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Algemeen medische informatie

Acute leukemie en mond- en tandheelkundige aspecten

1 Inleiding

Leukemie kan in cen acute en een chroni-
sche vorm voorkomen. In een aantal vor-
men van chronische leukemie kan over-
gang in een acuut type optreden. Voor het
tandheelkundig handelen is vooral de acute
leukemie van belang. In deze bijdrage zal
daarom uitsluitend aan dit type nader aan-
dacht worden besteed.

De acute leukemieén vormen een groep
maligne ziekten van de bloedvormende or-
ganen waarbij cen accumulatic optreedt
van onrijpe myeloide of lymfoide cellen.
Deze onrijpe cellen, blasten, hebben het
vermogen tot differenti€ren en uitrijpen tot
normale granuloeyten, lymfocyten en mo-
nocyten verloren. Zij nemen uiteindelijk
vrijwel het hele beenmergcompartiment in
beslag en stapelen zich verder op in het
perifere bloed, lymfeklieren, milt, lever en
andere organen. Dientengevolge treedt
een verminderde produktie op van normale
bloedcellen, hetgeen zich uit in anemie,
granulo- en trombopenic.

De oorzaak van de ontregeling is onbe-
kend. Defecten in de leukemische cel zelf
(chromosomaal) of veranderingen in het
milieu waarin de hematopoiése zich af-
speelt, kunnen een rol spelen evenals effec-
ten van radioactieve straling, chemische
stoffen (benzeen) of geneesmiddelen (cy-
tostatica). Ook wordt een leukemogene
werking toegeschreven aan bepaalde vi-
russen.

De acute leukemieén zijn zeldzame
ziekten met ongeveer 70 nicuwe patiénten
per 10° inwoners per jaar.! Acute leukemic
bij volwassenen is meestal van het myeloide
type (A.M.L.) terwijl bij kinderen de lym-
fatische vorm (A.L.L.) het meest frequent
voorkomt.

2 Kliniek en diagnostiek

Een patiént met acute leukemie presen-
teert zich meestal met tekenen van bloedar-
moede. infectie- of bloedingsneiging. De
anemic kan zich uiten in bleekheid, moe-
heid. duizeligheid, hoofdpijn en dyspnoe.
De granulopenie kenmerkt zich door ver-
hoogde infecticneiging met name in de
mond-keelholte (gingivitis, mucositis en
soms tonsillitis), lucht- en urinewegen. De
verhoogde bloedingsneiging manifesteert
zich vooral in de huid en de slijmvliezen van
mond- en keelholte, neus, luchtwegen en
maag-darmstelsel.  Milt-  en/of  lymfe-
klicrvergroting treden frequent op evenals
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algemene klachten zoals koorts, vermage-
ring en nachtzweten.

In het perifere bloed valt vaak een uitge-
sproken anemie en/of trombopenie op.
Leukocytose maar ook leukopenie kunnen
optreden. In de differentiatie van de leuko-
cyten overhcersen de blastaire cellen ter-
wijl de rijpere stadia ontbreken. De diagno-
se wordt bevestigd door het beenmergon-
derzoek waarbij een celrijk beenmerg
wordt gezien met overwegend blastaire cel-
len. Afhankelijk van het celtype, vast te
stellen door cytochemische kleuringen en
immunofenotypering, spreekt met van
AM.L. of A.L.L. Voor A.M.L. geldt een
verdeling in zes subtypen en voor A.L.L. in
drie.

3 Therapie
3.1 Chemotherapie

Onbehandeld verloopt een acute leukemie
meestal fataal binnen twee a drie maan-
den.' Dankzij de toepassing van intensieve
chemotherapie bereikt men thans een ge-
middelde overleving variérend van één jaar
voor de ongunstige vormen tot vier a vijf
jaar voor de gunstige typen. D¢ prognose
voor kinderen is aanmerkelijk beter met
circa 50% genezing. Indien een patiént in
aanmerking komt voor een allogene been-
mergtransplantatie (zie aldaar), is bij circa
50% van de patiénten een langdurige leu-
kemievrije overleving te verwachten.

De intensieve behandeling is erop ge-
richt zo snel en volledig mogelijk de leuke-
mische cellen te elimineren. De levensge-
vaarlijke periode van vrijwel ontbreken van
normaal beenmerg wordt zo kort mogelijk
gehouden. Gestart wordt met een remissie-
inductiebehandeling bestaande uit een che-
motherapiekuur van circa zeven dagen met
een anthracycline-derivaat en cytosine-
arabinoside voor patiénten met A.M.L.
Voor patiénten met A.L.L. worden meest-
al schema’s gebruikt van circa drie tot vier
weken met intermitterend toediening van
cytostatica in combinatie met corticosteroi-
den.

Tijdens en na de behandeling treedt een
periode van aplasie van het beenmerg op,
circa twee tot drie weken durend. Hierna
kan het beenmergonderzock weer worden
herhaald. Indien er dan sprake is van < 5%
blasten in het beenmerg en de perifere
bloedwaarden genormaliseerd zijn, spreekt
men van een complete remissie. Dit wordt
bereikt bij £ 70% van de patiénten na één

of twee remissie-inductickuren. Hierna
volgt een consolidatickuur waarbij op-
nieuw een aplastische fase overbrugd moet
worden. Ten slotte volgt een onderhouds-
behandeling, in duur variérend van enkele
maanden tot enkele jaren.

Indien een recidief optreedt. is de kans
op cen nicuwe remissie kleiner (< 50% ) en
meestal duurt de remissie ook korter. Uit-
eindelijk zal de leukemie niet meer reage-
ren op chemotherapie en overlijdt de pa-
tiént aan complicaties in de vorm van bloe-
dingen (39% ) of infecties (61%)).

3.2 Ondersteunende behandeling

Tijdens de fase van beenmergaplasie be-
dreigen met name infecties en bloedingen
de patiént. Infectics worden meestal ver-
oorzaakt door ziektekiemen, aanwezig bij
de patiént zelf. Optimale hygiéne van zie-
kenhuispersoneel en bezoek blijft echter
cen essentiéle voorzorgsmaatregel. Vaak
worden patiénten bacterie-arm verpleegd,
soms zelfs “steriel’. Sclectieve darmdecon-
taminatic is de hoeksteen van de infec-
tieprofylaxe: de pathogene flora wordt on-
derdrukt met relatief intact laten van de
minder pathogene. Men gebruikt een com-
binatie van antibiotica en anti-schimmel-
middelen. Treden desondanks tekenen van
infectie op, dient onverwijld gestart te wor-
den met breed-spectrumantibiotica: met
name infecties met Gram-negatieve micro-
organismen hebben cen mortaliteit van
> 50% indien niet tijdig behandeld.

Door de trombopenic ontstaat bloe-
dingsneiging. Indien het trombocyten-aan-
tal daalt onder 10-20 x 10%/1., wordt profy-
lactisch trombocyten-concentraat toege-
diend. Uiteraard gebeurt dit ook bij mani-
feste bloedingen. Zelfs relatief kleine in-
grepen als tandsteenverwijdering of kies-
extracties kunnen tot langdurige en gevaar-
lijke nabloedingen leiden indien profylacti-
sche toediening van trombocyten achter-
wege is gelaten.

3.3 Beenmergtransplantatie

Allogene beenmergtransplantatic (BMT)is
een belangrijke aanwinst voor de behande-
ling van patiénten met acute leukemie.
Vereist is de beschikbaarheid van cen HLA
(human leucocyte, system A) identicke
broer of zus (bij circa 25-30% van de pa-
tiénten). Bovendien moet een remissie zijn
bereikt met conventionele chemotherapie
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zodat de tumormassa zo laag mogelijk is. In
het algemeen wordt een BMT alleen toege-
past bij patiénten jonger dan 50 jaar. Na
een intensieve conditionering, bestaande
uit hoge dosis chemotherapie en meestal
totale lichaamsbestraling, is het beenmerg
van de patiént zoveel mogelijk uvitgeroeid.
De voorwaarde voor het aanslaan van het
transplantaat is nu geschapen. Bij de donor
is intussen circa één liter beenmerg afgeno-
men door middel van aspiratie uit de bek-
kenkam —ongeveer 20 x 10/1. kernhouden-
de beenmergeellen overeenkomend met
2% van de totale beenmergmassa — dat na
bewerking toegediend wordt aan de patiént
via een intraveneus infuus. Om te voorko-
men dat immunocompetente cellen uit het
transplantaat de ontvanger als lichaams-
vreemd ervaren — omgekeerde afstotings-
ziekte ofwel ‘graft versus host disease” -
wordt sterke immunosuppressieve therapie
gestart bestaande uit behandeling met cy-
closporine. Tijdens de nu volgende aplasti-
sche fase van drie tot vijf weken bedreigen
de patiént opnicuw infecties en bloedingen,
zelfs in versterkte mate door de intensieve-
re immunosuppressie (mortaliteit ongeveer
10-15% ). Het duurt 6-12 maanden voordat
het immuunapparaat weer normaal func-
tioneert. Met name de afweer tegen virale
en opportunistische infecties blijft lange
tijd gestoord.

4 Specifieke mond- en tandheel-
kundige aspecten

4.1 Bij presentatie

Opvallende gingivahyperplasie komt voor
bij acute (myelo)monocytaire leukemie
(£ 30% ) en wordt veroorzaakt door direc-
te invasic met leukemische cellen (afb. 1).
Door de granulopenie en -pathie ontstaan
mucositis, glossitis en tandvleesontsteking.
Snel bloedend tandvlees is een ander fre-
quent voorkomend verschijnsel .

Afb. 1. Gingivahyperplasie bij patiént met acute myelomonocytaire leu-

kemie.
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Afb. 2. Enigszins uitgeponste ulcera op de tong
ten gevolge van chemotherapie.

4.2 Effecten van chemotherapie

Chemotherapeutica met name anthracycli-
nes, methotrexaat, fluorouracil en cytosi-
ne-arabinoside, veroorzaken directe muco-
saschade met als gevolg een verbreking van
de barriere tussen mond-keelholte en
bloed. De geinduceerde granulopenie leidt
tot een verhoogde infectieneiging in de al
beschadigde mucosa. Pre-existente afwij-
kingen, zoals periapicale ontstekingen exa-
cerberen in deze periode.

Misselijkheid en braken ten gevolge van
chemotherapie kunnen door de etsende
werking van het zure braaksel het glazuur-
oppervlak aantasten. De parodontale pa-
thologie begint vaak in het gebied van de
mandibulaire incisieven en van daaruit
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naar achteren in de mond-keelholte.? De
mucositis begint vaak achter in de mond-
keelholte en breidt zich via palatum molle
en wang uit naar voren. De gingiva en het
palatum durum blijven relatief gespaard
van de toxische effecten van chemothera-
pie, mogelijk door de tragere turnover van
het epitheel.

Men moet bedenken dat door de granu-
lopenie de klassicke verschijnselen van ont-
steking niet of verminderd optreden. Her-
stel treedt in het algemeen pas op wanneer
het aantal granulocyten in het perifere
bloed weer begint te stijgen. Meestal klaagt
de patiént eerst over een brandende pijn
terwijl pas enige tijd later erytheem en
eventueel ulceratie optreden.

Typische laesies in de mucosa, geindu-
ceerd door chemotherapie, zijn de uitge-
ponste ulcera (afb. 2) waarvan de bodem
soms bedekt is met een taai wittig beslag.
Aanzienlijke morbiditeit wordt veroor-
zaakt door Candida- en herpes simplex-
infecties.* Het klinisch beeld van deze twee
infecties, die vaak kunnen verergeren door
ondoordacht voorschrijven van antibacte-
riéle middelen. is niet of nauwelijks van
elkaar te onderscheiden en de diagnose kan
dan ook alleen bevestigd worden door mid-
del van zorgvuldig bacteriologisch en viro-
logisch onderzoek van materiaal afkomstig
uit de laesies (afb. 3).

4.3 Effecten van beenmergtransplantatie

De radiotherapie en het gebruik van cyclo-
sporine veroorzaken nog ernstigere slijm-
vliestoxiciteit dan chemotherapie alleen.
Graft versus host-ziekte verergert de situa-
tie nog meer. Ook de verminderde speck-
selproduktie ten gevolge van chemo- en
radiotherapie heeft een negatief effect. Ty-
pische afwijkingen van radiotherapic zijn
een bleckwitte verkleuring en verdikking
van de gingiva. Cyclosporine kan een gingi-
vahyperplasie veroorzaken.®

Afb. 3. Uitgebreide gingivostomatitis met microbiologisch bewezen meng-
infectic van Candida albicans en herpes simplex.
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4.4 Behandeling en preventie

Een optimale mondhygiéne is een absolute
vereiste voor zowel behandeling als pre-
ventie van complicaties. Door de slechte
algemene conditie van de patiénten bestaat
de neiging de mondhygiéne te verwaarlo-
zen.>”  Pseudo-pocketvorming  werkt
plaqueretentie en tandvleesontsteking in
de hand. Zorgvuldig tandenpoetsen met
een zachte tandenborstel, mondspoelingen
met desinfectantia (chloorhexidine, H-O5)
en eventueel monddouches zijn onmisbare
onderdelen van het ‘mond-protocol’.

Ten tijde van de cerste presentatie is het
meestal niet mogelijk gebitssanering uit te
voeren: er dient op Korte termijn met che-
motherapie te worden begonnen en boven-
dien maken de granulopenie en -pathie als-
mede de thrombopenie de kans op compli-
caties in de zin van infecties, bloedingen en
slechte wondgenezing, groot. De ideale pe-
riode is de korte tijdsspanne tussen het
herstel van de eerste kuur en de start van de
volgende kuur. Aangezien het tijdstip van
een BMT enige tijd tevoren voorzien kan
worden, kan gebitssanering voorafgaand
aan de BMT gepland worden.

Bij de gebitssanering wordt speciale aan-
dacht geschonken aan de behandeling van
gingivitis en parodontitis, cariés, verwijde-
ren van geimpacteerde of loszittende ele-
menten, behandeling van periapicale infec-
tichaarden en radices, vervanging van in-
adequate vullingen en polijsten van onre-

gelmatigheden in het tandoppervlak. Voor
kinderen maar ook volwassenen wordt ex-
tra fluoridebehandeling aanbevolen.”’
Van belang is om bij elke ingreep aan het
gebit van een patiént met acute leukemie
geinformeerd te zijn over de hematologi-

den, kunnen ondersteunende maatregelen
getroffen worden zoals profylactische anti-
biotica of trombocytentransfusies. Het mo-
ge duidelijk zijn dat een goed overleg tus-
sen behandelend internist en tandarts on-
ontbeerlijk is.

sche toestand van de patiént. Afhankelijk

van de leukocyten- en trombocytenwaar- J.M.M Raemaekers, internist

Uit de afdeling Bloedzickten, Academisch
Zickenhuis Nijmegen St. Radboud te Nijmegen.

Adres: Dr. J.M.M. Raemackers. postbus 9101.
6500 HB Nijmegen.
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