien het punctaat nog beenmerg kan bevatten.

De punctieplaats wojrdt met gazen en pleister afgedekt. In geval
van versterkte bloejdingsneiging(thrombocytopenie) is een drukkend
zwachtelverband beter.

Techniek van %ibiapunotie: (szuigelingen)

De patient ligt in gmgligging. Wij puncteren 14 cm distaal van
de tuberositas tibif_aa, precies in het middon van de ter plaatse
vlakke voorei jde vqn het scheenbeen. Het scheenbeen is aldaar

in dwarsdoorsned dxfiohoekig. De epiphysairschijf ligt iets meer




13.4.

proximaal. De werdoving geschiedt met + 2 ml lidocalne 2%.

Dunne naald, langzaam spuiten. De beenmergpunctis geschiedt

met een wat kortsre haald, die evenwel niet te dun mag sijn, De
gogenaamde babypunctienaslden zijn te dun, waardoor de beernmerg-
brokjes kapot gaan.

De punctie bij zuigélingen moet seer voorsichtig geschieden:

men boort zeer langiaam, suiver circulair, rodat men precies
voelt, wanneer men foor de corticalis heen is, Vocral niet
wrikkend boren, de spongiosa is zo teer, dat men het '"knimteren"
vaak niet voelt, Niet te veel kracht aanwendsn, anders gaat men
na het moment van doorboren van de voorste oorticalis direot
door de achterste ¢orticalis heen en belandt men tussen de vaten
en zenuwen van het onderbeen. Men wake ook torgvuldig voor het
veroorzaksn van fraoturen en steune daartoe het been aan de
achterzi jde met de andere hand. Men plaatst nu de 20 co spuit

op de naald en sujgt langzaam op. Zodra er "dloed" komi, geeft
het kind meestal weer pijn aan. Ommiddellijk wannser "bloed" in
de spuit komt houdt men op met zuigeh en trekt men de naald met
de spuit uit hat bot. Ds inhoud wordt weer wvoarsichtig op het
horlogeglas uitgespoten., Des overige procedure verloopt als onder
criatapunctie is beschreven,

Het verviardiggn van de besnmerguitstri fken:

Hiervoor £ijn verschillends methoden mogeli jki

a. Do beanmergbriok jee worden met behulp van een vaceinostyle
uit het horldgeglas op sen objectglas éebracht en vervolgens
met behulp van esn geslepen dekglaasje uitgestreken.

b. Met de panteurse pipet loodrescht op het horlogeglas zuigt
man enksle bkckjos ope Zorg ervoor, de pipet niet verder. dan
1 om met beﬁnmerg te vullen, en vooral, dat het materiasl
niet in het brede stuk van de pipst komt. Dearna brengt men
de pipetinhéud in het midden van een objectglas, + 2 om
van het uitéindc, en zuigt nogmaals overtollig bloed af.
Vervolgens ﬂegt men een tweede objectglas op het cerste. De
bloedbi jmenging vloeit door capillaire werking near de rand
en ge brokjoa worden geplet, Door het pletten worden de
vrije beenmergcellen als het ware uitgeperst. Men houdt nu
met 48n hand het onderste objectglas vast terwijl dit op
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een vlakke ondérlaag ligt, en trekt met de andere hand het
bovensts objoofglas in édén gli jdende Dbeweging in de lengte-
richting van h;t onderaste glas af. Als men het preparaat
tegen het licht houdt, siet men in het midden wittige brokjes
en daarnaast o«%n tamelijk "lege" zdne met wat vetdruppelt jes
en daarom heenéeen bloedfilm.

o. Methode-Siwff(43).

Suggesties voor sédsring en pijnstil}ling bij beenmergpunctie.
Fen goeds sedering mét pijnstilling, waarbij het kind niet in
slaap valt en vol@oende aanspreekbaar en codperatief blijft,
wordt verkregen ddor intramusculaire toediening, #-1 uur véér
de ingreep vang Pﬁonorgan 0,5 mg/kg lioh.gew.

+ Ldrgactil 0,5 mg/kg lich.gew.

+ chmim 1-2 mg/kg lich.gew,

In geval van thragbooytopenie van ernstige aard(sie 10.3.) dient

intramusculaire 1ﬁjeotio te worden vermeden. Sedering dient dan
per os of rectnnlito geschieden,
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14. APPEND15 }
Werking en bl jwerkingen vggi:rtoatatiogmg, 42}, oortioo-m‘_gidonmgl.

14.1., Amethopterine(=~ Ledertjrexa.to®- voorheen Methotrexaat).
Methotrexaat bshoort iot de groep der anti-metabolieten. Het
neemt de plaats in varn foliumguur, maar werikt nitet als zbdanig..

De biologisch actieve fvormen van foliumsuur katalyseren enkele
intermediaire proocesseqn, die uiteindelijk leiden tot de vorming
van purine an pyrimid.i;ne, walke heterooyclische bassn onmisbaar
voor het organisme zijn. Methotrexaat verschilt van foliumgzuur

slechts door een aminq")— en een methylgroep.

Bi ]wrkig&m

Monduloera, diarrhee, melaena.

Verlies van eetluat, bisselijkheid, braken(+ 24 wur na toediening).
Leucopenie, thrombooyffopenie, (megaloblastaire) anaenmie.
Haaruitval. Leverbeschadiging. Longafwi jkingen(26).

Enkele gevallen van cfomplicatiea na intralumbales toediening van
methotrexast zijn beschreven(50). Hoofdpijn en keorts xijn bij

deze tosdiening vrij gnomale versohi jnselen.

14.2. Vinoristina(= momii@ )
Vincrisiine is een aikaloid, dat bereid wordt uit Vinoa rosea
(masgdenpalm). Het m!#ddal behoort tot de groep der nhosegiﬁaﬁ
en grijpt aan in de fnota.fase van de kerndeling.

Bi Jwerkingent

Obatipatie, buikkrampen.

Parassthesiedn, nourfitische pijnen.

Areflexie, perifere~§ver1amingen, hersensenuw~-verlammingen,
Mondulcera. |

Encephalopathie, convulsies.

Raaruitvals ‘

14.3. Rubidomycine = Daunﬂzcine(- Cembidina@).
De werking van rubidomyoine is nog slechts ten dele bekend. Het

hecht zich partieel tussen paren van basen van de INA helix,
waardoor de chromosjomen structuur "stijf” wordt door voorkomen
van de "colling andj folding". Hierdoor wordt de mitose geremd.
Bovendien remt rubi.idouwcine de nucleaire RNA synthese.
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Bi jwexriingens

Leucopenie, thrcmbiocytopenio, anaexie. Verhoogde kans op
infecties en bloedhngen(zio 10.2.3 10,343 10.4.).
Eetlustverlies, mipselijkheid, braken, diarrhee.
Haaruitval, 1 o

Erytheem, Toxicodefmie, Mondulosra.

Koorts.

Cardiale canplioatﬁ:.ol(tactwou'db , decompensatie).

14.4. 6-Mereaptopurine(= %Purinethol ® )e
6~Mercaptopurine bqihoort evenals methotrexaat tot de groep der
antimetabolisten. Door structusle gelifkenis met adenine neemt
het de plaats van dexze hetercoyolische base in het adenine-

monomicleotide in.

Bi jwerkingens

Leucopenie, thrombopytopenie.
Migseli jkheid, brakkn.
Loverbeschadiging.

N.B. In geval van Ailopurinol tosdiening dient men de dosering
vah Purinethol tot 4 te verminderen!t.

14.5. Tioguanipe. -
Thioguanine is owndrle 6-mercaptopurine een antimetaboliet.

Xanthine—~oxidase aﬁelt echter geen rol bij de afbrask van
thioguanins in teeeqshlling tot 6-mercaptopurine. De biologische
effocten van thioguanine worden dan ook niet beinvloed door
allopurinol, Er ben]ut een kruisresistentie tussen thioguanine
en 6-u:emaptop\n'1no.i

Bi jwer! g ;

Leuocopenise, thromboo#‘topenie.
Missoli jkheid, braken, stomatitis,
Leverbesohadiging,



-,

14.6. Cyclophosphamide (= [Endoxan®).
Deze verbinding be#a.at uit stikstof mosterd, gebonden aan
phoaphaat, Ho.a.raohij,jnlijk dankt het £ijn werking aan activering
door phosphatasen ijn ds lever, Het bindt zich c.a. met de vrije
aminogroep van de purine- en pyrimidine basen(alkylering),
waardoor de stovigqi helixstructuur van het INA molecuul verloxjon
gaat, De kemdolind wordt hierdoor geremd in de profase of de

metafase,
B heerkingens

Leucopenie, thrombqoytopenio.
Haemorrhagische oystitis(ruim drinkent).
Haaruitvael. ‘

Gastrointestinale djtoornissen, exantheem,

14.7. l-Asparaginase(= C:dj'asnitin®).
it enzym breekt aésparagine in het extra-cellulaire weefsel
af .y waardoor #morcenen, die een gebrek hebben aan aspara-
gine synthetase, si}leotief geremd worden. Toepassing van aspara-
ginase vereist éenévoora.fgaando intracutane huidtest ter uit-
sluiting van mrg#ivoelighnid t 10 Eenheden intracutaan op de
volaire zijde wan d.e onderarm. Dsgze test moet vooral verricnt warden
VOoOor een herhnlingﬁ:kuur met asparaginase.

B jweriingen(51)s |
Kisseli jkheid, bra*on, hoofdpijn, koorts.

Jeuk, exanthesa, akthma-achtig beeld, anafylsstische sheok.
Pancreatitis, lou*ﬁndieltoomissen.

Gevaar voar lvpoﬂ.*u-inogonenio, hypopreteinemie en hype-
cholesterolemie.

'. 14.8. Cﬂosine—arabinoaik (= Cytoaar®).

Cytoaine-exabinou#.e remt de D.N.A. synthese doordat in deze
synthetische nuclei)tido, t.o0.v. cytidine en desoxycytidine-ribose
en desoxy-ribose, wervangen is door arabinose.

Bi jwerkingen(52):

lLeucopanie, thrornbbcytoponie, anaemie.
Misselli jkheid, bra.ken, diarrhee, monduloera.
Leverﬁmotieetoornils.



14.9. Prednison.

Bi jwerkingens

Cushing syndroonm. i

Pseudotumor oerobri($5).
Hypertensis. j
Osteoporose, maag- e# darmulcera,
Gedragsstoornissen( 18) .



15. APPENDIX 4 ‘
Enkele suggesiies voor lali;oratgzig technieken.

Het zou weneeli jk xijn alio laboratorium bepalingen £6 veel mogeli jk
door middel van dezelfde hethodiokan ‘Ye verrichten. Op dere wijze zou

—.

e

ba.a.r %1 jn. : —
15.1. Ondersoek v rifesr bloed.
15.1. 1., Hasmoglob mati
Hemigl obing—cyanide(cyaan-hemiglobine) methode.
Foto elect*ische meting m.b.v. filter colorimeter of

apootrofotjﬁmter.
(van Kampo[n, E.J. en Zijlstra, W.d.
Clin.Chim.Acta, 5 ¢ T19, 1960 en ] : 96, 1962).

15.1.2..'Haomatoor‘eh
Mikrohasmatocriet—centrifuge methode, + 15.000 r.p.m.

gedurende} 5 min. B.v. Hawksley- of Clay-Adams oentrifuge.

15.1.3+ Exrythrooyltens
a. %rdudnen 11100 in pipet met oplossing:
'Na-}-citraat 6,42 g
Pozinol 404 3 co
Aqua ad 300 ml
Tblleﬁ in Pirker-Bright~line telkamer.

b 'I‘Qlli#g door electronische methode verdient de voorkeur.

19.1.4. Reticulocytens :
Brilja.nj kresylblauw kleuring op objectglas, Incuberen
J

onder dékglas in vochtige Petri-schaal.
Tellen #ls 0/00 van aantal erythrocyten.

(wintrobe, Clinical Hematology, page 71.
Lea Pebiger, Philadelphia, 1967).

T e——



15.1.5. Leucocytent ‘ .

a. Verdunnen 1710 met 1% asi jnguur. Tellen in Biirker-
Bright-line ,‘ telkamer.
Indien in 25 vakken van de telkamer in totaal minder
dan 25 leuc;)cyten worden geteld dient wen 100 vakken
te tellcn(Rﬁhnke, Chr,L., Ned.Tijdschr.v.Ceneesk.,
105 1 2016, 1961).

be Telling do#r een electronische methode verdient de
voorkeur,

15.1.6, Difforogtilt@ ven leucooytens
Pappenheimer 4{- May Oriinwald Giemsa kleuring van aan de

lucht‘gedroog#o bloedrilm(Gorter, E. en de Graaff, W.C.,
Klinische Dinknostiek, Deel I, pag. 34. Stenfert Krosse,
Leiden, uvenfdo druk).

15.1.7. Thrombooyten(31):
a. Telling vq&lgena Feissly. Verdunningsvloeistof:
Na N3 o,tfg :
Na C1 0,2/ g
Cocaine Kbl lg
Aqua ad 100 ml
Leucocyteln pipst vullen tot 0,6 met verdunningsvloeistof,
dan tot 1,0 met bloed en dan tot 11 met verdunnings-
vlocil_to#:. Tellen in Blirker-Bright-line telkamer
(Gomr,_fE. en de Craaff, W.C., Klinische Diagnostiek,
Deel I, faag. 46. Stenfert Kroese, Leiden, zevende druk).
b, Telling %loor een electronische methode verdient de

voorkourf.

c. Wuimtregel voor aschatting ven het aantal thrombooyten
in periior Ploeds
Aantal thrombocyten Geschat aantal bloed-
psr goa*‘chtsveld plaat jes per mm3.

(olie| immersie)

géén orfcen verminderd
enkele Ek].ocnpg’em normaal
mééxr dﬁ‘n 25 vermoerderd.

(Simnor#'l, A., Technioal hematology.
J.B. Lippincott, Philadelphia 1968, p. 251).

H
)

—
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15.1.8. Desinkingssnelheid der e a1
MioromethodL volgens Kowarski: 0,08 ml 3,2%
Na~citraat fbploasing + 0,2 ml bloed. Aflesen in 20 om
pipetten, xﬂia 1 uur(Gorter, E. en de Craaff, W.C.,
Klinische Iisgnostiek, Deel I, pag. 13. Stenfert Krosse,
Leiﬂon, ze%ndo druk). '

”~

A

: SO:Nening det urastrat-strip(Warner—Chilkott), /14 |
1ﬁhien hoo*t

_1_.:’ Umuo-?urtholot methode met Boehringer tostnot./
2.‘; ofs Aut? analyzer techniek.

—

1
'

15.2.2. Woma&hﬂmt ‘ ' .
Methode v;igena'de Vries en van Daatselaar(Gorter, E. en
de Graaff, W.C., Klinische Diagnostiek, Deel I, pag. 276,
Stenfert K*‘mu, Leiden, zevende druk).

o

15¢2e 30 'bi nei
" Mathode vo gens Jendrassik en Grof met coffeine Na-

benzoaat rﬂ-agons(Jendraacik. L., Grof, P. Biochem.
Zaitschr. jg]_ 1 81, 1938). .

15+2.4. SGPT, S DH3 .
UV bepali ¢ met behulp van Boehringer testsets.
15.2.5. Totaal eiwit 4
i Biureet reaotie volgens Weichselbaum(Weichselbaum, T.E.

Standard *ﬁthods of Clinical Chemistry, vol. I, page 88,
Academio Press, N.Y. 1953).

15.2.6. Eiwitspsotrums
Papiemle%:troforeso 16 wur, pH 8,8, Amidozwart kleuring.
Scannen m{st Analytrol-Beckman.

< : e

15.2.7. Seruii-alkalische phosphatases
Methode vplgéna Bessy.

(R.I.V. Standaard Voorsehrift).
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15.2.8, Servercalcihms
Titrimetristhe bepaling met caloium titrator(Marius,
Utreoht). EDTA

//'{nﬁicator.

15.2.9. ’gmn/urmmu;x

Urikase mo‘&hode met Boehringer testset.

omplex vormer en caloceine als

15.2.10. Sergtf Tmenunglobul tnen:

' Quantitatieve bepaling d.m.v. immunodiffusie.
(Mancini, f., Carbonara, A.C., Heremans, J.F.
Immunologipal quantitation of antigen by single radial
imunodiff}uion. Immunochemistry, 2 3 235, 1965).

15.3. Ondsrzoek van 1;5&# gerebro spinalis. %«4—2:_; .

O. Determination of total protein in apinal
fluid wiihflulphou.lioylioaoid and trichloro-acetic acid.
Clin.Chim. hota, 5 t 757, 1960).

15.3.2. ,L&sﬁ:d%&t |
I ,b-thodo} volgens Hagedorn en Jensen, modificatie Pujita.

(Hagedorn, H.C., Jensen, H.N., Bioohem.Zeitachr.

m 1 4‘6p 1923)'

(Pujite, A., Okamoto, K., Biochem.Zeitachr. 225 : 368,

1930), |
8o oft glvAoou-qudasc methode met Boehringer testaet,

15.3.3. Gellen 1in }iquor:
(Corter, i{ + on de Graaff, W.C. Klinimsche Diagnostiek,

Deel II, bag. 869, Stenfert Kroese, Laiden, zevende druk).

N A
15.3.4. or_oyto ies
Yoor concentratie van de cellen, en voor cytologisch

ondersod#, gle:

Bots, G.Th.A.M., Went, L.N., Schaberg, A.
E.l? toentel voor cytologisch onderzoek van de
licﬁuor oerebro spinalis.

Ned.T jdschr.v.leneesk. 107 : 445, 1963,
|
(u}. 45, 46, 47).

———




16. APPENDIX 5

Enkele rich$lijnen voor ob}lﬁu_gtie.

16.1.

16.2.

16.3.

16.4.

T

Het verdient aanbeveling om in alle gevallen van overlijden
vsn'patienten met lohkemie te streven naar het doen verrichten

van een obductie,

Het verdient aanbevu:ling om de obduotie x0 kort mogeli jk na de

dood te verrichten.

Daar in de praktijk yaak geruime $ijd zal verlopen tussen hat
overli jden van de pajtient en het verrichten van de obductie,
verdient het asnbsveling direct na de dood beenmergpunotie te
verrichten(zie Appen}‘dix 2), alsmede lever—, milt~ en eventueel
lympheklierpunctie. Dok is het raadzaam direoct na de dood hart-
punctie te varriohte% voor het insetten van een bloedkweek.

In geval van obduotiﬁ kunnen de volgende richtlijnen gelden: '
16.4.1. Routine hilt}ologi-ch onderzoek vans
lymphekliorob, lever, milt, beenmerg(van meerdsre plaatsen,
bev. wervel |en sternum), tonsillen, evt. testikels, evt,
thymus, her-ionon en nmeningen(indien schedelobduotie toe-~
gestaan), n#gemorg. Daarnaast het gebruikelijke routine- -
histologisoli onderszoek zoals van longen, nleren, eto.
16.4.2, Uitstridk mf‘eparaton naken van beenmerg.
16.4+3. Dep ~ prepujlaten maken van lympheklier, lever en milt.



17. APPENDIX 6

Criteria voor het schatten van hét prestatie vermogen (1)
!

In staat tot normale activiteit;

geen speciale zorg nodig. In staat

de school geregeld te bezoeken; in

staat normaal aan spel deel te

nemen,

99% - Normaal; geen klachten, geen

80% -

tekenen van ziekte,

Vrijwel normale activiteit,
doch met enige tekenen van

ziekte,

Beperkte activiteit;

bezoek; in staat thuis te leven;j;
een zekere mate van extra zorg is

nodig,

i
I

Klaas# Iéo%._

niet in staat tot volledig school-

:

40% -

Zorgt voor zichzelf; niet in
staat tot volledig normale acti-
viteit, maar kan de school ge~

deeltelijk bezoeken,

Heeft vrij veel hulp nodig en
regelmatig extra zorg. Heeft

weinig zin in spelen,

Klassg

Sterk verminderde activiteit;
heeft vervleging nodig; de ziekte

kan snel voortschrijiden,

e 111
20% -

1046 -

Bedlegerig door ziekte ver-
schijnselen,

Ernstig ziek;

maximale zorg nodig.

Stervende; snel progressief en

fataal verloop,



18. APPENDIX 7

Aanbevelingen voor de behqldeling van kinderen met leukemie, waarbij

1s goon complete remissie Jfordt bereikt met bshulp van de inductie-
behandeling met vinori.s’timsulfut an prednison gedurendes 5 weken
(overeenkomstig het geaitelde onder 7.t. in het protocol),

2. een recidief optreedt kjovareenkomstig de criteria onder 9.2.2. in
het protocel), ‘

3. een acute myeloide lou#mie, ean myelo-monocytaire leukemie of
een monooytenleukemie \irordt gediagnostiseerd.

Reevaluatie van de patient is noodszakelijki slgemene toestand,
beenmerg, perifere bloed. Blijft de oorspronkelijke diagnose(ALL)
gohandhaafd, dans :

18.1.1. biJ aan cgjf;etggominsto grensende verbetering(criteria

18.1. Hot niet bereiken vﬁ een complete remissie

CR in protoool onder nummer 3.2.1, - 3.2.3. o1 slechts

matige otoxische complicaties t.g.v. het reécis tos-

gepaste v oristinesulfast(sie protocel 8.2.4.):

- vervelg ingestelde inductiebehandsling d.m.v. een
] to«l.iJ ning van yinoristinesulfaat en bij alsnog

bereiksn van complete remissie:

18.1.2.

vinoristinesulfaat en in geval een 6e vinoristine toe-
diening nfl.ot tot complete remissie geleid haeft:

- 1nate11kn van een andere inductiebehandeling.

Yoor de vjoorwaarden an oomplicntios van de onder de
punten iq.t «2.1. tot 18.1.2.5. genoemde middelen sij ver-
wezen naefr het protocol onder 8 en 14.(6)}.

In ume!fking komen:

18.1.2.1+ Combinatie van methotrexaat en prednison:
' methotrexaat 50-75 mg/hz lich. opp. /1x per week,
intraveneus
prednison 40 " oo /per dag,per os
gedurende 3 weken, waarna hernieuwde avaluatie.



\f?éhmwléo@ﬁvw7 32 f\r tf:@«(ﬂcfe: I IO /
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N 18.1.2.2. Combiraﬂe van S-mercaptopurine en prednison(55):
\Z/ 6—ner+:aptopurim 50 mg/m2 lich.opp./dag, oraal
‘ (50-90 mg/m2)
prednllson 40 mg/m2 lioh.opp./dag, oraal,

gedu.r%mde 3 weken, waarna hernieuwde evaluatie.

184142430 Canbﬂrmue van rubidomyoine en prednison(55):
r‘ubidﬁonwoino 20 mg/mz lich.opp. intraveneus op

dag 1J en 2 van elke week, of X ng/ln2 lich.opp.
1ntrajvenous op dag 1 van elke week

predn‘ison 40 mg/m2 lich.opp./dag, oraal,
ged\uf’ende } _weksn, waarna hamiouwde evaluatie,

18.1.2.4. Combinatie van gyclophosphamide en prednilon(SS,

ﬁ 56, 51)s
cyclaphosphamide 50-100 mg/m2 lich.opp./dag,oraal
" of 400 mg/n2 noh.opp. 1x per week,
, intraveneus
pred:{ison 40 mg/m2 lich.opp./dag, oraal,

gedu#nde } woken, waarna hernieuwde evaluatie.

Behu#deling met L-aspgraginase(55, 58)1 &‘/7-’
b—u#uaginase 200 E/kg lich.gew./dag, intra- prr e
vano+5, gedurende minimaal 2 weken en maximaal -~

‘ 4 we*on, waarna hernieuwdes evaluatie(dosering

A opgegeven: 200-1000 E/kg lich.gew. /dag.)

18.1,.3. - onderhouds- Jgn consolidatiebehandeling wordt na elk

van dege ind+ctieNMdelimn aangepast asn de wijze
waarop de ro+|i-aio wordt bereikt:

onderhoudsbeh# deling:

~ na induotie yvolgens 18.1.2.1, en 18.1.2.3.1
methotrexast 15 mg/m2 lioh.opp./1 masl per 2 weken,
intraveneus gedurende perioden van 6 weken.

- na indnotie volgens 18.1.2.2.3
6—meroaptopd:,rim 50=90 mg/m2 lich.opp./dag, oraal,
gedurende p{rioden van 6 weken.



- na induotie volgens 18.1.2.4.1
oyolopho+phamide 400 mg/m2 1ich.oppe/t maal per week,
intraveneus, gedurende perioden van 6 weken.

~ na inductie volgens 18.1.2.5.1
bij voldoende beenmergactiviteit en goede leverfuncties:
6-morcaptopurine of oyolopholphanida in doseringen als
boven vermeld, E’.?.‘é. methotrexaat(59).

|

consolidatiebe eling:
na induotie en onderhoud volgens 18.1.2.1. t/m 4;

- oombinaﬁie rubidomycine en prednisoni

ine 20 mg/m2 lioh.opp./iﬁtrawneua op dag 1 en 2

onsolidatieweek.

40 mg/m2 lich.opp./dag, craal godurende dege
in 3} dagen dosis tot O wordt gereduceerd.
Deze consolidatieweek valt in de 8e week na het begin
van o]_k; onderhoudsbshandeling; de eigenlijke onder-
houdni#delon zi jn dan geataakt.

i

na inductie en onderhoud volgens 18.1.2.5.1
~ eventuesl herhaling van de L-—asparaginamse inductie be-~
handeling, b.v. na )} maanden onderhoudsbehandeling,

18.2. He (eriteria protocol 9.2.2.)

18.2. 1. Reinductiebshandeling met de oombinatie(60):
vinoristinesulfaat 2 mg/m2 lioh.opp./1x per week, intra-
veneus, gedurendes 5 weken
prednigson 40 mg/m2 lish.opp./dag, oraal, gedurende 5 weken,
overeenkomstig het gestelde onder nr. T.1.1. en T.1.2,

van het #rotocol .

I

Bij falen van deze reinductiebshandeling volge men de
gedragslijn zoals vermeld onder 18.1.




18.2.2. Onderhouds- q‘n oonasolidatiebehandsling na bereiken van
hernieuwde oc#mplote remissie met combinatie vinoristine-
sulfaat en p:{edninom

ondorhoudabeljgxdnliggt

- 6-marcapto e 50-90 mg/m2 lich.opp./dag, oraal
gedurende woken

af

- metl;otrexm# 50-75 mg/m2 lich.opp./1x per week, intra-
veneus, ged?urende 4 weken.

consolidatie ;“F_ handelings

~ combinatie rrinoriltineaulfaat en prednison, dan wel
combinatie rdncristinesulfaat, prednison en rubidomycine,
mroenkunlftig Te4el. an Te4.2. van protocol, met dien
verstands, F.a.t deze consolidatieweek valt in de Ge week
na het begin van elks onderhoudsbehandsling. Ds too-
passing vani rubidomyoine is gebonden aan de voorwaarden
onder 7.4.2}. en 8.4. van het protoocol,

18.2.3. Bij optreden ‘#ran 2e, 3a etc. recidief reinductiebehande-

ling als bovein beschreven.

_ Ondaz'shoudlboh‘#ndeling met een der niet toegepaste onder-

‘houdsmiddelen,

Consolidatioblhhandeling als boven beschreven,

Bij falen van reinductisbehandeling volge men gedragslijn

goals vermeld| onder 18.1.

18.3. Behandsling van kindere t een e loide emonocyt
of monooytenleukemie.

Gezlen de problemen, die de behandeling van bovengenoemde vormen
van leukemie geeft, v+rdient het aanbeveling deze patienten in
een centrum te be'handélen.'

|

Ds volgends behandelix}gsmbgelijkmden dienen vermeld:

N.B. PREDNISOR IS HIEE#BIJ ALS REGEL NIET GEINDICEERD.
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Lpdurids oo svdarhoud met 6-mercaptopurine 50-90 ng /m2
lich.opp./dag, eraal.

Inductie met rubidomycine(61), 20 mg/m2 lich.opp./
intraveneus op dag 1, 2 en 3, te herhalen na herstel van
het beenmerg tot 2 of 3 kuren gegeven si jn.

Ondsrhoud met S—mercaptopuripe 50-90 mg/m2 lioh.opp./dag,
oraal.

Induotie met combinatie cytosipe—arabinoside en rubido-

myoine(62): ,
oytesine-arabinoside 1-2 ng/kg lich.gew./dag/intraveneus

‘gedmndo 5 dagen

rubidomycine 1.5 mg/kg 1ich.gew./intraveneus, ix op dag 1.
herhaling van dese combinatie tot 2 of 3 maal met minstens
1 week rust tussentijds.

Onderheud: 6-mercaptopurine 50-90 mg/m2 lieh.opp./dag,
oraal.

consolidatie evertusel na 6-8 weken onderheudsbehandeling
met oenmaal cytosine-—arabinoside en rubidomycine als
induotie.

Induotlo en onderhoud met ocombinatis van gytomine-
arsbinosids en thioguanine(63, 64)

cytosine~arabinoside 80 mg/m2/dag vanaf dag t gedurende
5 dagen, intraveneus

of aubcutaan.

gean mediocatie op dag 6 en dag 7

thioguanine 70 mg/m2/dag vanaf dag 8 gedurende
5 dagen, oraal.

geen madiocatie op dag 13 tot dag 22.
op dag 22 begin van herhalingsicuur goals boven omschreven.

Na remisaie onderhoudschema overeenkomstig induwotieschema,
wvaarbij de dosering van de middelen wordt opgevoerd toti
cytosine~-arabinoside 200 mg/m2/dag

thioguanine 100 mg/m2/dag

De behandeling bestaat uit doorlopende kuren.
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18.3.5. Inductie met combinatie cytosine—argbinosids en
eyolophosphamide(66):

cytosine—-arabinoside 4 opeenvolgende dagen per 2 weken,
75-150 mg/m2/dag.

cyclophosphamide op desalfds 4 opeenvolgende dagen per

2 weken, 75-150 mg/m2/dag.

Dage inductietherapie rzou b.v. gebruikt kunnemn worden in-
dien men oytosim—arabinosido niet wenst te combineren

met thioguanine, omdat de patient vroeger reeds 6-mercapto-
purine heeft gehad waarvan bekend is dat het een kruis-
resistentie met thioguanine heeft,
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