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Celem oceny częstości występowa­
nia późnych powikłań neurologicznych 
objęto badaniem 178 pacjentów (92 
chłopców) wyleczonych w dzieciń­
stwie z ostrej białaczki limfoblastycz­
nej (ALL). Wiek dzieci w czasie rozpo­
znania białaczki wynosił od 1 do 16 
(mediana 4,5) lat, natomiast w chwili 
wykonywania badania neurologiczne­
go od 5,5 do 28,4 (mediana 11) lat. Czas 
od zakończenia leczenia do podjęcia 
badań wynosił od 0 do 19 (mediana 3) 
lat. Nieprawidłowości w badaniu neu­
rologicznym stwierdzono u 33 (18%), 
w tym: objawy uszkodzenia dolnego 
neuronu ruchowego u 16 (9%), obja­
wy uszkodzenia układu piramidowego 
u 6 (3%), objawy uszkodzenia móżdż­
ku u 1 (0,6%), padaczka u 8 (5%), en­
cefalopatia u 5 (3%). Wśród 257 pacjen­
tów leczonych w naszej Klinice z po­
wodu ALL (leczenie rozpoczęte w okre­
sie od maja 1976 r. do grudnia 1997 r.), 
u których zakończono leczenie tej cho­
roby od marca 1979 r. do grudnia 2000 
r., guz mózgu rozpoznano u 5 (2%) 
osób. Pacjenci po zakończeniu lecze­
nia białaczki powinni być poddawani 
okresowej kontroli neurologicznej.

Wstęp
Każdego roku wśród miliona dzieci, u 

130-140 rozpoznaje się nowotwory. W ostat­
nich latach w Polsce wśród osób do 17 r.ż. 
stwierdzano rocznie 1100-1200 nowych za­
chorowań [14]. Na przestrzeni ostatnich 
dwudziestu lat wyniki leczenia nowotworów 
uległy znacznej poprawie. Dzięki skojarzo­
nym metodom terapii (wielolekowa inten­
sywna chemioterapia, radioterapia oraz chi­
rurgia) obecnie około 70% dzieci z tą cho­
robą można wyleczyć [28]. Wśród młodych 
dorosłych (15-45 lat) wzrasta liczba osób po 
zakończeniu leczenia choroby nowotworo­
wej. W 1990 r. na 1000 młodych osób 
przypadała jedna po terapii z powodu nowo­
tworu w wieku dziecięcym. Przewiduje się, 
że w 2010 r. wskaźnik ten będzie wynosił 
250:1 [6].

Wraz ze zwiększającą się liczbą wyle­
czeń i dłuższym czasem obserwacji wzra­
sta liczba doniesień na temat różnorodnych 
powikłań związanych zarówno z przebytą 
chorobą nowotworową jak i zastosowanym 
leczeniem [6].

In terms of an assessment of inci­
dence of late neurological complica­
tions, 178 patients (92 boys) cured 
from pediatric acute lymphoblastic 
leukemia (ALL) were examined. Chil­
dren were 1 to 16 (median 11) years 
old at diagnosis, and 5.5 to 28.4 (me­
dian 11) years old at evaluation. Time 
from completion of treatment to evalu­
ation was 0-19 (median 3) years. Ab­
normalities in neurological examina­
tion were found in 33 (18%) including 
abnormalities of: lower motor neuron 
in 16 (9%), pyramidal system in 6 (3%), 
cerebellum in 1 (0.6%), epilepsy in 8 
(5%), encephalopathy in 5 (3%). Among 
257 patients treated in our department 
for ALL (treatment started from May 
1976 to December 1997), in whom 
treatment was completed from March 
1979 to December 2000, brain tumor 
was diagnosed in 5 (2%). Patients 
should undergo periodical neurologi­
cal evaluation after completion of treat­
ment for leukemia.

W obecnie przedstawianej pracy ocenio­
no częstość występowania późnych powi­
kłań neurologicznych u pacjentów wyleczo­
nych w dzieciństwie z ostrej białaczki limfo­
blastycznej (ALL).

Materiał i metody
W okresie od 1.09.1994 r. do 1.09.2000 r. jednora 

zowej ocenie neurologicznej poddano grupę 178 pacjen 
łów (93 chłopców) wyleczonych z ALL, którzy zgłasza 
się do kontroli, do Poradni Onkologiczno- Hematologicz 
nej. Dzieci objęte badaniem rozpoczęły leczenie białaczki 
między majem 1976r., a grudniem 1997r. Stosowano 
różne programy chemioterapii dostosowane do grup ry­
zyka, opracowane w latach 1976-1995 w oparciu o pro­
tokoły amerykańskie i niemieckie (Memphis VII - 4 dzie­
ci, LSA2L2-2dzieci, BFM-81 -12 dzieci, BFM-83-30 
dzieci, BFM-87 - 84 dzieci, BFM-95 - 22 dzieci, New 
York - 24 dzieci). Chemioterapię drugiej linii z powodu 
wznowy choroby zastosowano u 8 dzieci. W ocenianej 
grupie osób profilaktyczną i/lub leczniczą radioterapię 
(RT) ośrodkowego układu nerwowego (OUN) zastoso­
wano u 152 dzieci, w dawce od 13 do 28 Gy (mediana 
18,2, średnia 18,7 Gy). Większość pacjentów (61%) 
otrzymało RT w dawce 18,2 Gy. Ponowne napromienia­
nie OUN było przeprowadzone u 5 pacjentów (15,2 Gy 
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-jedno dziecko, 18 Gy - troje dzieci, 20 Gy-jedno dziec­
ko). U trzech chorych przeprowadzono RT kręgosłupa 
w dawce 14, 18 i 20 Gy. Terapię zakończono między 
marcem 1979 r., a grudniem 2000 r.

Wiek dzieci w czasie rozpoznania ALL wynosił od 1 
do 16 (mediana 4,5) lat, natomiast w chwili wykonywa­
nia badania neurologicznego pacjenci mieli od 5,5 do 
28,4 (mediana 11) lat. Czas od zakończenia leczenia do 
podjęcia badań wynosił od 0 do 19 (mediana 3) lat.

Ocena neurologiczna obejmowała:
1. Ankietę wywiadu neurologicznego składającąsię 

z 26 pytań dotyczących:
bieżących i wcześniej występujących zaburzeń 
neurologicznych;
przebiegu kształcenia; 
wykonanych badań neuroobrazowych 
i elektroencefalograficznych.

Ankietowanie przeprowadzano u 155 osób.
2. Badanie neurologiczne:
Do konsultacji neurologicznej zostało skierowanych 

178 wyleczonych osób. Wszystkie dzieci zostały zbada­
ne przez jednego z dwóch neurologów dziecięcych z 
Kliniki Neurologii Dziecięcej PA Instytutu Pediatrii w Kra­
kowie, pod kątem odległych następstw leczenia prze- 
ciwbialaczkowego. Szczególną uwagę zwrócono na ba­
dania oceniające obecność ewentualnego uszkodzenia 
OUN pod postacią objawów piramidowych, pozapirami- 
dowych, móżdżkowych i uszkodzeń nerwów czaszko­
wych. Oceniono także częstość występowania padaczki 
i encefalopatii. Szczególną uwagę zwrócono również na 
obecność objawów uszkodzenia dolnego neuronu rucho­
wego oraz zaburzeń czucia (polineuropatia polekowa).

Tomografię komputerową głowy wykonano u 14, na­
tomiast badanie elektroencefalograficzne u 21 pacjen­
tów.

Wyniki
Poniżej przedstawiono wyniki badań z 

podziałem na dane z ankiety wywiadu neu­
rologicznego oraz uzyskane z badania neu­
rologicznego. Dodatkowo informacje te zo­
brazowano na rycinach i tabeli.

1. Ankieta wywiadu neurologicznego 
(155 osób):
Większość osób w badanej grupie 

uczęszczała do szkoły podstawowej (73%), 
natomiast 22% do szkół ponadpodstawo­
wych (liceum - 10%, szkoła zawodowa - 
9%, technikum - 3%). W trakcie studiów w 
Szkołach Wyższych był 1% badanych. Ro­
dzaj i częstość występowania trudności 
szkolnych obserwowanych przez rodziców 
przedstawiono w tabeli I.

Zaburzenia zachowania w ocenie rodzi­
ców prezentowało 18% pacjentów. Wyniki 
w nauce dobre, średnie i złe osiągało odpo­
wiednio: 38%, 44% i 18% uczących się. 
Trudności z przedmiotami humanistyczny­
mi miało 17%, natomiast ze ścisłymi 42%

Tabela I
Rodzaj i częstość występowania trudności szkol­
nych obserwowanych przez rodziców.
Type and rate of educational difficulties observed by 
parents.

Trudności z Odsetek

Czytaniem 35

Wypowiadaniem się 12

Rozumieniem 18

Pamięcią 25

Liczeniem 38

Koncentracją 28

Kojarzeniem 15

@1 1 .Koordynacja

■ 2 2.0slabienie

□ 3 3.Bóle głowy

□ 4 4.Nudności/wymioly

■ 5 5.Mrowienia/cierpnięcia

□ 6 6.Zaburzenia czucia

■ 7 7.Padaczka

Rycina 1
Nieprawidłowości neurologiczne u wyleczonych z ALL zgłaszane przez rodziców. 
Neurological abnormalities in surviors of ALL reported by parents.

Rycina 2
Objawy stwierdzane w badaniu neurologicznym.
Symptoms found in the neurological evaluation.
1. Objawy uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego, 2. Objawy uszkodzenia układu piramidowego,
3. Objawy uszkodzenia móżdżku, 4. Padaczka, 5. Encefalopatia

badanych. Kłopoty ze wszystkimi przedmio­
tami prezentowało 15%, żadnych trudności 
z nauką nie miało 26% ankietowanych. Na 
postawione ogólne pytanie „czy są kłopoty 
w szkole?" pozytywnie odpowiedziało 34% 
ankietowanych. Jedna pacjentka skończyła 
sześć klas szkoły podstawowej z progra­
mem szkoły specjalnej, druga z powodu 
encefalopatii nie była objęta żadnym progra­
mem nauczania. Spośród ankietowanych, 
41% miało indywidualne nauczanie trwają­
ce od 3 miesięcy do 8 (mediana 2) lat. Zgła­
szane przez rodziców zaburzenia neurolo­
giczne przedstawiono na rycinie 1. Cechy 
nieprawidłowego rozwoju w okresie niemow­
lęcym stwierdzono w wywiadzie u 3% ba­
danych. Zaburzenia neurologiczne przed 
rozpoznaniem choroby i/lub w trakcie jej le­
czenia występowały u 56% ankietowanych, 
w tym do najczęściej wymienianych należa­
ły: polineuropatia obwodowa (78%) i pa­
daczka (13%).

2. Badanie neurologiczne (178 osób)
Wśród 178 osób zaburzenia w badaniu 

neurologicznym (rycina 3) stwierdzono u 33 
(18%) w tym: objawy uszkodzenia dolnego 
neuronu ruchowego u 16 (9%), objawy 
uszkodzenia układu piramidowego u 6 (3%), 
objawy uszkodzenia móżdżku u 1 (0,6%), 
padaczka u 8 (5%), encefalopatia u 5 (3%) 
(rycina 2). Odsetek ten w grupie 33 pacjen­
tów z zaburzeniami neurologicznymi wyno­
sił odpowiednio: 49%, 18%, 3%, 24% i 15%. 
U trzech pacjentów występowały dwa rodza­
je objawów neurologicznych.

Wśród 257 pacjentów leczonych w na­
szej Klinice z powodu ALL (leczenie rozpo­
częte w okresie od maja 1976 r. do grudnia 
1997 r.), u których zakończono leczenie tej 
choroby od marca 1979 r. do grudnia 2000 
r. guz mózgu rozpoznano u 5 (2%) osób. 
Jedna pacjentka zmarła z powodu progresji 
drugiego nowotworu.

Omówienie
Późne powikłania neurologiczne mogą 

dotyczyć tak ośrodkowego jak i obwodowe­
go układu nerwowego. Występująw różnym 
czasie od zakończenia leczenia ALL w dzie­
ciństwie i mogą mieć różne nasilenie od 
dyskretnych (np. minimalne deficyty funkcji 
OUN) do bardzo ciężkich (np. martwicza 
leukoencefalopatia, guzy mózgu).

1. Guzy mózgu
Do poważniejszych powikłań neurolo­

gicznych występujących u pacjentów po 
zakończeniu leczenia ALL zaliczane sąguzy 
mózgu.

Należą one do grupy drugich nowotwo­
rów źle rokujących, o etiologii jednoznacz­
nie związanej z rodzajem prowadzonego 
leczenia [10,29]. Większość guzów OUN 
rozwija się ponad 10 lat po zarówno profi­
laktycznej jak i leczniczej RT głowy [32]. W 
grupie 1 597 dzieci z ALL drugie nowotwory 
wystąpiły u 13, z tego 8 pojawiło się w polu 
RT. Mediana czasu do wystąpienia drugie­
go nowotworu (DN) wynosiła 6,7 lat. Stwier­
dzono, że ryzyko pojawienia się DN jest 10 
razy mniejsze w stosunku do innych nieko­
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rzystnych zdarzeń (niepowodzenia indukcji, 
wznowa, zgon w remisji) [10]. W innym opra­
cowaniu wśród 981 pacjentów z zakończo­
nym (4,3-26,5 lat) leczeniem ALL (z RT 
OUN) u 8 osób rozwinęły się guzy mózgu. 
Kumulacyjne ryzyko ich wystąpienia po 20 
latach od rozpoznania wynosiło 2,9%. Licz­
ba guzów mózgu u napromienianych była 
27 razy większa od stwierdzanej w ogólnej 
populacji [23]. W innym opracowaniu przed­
stawiono, że w grupie 9.720 dzieci wyleczo­
nych z ALL wystąpiło 43 DN z wyraźną prze­
wagą guzów mózgu. Wszystkie dzieci z 
wtórnymi guzami mózgu miały napromienia­
nie OUN, przy czym większość z nich w wie­
ku poniżej 6 lat. Łącznie wykazano 22-krot- 
ny wzrost częstości guzów mózgu i 7-krot- 
nie większą częstość innych DN [22]. W in­
nym opracowaniu przedstawiono 468 dzie­
ci wyleczonych z ALL, u których stwierdzo­
no 9 (1 ,9%) guzów mózgu (4 glioma, 4 astro- 
cytoma, 1 ependynoma) średnio 6,5 lat od 
rozpoznania. Podano, że drugie nowotwo­
ry wystąpiły z częstością aż 226 razy więk­
szą od spodziewanej [29]. W innym bada­
niu wykazano, że u dzieci z ALL, po RT OUN 
występują głównie glejaki z kumulacyjnym 
ryzykiem około 2% [21].

2. Nieprawidłowości struktury 
i funkcji ośrodkowego układu 
nerwowego
Należą do nich inne powikłania takie jak: 

deficyty intelektualne, upośledzenie rozwo­
ju psychoruchowego, zaburzenia neurolo­
giczne (jak centralna i obwodowa neuropa­
tía).

Trudności w nauce wśród dzieci wyle­
czonych z nowotworów wiążą się głównie z 
napromienianiem mózgu i zależąod zasto­
sowanej dawki kumulacyjnej, wielkości po­
jedynczej frakcji i wieku w trakcie leczenia
[6.24] . Zaburzenia OUN mogą być zarów­
no subtelne, jak i bardzo nasilone. Zazwy­
czaj uszkodzenie OUN nie nasila się po 3 
do 5 latach po RT [6,24]. Wyniki testów neu­
ropsychologicznych wykonanych u dzieci z 
ALL, które otrzymały RT na mózg są zna­
miennie niższe w stosunku do osiąganych 
przez dzieci z ALL leczonych bez napromie­
niania głowy, zdrowego rodzeństwa i ogól­
nej populacji oraz dzieci z innymi nowotwo­
rami, u których nie stosowano RT mózgu
[6.7.11.20.24] . Sugerowano, że podawanie 
metotreksatu (MTX) dokanałowo przed RT 
zmniejszało częstość zaburzeń neuropsy­
chologicznych w stosunku do pacjentów, 
którzy zaczynali terapię od napromieniania 
[1]. U dzieci po RT głowy zazwyczaj nie ob­
niża się ogólny iloraz inteligencji, natomiast 
pojawiają się specyficzne zaburzenia [21]. 
Dotyczy to szczególnie zdolności do kon­
centracji uwagi i innych niewerbalnych umie­
jętności poznawczych [6]. Postulowano, że 
wywołane przez RT trudności z koncentra- 
cjąuwagi korelująz ogniskowymi nieprawi­
dłowościami odpowiadającymi zmianom wi­
docznym w TK i MR mózgu [6,24]. Potwier­
dzają to badania elektrofizjologiczne. Po­
miary potencjałów wywołanych u pacjentów 
po RT wskazują na dezorganizację poten­
cjałów korowych i wydłużenie interlatencji w 
trakcie wykonywania zadań umysłowych [9].

Kilka ostatnio przedstawionych badań 
wskazuje na większe prawdopodobieństwo 
obniżenia Ilorazu Inteligencji zarówno w ska­

li słownej jak i bezsłownej u dziewcząt po 
zastosowaniu: RT OUN, leków dokanałowo 
i wysokich systemowych dawek metotrek­
satu [6,20]. Różnice w częstości występo­
wania tych zaburzeń w OUN w zależności 
od płci mogą być związane z intensywniej­
szym wzrostem i rozwojem mózgu u dziew­
cząt w okresie wczesnego dzieciństwa [6]. 
Wiek dzieci w czasie profilaktycznej radio­
terapii OUN jest ważnym czynnikiem decy­
dującym o powstawaniu zaburzeń [20,24]. 
Większość badaczy zgadza się, że dzieci 
poniżej 5 r.ż mają większe ryzyko rozwoju 
deficytów neuropsychologicznych [6,7], ale 
pacjenci w każdym przedziale wiekowym są 
narażeni na wystąpienie powikłań po napro­
mienianiu głowy [6]. W ostatnich latach, ce­
lem zmniejszenia odsetka powikłań w wielu 
ośrodkach zredukowano profilaktycznądaw- 
kę RT na mózgowie z 24 do 18 Gy. Chociaż 
wstępne doniesienia sugerowały, że czę­
stość uszkodzeń po zastosowaniu wyższej 
i niższej dawki była podobna [20], to ostat­
nio opublikowane dane wskazują na zna­
mienne zmniejszenie występowania powi­
kłań OUN po RT w dawce 18 Gy [6,24]. Jed­
nakże ze względu na możliwość późniejsze­
go ujawnienia się zaburzeń w OUN w przy­
padku zastosowania RT w mniejszych daw­
kach, konieczna jest dalsza długotrwała ob­
serwacja pacjentów, którzy mieli taki spo­
sób leczenia [6]. W badaniu dotyczącym 21 
osób z ALL, które otrzymały dodatkową RT 
z powodu izolowanej wznowy choroby w 
OUN, nie wykazano w prospektywnych ba­
daniach znaczącego pogorszenia wyników 
testów neuropsychologicznych [16]. W opar­
ciu o liczne badania stwierdzono, że dzieci 
z ALL leczone systemową i dokanałowąche­
mioterapią nie stanowiągrupy ryzyka dla wy­
stępowania poważnych deficytów neuropsy­
chologicznych [6]. Niemniej jednak inne 
opracowania przedstawiają że dzieci z ALL, 
które nie otrzymały RT na mózgowie mają 
również nieprawidłowe wyniki testów [3], po­
równywalne do rezultatów uzyskiwanych 
przez pacjentów, u których stosowano na­
promienianie OUN w dawce 18 Gy [6,20]. 
Ponadto wykazano bardziej nasilone powi­
kłania po stosowaniu dokanałowym trzech 
leków w porównaniu do jednego [6]. Nie ma 
jednoznacznej opinii co do synergistyczne- 
go toksycznego działania RT, chemioterapii 
systemowej i dokanałowej u pacjentów le­
czonych z powodu ALL [6]. W ocenie rodzi­
ców u naszych byłych pacjentów częściej 
występowały kłopoty z matematyką czyta­
niem, pamięcią i koncentracją uwagi.

Bardzo poważnym późnym powikłaniem 
neurologicznym jest postępująca martwicza 
leukoencefalopatia [6,20]. Klinicznie charak­
teryzuje się: demencją zaburzeniami mowy, 
widzenia i połykania oraz ataksją, wzmożo­
nym napięciem mięśniowym, drgawkami i 
śpiączką [6]. W badaniu histo-patologicznym 
stwierdza się odczynowe namnożenie astro- 
cytów i innych komórek gleju oraz demieli- 
nizację [6]. Ustalono, że stwierdzane w ba­
daniach obrazowych zwapnienia i zanik 
mózgu są najprawdopodobniej wywołane 
RT, natomiast za zmiany istoty białej odpo­
wiedzialna jest chemioterapia [13]. Najbar­
dziej zaawansowane nieprawidłowości wy­
stąpiły u dzieci po stosowaniu MTX dożyl­
nie i dokanałowo łącznie z RT w dawce co 

najmniej 24 Gy [6]. W badanej przez nas 
grupie wśród 179 pacjentów objawy ence­
falopatii występowały u 5 (3%). Leukoen- 
cefalopatię obserwowano także u kilku pa­
cjentów po zastosowanej TBI w dawce 10 
Gy przed BMT [6].

Istnieją rozbieżne opinie dotyczące zna­
czenia zmian stwierdzanych w TK i/lub MR 
głowy jako czynnika prognostycznego dla 
rozwijających się zaburzeń w OUN [24]. 
Wykazywane nieprawidłowości obejmują 
zwapnienia wewnątrzmózgowe, poszerze­
nie komór i przestrzeni podpajęczynówko- 
wej, hypodensyjność istoty białej [6,8,20, 
24]. W jednym z opracowań przedstawio­
no, że zmiany w TK głowy były stwierdzane 
tylko u dzieci w wieku poniżej 8 lat w czasie 
rozpoznania [6], ale w innym badaniu nie 
zaobserwowano żadnych nieprawidłowości 
[19]. W grupie osób wyleczonych z ALL, któ­
re trzymały profilaktyczną RT na OUN w 
dawce 24 Gy oraz leczenie dokanałowe, nie 
prezentujących objawów neurologicznych, 
u 53% wykazano zmiany zanikowe w kon­
trolnych TK głowy. Natomiast, u pacjentów, 
u których w czasie leczenia ALL, nie stoso­
wano profilaktycznego leczenia OUN, nie 
stwierdzano żadnych zmian w TK głowy 
[25]. Opisano także występowanie naczy- 
niaków jamistych u osób wyleczonych z bia­
łaczki. Stwierdzono, że w każdym przypad­
ku nasilonych bólów głowy, pojawiających 
się napadów drgawkowych lub innych za­
burzeń neurologicznych, konieczne jest wy­
konanie badań obrazowych w kierunku mal- 
formacji jamistych [5]. W badaniu porów­
nawczym oceniającym wyniki TK głowy u 
pacjentów otrzymujących trzy rodzaje pro­
filaktyki lokalizacji białaczki w OUN, wyka­
zano podobną częstość występowania nie­
wielkich zmian zarówno po stosowaniu sa­
mej terapii dokanałowej, jak i terapii doka­
nałowej oraz średnio-wysokich dawek MTX 
(500 mg/m2), a także po dokanałowym po­
daniu MTX i RT mózgu w dawce 24 Gy. Jed­
nakże, poważne zmiany w TK stwierdzono 
tylko u dzieci, które otrzymywały dokanało­
wo MTX i RT głowy w dawce 24 Gy [6]. W 
innym opracowaniu, w grupie 118 dzieci po 
zakończeniu leczenia ALL, zmiany w TK lub 
MR stwierdzono u 56,1% leczonych RT, te­
rapią dokanałową i średnio-wysokimi dawek 
MTX. Dotąd nie wyjaśniono, w jaki sposób 
zmiany w TK korelująz neuropsychologicz- 
nymi ubytkami [6,21].

W jednym z doniesień przedstawiano, 
że pacjenci ze zwapnieniami wewnątrzmó- 
zgowymi (szczególnie zwojów podstawy) 
oraz zanikiem kory mózgowej demonstro­
wali subtelne zaburzenia uwagi i pamięci 
werbalnej. Dane te sugerują że nieprawi­
dłowości w TK korelująz deficytami klinicz­
nymi, co może budzić niepokój w świetle 
doniesień, że zwapnienia mogą pojawiać się 
po ponad 7 latach od profilaktyki OUN [6]. 
W innym badaniu nie wykazano korelacji 
zmian w MR z testami neuropsychologicz- 
nymi [11]. We wnioskach badań grupy nie­
mieckiej podano, że powszechnie opisywa­
ne subkliniczne zmiany w OUN (wywołane 
napromienianiem uszkodzenia neuronalne) 
powodują u dzieci zaburzenie w rozwoju 
mózgu i następowo brak odpowiednich przy­
rostów wymiarów głowy [8].

Najpoważniejszymi zaburzeniami stwier­
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dzanymi u naszych pacjentów były encefa­
lopatia i padaczka, które w grupie osób z 
nieprawidłowościami w badaniu neurolo­
gicznym stanowiły odpowiednio: 15% i 24%, 
natomiast w całej badanej grupie odpowied­
nio 3% i 5%. W ogólnej populacji opóźnie­
nie umysłowe (encefalopatia) i padaczka 
występują z częstością odpowiednio: 1-2% 
i 0,6% [4]. Wynika z tego, że w badanej 
przez nas grupie encefalopatię rozpoznano 
1,5-2 razy, natomiast padaczkę około 8 razy 
częściej niż w ogólnej populacji.

Pojawianie się dysfunkcji neurologicz­
nych wyraźnie koreluje z młodszym wiekiem 
pacjentów w chwili rozpoznania choroby 
[12]. Za główną przyczynę powstawania 
uszkodzeń powszechnie uznaje się napro­
mienianie OUN, chociaż pojawiają się do­
niesienia o występowaniu zaburzeń funkcji 
intelektualnych po zastosowaniu dużych 
dawek MTX [11]. W grupie 110 pacjentów 
wyleczonych z ALL bez objawów uszkodze­
nia OUN wykonano EEG. Nieprawidłowo­
ści w tym badaniu stwierdzono u 42,7% 
badanych. U osób, które w chwili rozpozna­
nia ALL miały poniżej 5 lat, zmiany w EEG 
wystąpiły w 80%. Nie stwierdzono korelacji 
pomiędzy przebiegiem choroby i leczenia. 
Jednakże ustalono, że rutynowe wykonywa­
nie EEG nie przedstawia większej wartości 
dla oceny czynności OUN u dzieci wyleczo­
nych z ALL [20]. W niedawno wykonanym 
badaniu u 110 osób wyleczonych z ALL, z 
wykorzystaniem komputerowego EEG, 
wzrokowych potencjałów wywołanych (VEP) 
oraz potencjałów wywołanych zdarzeniem 
(ERP), wykazano liczne neurofizjologiczne 
zaburzenia występujące głównie, choć nie 
jedynie po radioterapii OUN. Stwierdzono 
ścisłą zależność pomiędzy wynikami badań 
neurofizjologicznych i psychologicznych, 
oraz brak ich korelacji ze zmianami neuro- 
obrazowymi w KT i MR głowy [31]. Wśród 
92 pacjentów wyleczonych z ALL pozosta­
jących 6-7 lat w pierwszej remisji całkowi­
tej, zaobserwowano ścisłą zależność zapi­
sów VEP ze zmianami istoty białej wywoła­
nymi radioterapią OUN [30]. Na podstawie 
badań ERP wykazano, że terapia ALL nie­
zależnie od zastosowania RT, w szczegól­
nym stopniu uszkadza aktywność czoło­
wych i centralnych obszarów mózgu. Do­
datkowo stwierdzono, że RT wybiórczo 
opóźnia rozwój funkcji OUN szczególnie 
poznawczych, nawet, jeżeli nie stwierdza się 
zmian w zachowaniu [17].

3. Czuciowo-ruchowa neuropatía po­
jawiająca się w czasie leczenia alkaloidami 
vinca rosea w większości przypadków jest 
odwracalna i tylko wyjątkowo może ulec 
utrwaleniu [6]. Pacjenci, którzy otrzymali 
winkrystynę w dawce kumulacyjnej przekra­
czającej 20 mg mają znamiennie większe 
ryzyko rozwoju odległej polineuropatii obwo­
dowej [2]. Opisano występowanie objawów 
uszkodzenia obwodowego układu nerwowe­
go u ponad 50% pacjentów wyleczonych z 
ALL, którzy otrzymywali winkrystynę [24]. 
Wykazano również cechy zaburzeń demie- 
linizacyjnych rdzenia wywołanych MTX, 
utrzymujących się co najmniej 2 lata od 
ostatniej iniekcji dokanałowej lub wlewu do­
żylnego tego leku. Stopień nasilenia powi­
kłań zależał od zastosowanej dawki [7].

W badanej przez nas grupie zaburze­

nia neurologiczne stwierdzono u 18% pa­
cjentów. Najczęściej stwierdzano objawy 
uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego 
(9%). Objawy kliniczne, mogące wskazywać 
na polineuropatię w przebiegu leczenia, mia­
ło 78% ankietowanych osób. Najczęstszą 
przyczyną neuropatii obwodowej w ogólnej 
populacji jest neuropatía cukrzycowa roz­
poznawana u 0,5% osób [26], natomiast 
neuropatía zapalna w przebiegu zespołu 
Guillaina-Barrego występuje z częstością 
1,9/100 000 [18]. Wśród ocenianych przez 
nas pacjentów cechy polineuropatii wystę­
powały wielokrotnie częściej niż w ogólnej 
populacji. Wyniki te potwierdzają badania 
elektroneurofizjologiczne wykonane przez 
Klinikę Neurologii Dziecięcej w Krakowie w 
grupie pacjentów naszej Kliniki wyleczonych 
z ALL, w których zmiany wykazano u 90% 
badanych [15], jak również ostatnio publi­
kowane prace innych autorów [27].

Wnioski
1. Nieprawidłowości w badaniu neuro­

logicznym stwierdza się u prawie co piątej 
osoby wyleczonej z ostrej białaczki limfobla- 
stycznej

2. Najczęściej występują objawy uszko­
dzenia dolnego neuronu ruchowego

3. Najpoważniejszymi późnymi powikła­
niami neurologicznymi terapii są guzy mó­
zgu, encefalopatia i padaczka

4. Konieczne są stałe kontrole neurolo­
giczne pacjentów wyleczonych z ostrej bia­
łaczki, tak, aby wcześnie rozpoznawać i le­
czyć pojawiające się odległe powikłania

5. Usunięcie profilaktycznej radioterapii 
OUN z protokołów terapeutycznych u więk­
szości leczonych dzieci przyczyni się do 
zmniejszenia częstości występowania po­
ważnych późnych powikłań terapii ostrej bia­
łaczki limfoblastycznej
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