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PHOTOCOL I (1, 2, 3, 4)
 

Ond~rlloek naar de wi.l.d.l"de van rubldom"ycine bij de consol1datiebehandeline 

van leukemil" bij ..Ünderen. 

,. INLEIDING 

De Nederlandse ~rkgroep Klnderleukemie streeft met het Protocol voor 

de behandeling van kinderen met leukemie naart 

a) het 0,' landelijk niveau bereiken van optimale resultaten
 

bi uniforme toepassi1'l8 van chemotherapeutische behandelingsschemA";
 

c) oen relatief geriJl& aantal complicaties ;Ua gevolg van de beha'Hh: 1: c·
 

d) een behandeling die niet uitsluitend in daartoe gespeoialiseerde
 

centra behoeft te geschieden 

ei het ooreiken vaneen goede validiteit van de behandelde kinderen in 

eigen mili~~l. 

~\e t de voorgestelde chernotherapeut ische behandelingsschema' B wor,H 

;:~~8treefrl Jlltar een maximale "fractional kill" van mal igne cellen. 

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

Hieuwe aspecten bi j de leukemie behandeli1'l8, met name lmmunotheraple 

en beenrner&transplantat1e, dragen vooralsnog een experimenteel karakter 

en vinden geen plaats in dit Protocol v~or landelijk #~bru1k. Adviezen 

I 
voor behande ling van bi j kinderen minder frequent voorkomende vorme n Yd.n 

I 
1. leukemie zl jn a.an het Protocol toegevoegd. 

Het Protocol van de Nederlandse lfierkgroep Kinderleukemie ls hot. rt18Ul t:;"t 

van overleg tussen klnderartsen-verte f;enwoordigers van elk· der uni vo l"!' ... 

t :lire kir;d~l'klinieken in Nederland. 

Voor ue bd·.é!.ndeling van kinderen tijdens de lnitiële fase van de Her.t··· 

~ep.f"t àe ...·erkgroep de voorkeur aan toepassing van twee gec(Jmbineerd~ 

mi'idalen('.l, 6, 7), ~zien bij toediening V;u1 f'en combinatie van mep!' 

mlddp.len 07) d::tt tijdstip veelal grote risico's bic' dl'! hehancl.plir.ç' .,'P'·:j.;· 

,·"îr.Oioon. UI>~fllOen wordt voor de inductiebAhandelin;.:' mf't tw() .. n;'ldr-;"; 

-je voorkpl.tr ;;el"-even a'lTl de combinatie van VincriBtine en PNldnl(;I)J:\ ..• 

\
 



Bestendieint.i van een aldus verkregen remissie 1. slechts ~ogelljk door 

een langduri~ nndl\ rhoudebe handel ing2) met daarvoor geRohikte lOiddn Ien. 

HEIt i.~ geblek.er. 'iat àe re sul taten van de onderhoudebchandeling verbeter~L 

door het invQeFer. van intermitterende kor~e oonsolidatiebehandelingen3) 

met behulp van 1nductiemiddolen, die hetzij te ~oxi8ch zijn voor toepa~~r.G 

als onderhoud9middel(Vincr1Btir~,lrubid~cine) dan wel andere ernstige 

bijwerkingen goven bij langdur1g ~bl"'Uik(Predni8on). bn de hl\l'ld ....an H­

var1r..gen in- en b1.l1t<)n Nederland <;'e1 t het Protocol een onderhoudsbehit.!;de­

ling met JIlethotrexaat in hoge d08ering voor, &&n llIaal per veertlen daccr. 

De r68ultaten h1.orvan zijn g~d-, en het a.an~al bijverk1~n gering ~­

bleken(9, 6). Dit 1E4'ltste geldt ewneens voor de gekozen consol1datie­

,	 behandelll\8 me~ inducHemiddelen( Vincrbt1ne-Prednluon( 10,6) dM wel 
f 
\	 V1nct:!sUne-Rubidom;ye1ne-Prednison( 11, 12, 13). ~elkens na 8 weken ondeI' ­

houd~be~~eling. bij een pa~ient in remissie. 

1)	 Het doel van ~duct1.behs.nqeliM lS het bereiken van een Nmiasie. 

In geval var. een cOIIlplet. remissie is het aantal leukem1ache cellen 

zodanig wrrninderd, dat er geen klinische en hematolo~ische HYTr.l'tomen 

van leukemie meer zijn. 

2) 
Het doel van f,nderhouc!a1herIPie is om het aantal leulcemische (~ellen 

on dit lage niveau te houden. 

3)	 Het doel van c2nsolid!Uo~bandel1!lRii6 een ve:r:-dere vennindering v.9.Jl 

het a;\ntnl leukemlache oellen door re~lmatig terugkerendn eons olidlltie­

kuren. 

\
 



2. DOEL VAN HET ONDERZCElC 

2.1. He~ eerste doel van het onderzoek is 011 na te gaan of intenA1tte~nde 

oonBoHd.atiel<:w'9n met VCR, PnN en RUB effeothver &1Jn voor het 

onderhou~n van de eer,te "mhde bij acute l,ymfatiache leukem1~ 

bij kinderen, dSl1 inh~itterenM con8ol1d.atiekuren Ine' ~R en PRN. 

2.2. Het tweod.e dOèl van Mi ondersoek 18 na te gaaJl velJce d.e invloed 

van iader van de bove~noemd6 vijHn van behandeli1'18 tijdens 

de eers~. J'ehtiB81e hee~t op de reinduotlebeh.a.nMl1ng met ~R en PR1~ 

bij de eers~e reohute • 

./ 
2.). Het derde doel van het onder.eek 18 bet n8«&aIl van de frequentie van 

oJ18eWlltnste bi jwerkinge~ in de twee groepen pat1en~n die werden ge­

noemd in 2. 1. 

2.4. Het vierde doel van be~ onderzoek i8 na te gaan of die gegevene var. 

de pat1enten kunnen wonden ge..lecteerd, die van prognostisohe be­

tekenis blijken te ziJ~. 

2.5. Het vijfde doel van bell onderzoek i8 het nagaan van de correlatie 

tussen de duur van de elerste ~missie en de overlevingóduur. 

( 
3. CRITERIA VOOR IE s}~lECTIE VJW PATIENTEN 

3.1. Cri toria op het ti JdBtijP van de diagnose. . 

3.1.1. Leeftijd.•.~~tienten, die ouder zijn dan 1 jaar, en f~d~--l(--. 
die nog niet de iloenijd van 15 jaar bereikt. hellben bij het 

begin van <UI behiandel1~omen in aazwerkil18 OCII in het onder­

zoek te wordbn otpgenemen. 

).1.2. Voorat'e!2de beh~elip«. Alleen pat1enten die t~en vooraf­

gaande behandel1~ met anti-leukellli8ohe geneeltll1iddelen hebben 

gehad, met uUr;o~dering van kinderen d1e gedurende niet meer 

dan 10 da«en met' steroiden ~ijn behandeld, ~Ol!':8n in .~nerk.irit~ 

voor ~,i ofiêLÎrz~k. 



3.1.3.	 Cytologisohe Istagnoee. Alleen d!e pationten ka.en in aaroijerkine 

voor het ond~~&oek bij wie de diA82loM acute lymfoblasten 

leukerd. vaB118~aat(d. Appèndix 1, de ook 3.'.7.) op grond 

\rQl1 hei bee~rgot1do2'tOlk("'.1"c1&t1 25~ leukemiIJoM cellen 0;) 

200 geteldG k~rnhoudAnde beenme~~ll.n, slo 4.4.2. en 4.4.6.). 

).1.4.	 !a!2.VVOoom., Pat1errten JHt leukeIlIiet die in bat beloop van 

hun dekte he~ beeld van lpttoeaJ'OoOUl tonen kunnon 1r. het 

ond.rz~k 1fOr~en opgenom.n. PaU.nten met lyml'ouaroOOCll of 

retioulolSarc~ all"n I1Jn ui tgeelO'\en van het onderzoek. 

Indien den Pt4ti.n~n in het beloop van hun dekte leuk..cmie 

ontwikkelen ~en dj 1n he" onderaoek worden betrokken, mit~ 

,;	 zij daarvoor ~en radiotherapie ot ant1-1eukemische genees­
J 

middelen hebbeln ontV&J1€en u1 tgeson<t..l"d st.roiden gedurende 

niet meer dan ;,10 d~n. 

3.1.5.	 SocieJ,e OIDeta.npèden. PaUenten waarvan de ouders of ver­

zorgers niet i~ staat of' bereid sijn oen hen regelmatig poli ­

klinisohe of ktinische behandeling en onderzoek te doen oÎ1.der­

gaan moeten wotd,en uitgesloten van het onderzoek., 

3.1.6.	 Redster TM lrljtAABloten paUenten. Iedere deelMmende kinder-­

arts houdt een :regi8ter bij IIlet de naam, leeftijd,. geslacht 

en andere ter ZIake doonde gegevens(zie 4.0.) van iedere 

leukemie paUenit die van het ondenoek ia uitgeBloten, met 

<.	 vermelding van jie reden. Patienten die niet werden geacoepteerd 

omdat de diagn~ leukemle niet vaststond moeten ook in dit 

register wordeniopganomen. Indien een patient ie uitgesloten 

V$ll het ond.r5~1c &al de deelnelllende ldnderart.. binnen 1 wee k 

per brief' ot tetefoon contact opnemen met he~ Centrale Bureau, 

IQe1i vermeldi"« tan de num, leertijd en geboor\edaturn van ':io 

plltient en de ~den voor u1t81uiting. Het Centrale llureau zal 

de ontv~t ~ di1i ~rioht per brief beveetlgen. 

3.1,1.	 Pa:thnhn '"' eep andere dan l.y1atoblastairo hukcm1e vallen 

niet in di1i ondelnoek, maar kunnen behand.eld W9rden ' ..olgenfl 

de blth.tJ\@liJtgtS8~hema'" in Appendix 7 ( 18.3. ). 



f1a ...n	 4 en 6 weloen ~ bet bec1b VU 4e ....~.de:-iMuçU~ b,haud,e11l1€' 

met ~R en PHN ,1\ VO~2" hot begin Yah d4t m bt~l1D&'. moet de 

patient 1Jl cOmpl." remiBll1' lijn, welke ~t Cdkll..rkt door, 

3.2.1.	 nbt lHer dan: 5~ leulc:ftahobf Nlhn per 200 gewl~. karn­

b~Me bH.l'go.Uen, in 'be.~r, 4a.t MDben YaD n01'WÛe 

huraopo1e.. yojarloom (d. .lp~M1% 1) 

3.2.2.	 &tweligheid ~ l.uk.miaohe infiltratie Yab organen'milt, 

1ylQtk11.ren 0'( andere organen), -.t uitaooo.r1ng van leu.lcelll1e 

van bet o.DtJ'~.le ..J1UvshlMl en "rcrot1nc Yan de te.tea. 

3.2.3.	 minder dan 3~ 'blaat.n in Mt perit.re bloed 

3.2.4.	 indien de patilenten niet binnen 6 weDn na bet begin van de 

induoUether.pb aan de.. oriteria voldoen worden dj uitge­

Bloten Yall ~t "rdere ondersoeJc. Het 1.8 echt.r voor ataUe­

Usoh. doele~n~n gewenat dat dergelijke geYallen toch worden (:e. 

meld aan het !Centra1e Bureau, onathalUlel1jk YaJl het reit of 

zij na induo~iether&pie een oomplete reed••l. bereiken of niet. 

4. aEGEWlS Dm· OEREQISTmmIP> ygUElf wR~m UAm,IW (in te wllen op de 

daartoe beatelllÓ8 A-formul~eren). 

\ 

4.1. PersoonliJk! S!6!wJ1:!. Baaas, gebool"Wdat\lll, een, a.drea, r&.n«orde . 

in gedn, ISAUI, yoorleUerti en 'beroep Tan de 

vader, datWIl opname in r;iakenbui•• 

4.2. Voor&, ltc9!ed!p!a. 
4.2.1.	 ra.ilie-.~"ee ton ~Iien van leukemie, l1m!oe~oom, 

hema~ologi8o~ el.ktes, au~ot..uun siektes, mongollsme, 

chr~owOlll&1e.toorn1.8en. ot i~uunglobu1ino deficientles. 

lAtotUJd Y8Jl. do moed.r bij de gebqoMe. AOJltal miskr8lllen van 

~ llP8dor. C,ngonUal. atlIiJk1.ngoen van de broors en ZUBtern. 

4.2.2.	 Voorge8oh1odfJUe ten aanJi.en van l'Öntgenbeetralin«( door­

liob~ins, r~otheTapleJ wanneer?) voor ot na de geboorte(14, 

15). Voorge.~hiedeniQ be'\refrende in!eQUeziekhn. 



4.3.	 110.11»; -gn<\erzoelf.. 

Lengte ( '6), gewicht, ·licha.amBoppervlak, blOêddruk, nrgroting van 

milt, lewr, nieren,l,ym11clieren en lventuah 1e~iáohè infiltraten, 

oogfund1, bloedingen. int'ecU.• B. NeuroloCboh ond.1Jrsoelc, in het bi j_ 

zonder de hersenMnu'ofen, de peesNneun en de buikhuiclretlexen. 

4.3.1.	 Tekenen vaö 1~feot1.(z1e formulier A}. 

4.4.	 LaboratQriU!9nder.oe~. 

4.4.1.	 Hellloglobine, lleraatool"1et, aantal erythrooyten, aantal reti ­

oulocyten, aaJ1:tal leucocyten en cUtteNnt1aUe, aantal bloed­

plaatje8( 11) , 'bez1nJc1nge8nelhe1d 

der .r;ytbroc~n, bloe~p{s1e Appendix 4}. 

4.4.2.	 Beenmerg. 

4.4.2.1. Zie ~or de teohzUeJc van beeraergpunoUe App4tndix 2. 

4.4.2.2. Zie ~r het kleuren van beeDlD8rgprepara'ten Appendix 1. 

4.4.3.	 Röntgenfoto v~ de thorax, de aobedel, de knieën en de linker 

hand en po18(~el.tlee~iJdl 19, 16}. 

4.4.4.	 Bloed Ul'eUll, ~rum kreatinine, lewrt\mot1e teeh(serum 

b1lirubine, sQor, ~, "ruil LM, totaal Mryp .ildt, 

ser\!! 81m3 e~eotrofore84, Be!'\!! alJcalische toata1tt.se), 

aenun oaloi_,; bloed urinezuur, serum 1JInuunglobul1nen( zie 

Appendix 4). (I<h:lerstreeptl wrplichte niet onderstreept: 

niet verplich~). 

4.4.6.	 Twee OJI€6kleu.rjü uitstrijkpreparaten Tan hst perifere bloed, 

vijf ongekleUTjde beemner~parden en 2 mI serum moeten zo 

8poe~ llIogel1jjk per oxpreB... naar het Centrale Bureau worden 

go~onden. 

4.4.7.	 ~ ingevulde tlormulieren moeten eveneens naar het Centrale 

Bureau worden ~zond.en. 



5. VERVO~ONIERZmJCING!'::N (in te vullen op de daartoe best8lllde formulieren).. 

5.1.	 TussenUjdse anamnese, ~t bijzondere aandacht voor infeoties. 

5.2.	 LiohameliJk onderzoek. 

Gewioht, bloeddruk, 

vergroting van milt, le~r, 

nieren, lym.fkl1eren en 

leukemische infiltraten, 

bloedingen of infectie. 

Neurologisch onderzoek, 1n 
het bijzonder de hersen­

zenuwen, de peeBreflexen. 

de buikhuidreflexen, de 

motoriek en het lopen. 

Lengte, lichaalll8oppervl~, 

oogfundi. 

5.3.	 ~rifeer bloedr(sie Appe~d1x 4) 
Hemoglobine, hematocrle1. 

aantal erythrooyten, aan~al 

re Uoulooyten , aantal le.co­

cyten en dittererrUat1e, 

aantal bloedplaatjes(17) ot 

schatting daarvan( 18), ~ 

dnkingssnelheid der e~hro-

cyten. 

Let op eventuele megalo­

blastaire wranderingen. 

5.4.	 Beenmergr 

Zie voor de techniek van' 

beenmergpunctie Appendix 2. 

Zie voor het kleuren van, 

ooonmergPN'paraten Appenl11x 1. 

Let op eventuele megalo­

blastaire veranderingen. 

redere twee weken. 

redere ue weken bij het begin van 

iedere oonsolidatielcu\lr.· 

'l'e~inete iedere twee weken, 

ma..ar twee keer per week indien 

de patient in de kliniek ia 

opgenGmen. 

Vier tot zes weken na het begin 

van de remissie-inductie behandeling, 

daarna iedere drie maanden en indier: 

men vertlloedt dat het einde van de 

remissie is bereikt(zie 9.2.). 



5.5.	 R5ntgenond.erzoek, 

Röntgenfoto van de thorax, 

de knieën, de schedel en die 

linker hand en polB(skele~­

leertijd, 19, 16). 

5.6.	 Bioohemie(zte Appendi% 4): 

Bloed ureum, serum kreatin+ne, 

leverfUnctie tests(aorum 

bilirubine, SGOT, ~, B~rum 

LDH, tO'iAAl !lorum e11:(11, 

...	 electroforese, serum ~iBche 

fosfatase), serum calc1um~ 

bloed urinezuur. (OnderBtxt'eeptl 

verplichtJ niet onderstre~ptl 

niet verplicht). 

1'rlll1uungl0 bul1118n. 

').7.	 E.C.G. 

5.8.	 Liguor oerebr2BP1nalia(zi. 

APpendix 4) I 

Aantal cellen en type oellen, 

dit laatste zo mogelijk n4 
sed1mentatie(20, 21)~ eiwit ­

gehalte. 

Iedere H8 aaand.en en op speciale 

indicatie. 

Bi j het begin van iedere ooneoli ­

datiekuur. 

Indien IItOgel1jk	 iedere drie maande!:. 

Bij het begin en het einde van 

iedere oonsolidatiekuur. 

Ten tijde van intratheeale MTX 

toedieniJ1&. 

5.9. Het tijdstip, de duur en ~ reden voor iedere ziekenhuisopnem1l1€ 

moet geregistreerd worden. 

6. VERIEL~G VAN IE P:\TIENTEll OVE~ TWEE ORCEPElf 

6.1.	 De patienten zullen ville)ceurig over twee groepen verdeeld wordenr 

&'Toep A(geen ffiJB behandeUng) en groep B(RUB behandeling) nadat zij 

zijn il1(~deeld in twee le,rtijdagroepenl 1_9 1'/12 jaar en 10-14'1/12 

jaar. 



6.2.	 Het Centraal Bureau sltaq.t onder leidiag van Dr. , cl1recteur. 

Adress • Telefloons 

6.3.	 Qn een paüont in .hot onderzoek te laten opnemen zal de deelnomende 

kinderarts per brie! of telefoon contact opnetDen met het Centrale 

Bureau en daarbij de naam, leeftijd en geboortedaiUlll van de patierrt 

en de datUill van het ~gin van de behandeling 'berichten. Het Centrale 

~au zal aan de de~lnemende kinderarts per bri.! berichten in 

welke groep de patie~t is ingedeeld. 

1. BEH.ANIELIWSSCHEM~ 

1. 1. RelliaS14-1nc\UOU.. 41. patienten in groep A( geen RUB behande l1ng) 

en groep B(RUB behanael1ng) worden gedurende de eerrie vij! weken 

van remi8sie-inducU. behandeld met VCR en Prol. 

7.1.1.	 Vlnor1sUhilI2,O mg/ffl2 l1oh.....<tppervlak lntravaneus(a!"ronden 

tot 0,1 !Dg ~r doda) "n aa.al per week gedurende 5 weken 

(- 5 dosea). 

7.1.2.	 Pred.niaon(54)I 40 mg/m2 l1ohaamsoppervlak per os(atronden op 

2,5 lag per d~1B) gedurende 4 weken na het ~gin Van de 

reIll18s1e-1nd..o1ie therapie(- gedurende 28 d88ttn). Hierna 

wordt de do-+rln« van Prednison geleidelijk venainderd en 

gesta.ak1 b1~n 1 week(d.a& 29 en .3Os .30 mg/m2 l1ohaamsoppervLuq 

da8 31 en 32. 15 mg/1Il2 l1ohaamsoppervla)q dag .33 en 34 s 7, ~ r:Jl:/ 
m2 l1oh&allsoppervlak). Zonod.1g kan vanàf de 35e dag de ge­

leidelijke ~rmindering van de Prednison doaering met 1 week 

worden verlel%18d. 

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

van het onderzoek. 

7.3.	 !À1d8rhoud. van de ~e8ie. Alle patienten in groep A(geen RUB
 

behandeUn«) e-n gr"p B( RUB behande Uil«) ontvangen MTX gedurende
 

de remi8sie.
 



7.3.1.	 Methotrexy:tJ 75 rD8/m2 lioh.aamsoppervlalc intraveneus ( afronden 

op 0,1 mg per dosis) 6&n maal in de 14 dagen(22) regelmatig 

onderbroken dopr conaolidatiekuren(_ MTX op dag 42, 56, 70,90, 

112, 126 etc.,~t een oon801ldatlekuur op dag 84-91 en 140-147 

etc.(zie 7.4.). 

7.4.	 ConsolidaHekuur. De paUeJlten van groep A on1vangen vt:R en Prof ah 

consol1d.atiekuur. De ~atienten van groep B ontVllllB'en ~R en PRN en 

RUB als consolldatle~. 

Groep A. Vincr1/8tiM 2 mg/m2 lichaamlloppervlak intraveneus 

(afronden, op 0,:1 mg per dos1o) Un maal op de eerste dag var) 

de conaolidatl~ur. Predni80n 40 ~/m2 llohaamàoppervlak 

oraal (a1"ronden lap 2,5 mg paI' dos 111 ) ep de 1e, 2e, 3e, 4e en 

5e d88 van de CiOIlB 011d4t1ekuur J 20 mg/m2 liohaameoppervlak 

op de 6e en 10 lJlg/m2 l1ch8JllllBoppervlak op de 1e d8.€. De con­

80lidaUeJcuren ~rden 'In maal per 8 weken gegeven, waarbi,i 

de eerst. kuur Pegint op de 84e dag na het begin van de 

rämi8Bi.-lnduct~e behandeling. 

Groep B. Vinori$Une en Prednison als bij groep A(zie 1.4.1.). 

Tevens Rubi41:lCJ17Çlne 30 mg/m2 Uohaanlaoppervlak intraveneus 

(afronden op 0,1 me per doais) op de le dag van de consolidatie­

kuur. Nadat een !'totale HubldODl,7Oine d0l!1B van 600 agig2 

lioha.amsoppervl. is toegediend. wordt dit middel 'gestaakt. 

Van dit tijdsUp ar worden de consolidatiekuren gegeven us 
bij groep A(aie 7.4.1.). 

Indien door deze behandeling de' remissie 3 ja..:"lr heeft r:eduurd 

staat het al ot ~iet voortzetten van de chemotherapie ter 

d1sous8ie( ). 

7.5.	 LeukemlS' van het oeror&$l zenuwateleel(20, 21). LeukeCJie van het 

centrale zenuwstelsel, tleh uitend door neurologische symptomen, ell/of 

typische afwijkingen fan de liquor zoals verhoogde druk, verhooed 

eelgetal boven de 10/mm4' verhoogd eiwitgehalte, vormt eer: indicatie 

voor speciale behandeli~ maar niet voor uitsluiting van de 

patlent uit het ondersoe!lc. Indien men slechts enkele verdachte 

cellen in de liq'.lor aantiret1, terwijl er gee~ symptomen van leukemie 

,'~11 het centraal zenu\fBt~lael zijn dan iu dit cewoonl1jk Geer;. i.ndicnti<; 

'Jonr Bpeei alp. behandelinr' 



7.5. 1. Preventie. Me~hotrexa.a:t 12,5 mg/_2 l1ohaaaaaoppervlak intra­

theoaal wordt Jtwee maal toegediend gedurende de 4e week na 

het begin van de rem1Bs1e-induo~1e behandeling, en Un maal 

gedurende de Se week. De maximale dosl. is 15 mg•. 

7.5.2.	 Behandel1P6. In geval van neurolog1aohe B)'lIptomen, in het 

bijzonder ho~tdpijn, braken en gedraga?8randering, d1en1 

terstond de ~1quor onder~ocht te worden. Indien deze symptomen 

samengaan me1 typische l1quoratldjJd..n&en en ook 1ndien de 

paUent all"n l1quorafvijkingen beert wordt twee maal per 

week Methot~xa.at 12,5 mg/1Il2 l1cha.amsoppervlak intrathecaal 

toegediend t'U.at het aantal oellen in de l1quor daalt beneden 

10/nn3(20). tndien deze behandelinB wordt pp".n tijdens de 

NTX behandel~(.ie 7 d.) dan dient Mn de totale hoeveelheid 

){TI die intr"theoaal is toegediend gedurende de 2 weken vooraf­

gaande aan ~ intraveneu~e toedienin« van M'l'X at te trekken 

van de~ intraveneuze doai •• Als ondersteuning ot alternatief 

van de intra~heoale Methotrexaat toediening kan radiotherapie 

worden gege~n(21, 23). 

7.6.	 liet UchaamBopperTl~ dient iedere 3 maanden bepaald te worden. 

7.1.	 In geval van probl.n 'bij de behanàel1D4]: waarin dit Protocol n101 

voorziet dient cont~t te worden opgenomen _t bet Centrale Bureau. 

8.	 WIJZIGIRO VAN IE DOSE1W!~ 1)( GElAL VAM '1'O};ISCIIE 13IJW101gIHgElt EN 

BEHANIELING VAN C())(PLICA~ (zie Appendix 3). 

8. 1.	 Algemene opmerlc1.neetl. 

8.1.1.	 Het is waaraphijnlijlc dat toenemende cytopenie gedurende de 

eerste weken i van de 1nduotiebehandeling eerder te wijten is 

aan de normajle werJd~ van de geneesmiddelen(het verdwijnen 

van maligne ,IOellen, voordat normale celgroei terugkeert) I dan 

aan toxicitelit van de geneeSllliddelen. Indien met twi jfelt aan 

aan de oorsajak van een dergelijke cytopenie lIloet beenmerg­

onderzoek w~den verricht. 



e.l.2.	 Cytopeni~ die k~ worden toege80hreven aan infectie vorrrl 

geen indicatie v~or vermindering van de dosering. 

8.103.	 In geval van venllindering van de doeerifl4t wegens duidelijke 

toxiciteit wordt de oorspronkelijke dosis hervat zodra geen 

tekenen van toxiÇi tei t meer aanwezig zijn, tenzij elders' in 

dit Protocol and.re a:1ngegeV'en. 

8.1.4.	 Gevallen waarin lie opmerkingen sub 8.1. niet voorden, staan 

ter beoordeling van de deelnemende kinderarts. 

8.2. Vinor1stine. 

8.2. j.	 ])a eerstvolgende dosis wordt met 20~ venn1nderd in geval van; 
r 
I 

a.	 Obstipatie enVof buikpijn die niet wordt voorkomen of tot 

verdwijnen wordt gebracht door la.x.anUa(b.v. Agsrol, 

Dulcolax BUpp~, Duphalac) or een clyBllla.. Het routine gebruik 

van laxantia, te beginnen voor de behandeling met Vinoristine, 

wordt aanbev.~en. 

b.	 Neuralgische !pijnen en paraesthesieën. ParaestheBieën die 

beperkt bli~n tot de handen en de voeten en die niet 

progressief zlijn vereisen geen verandering van de dosering_ 

o.	 Zodanige a1"\dijkingen van de atOioriek dat deze een handicap 

vormen voor ~t kind(zie Appendix 6). 

8.2.2.	 In geval van de ibovengenoemde toxische verschijnselen wordt 

tie volgende doe~B van ~R weggelaten in het geval van 8.2.1. a.' 
\ . 

indien de indic~tie voor wijziging Van de dosering nog steerl" 

aanwezig is, en in het geval van 8.2.1.b. en 8.2.1.c. indien 

de indioatie voor wijziging van de dosering ernstiger wordt. 

8.203.	 Haaruitval is il\. het algemeen geen indicatie voor wi jziging 

van de	 dOBering~ 

8.2.4.	 Encephalopathle, convulsies, tremoren, apathie, ptosis, 

dubbelaien of ~de~ ernstige verschijnselen, indien deze 

nie' geweten ~en worden aan andere oorzaken drol toxiciteit 

van VCR(b.v. hy;onatriëmie, leukemie Vrul het centraal zenuw­

stelsel) dan wotden de volgende doserlJ18en weggolllten totdat 

deze toxi80he ".rschijnaelen verdwenen zl jn. Indion deze 

toxische verschijnselen ten tweede male optreden wordt VCR 

niet verder gebruikt. 



8.2.5.	 Neutropenie. Zie! 8.'.1. en 8.1.2. Indien de kinderarts van 

menin8 ie dat eeln zo'n ernst~ neutropenie aillllfezig 111, dat 

wijziging yan de! dosering noodzakelijk ia, oonsultere hij het 

Centrale Bureau. 

8.3. Methotrey,at. 

8.3.1.	 In geval van ulo"ratie van het l»ondsl1jmvl1es, diarrbee, en 

so ernstige miBs.lijkheid en braken dat de patient hier sterk 

onder li jdt word. de volgende dosering IIMtt 10~ vend.nderd. 

8.3.2.	 Neutropenie en/ot thrombocytopenie. Voor intraveneuse injectie 

van MTX( Bie 7. 3~ t.) moet het aantal granulocyten en thrOOlbo­
f 

oyten in het petirere bloed bepaald worden. In geval van 

ernstige granul~ytopenie en/ot throlllbooytopenie di. niet 

geweten kan word,n aan andere oorzaken dan toxiolteit van 

MTX en	 die optre,dt bij een pathnt die volgens andere ori ­

teria in relli••i. is, dient beenDergonderzoek overvogen te 

worden	 ter uitsl,iting van rechute(zie 9.2.1. en 9.2.2.), en 

wordt de volgend. wijziglt1€ van de doserin8 aangebraohtr 

Granulooyten Thrombooyten Do86rlt1€ van MTX 

) 1500/1IIDl) >120.000/1Ml3 100~ 

500- t 5OO!-m3 40.000-120.000/mm3 ~ 

<500 /1IIID3 (40.000/na3 Stop M'l'X totdat het 

aantal granulocyten(­
1000/mm3 1. en het 

aantal	 thrombocyten 

8o.000/mm3. oeef dan 

90i van de oorspro~~e­

lijke doe1e. 

û. 3. 3.	 LeV8rbeliohadig1~. In geval van leverbeaohadiging door M'l'X 

behandalirl8 herk~nbaar door stijging van de SOPT, SQOT en 

ae1"'Wll alka118che fosfatase spiegels dan wal a.an h,ypoalbumi­

nem1e alsmede in jemstige gevallen van leververgroUll«, 

a80i teB, oedeem qf loteMlS,dient het Centrale Bureau gecon­

sul teerd t. vordeln. 



8.3.4.
 

8.4.1. 

/ 

8.4.3. 

( 

Longafwijkingen~ MTX behandel1l1& kan geoCXllpl1oeerd. ,",orden 

door 101'18atwiJkfn&en. Bacteriële, virale en andere (lD,Yooplasma; 

Pneumocyatis oatinii(24, 25) infeoties dienen te vorden uit ­

gesloten. Indiep geen infectie kan worden aangetoond kan 

Pl-ednison behan/ieUng worden owrwogen(26). 

De	 volgende d0slaring llSoet IMt ~ verminderd. vorden in geval 

Yalll 

a.	 Obstipatie e.,/ot buikpijn die niet voorkomen wordt of tot 

verdwijnen wjordt gebraoht door laxantia(b.v. Agarol, 

Duloolax 8U~p., Duphalao) ot een ol~a.. 

b.	 Zo ernstige ~iBBelijkheid, braken ot monduloeratie dat het 

welbevinden: van de patlent hierdoor ernstig wordt benadeeld. 

Koorts, e:xan"~.. en haaru1tval kunnen veroortlaakt warden 

door RUB toedi~n1ft8, ma.a.r YOl"rD8n in het alge..en geen indicatie 

voor venninder.ng van de do••ring. 

Granuloo~opente em/ot throrDbocytopen1e. Voor intr'1\"eneuze 

injectie Yan R$B(zie 7.4.2.) .oet ~et aantal granulooyten en 

thrornboo)"ten 1$ het peritere bloed worden bepaald. In geval 

van ernstige ~anulooytopenie en/ot thrombocytopenie, optredend 

bij een patien, die volgens andere oriteria in remisaie ia, 

dient beenmerg~nderzoek overwogen te worden ter uitlJluitill8 

van een reohut~(zie 9.2.1. en 9.2.2.), en moeten de volgende 

wijzigingen in: de dosering worden aangebracht. 

GrR.J1ulooyten ThrOl1lbocyten RUB dosering 

>1500/mm) ) 120.000/-n3 100% 
500-1500jau3 40.000-120.000/mm3 80% 

<500/...3 < 40 .OOO/1IlID3	 Stop de toediening tot­

dat het aantal granulo­

oyten 1000/rnm3 bedr"..agt 

en het aantal thrombo­

cyten 8o.000/mm3. ('.eer 

dan 90% van de oor-

B pronke1 i jke doe ia. 



8.4.4.	 Cardiale compl1c~t1eB. Qn oardiovaaoulaire compl1oaUea 

zoala taohyoardi~ en aouh deoOllpen8aUe aoveel mogelijk te 

voorkomen, 1& de ta.dhn1ng van Rub1domyc.f.ne strikt ge­

contraind1oeerd ~ndien het ~.C.O. en de pol8frequentie ab­

nonua.a1. zijn. 

8.5.	 Prednhon. 

8.5.1.	 Hypertende. Gedprende PRN toed1ening(zie 1.1.2.} dient de 

bloedd.rulc gerege~d gecontroleerd te worden. Indien de 

diastoli8ohe bl~ddrulc boven 100 BID H8sUjgt Dloet de PRN 

·dosi& ver1&a8d wPrden tot )0 q/ra2 l1oha.aleeppervlak en dient 

een etrik1 zoutlpos di.et t. vorden voorgeschreven, indien 

noodsakelijk geo~blneerd Dlet &Dtl-hypertensiva. 

8.5.2.	 PaeudotWllor oere!bri{27, 65). 

'l'1jdena PRN toedj1en1ng kan nrhoocde 1ntracranUle druk op­

treden(21). Incl1~n den 8ymptomen niet gewehn kunnen worden 

aan leukeraie vani het oentrale z.nuvetehel wrdient het aan­

beveling om de P(RN doli& enigeslne h verhopn en deze ver­

volgens geleldelJijk te venniAderen. Het kan soms noodzakelijk 

zijn de verhoo~ lntraoraniële 4n.k te ontlaahn door 

ventrlkelpuno'tiel· 

8.5.3.	 Maag-dartll uloer~ De behandeling van deze oCllllplloat1e 18 ter 

beoordeling van ~e ~h&ndelende ldnderartB. Ter ~nnUe kan 

het geb1"l1lc van Ipreparahn &le Alucol ot Oelusl1 worden over­

wogen. 

9. CRITERIA VOOR UITSLUITIlfSJ '* IE PATI,ENT UIT nET ONDEgZCElC 

9.1.	 De patient wol'dt ui tgesllo'ten van lwt onderloek 1ndien binnen 6 weken 

na het begin van de re~1ae1e-1nduoUe behandel1ng{de 3.2.) geen 

oomplete remissie h 'belreUet. 

9.2.	 De pa'Uent wordt onUrqkken aan het onderzoek na de inductie van 

de tweeèe remissie. Indien op grond ~ klinisoh onder­

zoek en laboratori\Dllge..vena een reohu",e wordt venn~d, dient been­

rnergonderzoek wrrioM '",e worden{ zie 2.2. en Append1x 2 ,en 7). 



-------

9.3. 

. ( • 11I 

9.4. 

9.2.1.	 Tijdens de oompl~te remiu1e kan ..n reohuh doh aan.Icond,igen 

doora 

9.2.1.1.	 Algeme~ malai•• , koorb f bl'oedincene1g!nc, inteoUe, 

botpijMIn, nrgroting van hver, miU, 1.ymf'kl1eren, 

nieren, :oto., en/ofa 

9.2.1.2.	 anemie, leuoopen1e, thrombocytopenie f en aanwezigheid 

van bla~ten in het perifere bloed. 

9.2.2.	 Reohutel de oomp~.te rembde wordt als belindigd. beaohouwd 

indienl 

9.2.2.1.	 In bet ~e~rg het aantal leukemi80he o.llen stijgt 

tot 2O~;of meer(28). 

9.2.2.2.	 In'Àet perifere bloed het aantal leukemi80he oellen 

Blijgt ~ot 10% of 118er(28). 

9.2.2.3.	 Du1deli~ versohijn.elen Yan.leukemi80he infiltraten 

opirede~(met uitzondering van leukemie van het oentr~,l 

aenunt,lsel en infiltratie van de te.te.)(29, 20). 

9.2.2.4.	 Sympt~J1 optred.n di. BoDder tvijtel aan leukemie 

kuanen ~rd..n t.oege.ohrenn. Bij dubieuze 8ymptomen 

overl.g~ men. 

na deelnemende kin4er~8.n dienen alle atwijkingen van de bovenge­

noemde riohtliJn-n van het. Prot00el BO -.oel mogelijk te rapporteren 

aan het Centrale BuNau.. Due afwijkingen kunnen b.v. ook bet.reffen 

het niet geregeld "rtlo~ijnen van een paUent, ot het niet 1cWmen 

vaa'\houd.en a.an de TOO"~hritten van de hoofdstukken 7 en 8. De &t­

wijkiJ18en moeten per brliet aan de Direot.eur van het Cen'\1"ale Bureau 

gemeld wordon en de in8jevulde formulieren dienen co llpoedig mogelijk 

te worden ingestuurd. ~ t 18 noodz_lijk omdat door de Beoordelings­--"-------­
oommissie de be81i.Bi~ genomen moet worden ot het kind al of niet 

-aan de	 studie moet wo~en onttrokken. 

Het verhu1&en van een ~tient naar een ander adres of een ander 

Iliekenhuie betekent ni~~ dat hij aan h.t onderzoek behoeft te worden 

onttrokken, indien de ~Uent. alsde,n onder de beha.ndeli~ Yan een 

andere deelnemende kb.4.rarts van de Werkçoep komt. De ziektege­

schiedenis van de pati~nt. dient aan deze kinderarts te worden toege­

zonden. 



10. OlQERSTEUNENIE lEHANlELINa 

10.1.	 Koorts, ip!eoU•• Het profylaothah pbru1lc YaJl antibiotioa wordt 

nie~ aanbevolen. In geVal van koarh dienen alle ..tappen te word.n 

ondernomen om de oor&~ hiervan op te 8poren en het oorzakelijke 

organisme te identlfio+rena bacteriologiaoh, virologiaoh en ~o­

logi,soh onderlloek, i21 het bijzonder bloedJcw:e1ceg. al..cle aerologie. 

Na het afnemen van kve~en wordt begonnen met antibioti.ohe ~berapie, 

d.ie later ilO wel lIIoge~iJk aan de kw.k:reaul~aten wordt aangeput 

(.30). In geval van ,"r~enking op aepsh wordt intraveneuz. ~oe­

diening van antibiotio~ aanbevolen(sle ook 10.3.). 

10.2. Contaot ·me' inf.o"1eli~..E1!a. In geval YaD OCll1taot ...~ inteoU.dekten, 

in het bijzonder viru..~ielcten, wrMn .....ntuele preventieve maat­

regelen ot aanpudng rail de anti-leuJcellisohe beb.an4eUDg onrge­

laten aan het oordeel .,an de behandelencle tinderarb. Men kan over­

wepn de eT\oatatiBohe' tMrap1e te onderbreken en, in het bijzonder 

bij waterpokken, de ~cmhOJ1 do81. te ftrl~1l tot een t)1Ilologisohe 

subatitutie do.i•• In ,-?8l ?an waterpokken en herpes soster i. 

behandeling IMt CT1"i~e arabinoe1de te own.egen( 31). CTtaaegalovirus­

infeoUe kan ~hancleldi worden '"t noxurldin()2, 33), en Pnwmo­

o;y.th oarWi PMUJlon,le INt Pen~ainidiDe hothicma.a.t(24, 25). Voor 

~oxoplasmo.e inteoti. ~ord~ de oombinatie van .ulta, darapria en 

rovM,Yoine aaJlb8'ft1esa(lJ4. 35). Bij .ommige inteot1ezielcten kan de 

~oed1eniJl« nn g.-.acl~buUDe(muelen) ot qperimmuUll-gaaunaglolNline 
, 

(	 (36) nuttig dj!). ~.&t1e8 met levende vlru.en en :BeO lijn 

gecon~raind.io.erd., noral tijdens sware antl-1eukellliache behandeling. 

Op aanvraag 18 herpes !z08~er gammaglobuline verkrijgbaar bij het 
.	 Cen~raal ~au. 

10.3.	 Anemie. Er,ythrooy\eut!roop zonder but". ooat verdient de TOorkeur 

ter TOorkoming Yan de ivorming van leuooo,yhn-antlliohalllen, maar 

gewoonlijk tooh niet Vloordat de hemoglob1Mwaarde onder 9 ~ daal~. 

In eeval van een bemo~lobinevaa.rd.e Yan 6 ç1. ~ lager 18 bloed­

tra1lsfude aange~zeh.! Het verdient aanbeveling _ bloed te ge­

bruiken van donoren ~ wie het aerum geen an~iliohameh tegen oyto­

megalievlrua beva~. I~dien deze an~1liohamen niet bepaald kunnen 

worden,wordt het ge'brujik van bloed van jonge donoren aaJ\M\POlen. 

10.4.	 BloediMSneigips. In ~va.l van ernstige 1ihrombocyiopen1e dient 

transfu8ie van ~hrombqoyten suapensies overwogen te vorden(37). 

~6kllndig advie. is gejwoonlijk in zulke gevallen vereiIJt. Bij 

ern8tige thrombooytopejn1e dienen intrBIDusoulaire en intratheeale 



injeoties vermeden te worklen om bloedingen te voorkomen. In geval 

van bloodill €sneigin6 m~'ti ook gedn.cht ,",orden a.an de mogelijkheid 

van intr~v~oale atolling~3P':' 

10.5.	 Leuooyenie. In geval van' ernstise leucopenie(aan~al granulocyten 

minder dan 2OO/1Ml3) !Doet: Bt~ng geiBoleerde verpleging van de 

pat 1ent overwogen worderj.( 30). 

10.6.	 In het beein van de remissle-ipductie therapie, vooral wanneer de 

bloed urinezuur spiegel, beven 10 mg/100 ml Gtijg1, kan tu.ulaire 
( 

ob.truct1e door urinez~ur kri.tallen en nierinsufficiiniie optreden. 

Vooral in patienten me1 een aantal leucocyten in het perifere bloed 

van 10.000/mm3 of meer, tengevl)lge van een groot aantal ciNuleJ'lltnde 

leukelDiBche blasten, e~ met grote leukem1eohe 1nfiltrahn, kan een 

grote hoeveelheid urb~esuur vrijkQII)Gn na het begin van de behandel ing. 

In dergelijke gevalletj. dient de intraveneU%.. toediening 'van een 

rot.. h~welheid vl~iltof gedurende enkele daBen overwogen te 

vorden, 0IIl een voldoe~de dClor.tr0lll1~ van de nier t. waarborgen. 

Toediening van AllopWt'inol( 39, 20) in een do.erirlt van 8 m&/lc& 
l1chaamfJgewioh't ia .er belançijk. Due Allopu.rinol ï~ening 
dient ti jdig te begi~en du.r het max1.nNm erf.a", eerst na 24 tot 

48 uur wordt ~re1lct ~ 

11. PUlJLICATP;S BIt VOORDRACW 

Het 18 aan geel! van de d.e~lMmende kinderartsen t09geataAll 0llI te publiceren 

of voordraohten te houden! owr het wèrlc van de w.rk&roep of over de re­

sultaten van het onders~k zonder dat hiervoor de gesohreven toestemming 

van het Bestuur is wr~gen. In ~val van zulke publioatiu en voor­

drachten dienen de 8ohrifte11jke riohtlijnen van hAt BeBtut~ gevolgd te 

worden. Deze riohtliJnen! zullen in het bljaender de wijze betreffen waarop 

de namen V!U1 de deelu.lDeir8 dienen te worden genoemd in deze publioa.t1.es 

en voordra.ohten. 



12.	 APPENDIX 1
 

Çltolgg18ohe di~oal1.k.
 

12.1.	 De cytologische dia8jnose van het tn>e leukaade cUlnt te berushn 

op het onderaoek van tenmin.t. 2O~repre8ent.tieve oellen in een 

bee~rguit8trljk d~. volgens Romanova~(~-QrÜnwald-Q1emsamethode) 

(40) 11 gekleurd. B~ j acute lymtoble.ehn leu.lcelll1e 18 de gemiddelde 

oelgrootte in het ~gemeen gelijk aan ot minder dan 2 .aal de 

diameter van de .~hrooytln( 15 p), In dl gemiddelde kerD-Oytoplaama. 

doorsnede verhoud1~ 0,8 ot mur, en bet aan1al ziohtbare Jluohol1 

gelijk aan ot minde~ dan 1 per oel, terwijl enige matl van chromatine 

klontering vah de tem gewoonlijk unvea14 iB. Een perinuoleaire 

halo met een opval}fnde kern IMmbrun 18 gewoonlijk ook ziohtbaar• 

• 
12.2.	 Van alh paUenhn ~enen twee ongekleurde uitstrijken van perifeer 

bloed en vijt oDBekJ.eurde uihtrijken van belnIMrg aan het Centrale 

aurea_ te worden oPkeatllurd, 881ll11l JDet de i~wlde tomul1eren. 

Wanneer dl oytologi~ohe diagno.e onzeker ia, aal in het Centrale 

Bureau een '!Per1od1oi Acid Sohitf" kllur1nc(40) In beoordeling, en/of 

een kleuring van heit on ar,yl sultataal(41) worden uitgevoerd. In­

dien azurofiele ko~18 ziohtbaar .ijn in het cytoplasma van de 

hulc:emhohe oellin iaal een perorld.a.ae kleurins(40) ot een Sud.an 

blaclc B kleurl11&(~) uitgevoerd worden 011 m;yelooy1aire, myelomono­

oy\aire en 80mmige Imonocytaire leukemie~n te diagnostioeren. Alle 

uitstrijken van al~e patlentln worden voorgelegd aan de BeoordelingG­

(	 oommbaie. 

12.3.	 Onder "adequate no]j'm&le haemopoi••e" wordt de &anwtlsighe14 nrstaan 

van erythroide, gr+,nulooyta.1re en 1;hromboo~en voorlepers , met enige 

aanwijzing van voottgaande rijp1ng. Niettegen.taande dat kan het 

beenznerg hypooellul.a1r zijn en enige oytotox1sohe veranderi1'J€8n 

tonen, maar de pat$.ent dient 1n de volgende weken een hJ'U8keer 

naar normale waar~n in het perifere bloed te tonen. Lfmfooytose 

van het beenmerg 1. geen reden oen oomplete remissie uit te sluiten 

(42) • 



13.	 APPENDIX 2 

Techniek van beomer~-i!.!l 

13.1.	 Benodigdhedenz 

Steriele gazen(gttoot en klein) en neri.le doeken. Reoordspuiten 

Ij co _ 10 00 en ~ 00, naalden nr. 12 en 2. Beenmergnaaldonl 

voor criBtapunotie(oudere kinderen) vrij lange, d1klat naalden, 

voor tibiapuncti,(tuigelingen) korte on niet t. dunne naalden. 

Desinfeotans(jodlwn tinctuur ~_ or chloorbe.x1diae tinctuur). 

LidooaIne ~_ pl~i8ter_ elastisch windael. Handsohoenen. Tableau 

met riltreerpapi~r waarop 12 schcne objeotglasen, 1 uitetrijk­

glaas je, 2 horl~geglazen met "n me.punt EDTA-poeder _ 2 lange, 

paateurs. pipet~en met reoht argoanoden uiteinde en met 'Nepje. 

13.2.	 Teohniek van cr_.taPUPOt1e. (eternumpunctie wordt in de regel 

niet verrioht b~ j kinderen jonger dan 8 jaar). 

De patient ligt! op de si j. De puncUe geechiedt in de epina 

ili&oa poeteri0r wuperior, een beni,. protuberantie aan het 

ach"r-ondel'U1t~ind. van de cris"a il1ao•• Hier bevindt zich 

een dikke apo~euze mergruimte. Dece punctie plaat. biedt boven­

dien peycholog~.ohe voordelen. 

Een 5 co spuit _, gevu.ld met 4 ml lidoodne 2'.' en _t een naald 

nr. 12(blauv} lf'ordt lo~cht op de huid inge.token tot de naald 
I 

op het bot .tutt. Hierna begint IMn langsaalll t. spuiten, hoe 

lallgsamer hoe ~ter en hoe IIlinder pijnlijk voor de paUent, en 

al spuitend trfk1 men de naald langzaam terug. Tenslotte wordt 

dua nog een kl~ine hoeveelheid lidooaIne 2~ onder de huid van 

de in8teekoP8n~ng gespoten. Voor de anaeatbes1e wordt tenoinate 

1 minuui de U!jd genomen. Hierna wordt 3 Jll1nuten gewaoht. Hierna 

desinfeo1eert ~n opnieuw en brengt IMn in exaot dezeltde rich­

ting ale de aqu8thesienaald de beenmergnaald in, tot deze op 

het bot _tui tol Het verdient aanbeveling de 1nsteekopening van 

huid en bot nht boven elkaar te la.ten vallen, door de huid en 

de naald b. v. :1 Cl! te 'Y8"ohuiven t. o.v. he t bot, sulks om de 

kans OP' int.aiie aohteraf te verminderen. Vervolgens gaat Rlen 

nu voorziohUJ en langlaam boren. Men doet dit 100 langzaam, 

dat men preoi~. voelt or de punt van de naald zich nog in de 

harde corUoa)U8 bevindt of doh reeds in de sPOngiOSB bevindt. 
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Het laatste l"8rraadti zioh door een "knisterende" sensatie in de 

borende hand. Het bqnn eaat zuiver oirculair, 0lII de ... van de 

naald. Vooral niet *ikJcen, ander. ont8'\aat een bloeding in het 

merg en verkrijgt mein geen Coed materiaal. Als _n bij het boren 

plotseling dooraohiejt en er bi j het zuigen geen beenmerg koart, 

~ bevindt de naal~ zioh vermoedelijk in een kraakbeenrand van 

de or18ta. Men trek1 de naalci dan terug, .et de punt even la­

teraal van de inste~kopening opnieuw op he" bo'\ en boort wederom. 

Men 18V'e de naald e~n wa" schuinere stand, wd _er in oaudale 

richUJ1B. Als men ~l"Illoedt, dat de IIMIrgholte bereikt ie,: trekt 

lDen de mandrijft uH lde naald. Dikvijb bevindt sloh enil mate­

riaal aan de punt $ de mandrijn. Vervolgeu plaatst men een 

10 00 spuit op de n4ald, terwijl ..t cie andere hand de naald 

wordt YaStgehouden. Ijlen .uig\ nu lang.aam op. ZUig niet lIeer 

dan 0,1-0,3 al op, ~er. wordt te "el bloedbijlDenging ver­

la'egen en gaan de ~e,..rgbrokjes ."uk. Hei opzuigen 18 gewoon­

lijk pijnlijk. Dit teen aan dd de punt ....,n de neïld aich in 

de beenmerghoUe beytndt. De spuit, ..t de naald .~aan, wordt 

nu uit het bO'\ get~klceJl. De inhoud. van de spui" en de naald 

wordt	 voordohtig ~ het horlogeglaa uitp.poUn. Het beenmerg 

wordt	 onmiddellijk ~t de EDTA gemengd. door l'Oorsichtige, 

roterende bewe«1nce~. Bij het uitspuiten dient ...11 er op te , 

leUen dat nieta "rloren gaat. He" horlogegl.. wordt nu 80huin 

gehoudeD, zodat heti bloed naal" '4n kan" .,loeU. Aan de anelere 

zijde ziet men ~n de bloedtilm kleine, wi"-gele brokjes 

tegen	 het glaa kle~D. Deze brokje. vormen het eigenlijke 'been­

IDerg.	 Indien geen d~del1jke brokjes worden opgemerkt dan toch 

preparaten maken ~zien het punotaa" nog beenmerg kan bevatten. 

De punoUeplaab w<tctt met gazen en plebter afgedekt. In geval 

van versterkte bloeld.1ngeneiging( thrombooytopenie) ia een drukkend 

zwachtelverband bet~r. 

13.3.	 Techniek van '1R1'~tl.: (zuigelingen) 

De paUent 11c" in !rugl1gging. Wij punoteren 1i om diataal van 

de tuberos1taa tib~a.e, precies in het midden van de ter pla.atae 

vlakke voorzi jde ~ het scheenbeen. Het soheenbeen ia aldaar 

in dwaradoorened dlfiehoekig. De epiphysureohijt ligt iets .er 
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prox:1l1laal. De "rd.ov:lm~ gesohiedt met .! 2 JIl1 l1d.ooaIne 2',(. 

IMnne naald, langzaal1l spuiten. De beenmergpuDOt1a g..oh1ed't 

met een wat kortere ~aald., die ewnvel niet te dun lila« 81jJl. De 

zogenaamde bab;ypunot/1enaalden zijn te dun, waardoor de beeraerg­

brokjes ka.pot gaan. 

De Pun0tie bij ~~u.ll€en moet Mer vooniohUg paohieden. 

ID8n boori zeer langfMJl\, roiwJ' circulair, Ilodat !Mn preoie. 

voelt, wanneer IIl8n /ioor de coriloaliB heen i.. Voaral niet 

wrikkend boren, de iBpongtoaa ts 1'0 teer, dat men het "leniBt.ren" 

vaak niet voelt. N~et te veel kracht aanwen~n. ander. gaat meft 

na. het moment van doorboren van de VOOl"8't8 oorticalte direot 

door de achterste ~ortical1s heen en belandt men tU.Nn de vaten 

en zenuwen van het. onderbeen. Men .vab ook lSorgvulcl1g Voor hot 

veroorzaken van rn..oturen en .teune daartoe bet been aan de 

a.chterzijde liet ~ andere hand. Men plaatst ·nu dAt 20 co 8pui" 

op de naald. en ~ langsaam op. Zodra er "bloed" 1cocrl, geeN 

het kind _utal ..er pi jn aan. OnIaidd.ellijk wanneer "bloed" in 

de spuit kOCllt houllt men op met zuJ.«en en trekt _n de naald. liet 

de 11 puit uit het bot. De inhoud wordt weer vooraicht1g op het 

horlogeglas uit~epo'\en. De OYerige prooedun wrloopt als onder 

criatapunctie 1.ibe8o~Yen. 

Het vervaardigen, van de beexwer&\llbtri.1k!JU 
i 

Hiervoor zijn V8~soh1llende l118'hoden moge lijlc. 

a.	 De beenmergbJiokJes ·word.n met behulp van een vaooinost.11e 

uit het horlQgeglaa op een objeotglas gebracht en vervolgens 

met behulp • een gealepen dekglaaaje uitgestreken. 

b.	 Met de pastelu"ee pipet lood.reoU op het horlogeglas zuigt: 

men enkele bjrolcjes op. Zorg ervoor, de pipet niet verder, dan 

1 om lD8t be~rg te V\1l.1en, en vooral, dat het materiaal 

niet in het ibredAt stuk yen de plpe~ kOCllt. DB.a.rna bretl8t men 

de pipetinh~d in het midden Tau een object.glas. 1: 2 om 

van het uit~1nde, en zuigt ftogDlaala overtollig bloed af. 

Vervolgens l1egt men een tweede objeotglas op het eerste. De 

bloedbijmeqging vloeit door oapillaire verki08 naar de rand 

en de brokjes vorden geplet. Door het pletten worden de 

v:ri je bee!llttergcellen ale het ware uitgeperet. J'ten houd.t nu 

met ~&n hatld het onderste objeotglas vast t.erwijl dit op 
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een vlakke ond.r1aa« ligt, en "reld met de anäre hand het 

bovenst. objeo~«l&8 in "n glijdende beweginc in de l.~e-
i 

richt1ng van h~t onderste glaa ar. Ab _n he~ preparaat 

tegen het l1ch~ houdt, aht men in het midden wUUge brokjes 

eT' daarnaast .-.n tamelijk "lege" cöne lllet wat vetdruppeltjea 

en daarom heen: een bloed1"llm. 

o. Method.-~ico1'1(43). 

13.5.	 S~8tie8 TOor !1dering en pijnstilling b1j bee~r~tie. 

Een goede IHlderi~ rn4t pijnsUllinc, vaarbij het kind n1et 1n 

slaap valt en vo14oende aanspreekbaar en ooaperauer blijn, 
, .	 , 

wordt verkregen d~r intramlSOulaire toedieninc. -i-1 uur v66r 

de ingreep YaD. ~nergan 0,5 ,./k8 l1oh.gev. 

+ ~gaoUl 0,5 mg/k8 l1ch.gew. 

+ ~th1d1ne 1-2 mg/k8 11Gb.gev. 

In gen.!' n.n thraqboortopen1e Y&n enwu.ge aard( sie 10. J.) dient 

intramutloul&ire i~jectie te worden vermeden. Sedertn& dient dan 

per 011 or reotaal Ite geachieden. 



14.	 AP{ENDu. 3 

Werk!.!!, en b1Jwrldngen van pDos'taUoa'48. 49). oori1"-1e!'01den(491. 

14. ,. Ame'th0I!terlne (. Ledert~xah®. voorbeen Methotrexaa,1). 

Methotrexa.at behoori tlot de groep der arrU-metabol1etell. Ret 

neemt de plaats ln van; rol1uDUIsuur, II&AI" werkt niet als zodanig. 

De biologiltoh 8QUeve [vormen van loliUII.uur katal,yeeren enkele 

intermediaire prooe8s~n. die uiteindelijk leiden to1; de vo",i~ 

van purine en pyr1l11i~ne, welke heterooTOl18OOe baaen onm.hbaar 

voor het organisme z1~n. Methotrexaat "raOO111 TU fol1umzuur 

sleohts door een amin~ en een methylgroep. 

Bi jwerkingana
 

Monduloera, diarrhee,: mel$)na.
 

Verlies van eetlust, ~i8selijkheid, brakent! 24 uur na "toediening).
 

Leucopenie, thrOlllboo,y/\openie, (ln8galobl&81a1re) anaeJlie.
 

Haaru1tval. !Anrbe8c!hadigin.g. LongatvijldJ1BGn{ 26).
 

Enkele geTallen van ~omplioatieB na intralUJIbale toediening Van
 

IIl8thotrewt zijn be~ch.reven(50). HootdpijJl en koons sljn bij
 

deze toediening vrij inormale versohijnselen.
 

:(ji\
Vinorisj!e!(- OnoOYi*~).
 

Vincriaiine 18 een 4kaloid, dat bereid word1 uit ViDea rosea
 

(Illaagdenpat..). Het m~dd.el behoort tot de groep der !QUosegiften
 

en gri jpt aan in de lDe1atase van de kerndeI1Jl4!:.
 

(	 Bi jwerkine.na 

Obstipatie, buikkr~pen. 

Paraesthesiein, ne~1ti8che pijnen. 

Arenexie t perirere!verlammiJ\8en, heraenHnuv-verlaaain&en. 

Mondulcera. 

Bnoephalopathie, co~vulsie8. 

Haaruitval. 

14.3.	 Rubidomyoine • Daun1?!&cine (. Cerubidine ®). 
~ werking van rubi~OII1Yoine ia nog sleohts 1en dele bekend. Het 

heoht zich partieel: tussen paren van basen van de DNA helix, 

waardoor de chroalos~n structuur "stijl" wordt door voorkomen 

van de "coil1ng andj rolding". Hierdoor wordt de mitose geremd. 

Bovendien remt rub~dom,ycine de nucleaire RNA synthese. 
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( 

( 

BiMrkiM!D.l 
-	 I 

Leucopenie, thrau~ocytopen1., anaemie. 'hrhoocde kane op
 

~8otie. en bloe~ngen(si. 10.2., 10.3., 10.4.).
 
EétlUBtverlies, .1~8elljkbeid, braken, diarrbee.
 
HaaruitYal.
 

Erytheem, 'l'ax1oodefm1e, Mondt1loe-ra.
 

Koort••
 

Cardiale oCXllpl1oat~••( 'tachyoardie, deoOllpens&tie). 

14.4.	 6-Me1'f!J?'t0J?Ul:1.ne(- !Purinethol @). 
6-Mercaptopurlne ~hoor1 evena.b IDethotrexa.at tot de groep der 

, 

anUmetabol1e'ten. ~r struotuell gel1Jken1e taet adenine neeart 

het de plaat. van ~ze heterOOl'OUBohe base in het adenine­

mononuoleotide ln. 

Bi Jwerkin&!Ds
 
Leuoopenle, throal~y-\openl••
 

Misselijkheid, br~n.
 

Le'Yerbe8Ohad1.ging.
 

H.B. In geval Ta.n J41opurinol toediening dient IIt8n de dosering 

van Purinethol tot t te wnlinderen Ir. 

14.5.	 'l"hlOBUMipe. 

Thioguanine is eTen~8 6-mercaptopurine een anUm.taboliet. 

Xanthine-oxid.a.se .~U eohter geen rol bij de atbraalc: van 

thioguanine in 'tege~8tel1ing tot 6-meroaptopurine. De biologische 

effecten van thi~1ne vorden dan ook niet bei:nvloed door 

allopur1nol. Er be81~t een krui.resistentie tussen thioguanine 

en 6-4neroaptopur1ne. 

Bi jwe rk1.MAA'
 
Leuoopenie; thromboottopenie.
 

M1.8eli~id, br~, stomatitie.
 

Lewrbeachadig1n«.
 



Cyc1opho.phalrlde.( .. ~doxan @).
 
Deze verbinding be~taat uit sUkatot moaterd, gebonden aan
 

I 

phoapha.at. We.arsoh~jnliJk dankt bet djn werking aan aothering 
r 

door phowpbatasen ~n de lever. 1i!It bindt doh o.a. lllet de vrije 

_lnogr~p van de ~ine- en pyrlaidine basen(alqleriDg), 

waardoor de IIUYi.8ej helixatruotuur van het DNA moleouul verloren 

gaat. DIl kenulel1~ wordt hierdoor geremd in de protue of de 

metafase. 

Bi.ber~tu
 

Leucopenie, throm~ytopenie.
 

Haemorrhagi8ohe o~ti1i.(ru1M drinkenI).
 

Haa.ru.i t val.
 

Ga.strointe8tinale ~toornissenf exantheem.
 

L-Asparyin&ae (.. c*aanitin @)• 
! 

Dit enzym breeld a~parB8ine in het extra-cellulairc weefsel 

ar , waard.oor 1u.oroellen, die een gebrek hebben aan aspara­

gine aynthe'ue, B~leotief geremd worden. ToepasB1ns van aspara­

ginue vereist ~en ivoorafgaande intracutane huidteat ter uit ­

sluiUng van OT8r~voel1gheid z 10 Eenheden intraoutaan op de 
I 

volaire zijde YaJl 4.e onderarm. Deze test ID08t vooral verricht ..ader. 

voor een herhall~kuur I118t aaparagina8e. 

B1jwerldJ1j!n(51 h 
KisS8li jkheid, br-*en, hoofdpijn, koo~•• 

I 

Jauk, exantheem, ~tlaa-achtlg beeld, !,!1afY1eet1eohe shOok.
 

Panoreatitis, le~~o1ieatoorniBsen.
 
GeTBAr voor bn>ot'lr-inogenelde, b,ypopre1e1nemie en ~o­


cholederole,.18.
 

CltOS1ne-arab1nod1!!(" C,ytosar eB.> ).
 
CytoBine-erablnoai~e remt de D.N.A. synthese doordat in deze
 

I 
I 

syntheUsche nucle~tide, t. o. v. cyUdine en desoxycytil.dine-ribose 

en de.oxy-rlb08e f ~rva.ngen is door arabinoee. 

B1JyerkiPB!n(52 )z
 

LeuooPQnie, thrombpe,ytopenie, ana.elllie.
 

Mis8elijkheid, br~n, diarrhee, monduloera.
 
I 

Leverfunotie8toorn~s. 
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Bi Jwrlcinena
 

Cuahin& S,yndrOOCll.
 

Plteud.otumor oenbri ( ~5 ) •
 

lf,yperten.ie.
 

Osteoporose t m888- e* darmulcera.
 

GedragBstoorni8Ben(1~). 

{ 



15. AfOOU 4 
I 

Enkele .uw.ties voor lat>rd9l1\1!! ~eohn1elc.en. 

Het sou	 lfönselljk djn al~e laboratorium bep~lngen Joveel mogelijk 

door middel van dezelt'de ~il1~_~eken"ê'~~lchten.Op deze wijze zou 

bereikt	 .,orden, dat derê~,;.îtaten'zögoed 1Il~~~ijk onderling vergel1jk­

baarsiJn.	 ..._-­" 

Hellliglob~-e;yanide (cyaan-hemigl obine) IIMIthode.
 

Foto electtiBche meting m.b.v. r1l~er colorimeter ot
 
( 

8peotrofot~1er. 

(Tan Kampe~, E.J. en Zijl.tra, W.G. 

Cl1n.jChim.Acta, .2 r 119, 1960 en 1 r 96, 1962). 

15.1.2.	 Haematoor .~. 

J(1Jcrohae tocriet-eentrlt'up methode, .! 15.000 r.p.m. 
I 

ged.urender 5 min. B. v. HaNkaley- of Clq-Adazas oentrifuge. 

15.1.}. Eflthroo~.n: 

a.	 Yerd~en 1.100 in pipet Det oplouingr 

. Na-1citraat. 6,42 g 

Fo+-ol ~ .3 co 

A~ ad 300 ml 

Tel1.~ in Bürker-Brlght-l1ne telkatner. 

b. Telll~ door electronische methode \"erdien~ de voorkeur. 
! 

I 

ReUOulFena 

Briljan~.1'lblaUW kleuril\8 op objectglas. Incuberen 
I 

onder d~lc&las in vochUge Petri-schaal. 

Tellen ~1B 0/00 van aantal er;ythrocyten. 

(Winiro'j>e, Clinical Hell\atology, P8€9 71. 

Lea an? Febiger, Philadelphia, 1961). 
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15.1.5.	 LeucocyYen' 

a.	 Verdunnen " 10 M'\ 1~ asijnsuur. TeUen in Bürker­

Bright-lineI telkamer. 

Indien in 2$ vakken Ya1'1 de te l.lc.uter 1n t~aal minder 
I 

dan 25 leucpeyten worden geteld dient ID8D 100 valcken 

te tellen{~, Chr.L., Hed.Tijd8chr.v.Geneeak., 

.1Q2. z 2016,/1961). 

b.	 Telling do~r een electronische methode verdient de 

voorkeur. 

15.1.6. Ditr.[!A11&U* VM leqoooy18lu 
. I 

Pappen.be1..r +Ma,y arün..,ald Oieasa kl.urine Yan aan de 

lucht. pdroorj1e blood.fllll{ Gorter, E. en de Oraaft, W.G., 

KliniaoM Di~o.Uek, Deel I, P88. )4. 3tenterl lCr~Be, 

Leiden,	 I18ve~e druk). 
! 

15.1.1.	 ThrolllboomD~31)' 
&. Telling v~lgena Feiss11. verdunningBvloeistotz 

i 
Na N30,1ig 

Ha Cl O,21g 

Cooaine tbl .3 g 

Aqua ad	 1Po 1Il1 
: 

lAuoocyte/n pipet; vullen t~ 0,6 _t wrdunningavloeistof, 

dan tot ~,O met bloed en dan tot 11 _t ftrdunnin&8­

Vloei.to~. Tellen in Bürker-Bright-llne telkamer(	 
! 

(GoMer,.IE. en de Graarr, w.e., Kliniaohe Diagnostiek, 

:oeel I,	 ~. 46. stenfart Kroe.. , Leiden, zevende druk). 

b.	 Telling ~oor een eleotron18cbe methode verdient de 
I 

voorkeur~ 

c.	 Vui.tre~l voor achatting van hst aantal thrODlboo,yten 

in per1~e8r bloed, 

Aantal ~hrombocyten Geschat aantal bloed­

per gUfohtsveld plaatjes per 11I1\3. 

( o11el immerllie ) 
I 

gUn ot! "n verminderd 

enkele klomPJes normaal 

mI&r 4 25 vermeerderd. 

(SiJlrnorts, A' I Technioa! hematology. 

J.B. L~PPincott, Philadelphia 1968, p. 251). 

-..
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Miorometh vo~ns Kovarakil 0,08 al 3,~ 
, 

Na-citraat ~pl08sitl8 + 0,2 1111 bloed. mesen in 20 Cll 

plpeUen, n/a 1 uur( Gorter, E. el1 de Oraalt, W'. c. , 
Klinische $.ft8l\ostiek, Deel I, p~. 13. S'\entert KroeBe, 

i 

Leiden, ze~nde druk). 

15.2. .::~;::.::de::.r:.r.:.;oe~k;:",,;~=__"'-=r_h_e_lIt_i....e. 

15.2.1. So~ur8' I , ' 
So~ening ~t urastrat-strlp(Warner-Chl1kott), 

~ I 

infien hoo~1 

lel,'! Ure......., 
' 

rthelot _thode ..t Boehringer ~s·bet. 

2.\ ofl Autranalyur techn1ek. (!f i 
-j , 

• 

15.2.2.~~~~ore~a~in=-1~ne~.1 

Me~hod. vO gens de Vries en van Daataelaar( Gorter, Jo~. en 

de Graatt, I W.C., Kliniaohe Dia&noaU.k, neel I, Pa&. 276, 

sten1'ert Ktoeaa, Leiden, r.anDde druk). 

15.2.3. bi nel 

, Mith;l. vo «eno Jendraeaik en Gro1' IDet ootreine Na­

bensoaat ~agens(Jendrassilt, L., Grot, P. Bi00hellt. , 
Zeitaohr. jm 181, 1938). 

I 

'5.2.5.	 Totaal ei t 

Biureet actie volgens WelohselbaUlll(Weiohselbaum, T.E. 

Standard. ~thod8 of Clinical Chellliatr,y, vol. I, page 88, 

Academie tress, N.!. 1953). 

ElwihpeO~1
 

Papierele~trofo~8e 16 uur, pH 8,8, Amidozwart kleuring. 

Scannen m~t Analytrol-Beckman. 

« --.... 
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15.2.8.	 ~Se!!.n!!~~~ 

'ritrialetrl, bepaling met oaloi\U'll Utrdor(Mar1us, 

Utz:'!oht)./~DTA ocaplex vormer en oaloe1ne als 
~". '
 

// ~ndicator. I
 

15.2.10. >"~~lObu11DeIU 
QUan1itati~" bepaling d••• v. immunodlffU81e. 

(Manoini, b., Carbonara, A.C., Hereqana, J.P. 

InaUDolog1~al quanUtaUon 0'( antigen by single radial 
I 

iaaunod.i~lon. lDlmunochea1st17, 2 I 235, 1965). 

~derloek !NI 11qp$ 2'"bro 8plnaJlI· d....4~Z;J 
15.).1 i ,. 

(Meule.ans o. Da~nlinaUon 0'( total protein in apinal 

!luid witkl8Ulphoaali01110aoid and triohloro-acetio acid. 

Cl1n.ChiJl.~"a, ~ r 757, 1,960). 

'1"Olgena Hag.dorn en Jenaen, raodifioaUe Fujita.
I 

OM'
_
1. Me'\hode

•

.i. 0'(,

(Ha&edorn, H.C., Jeneen, B.N., Bioohelll.Zei'bchr. 
I 

{	 .m • 4/6, 1923). 
(l'u.Jit~,	 J..., Okamoto, K., Bioohelll.Ze1taohr. 222 r )68, 

1930). i 
cl~oee-oX1'da8. methode _t BoehriD&8r test&et. 

1

Pa8. 869, 

Graaft. w.e. Klinisohe Diagnostiek, 

Stunterl Kroe se, Le iden, zevende druk). 

15 • 3.4. ':=:III.:::1:-~~.;:Q;:i:.=..,. 

Voor 00 n'\ratie van de oellen, en voor cytologisch 

onder&~, zier 

Bots, O.~A.M., Went. L.li., Sohaberg, A. 
I 

Ee~ toestel voor oy-\ologisoh onderzoek van de
 

lifuor oerebro Bpinaiis.
 

Ne~. Ti jdeohr. v. I1enee8k• .!Q1 : 445, 1963.
 

(~. 45.	 46, 47). 
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16.	 APffilfDIX ~
 

Enkele rlcht11J!en voor .~uotie.
 

16.1.	 Het verdient aanbevehng om in alle gevallen van overl1jcWn 

van paUenten met leilkelllie te .tre....n naar bet doen verrichten 

van een obductie. 

1.6.2.	 Het verdient aanbe'Veflng om de obduoUe so kort lIIopl1 jlc na de 

dood te verriohten. ! 

16.3.	 Daar 1n de praktijk ~ geruime Ujd zal "riopen tuBBen het 

oTerlijden van de pa~ient en het 'Verrichten ~ de obduotie, 

wrdient het aan'beft~lng direot na de dood bee~rgpunoUe te 
i, verrichhn(zie APpenflix 2), ahmede lever-, IIlilt- en eftntueel 

lymphekl1erpunoUe. bok is het raadzaam direot na de dood hart ­

punctie te verriohte~ voor het in••tten van een blOidkweek. 

16.4.	 In geval van oDduotl~ kunDen de volgende riohtlijDen geldenl
•	 I 

16.4.1. Routine hl.t~logi.ch onderzoek vanr 
I 

1,y'llIphek11ere~, lever, milt, beenmerg(vaJl meerdere plaatsen, 
o	 • 

b.Y. werftl ~n sternum), tonsillen, en. testikels, en. 

thyau., ber+nen en meniJl88n(lndi.n .ohedelobductie toe­
o • 

genaan) • ~merg. Daarnaaat bet gebruilcell,jke routine­

h18tologi.o~ onderzoek zoals van l~n, nieren, etc. 
I 

16.4.2. Ul1.triJ5 ~par8ten maken YaD beenmerg. 
I 

16.4.3. Dep - prepar1den maken van l.Ymphelcller, lever en milt. 
'(	 I 

...	 I 



17. APP~DIX 6
 

Criteria voor het scnat~en van h1t prestatie vermogen (1)
 

, 

Klaas},.!. 

nemen. 

In staat tot normale activiteit; 

geen speciale zorg nodig. In staat 

de school geregeld ~e bezoeken; in 

staat normaal aan spel deel te 
80% 

9~ 

-

-

Vrijwel normale activiteit, 

doch met enige tekenen V~l 

ziekte. 

Normaal; geen klachten, geen 

tekenen van ziekte. 

I 
... 

40% -

Kiaast II . 
, 60% -Beperkte activiteit; 

niet in staat tot volledig school­

bezoek; in staat thuis te leven; 

een zekere mate van extra zorg is 

nodig. Heeft vrij veel hulp nodig en 

regelmatig extra zorg. Heeft 

weinig zin in spelen. 

Zorgt voor zichzelf; niet in 

staat tot volledig normale acti ­

viteit, maar kan de school ge­

deeltelijk bezoeken. 

'( 

I 

Klasst III 
I 

Sterk verminderde activiteit; . 20% 

heeft verpleRing nodig; de ziekte 

kan snel vo,)rtscnri,jden. 
10j6 

-

-

BedleRerig door ziekte 

schijnselen. 

&nstig ziek; 

maximale zorg nodig. 

ver­

0% - Stervende; snel 

fataal verloop. 

progressief en 



18.	 APffiNDIX 1 

Aan~Yeli.D&4tn voor de behaJjldel1ng van kinderen met leuke.ie, waarbij 

1.	 geen oomplete rembde ~rdt bereikt ..t behulp van de induoti. ­

behandel1ll« lllet 'Y1nori.~ine8Ultaa.t en prednison gedurende 5 weken 

(overe.nkomet1g het ge,elde onder 7.t. in het protocol), 

2.	 een reoidietoptreedt (!overeenkomsug de criteria onder 9.2.2. in 

het protocol), 

3.	 een acute myeloide lewf..mie, een lllYel()ooCllonocl1a1re leuba1e ot 
I 

een	 .onocytenleuke.ie rordt gediagno.ti..erd. 
I 
, 

I 
18.1.	 t n18t bereiken Y lete remissi. 

Reevaluatie van de t1ent 18 noodsaalijk. aJ.cemene toestand, 

beenmerg, perifere ~loed. Blijft de oorepronkelijke dia.gnoae(ALL) 
.	 , 
gehandha&t'd, dan. ' 

18.1.t.	 bij aan c e remt..!. nsende verbet. (criteria 

CR in prot ol onder nummer 3.2.t. - 3.2.3. en sleoh~s 

IDAt1ge ~otox180he oomplioati.. t.g.'Y. he~ reeds toe­

gepast. vurorbUnaault'ut( ai. protocol 8.2.4.). 

- vernl, tan ln.geetelde inductiebehandelillg ci.1l ..... een 

6e	 toed1~n1hg van Yinoriatineaultaa1 en bij &1lhlog 
I 

bereiken van oomplete remi•• i •• 

- onderh en oonBolldatl.behandeling overeenkomstig 

bet ge Ida onder 7.3.1., 7.4.1 en 7.4.2. van het 
protooo~. 

18.1.2.	 bij en/ot bij ernstige 
t 

\ 
\. het	 reeda toegepaste 

6e vinoriatine toe­

dienin« n~et tot cOCIlplete rellllllsie geleid heettt 

- 1n8tell~n ...an een andere 1pcluotiebehandel1e.s.
i 

Voor de ~orwaarden en oomplicaties YM de onder de
 

punten 1~.'.2.'. tot 18.1.2.5. genoemde middelen s1j ver­


wezen n+ het protocol ander 8 en 14.(6).
 

In a.anme11dng komen:
 

la.l.2.tt Combinatie van methotre;xaat en prednhon:
 

. .ethotrexaat 50-75 mg/m2 lioh.opp./lx per week, 

i. ntraveneus 

prednison 40 ti jper dag I per os11 

gedurende 3 weken, V88.l"l1a hernieuwde evaluatie. 

vinor1sti lNltaat en in gev&1 een 
I 



I 

1~6;;?s~~~t f 0 ~J!YoU1 ~'~t 1-'-( =:~ ~~ l ~ j; _ .I 

'ö} ~.~ l1D l.t-.(l....\.. L. iv . ~!- ç~ cu. 
) of.0-f '7 ~ 7':1..· 

~ 18.1.2.2. Combl~tl. van 6-eoroap1opurl.. ou eredploop(55), 
~ 6-aterraptopurlne 50 ,./.:1. lich.opp./d.a8, oraal 

(50-90 rrt8/m2) 

predn~Bon 40 mg/a2 11oh.oPP./dag, oraal, 

ged~nde :3 weken, waarna hernieuwde evaluatie. 

: 
Comblratle van rubidO!101ne en prednison(55)1 

rubid~oine 20 mg/m2 1ioh.opp. intraveneus o~ 

dag 1) en 2 van elke week, ot )0 JA«/m2 Heh.opp. 
I - .." 

intrajveneus op dag 1 van ellee wek 

pre~Bon 40 mg/J42 l1ch.opp.!d.a8, oraal, 
I 

gedur!ende .3 weken, waarna hernieuwde eYaluatie. 
,'. , 
\ 

ca.b~natie van gyclopho8phae1d1 en predni8on(55, 

56, 17)r . 

eyolqpho8phamide 50-100 ras/a2 l~oh.opp./cl.a8,orae.l 
I 

ot 400 ra«/ra2 11oh.opp. 1x per wek,I 

intraWDe UBi 

pre~i8on 40 J4gfJA2 l1oh.opp./d.a&, oraal, 

gedwfende .3 wken, ~ hernieuwde evaluatie. 

! 
I 

I 

Be~del1J1& met L-ywy:in.ue(55, 58)- } "c . _/ 
L-a.s'aragin&S8 200 E~ l1oh.gew./da«, intra-~ 
vene,., gedurende lJliniaaal 2 weken en II\8.XiIaaal r 

4 wlfen, waarna hernieuwde evaluatie (do8erill4r 

. 
/ ,. . opget'ven: 200-1000 E/Jcg l1oh...v./da&.) 

I 

van deZe ind etiebehandel1ngen &angepae1 aan de wijze 

waarop de re+iasu wordt bereikt a 

o~erhoUd8beh~d.11pg: 
- na induotie ~olgena 18.1.2.1. en 18.1.2.3.1 

meth01rexaat~1 weken,15 mg/ra2 11ob.opp./1 maal per 2
 

intraveneua durende. perioden Yan 6 weken.
 

na induotie !vo1gena 18.1.2.2.1
 
I 

6-mero8.pto~1ne 50-90 r48/m2 l1oh.opp./d88' oraal, 
I 

gedurende Il4Iirioden van 6 wken. 



cOMoli 

boven ld, ~ 

na induoti en onderhoud volgena 

~t rubi OIIl,Yoine 

veelt, 

van e 

i 

- na 1nduoile volgens 18.1.2.4._ 

OYOlophofphamide 400 ra«/.:2 Uoh.oPP./l JUa1 per week, 

1ntrave ua, geclurencW perioden van 6 weken. 

- na induc ie volgens 18.1.2.5•• 

bi j vold ende beenmerg8lOUvi teU en goede le.,..rt'U.ncUes r 

6-meroap opurine ot 0701opboaphamlde ln doeeringen als 

llle'\ho'\rexaat(59). 

18.1.2.1. '\/m 4. 

- OOlllbift&tl1e rubidaqoine en e4JU.BCJIU 
rubld	 lne 20 1ftg/.2 l1oh.opp./lntraftMus op d88 1 en 2 

)0 mg/_2 11oh.opp./intraveneus op dag , 

f on8ol1datieveek.:," 

40 rag/1I2 Uch.oPP./dac, oraal gedurende deze 

in 3 da«en doaia tot 0 word" gereduceerd. 

olidatieweek .val'\ 1n de Be week na het begin 

onderhoud..behandelincJ de e1&enl1Jke onder­

houdlJllli~elen &ijn dan geBtaa.ld •. 
i 

na induct'e en onderhoud vol&en. 18.1.2.5•• 
- ....rr\ue 1 herh.a.ling van de L-uparaginue inductie be­

handel ,b.v. na 3 ·-uden onderho••behande111'18. 
i 
i 

18. 2. .:.:He::":'~IU.l~II:oIiL-:'-'::"";;';';'-=-;';'::=-.:Io(orUeria PJ'otoco1 9. 2. 2. ) 

~..~~~~~__~ .., de oombinatie(60)_ 

2 mg/m2 lioh.opp./1x per week, intra­

5 weken 

oraal, gedurende 5 weken, 

durende

40 rne/ra2 Uoh.oPP./da&,

overeenketig het gestelde onder nr. 1.1.'. en 7.1.2. 

van he'\ trotece1. 

I 

Bij talet· van deze reinduoUebehandeUng volge men de 

gedragel jn 10&1a veI"IMld onder 18.1. 

I 
I 
I 

i, 
i 

I 
I 
i 



onderhou.d.ebe del! 

e 

weken 

- J.) ­

i 

Onderhouds- ~n oonsol1datbbehand.el1ng na bereiken Ta11 

hernieuwde 04mplete remissie met oombinatie Yinoristine­

sulfaat en ~dniBOnl 

50-90 q/ra2 110h.opp./da&. waal 

~t ,
I 

- ~ethotrexaaf 50-15 mg/a2 lich.opp.!1x per week, intra­

veneuB, ge~nde 4 weken. 
I 
i 

oon8olidatle~handellp«1 
- ca1lbina1iie ~inor1at1ne8Ulfaat en prednison. dan wel 

combinatie rincri8tinesultaat, prednison en rubidornycine. 

overeenkaD.~i8 7.4.1. en 7.4.2. Y8J1 protocol. met dien 

verstande. ~t deze conBol1daUeweek valt in de 6e week 

na het be«ik van elke OI'lderhoud.abehandeli~. De tee-
I 

paa8ing van!
I 

rub1dOllJ'Oine 18 gebonden aan de voorwaarden 
I 

onder 1.4.2~ en 8.4. van het protocol. 

i 

18.2.3.	 Bij oP'\red.en ran 2e, 3e eto. reoidiet' reinduotiebehande­

liD8 als bo'W~ besohreftn. 
. I 

. Onderhoudltbebfndel1ng JD8t een der ni.t toegepaste onder­

.houd.aidd.len~ 

consolidat1e~hand.l1ng als Ooftn be.ohrewn. 

Bij falen yanl reinduotlebehandel1Jl8 YOlge men gedr8&8l1jn 

zoab vermeld I onder 18.1. 
I 

18.3.	 Beha,ndeliM vI,!) Jsindeten Mt een alsu1. mloide, mlemonooytÜ.re 

of monooÓ.nleukeJDie'l 
I 

Oeden de problemen, ~ie de behandeling van bovengenoeDKie vormen 
I 

van leukemie geeft, '1rd1ent het aanbeveling deze patienten in 

een centrum te behand~len.· 
I 
! 

De volgende behandel1~smogelijlchedendienen vermeld. 
I 

N. B. PREDNISON IS HI~IJ ALS REaEL NIET GEINnICEERD. 
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Induotie me~ rgbidofflloine(61), 20 ~/m2 lich.opp./ 

1ntraveneuil op da.g '. 2 en 3, te herhalen na bora~el 

he~ beeJDerg tot 2 ot 3 leuren geseven sijn. 

On~rhoud me~ 6-mercapjoJ?UtW 50-90 fftll/rtJ2 11oh.opp./dag. 

orul. 

18.3.3.	 In4uoU. _t oombinati. crlpiJ!!::!tlbinoaid,e en rubido­

!I,lo1ne ( 62 ) • 

oyt••iM-arabinodde 1-2 ~jq lioh.gew./dag/1Jltra..,..:neus 

gedurende 5 dagen 

rubiclaqciM 1.5 II«/"k« l1oh.pw./iJrtrawn.1UI, 1% op das 1. 

berhallng Yan de ... oombinaU. ~ot 2 .t 3 aa.al ID8t 1Il1nstena 

1 week rut ~U8..nUjd.8. 

Ond.erhes, 6-eercaptopUX"ine 50-90 mc/1I2 lieh.opp./dag. 

oraal. 

oonaol1d.&U••ftldueel na. 6-8 weken onderb'uelsbehandel1ng 

Det eenmaa1. OTtoew-erabinOttid.. en rub1dOlllJ"Oine als 

1nd.uoU•• 

18.3.4.	 I1}qoU. 'P ow!etàO\l4 ..t oc.binaU. Yan Pil1odm­

EJ;ltMe14, en thiocp.nh!( 63, 64) 

c,y1osu.-arab1no.ide 80 -«1-2/d&8 van.a1' dag 1 gedurende 

5 dagen, intraveneus 

ot lIubou~. 

(	 ge.n _dioaUe op dag 6 en da« 7 
thioguan1nt 70 me/ra2/dA« vanat da& 8 gedurende 

5 ~n. oraal. 

ge.n ..dio.U, op dag 1.3 tot da& 22. 

op dag 22 begin van herhaliftgekuur zoab boven 00I8ohreven. 

Na remis8ie onderhoudaohema ~reenkomll~ig induotieschema.
 

waarbij de doaering Tan de middelen wordt opgevoerd tot.
 

oy1olline-arabinoside 200 mg/m2/dag
 

~hioguan1ne 100 mg/m2/d88
 

De behandeling bestaat uit doorlopende kuren.
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18.3.5.	 InduoUe met combinatie o.Tjo81n!=trIOlm1Cè en 

gzolophoaPh!mide(66). 

o~o81n&-arabinodde 4 opeenvolgende d.a&'8Jl per 2 weken, 

7~150 rAB.fia2/dai!.. 
cyclophospharnide op desel.tde 4 opeenvolgende dagen per
 

2 weken, 15-150 mg/m2/dag.
 

Dltze inducUetherapie zou b.v. gebruikt k1mDen vorden in­


dien men oytos1ne-ara~lnoll1de niet wlUlt t. oombineren
 

met thioguanlne t oindat de paUent n-oeger reeebI ().....mercaP'to­


purine heen gehad waarvan bekend h dat het een kruis­


resistentie met thioguanine hoet't.
 

{ 

\ 

{ 
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