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lnleiding. Cyt'OSi:atica zijn geneesmidde:Ien d~e 
voornamelijk worden 'toegepasrt bij de symptoma
tisdhe behandeling Vain leukemische en niet-'leuke
mische maligne systeemaandoeningen en kwaa:d
aaraige tUffiloren. Zijremmen de eeildeHng. Ge
woonlijk zullen de~e geneesffilidde[en door de spe
cialist worden voorges,chreven. Deze zal 'Ook de 
keuze benevens de idosering van het cytostatische 
middel bepalen. De beoordeHngV'an het effect, de 
regeling van de onderhouasdosering van het ge
neesmiddel en de corrtrole tijdens de behandeHng 
berustoen eveneens bij de specia~ist, naar wie de 
huismts zijn patient heeft verwezen. Sledhts bij 
zeer hoge uitzondering:oo:lJde hmsartos zelf de be
handeling en corrtrole ter hand nemen, cioch als re
gel zal hij, wanneer zijn ervarring met deze m~dde
len nieJt groot genoeg ~s en hij over onvoldoende 
Iabomtoriumfaciliteiten bescHikt, daartoe weinig 
beh'oefte gevoelen. 

Toch is het nooazakelijk dat de huisartsop de 
hoogte is van de 'indicaities voor behandeiing met 
cytostatica en dat hij bekend is met de farmacolo
gische ,eigenschappen, de nevenwerkingen en ove
rige verwikJl<1e'lingen die 2'1ich tijdens de behandeling 
kunnen voordaen. Gewoonlijk immeI1s Zial de spe
cialist (le patient s'lechts op daart::oeafgesprolken 
tijdstippen terug:zJien. De hUisarts, die een zliek'e 
naar 'een of meer spedia:listen heeft verwezen, be
hoort echtertijdens de helhandelling de centrale fi
gum te blijven, 'Ook'als hij de hulp van een COll'SU

lent inroept. Daarom is het gewenst dart de specia
list de pa!tient er steeds op wijst, dat de huis!arts 
op de hoogte is van de ziekte en de behandeHng. 
Op deze wij'ze draagt hij 'er 'toe bij de verh'Oudiing 
tussen huisarts en pa:l'ient geaurende 'een soms ja
renlang durendre beihandel'ing dooreen derde, met 
te verzwa:kken. 

In diit arl'ikel winen wij 'en'kele vraagstukken aan 
de orde stellen die zich Jtijdens de behandeling met 
cytostal'ica 'kunnen voordoen en waarmee de huis
arts door zijn pai'ierrt ,kan wordengeconfronteerd. 
Voor de farmacdlogische bij~onderheden, de 'toe
dieningswijZie en de dosedng der verschiiHende cy
tos'l!atica volstaan wij met te verwij:zJennaar veT
scMllende publikatiies die lhiem:ver reoosin de Ne
derlandse literaltuur zijn versdhenen. 

Algemene principes. De specialist die een pa
tient dire naar hem is Verwezen met cytostatioa 
gaat hehandelen,2lal de huis,arts op de hoogte 5tell
len va'll de lindlioallie daartoe, het veTkozen middel 
en de doseI1ing die is voorgeschreven. Bovendien 
zal de huisavts kedbaar worden gemaakt dat voOI1t-

durende specialisl!fsche cont:role nodig is. Deze 
houat naast het lichamelijke onderzoek onder 
meer in, een g;eI1egeldeoontrole van het effect v'an 
het geneesmidde10p de ibloedbereidende 'OTganen 
(hemoglobine-gehalte, aantal erytrocyten, leukocy
ten, trombOCylt:en en retticulocy'ten en de beziin
kingssnelheid dererytrocyten). De frequentre van 
deze coni~ole 'is afhankelijk van het mrdde'l dat 
wordt voorgesdhreven en van de bevindil[)lgen. 
Daa'l'Om zal van keer tdtkeer moe'ten worden af
gespmken wanneer de pa:t:ient moeJt toerugkomen. 
De huisartsw'ordt als regel} niet verwittigd van de 
nevenwer1{iingen van het voorgesehrevengenees
mrddel. Vere huisarts'en zijn hiermede bekend. 
Bavendien zijn de nevenwerkingen zeer mdividu
eel. Tenslotte 'is deze geregeld p'IaatsViindende con
trole ·eronder 'addere 'Op gericht door middel van 
de dosering nevenwerkingen te vooDkomen of Z'O 
gering mogelijik te doen zijn, of weI te beoorde1en 
of een 'ander cytostal'icum moet worden gegeven. 

Aangezien bepaa!lde geneesrniddelen de werk'ing 
van cytosttaltica kunnen beinvloeden verdient het 
aaD!beveling Idat de huisarts bij 'int:ercurrente ziek
ten waaTVoor hij wordt geraadpleegd, informeert 
of er mede bekend 'is of hij dez'e geneesmiddelen 
zonder risico kan voorsohrijven. Zo is het mogelijk, 
da!t bij eenveeds 'bestaande ,trombopenie lang;durlg 
gebrurk van saticylatenin anaIgetisoh werkende 
mengpreparal!en, tot hemorragi:sche drat'hese kan 
leiden. adk bij die keuze van s,laapmidde'len en va'll 
an'tibio'tica bij het 'Optreden van 'intercurrente in
fecties moet met de moge'lijkheid Va'll bet ontstaan 
van een dergelijke complicatie terdege rekening 
wOI1den geh'Ouden. 

Bij het ondergaan van een tandhee]kundige be
han'deJiing geldt, dat de oonservlatieve behandeHng 
altijdis te verkie2ien. InidienelCtmcl!ies echter dflin
gend nodig zijn ffiloet 1:e voren overleg worden ge
p'leegd df daaman ris'ico's zijn verbonaen - bloe
dingen bij trombopenie, Hbrindlyse en ernstige 1e
verfunctrestoorniSiSIen -zadaitklhiische behande
ling metoverhed:rtling van de wondt:er bevoTde
'I'ing van de !bemO'stJase is 'tevetkiezen. V'OoI1afgaan
de hepaling van de hlooogroep is noodz,a}(lelijlk. 
Transfus'ies met vers 'bloed of een suspen~ie va'll 
bloeldpiaaltjes kunnen immers nodig zijn. Hetis van 
beIang dat de huiS<a!rts van dital1es op (1e !boogt'e 
is en voomf door det:andaTts wtordt benaderd. Een 
goed samenspel is in het be1lang van de paitient. 

Een ,ander 'Voorbeeld 10m de huis'a1i:s de oentra'le 
Hguur te daen blij'Ven is, dat de speciaii'st bem 
kanverzoeken gedurende de gecombmeeTde he-
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handeling van cytostatlioa mel\: corticostemiden 
(predrrison of prednis'dlon) van tijd tot tijd de 
bloeddruk van de patien:t te bepai~en en de urine 
te onderzoek!en op suik!er en zonodig de predni
son-diabetes 'te behandelen. D~t heefttevens tot 
gevolg daJt de huisarrsop de hoogte komt Vlan 
schijnhaar onbelangrijlce bijkomsti>gheden, die niet
temlin Vlan betekenis kunnen zijn bij de verdere be
haTiideling. 

Tensldttle ris bijal deze pogingen tot een goed 
samenspel Vlan grote betiJk!enis dat de patient en 
zijn fami~~ezowel Vlan de specialist a:ls van de 
huisa1'ts dezellfde informat!ie krijgen 'Over de 'Zliekte 
waaraan de patient Hjdt. De patient is Vlaalk 'gein
teresseerrd in de 'llaam Vian de laandoen:ing. Ilk Ikrijg 
de 'indruk dat het woord "leukemie" tegenwooro[g 
aanzienlijlk belter wordt verdragen en 'aanvaard dan 
vroeger. De patien't wi! dit eohter n~et graag gei
dentifioeerdzJien met "Ikanker". De 'lekeuperslegt 
- ovenigens 'ren onreohte - de nadruk 'Op de ru
mortheode Vlanleukemieenrrie't -'leu'kiemische 
bloedzJie'kten. Een vlotteremissie na de eerst!e be
handeHng weld verrrouwen in de behandelende 
arts. Het wantrouwen in vermeende ikwaadaardig
heid wifl<,t. De patient durft t!hans vrijer te Ispreken 
en vragen te st!ellen. Deeersteangsit is voorbij. Ik 
gebruik bet woord ,,'leulkemire" 'Of 'anderre aandoe
ning nie't, 'tenzij de patient ze!J.f met deze diaJgn~s'e 
k!omt. De volgen'de jaren zijn dan gemak:kelijker -
Vloor 'beide partijen. 

Ails de paltient rde naam v,an rdemekte riiet 'kent 
verdient helt aanbe'V'elirng over "groeiproces" in 
bloeldV'ormende organen 'te spreken (beenmerg, 
milt. Iymfeldieren) of -alser een TI!aam wOTdt 
vetlangd - 'bet woord "reticulose" te geibrruikien. 
De cytostatisChe geneesmiddelen waarmede de pa
tient wordt behanddd Ibeogen dus een abn'oTlIl'we 
en vaalk snel1e groei te remmen. Een recidief 'kan 
worden ver'kLaard doovdat Of de closeTing lillade
auaatis, Of de zielkte rresisternt is geworden tlegen 
dit m'idlde1. Men gaalt dan over op een amlder midtleI 
met dezelfde 'eigensdnappen. HoeweI er geen be
zwaar Itegen hes'taat dat de patient de naam van 
bet geneesmiddel kent, v'erdient het toch aanbe
Vleliug 'Op hetrecept ,;sine corrf.ecrtioIJIe" te vermell
den! 

Hetis begrijpeilijk dat 'iJedere arts zijn peTsoon
lijik!e menirng heeft over vele Vlan {leze zeer moei
lijke en Vlaa:k geoompliceerde vraagstukkren. Voor
Hdlting Vlan de speoiaTist door degez!ins'arts, die de 
amsrandigheden beter len ~angerlrent, vormt hier 
een :zJeeT be~angrijk, :zJO niet Viaak 'het be1a'Il'grijk
steonderdeel van diens taaJk. 

Cytostatica. De cyrtosltatioa die tegenwoordig ihet 
meest worden toegepast worden als voIgt onder
scheiden: 

1 antimetabolieten 

2 a:lkyleren:de of radiomimetische stoffen 

3 alkraloiden 

4 corticosteroiden (in zeer hoge closeting) 

5 radioactieve 'isotopen. 

Over de wijze waarop deZ!e geneesmi!ddelen 
wer'ken wordt n!aar reeds verschenen li!temruur 
verwe:zJen. In tabel 1 zijn de voomaamste prepaTa
ten samengevat die in ons ILand Ihet meeste women 
toegepast, ben evens enlke'le der meest v'Oorkomen
de indicaties 'en de aanvall'gsdos'ering. In dezeta
bell wordt niet naarr V'011edighe!iJd gelstreefd. 

Nevenwerkingen. Toediening van cytostatica gaat 
veelal gepaavd melt nevenwerkingen. Err hestaat 
geen ildeaal cytostaticum waarbij deze onthre
ken. De 'geneesmiddelen zijn dus toxisch. In ze
kere zin ris het srreven van de behandeHng met cy
tasta:tioa 'er up gevicht een Itoxiisch effect 1'e krij
gen. Bij 'Sommlige geneesm'~ddelen is de grens tus
sen tOldsche 'en 'f4herapeutisdhe dosis zelfs nagenoeg 
afwezig. Patienten, die dergelijke middelen krijgen, 
behoeven dus 'een zeer frequente oontrole. En:kel1e 
c)"bostatJica waren, hoewel werkzaam, zo toX!iseh dat 
menZie daarom uit de handel moest nemen. 

Gastro-intestinale verschiinselen. Na een infuus 
met stikstofmosterd worden gewoonHj'k mislslelijk
heid, dui:zJeligiheiden hra'kren gezien. MeesifJa:l ont
staan deZ'e v'erschijnselen It wee uur na de inspUii
ting van het midde1. De ,in'tensiteit van de:zJe ver
w~kkeHng versdhilt steIlk van pait'ienttot pa'bient, 
maar men kan ook waarnemen dat verscMlleno 
wordt gereageero lOp elk van de injeclies, die op 
vreropeenvolgende 'dagen worden gegeven. Tran
quilli:zJers en anti~emel1ica hehben 'gewoonlijik 
sledhts een !sederend effect 'en Ikunnen het hralken 
niet voorlkomen. Vrolgens 's'ommigen 'is gelijktijidige 
intraveneuze inspU'it1ing van 1 gram vit!amlinre C 
wel1kzaam, aoeh onze 'eigen ervarling Mermedle 1S 
teileurstellend geblelken. Anderen vermeMen goode 
resultalten van een iwamU'sculalire 'Of 'in'traverreu'Z'e 
ins'Puiting van pyridoxine ,(vitamine B6 ) 'in een do
sis van 200 mg, tae'te dienen twee uur na het in
fuus met stilkstofmosterd. De kuur met srtikstof
mos'l'erois geen ~inrecure. De zielke heeft Z!eker 
twee we'ken ll'odlig am weer op V'erhaai 'te 'komen. 
Het is daamm j'ammer dat stliikstofmosterd nog 
s~eeds 'bet meest wevkzame 'en ook ihet snelst wer'k
Z!arne c)"torstatlicum iis. Men Ikan e1' dus met buiten. 

De andere mosterdderiVlatJen hebben een V'eell 
gunSfiger repU'tatie dan stiks'bofmostero, ,althans 
wat de nevenverschijnselen betreft. Chloorambucil 
(Leukeran) 'veroorzaalkit in de therapeutische dos'i'S 
weiIl!ig maagdarmverschijnse>len, doeh soms gebrek 
aan eetlust en daardoor vermagering. Benanrdel]ing 
met dlit midde~ hehoefta:ls 'reg!:!l niet langer dan 
zes tot acht weken te duren. Cyclofosfamlide (En
d'oxan), dat bestemd 'is Vloor eenlanrg VOOrlt:ge:wt'!:'e 
behand€!HIl'g, verooTZlaakt:zJelden m'aagdaTm'klach
ten. Bij ri'flltraveuZle toepassill'g in ihoge dosering van 
dit middel bij metastaitische gezwellen, treden ech
ter v'eelvuld~g 'nevenverschijuselen van het maag-
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Tabell. Overzicht van de voornaamste cytostatica welke in ons land worden toegepast, klinische toe
passing en aanvangsdosering. 

Antimetabolieten 
a foliumzuurantagonisten 

b purine-antagonisten 

c glutamine-antagonisten 

2 Alkylerende stoffen 
1 stikstofmosterdderivaten 

b ethyleeniminederivaten 

c methylsulfonaten 

:l colchicineverbindingen 

3 Alkaloiden 
van Vinca rosea 

4 Corticosteroiden 
in hoge dosering 

5 Radioactieve isotopen 

Merknaam van het 
preparaat 

Methotrexaat 

6-mercaptopurine (Purine
thol) 

Azaserine 

stikstofmosterd (Mitoxine) 

chloorambucil (Leukeran) 
cyclofosfamide (Endoxan) 

uracilmosterd 

5 fluoro-uracil 
l-fenylalaninemosterd (AI
keran) 
triethyleenmelamine 
(TEM) 

thio-triethyleenoxy-fosfa
mide (thio-TEPA) 
tris-eth y leen -imino-benzo
chinon (Trenimon) 

busulfan ( M yleran) 

desacetylmethylcolchicine 
(Demecolcine) 

vincaleukoblastine (Vel be) 

vincaleurocristine 
(Oncovin) 

prednison 
prednisolon 

radioactief fosfor (P32) 

dannkanaal 'Op. Men 'heeft de batste jaren nog weI 
eens hepati'tis waargenomen bij pa'tlientlen die met 
6-mercaptopurine (PurinethoI) werden behandeld. 
Deze hepatitis wovdt 'toegeschve'V,en aan een Techt
streebe besdha:dJiging van hetle'V'erpavenohym. AI'S 
er dus 'tijdJens de behandeling icterus 'Ontstaat dient 
men het medicament tte staken. Ret is zeer gaed 
denkbaar dra't de patient 'zijn huisarts en niet zijn 
specialist van deze geelzucht op de hoogte stelt. 

Haaruitval. Voarol na gebruik Vlan cydofosfami
de is haaru~t'Val waavgenamen. De fvequent'ie van 
deze oamp'licatie ,is hoag. Ernstige 'V'onnen v,an 
alopecia (:mwelareatta 'a~s tdtalis) zijn bij25 pro
cent derZ'ieken besdhreven. De omVlang van de 

Klinische toepassing 

acute leukemie, chorionepithe
lioma, psoriasis 
acute leukemie 

acute leukemie (in combina
tie met purinethol) 

Iymfoproliferatieve ziekten 

Iymfoproliferatieve ziekten 
Iymfoproliferatieve ziekten 
maligne tumoren 

Iymfoproliferatieve ziekten 

maligne tumoren 
ziekte van Kahler 

voornamelijk bij lymfoproli
feratie, ook bij chronische 
myeloide leukemie 
metastatisch carcinoom 

chronische myeloide leukemie 

Iymfoproliferatie, metastasen 
chronische myeloide leukemie 
polycythaemia vera 
chronische myeloide leukemie 

ziekte van Hodgkin 

acute leukemie (vooral bij 
kinderen) 

acute (lymfoblasten) leuke
mie 
Iymfoproliferatieve ziekten 

polycythaemia vera, chroni
sche myeloide leukemie 

Aanvangsdosis per dag 

2.5-5 mg per os 

2.5 mg per kg per os 

0.4 mg/kg (totaal) intrave
neus 
0.05-0.2 mg/kg per os 
200 mg i.v./dag, later 150 mg 
per os (bij metastatisch 
carcinoom hogere dosering) 
1-2 mg per dag, 3-5 mg per 
week 
15 mg/kg intraveneus 
10 mg/dag gedurende 
5 dagen 
5 mg per os gedurende 3 da
gen, daarne onderhoudsdosis 

3 maal per week 15 mg intra
musculair 
0.5 mg per dag per os 

2-3 maal per week 1 mg per os 
4 mg per dag 

3-8 mg/dag intraveneus of pel 
os 

wekelijks 0.1 mg/kg i.v. en 
stijgen afhankelijk van bloed 
0.04 mg/kg i.v. bij kinderen en 
0.025 mg/kg i.v. wekelijks bij 
volwassenen 

bij volwassenen 200 mg/dag 
(14d) 150 mg per os 

0.075-0.1 mCurie/kg i.v., 
(eenmalige inspuiting) 

haaruitvalklan 'aaIJIleidiing zijn hetmiddelte s'lJa
ken. Vlerffiiincieving van de dasis gaat parallel met 
vevbetering, :doch (is nietin het be1ang van de be
ll'andeiing. De a~opeoie is weliswaar reversilbei, 
maar Ikan dermate ideprimerend zijn en z'O'n ernstig 
psyolIisch trauma verooT:z;aiken dalt men verpHcht 
is 'Op leen ander geneesmiddel over te gaan. Tegen
woardig vormen pTUilkeneen weltk'Om, tijdelijk "Iilie
rapeuticum. Ems'tige haaruit'V'al is 'Oak waargeno
men tijdens de behandeling met vinoaleurocdstine 
(Vlincris1'ine, Oncavin) en vincaleukoblastine (Vel
be). AaIl!gezien de bebandeling met vincaleuTOcris
tine 'Soms geindioeerd is bijacute 1eukemie len ge
woonlijk met ambulantzal gelbeuren (loch tijdens 
een verb'lijf 'in bet ziekeooUiis, ZJa:1 de huisarts bij 
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deze verwilkkeling slechts indirect zijn betrokken. 
Dit geldt n'iet V'oar aJlopeoie tijdoos behandeHll'g 
van de Zliekte van Hodgkin met Velbe. DeZle fuera
pie vindt amlbu1ant plaalt:s. 

Abnormale beharing. In tegens'beHTng tot de 
haaruitval staaJt aV'elrtollige haargroei. Tijdens ge
broik Vlan busulfan (Myleran)is een dergeHj:ke 
haargroei V'erscJh'illende m~len beschreven. Dit 
V'erschijuseI is eveneens reverS'ibel, maarer zal ge
woonlijik geen indicatie bes'taan de behandeHng te 
wijzigen te meer daar busulfan bij de behmrdeling 
van chrorrische myeloide leukemie thans als de 
beste behandelHn~swijze geldt. 

Schimmelinfecties. Langduri~e behandeHll'g met 
cytastaNca, al of niet in combinaNe met cortico
steroiden en anfibiotica, kan aanleidirrg zijntot 
sdhimmeHnfecties 'in de mondho:Jte en de bovenste 
luchtwegen. Wij Z!ien dit veelvuldig bij erns't'ige 
2lieken die weirrig weerstand ibeZJitten (,acute leuke
mie). De pa!Jient IMaagt over pijn in mOIl'd en ked, 
spreekt enslill<!t daardoor moeilijk. Bij urfureiidirrg 
naar de luchtwegen wordt de stem hees tot nau
welijks hoorbaar fluisteren. Bij inspectie zien wij 
witte pseudomemhranen, die kunnen conflueren 
tot gr(jlJe yellen. De 'tijdige herkemJ'ing hiervan kan 
veel ellende besparen. Ziuigt!aibletten melt frin~icidi
ne (Nysta!tine) 'Of 'amfoteridine B (Fungi2lone) z11'l
len het euvel doen verdwijnen. 

Verschiinselen van de huid. Langdurige behan
deling met corticostemiden, veTOorZJaaJkt vaak uit
gebreide acne. De intensit:eit hiervan -is ZJeerindi
vidueel. Ret verschijnseil iis revers'iheL De gdei
delijk lin onibruik gemakte behandeHrrg met zeer 
hoge 'dos'is prednison (driekwart tot een gram per 
dag gedurende een week) veroorzaakt opmerkeliik 
weinig nevenwerkingen. 

IIl'teves'sant 'is de donkerbruine, op de ziekte van 
Addison gelijkende, vaakzeer uritgebreide pigmen
taV~e van de h1Jliic:l tij'dens het gebruik van busuilfan. 
Deze aandaernng die soms 'aIleen '1:ot enl<:ele delen 
Vlan het lichaam (bovenlip) is beperkt, k<an melt de 
klinische versohijnselen, welke men bij de ziekte 
van Addison viindt, gepaard gaan. 

Na niet g'eheeI feiUoosuitgevoerde illtmven'euze 
infusen met 'S'tikstJofmO's'tevd 'en 'Odk met vinoa[eu
kdbJlastiine (Vlelbe) kunnenlel&wges in het onder
huidse weefsel emstige toxisohe reacties vemOT
za;ken (zweHing, roodheid, necrose, blijvende be
wegingsbeperkting 'indien de injecne in de elle
boogsholte is verricht). 

Libido - impotentie - amenorrhoea - steriliteit. 
Tijdens langdurige behandelirrg met cytosta't'ioa 
(busulfan, cydofosbmide) wevd mij een en'kele 
maal bericht over V'erminderde tfbli:do bij de 
vvouw. NavI1aag bij andere vrO'uwelijke patiell'ten 
maakte het waarschijnlijlk tdat het hier 'Om 'een wei
nig vOOI'kiOmende nevenwer~ng 'gaa!t. Bij mannen 
blijik't impoltentie vaiker voO'r te kamen. Sommige 

cytO'staliioa beinvloeden de spermatogenese. Ver
band met het gebruik van het ~eneesmidde[ kan 
echter n:iet 'alltijd worden bewezen. 

AmenO'rrhO'ea is rela:tief veelvu~dig hijlanglclurig 
gebru& van busulfan 'en cycl'Ofosfamide. De pa
tierrt'e, dieaanvankelijk meent zwanger 'be zijn on
danks de genome'll voO'rZ'orgen, komt toil: de conclu
s:le dat d:lt met zo is. N aarma:tJe de amenorrhoea 
langeI' duurt gaat de jonge vrouw een verband 
leggen met de zieheen zij vraagt zioh - teredht 
- af of zij, als zij genezen 'is 'Ooit nag kinderen ZJal 
kull'nen krij'gen. Wij hebben verscMIlende malen 
amenorrhoea waargenomen bij vrouwen in de ge
sladhtsrijpe leeftijd die niet reversibel bleek, zelfs 
nadat het cytostaticum 'reeds lange hjd (meer dan 
een j aar) was geS'baakt. 

Ret is rriet zeker of amenorrhoea in deze om
s'tandigheden betekent dat de vrouw 'Ook niet 
meer ovlileert. Zij zal er dus vers'tandig aan doen 
met haar huisavts 're bespreken welke maa:tI'egelen 
er moeten warlden gooomen am niet zwanger rte 
worden. V'Oor zover wij dit hebben kunnen nagaan 
is de 'indruk veI'kregen dat bij deze vmuwen geen 
zwangerschap meer voorkwam haewel zij de voor
zorgsmaaitregelen wat minder nauwkeurig in acht 
namen. 

H ematologische verwikkelingen. Aangezien elk 
cytmt'allisch m:lddel een oelgi'£tis da:t niet geheell 
selectief werkt, is besdhadiging 'Van de ce~len in 
bloedvO'rmend weefs,el 'te verwachten. Daarom is 
~eregeMe hema!tO'logische controle nodig. De ge
neesmiddelen hebben een beschadigend effect op 
2iowel 'leurkopo:iese, erytropoies'e,a!ls tJ:1O'mbopoliese. 
lJeukopeme,anemie en 'trombocytopenie kunnen 
dus wovden verwacbt. Aangezien de mact'ieszeer 
verschHlend 'zijn en de heftigheid erV'an b'Ovend:ien 
een sterk indlivliduee'l karakter kan helbben moeten 
bij het Tegelmatig plaalJsvindende 'O'llder:zJoeik 'steeds 
aIle bloedvorrnende systemen worden gecontro
leerd. Bij overschrijding van een bepaalde 'OV'eIr
eengekomen waavde mO'et de dO'sering w'Orden ge
wijzigd 'Of geheelgestaakt, tijdelijik en s'Oms blijvend. 
Wanneer men deZle contI'(jle hagateHiseert ikuIllnen 
levensgevaarlijke situa!ties oIl'tsman, zoals lagraJnu-
1ocytosle, ernstige trambocyt'openie met versdhijn
selen van hemO'rragische d:iatlhese, anemie 'en pan
cyttopenie. 

Van de mosf1erdverbindingen 'is voO'ml s'nikrs'tof
mosterd zeer toxisch. Na de behall'delmg melt vier 
inspuiNrrgen wordt altijld een d:a:ling der corpus
culaire elemeIl'ten ~e:zjien. Gewoonlijk treedt deze 
eerst 'Op tussen de tiiende en vijftiende dag. In ideze 
periode mo~en dus geen andere cytosta'llica worden 
gegeven. Wij voelen 'Ook rriets voorgelijktijdige 
radJio'H1J'empie. De andere mosterdlderiVaiten zijn 
minder toxisch. T'Odh is tijdens behandeling met 
cydlofosfamide (EIll'doxan) herhaa1delijk erostige 
en vaak 'onverwadhte 'leu1k'Openie en 'trombocyto
penie door 'Ons waargenomen. Spontane bloe!dingen 
(huidbloed!ingen, neusbb~dingen, versterlkt m'en
strueeI bloedvedies) maeten dus een wlaars'cihu-
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wing zijn, d~e bloedonderzoek noodza!kelijk maakt. 
Tijdens behande~in'g metcydofosfamlide 'is ne

ma!turie een niet zozeldzame verWikkeHng. Deze 
berust - indien er geentrombocytopenie ,is - op 
een ,abacteriele hemorI'agische cystitis. De abun
dante hloeding dire gewoonlijk een "spoedeisend 
geval" is en met bloedtransfu~ies moet worden he
handeld, wardt vaak door Meine en intermitte1'ende 
bloedingen V'oomfgegaan. Geregeld onde1'zoek V'an 
het urines'ediment op de :aanwez~gheid van erytro
cyten kan een aanwijzing opleveren dat de blaas
wand is ontstoken. Deze cystitis gaat meestal niet 
met micrieklachten gepaard. 

BusuUan (Mylemn) ka:n ook aanleiding geven 
tot verschijnsden van hemorraglis~he diathese, 'die 
bet gevo'lg 'is van een 2'Jidh soms ver1'alder1ijk snel 
ontwikkelende trombocytopenie. Daarom moet bij 
de controle van de patient nooit worden verzuimd 
oak de trombocyten te tellen en tijdig het m~ddel te 
s'taken wanneer het aanltal bloedplaatjes subnor
male waarden bedraagt (minder dan 100.000). 

Pseudojicht. Ret gebruik van sommige cytosta
tica gaat gepaard met aarrzienIijke oe:lafbmak en als 
gevolg daarvan 'sterke toeneming van het unne
zuurgehalte Vlan het serum. Ryperuricemieis lij
dens behandeling met 6.Jmercaptopurine (Purine
thol), tri-ethyleerrmelamine (TEM) en vincaleuko
blastine (Vielbe) waargenomen. 

Gecombineerde behandeling. Het is waarsdhijn
lijk dat een patient die met cytostat:ica wordt be
handeld gelij'ktijdigandere meidioamenten ge
bnl'ikt. Het 'is de vraag 'of de'2'Je geneesmidd~len 
(analgetioa, Itranql1mizers,selda:tiva,antiooagu~an
tia en andere) het effect van het cytostaticum op 
welke wijz'e dan 'Oak kunnen beln!vloe1den en neV'oo
werkingen kunnen bevorderen. Ret zal daarom 
steeds gewenst zijn overleg te p'legen wanneer 
meer dan een arts geneesmidld'eloo voarschrijft. 
Bovendlien moet de parNOOrtzelf worden gewaar
schuwd da:t medicamen!ten uitde huisapotheek, die 
zonder V'oorschtift kunnen worden :gekocht, weI 
eens bij'zonder geV'aarlijik zouden kunnen zijn. Met 
nadruk moet er op worden toegezlien d~t de zielke 
geen sailicy~aten gebruiik't die trambocytopenie en 
bloedingen kunnen veroarzaken, en geen analgeti
ca waama leen dating vtarn hiet 'aantail leukocyte'll zou 
kunnen ontlstaan (pyramidonbeva't'tende mTddelen, 
fenylbutazon en andere). 

Ret gebruik van cMooramfenicol dat aanle'iding 
kan zijn tot irreversibele panmyelopathie, meestal 
met dddeHjke 'af1oop, moet erns'tig worden 'Ontra
den. Er zijn valdDende antih:iotioa die deze sdhade
Hjke nev,enwerkingen n~et bez<itlten. 

Wannee1' pa:tienten met palycythaemia vera 
(ziekte van Vaquez-Osrler) gelijIdijdig met busul
fan en, wegens trOIniboembolisohe Vlerwikk~llngoo, 
ook met antlicoargulantia warden hehandeld, tis fre
quente oontrole, zowel van 'bet aantal ODrpUSCU
laire elementen 'als V'an hiet effect van heif:anbicoa
gulans noodza:K:elijk. 

Tenslotte moet e1' Dp worden geweZ1en dat de 
gehosprtaliseerde 2'Jiek!e geen slaap-en andere ta
bletten maghebben (met de bedoeHng een "rusbi
ge na~ht" Ite verzeke1'en) ,indien daarv'Oar nliet mt
dru'kkeHjk toes'temming lis verkregen. Ret insluipen
de kwaad, dalt de speci'a!Hst voor de "specifieke" in
dicatie zorgt en de huisarts V'oar de ,;niet~specifie
Ike" ,1eidt tot grate moeilijklheden, tenzij steeds 
oV'erleg wordt gepleegd, hetgeen in de prak!tijk fiU 
eenmaal niet altijd mogelijk is. 

Zwangerschap. Het is denkbaar dat een pa!tien'te 
haar huisarts zal wagen of zij met de Ziietkte waar
aan zij lifdt zwanger mag worden, zwanger kan 
wot1den, wat de {wentuele gevolgen voor het kind 
kunnen zijn,en, iIl!dtien zij 'tijdens de zwangerschap 
dezel£de geneesmiddelen blijft gebruiken, of dit 
schadelijk kan zijn voor de nakomelirrgschap. De 
echtgenoot Zial soms de huisarts benaderen met de
zeHde vragen, doeh wart andel'S gefarm111eerd, bo
vend:ien wII hij weten 'of Ideziek!te van zijn vrouw 
Dp het kind "oV'ergaa!t". Deze vragen !klan hijsteI
len Dmdat hij gewoonHjk omtrent de aard varn de 
zie'kte en de prognose beter is geinformeerd. Ten
slotte rijist dan nag de VTaag of het gebruik van 
orale oontracep'~iva("de pTI") toelaa:rbaar ~s inc lien 
gelijktij1dig C)"tDslta!l'ioa worden gegeven. DeZ1e he
langrijke p]1oblemen worden waarschijnlijk ook 
met de behandeIenide specialist Ibesproken. Ret klan 
daarom nl1ttig zijn, inldiien de ar'tsen die vemnt
woording zuHen gaan dragen V'Oor het te gevten ad
vies, iich bieJ1O'mtrent ernstig bezinnen, Hefst 'in 
Dverleg. 

Wij kunnen uit hoofde van hetgeen de Hteratuur 
ons lee]1t,oo de pers!)on'lij"k:eervarling die voar de 
beantwoarding van sommige vtan deze vragen te
kart sdhieif:, enkele suggesties geven. Deze zijn af
han!kelijk van de aaird van de Zlielkte, de progn'Os'e 
Dp het ogenblik dat wij voor het probleem worden 
geplaatst en voorts van de omstarrdigheid 'Of Dp 'dat 
tijds1tip Teeds behandelir[)lg plaatsvindt die eventueel 
moet worden '~estaa!kt 'Of V'ervangen, dan weI of er 
nog melt een behandeling moet worden begonnen. 

Alsregel geldt dat dezwangere vrouw niet moet 
worden behandelld met geneesmiddelen waaTV'an 
belkend is dat zij congenitJa!le 'afwijkingen vanhet 
Mnd kunnen verzoaT2'Ja!ken. Dit 'zal vooral 'in het 
eerstetrrimester bet gevail zijn. Gelukkig weten wij 
dat bebandeHng met cytostatlica bij Ieukemie en 
nieVleukemische maHgne systeem:rie~en vo'lledige 
remissies kan veroorza~en, zodateen zwange1'
sohap met goede 'a:f10DP voor moede1' en kind mo
ge1ijk is. Bij chron~sdhe mye}ojlde Ieukemie bijvoo1'
heeld, een mekte die hij j'onge volwassenen V'eeI
vuldiger vDarlromt dan 'op la~el'e leeftijd, ,is een 
karte belhandeling melt busulfan dikwijls in sltaat 
een langdurige remissie 'te ver'Oorza!k!en. Daa'rdoor 
is zwangerschap mogelijk gewarden zonder dat 
medicatie in het eerste trimester nodig is. E1' is 
een aanta!l pa:tie'll'ten beschreV'en, van wfe dezwam
gersohap nDTIllaal verliep en het kind bij de ge
bODrte normaal Meek. Ret advies zoo dus mOleten 
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zijn allee'll dan te behandelen als de verschijnselen 
dit nodig make'll en bij voor~eur n~et in het eerste 
trimester. Hehalve van busulfan is ook van 6-mer
captopurine (Purinethol)en TEM bekend, dat zij 
gedurende de graviditeit zonder schade zijn gege
ven. 

Wanneereen patient tijdens een graviditeit de 
eerste verschijnselen ver~oont van een chwniseh 
verlopende maligne systeemziel{1te zullen wij in de 
eerste drie maanden tat behandeling met cyt'Os'ta
tica avergaanals daartoe een dringende ±ndicat!ie 
bestaat. 

Bij,acute leul<!emie ligt net prob'leem andel'S. Als 
deze 2Jiekte zich tijdens een graviditeilt openbaart 
liggen de kansen zawel voar de moooer 'aI'S V'Oor 
het kind zeer ongunstig. Indien er gee'll spontane 
abortus plaatsvindt zullen wij de zieke tij'dens de 
gravidrteit moete'll behandelen. In zo'n gev-al zul
len wij deZielfde behandeHngswijze volgen als wan
neer de pa!fiedte niet zwanger was. Oak van acute 
leukemie zijn er voorbeelden hekend waarbij de 
graviditeit Dp de normale wijze werd beeindigd. 
Soms stierf de vrouw kort na de bevalli'llg, 'soms 
enige maanden later. Leukemiscne verschijnselen 
werden bij de neonatus niet gevonden. Wanneer 
er, bij hoge uitzondering, v,an congenitale leukemie 
sprake lis, leed de moeder n'iet 'aan deze ziekt:e. 

Uit deze summiere opmetkingen blijkt dat de 
behandeling van de zwangere VTauw met 'een ma
ligne systeemziekte in feite niet veelafwij'kit van 
die vaneen niet-zwangere patiente. De pl"Ognose 
is 'als bij nietczwangeren en de leViensduU'f wordt 
niet karter. Uit de lireraituur 'is ednter gebleken dat 
onderbreking van eenreeds bestaande zwanger
'Schap gewoonlijk het proces 'adl.1iveert. Met andere 
woorden, een zwangerschap wardt beter verdragen 
dan 'eenabartus. Dea!lgemeen geldenderegeil is 
dan oak dat 'een maligne systeemziekte noo±t een 
medische indicatie l<!an zijn tot het bee~ddigen van 
de zwangersehap. 

De arts heeft in deze materie vaak de uiterst 
maeilij'l<!e taa!k advies Ite geven ails hem de vraag 
wordt voorgelegd of de vrouwzwanger mag wor
den. Persoonliikgeef ikeen positiefadvies. Daarin 
word ik ges'berkt door steeds guns tiger cijfers uit de 
Irteratuur. Dikwijls blij'kt eenter dat de patiente 
niet zwanger wordt. Of dit 'bet reohtstreekse ef
fect van het, soms langdurige gebruik van cytoslta
tica is, vah moeilijk te beantwoorden. 

Anders Hgt het wanneer het echtpaar om dez'e 
reden geen zwangmschap wenst en 'advties vraagt 

over het gebrurk van orale contraceptiva, tegelij
kertijd met dat van cytostatica. Waarsohijnlijk is 
de ervaring nog nlet groat genoeg om hierover 
goed gefundeerde Uiitspraken te geven. Ik zag een 
bijna dodelijke bloeding bij een paW~nte die we
gens de ziekte van Hodgkiin met cyclofbs£amide 
werd beharrdeld, 'daardoor een abacteriele hemorra
gische cystitis had gekregen zonder bloedingen, 
en "de pil" gebruiktte. De acute bloeding ontstond 
na het stake'll van het contracep'tivum. Een half 
jaar na de gene2Jing, waarV'oor 2Jeer veel bloed
transfusies nodig waren terwij1 het cyclofos£a:mide 
werd gestaakit, weI'd opnieuw "de pH" gegeven. 
Nieuweaccidenten hebben zioh rriet meer voorge
daan. Dit voorbeeld kan steml geven aan mijn op
vatting dat conibinatie van cyclofosfamide en "de 
pi!" een emSitig risioo 'kan opleveren als er gelijk
tijclig een beschadliging van de blaaswand 'is, die 
nieta:ltijd tot macroseopisdhe hematurie aan~eiding 
hoeft te geven. 

Conclusies. In het voorafgaande zijn enkele be
sohouwingen gegeven 'Over de verwikkeHngen tij
dens het gebruik van cytostatica en over proble
men waarvoor de hUl:i:sarts Il<!an worden geplaatst 
als zijn patient door een specIalist met deze genees
middelen wordt behandeld. De nadruk ~s daarbij 
gelegd Dp de plaats van ide huisaI'ts tijdens deze 
vaaklangdurie;e behandeHng. Er wordt gepleit 
voor een zodanige s;amenwetking 'tussen de behan
delende artsen, dat de huisarts toch steeds de cen
tmle figuur b'lijft, die ovm aBe informaties moet 
besdrikken. Dit brengt edhter met Z!ich, dat de 
huismts op de hoogte moet zijn van de nevenwe<r
kingen die zich mi'ssch'ien kunnen vooraoen. Hij 
kan zich hieTover door de specialist Ialten voodich
ten, of de noodzaloolijke kendis over deze belang
rijke vraagsltukken verwerven uit de l:ibemtuur, bij
voorbee1d uit slamenva!ttende over:iichtlen, of door, 
Hefst verplidht gestelde, "post-graduate" cursus
sen ve volgen. Op deze wijze za:l de huis'arts, 'Oak 
als hij dezieke niet direct behandeIt een aanzlien
lijke en hopelij'k gewaardeerde indirecte bijdrage 
kunnen lever:en bij de vtaa'k zo moeIlijke belnande
ling van patienten met maligne systeemziekren. 

Ariens, A. J. (1959) Ned. T. Geneesk. 103, 1919. 
Dameshek, W. en F. Gunz Leukemia. Grune en Stratton, 

New York 1964. 
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