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Pdézne powiktania neurologiczne po
zakonczeniu leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci

Celem oceny czestosci wystepowa-
nia poznych powiktan neurologicznych
objeto badaniem 178 pacjentow (92
chtopcow) wyleczonych w dziecin-
stwie z ostrej biataczki limfoblastycz-
nej (ALL). Wiek dzieci w czasie rozpo-
znania biataczki wynosit 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 zakonczenia leczenia do podjecia
badan wynosit od 0 do 19 (mediana 3)
lat. Nieprawidtowosci w badaniu neu-
rologicznym stwierdzono u 33 (18%),
w tym: objawy uszkodzenia dolnego
neuronu ruchowego u 16 (9%), obja-
wy uszkodzenia uktadu piramidowego
u 6 (3%), objawy uszkodzenia mézdz-
ku u 1 (0,6%), padaczka u 8 (5%), en-
cefalopatiau 5 (3%). Wsréd 257 pacjen-
tow leczonych w naszej Klinice z po-
wodu ALL (leczenie rozpoczete w okre-
sie od maja 1976 r. do grudnia 1997 r.),
u ktorych zakonczono leczenie tej cho-
roby od marca 1979 r. do grudnia 2000
r., guz mézgu rozpoznano u 5 (2%)
osob. Pacjenci po zakonczeniu lecze-
nia biataczki powinni by¢ poddawani
okresowej kontroli neurologiczne;j.

Wstep

Kazdego roku wsréd miliona dzieci, u
130-140 rozpoznaje sie nowotwory. W ostat-
nich latach w Polsce wsréd oséb do 17 r.z.
stwierdzano rocznie 1100-1200 nowych za-
chorowan [14]. Na przestrzeni ostatnich
dwudziestu lat wyniki leczenia nowotworow
ulegty znacznej poprawie. Dzieki skojarzo-
nym metodom terapii (wielolekowa inten-
sywna chemioterapia, radioterapia oraz chi-
rurgia) obecnie okoto 70% dzieci z ta cho-
robga mozna wyleczy¢ [28]. Wsréd miodych
dorostych (15-45 lat) wzrasta liczba oséb po
zakonczeniu leczenia choroby nowotworo-
wej. W 1990 r. na 1000 miodych oséb
przypadala jedna po terapii z powodu nowo-
tworu w wieku dzieciecym. Przewiduje sie,
ze w 2010 r. wskaznik ten bedzie wynosit
250:1 [6].

Wraz ze zwiekszajacq sie liczbg wyle-
czen i diuzszym czasem obserwacji wzra-
sta liczba doniesien na temat réznorodnych
powiklan zwigzanych zaréwno z przebytg
chorobg nowotworowsa, jak i zastosowanym
leczeniem [6].
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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 czestos¢ wystepowania péznych powi-
ktan neurologicznych u pacjentéw wyleczo-
nych w dziecinstwie z ostrej biataczki limfo-
blastycznej (ALL).

Materiat i metody

W okresie od 1.09.1994 r. do 1.09.2000 r. jednora-
zowej ocenie neurologicznej poddano grupe 178 pacjen-
tow (93 chiopcow) wyleczonych z ALL, ktdrzy zglaszali
sie do kontroli, do Poradni Onkologiczno- Hematologicz-
nej. Dzieci objete badaniem rozpoczely leczenie bialaczki
migdzy majem 1976r., a grudniem 1997r. Stosowano
rdzne programy chemioterapii dostosowane do grup ry-
zyka, opracowane w latach 1976-1995 w oparciu 0 pro-
tokoly amerykarskie i niemieckie (Memphis VII - 4 dzie-
ci, LSA2L2 - 2 dzieci, BFM-81 - 12 dzieci, BFM-83 - 30
dzieci, BFM-87 - 84 dzieci, BFM-95 - 22 dzieci, New
York - 24 dzieci). Chemioterapi¢ drugiej linii z powodu
wznowy choroby zastosowano u 8 dzieci. W ocenianej
grupie osob profilaktyczna i/lub lecznicza radioterapie
(RT) osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) zastoso-
wano u 152 dzieci, w dawce od 13 do 28 Gy (mediana
18,2, srednia 18,7 Gy). Wigkszos¢ pacjentow (61%)
otrzymalo RT w dawce 18,2 Gy. Ponowne napromienia-
nie OUN bylo przeprowadzone u 5 pacjentow (15,2 Gy
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-jedno dziecko, 18 Gy - troje dzieci, 20 Gy-jedno dziec-
ko). U trzech chorych przeprowadzono RT kregostupa
w dawce 14, 18 i 20 Gy. Terapie zakoriczono miedzy
marcem 1979 r., a grudniem 2000 r.

Wiek dzieci w czasie rozpoznania ALL wynosit 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 zakoriczenia leczenia do
podjecia badan wynosit od 0 do 19 (mediana 3) lat.

Ocena neurologiczna obejmowata:

1. Ankiete wywiadu neurologicznego sktadajacasie
z 26 pytan dotyczacych:

biezacych i wczesniej wystepujacych zaburzen
neurologicznych;

przebiegu ksztatcenia;

wykonanych badan neuroobrazowych

i elektroencefalograficznych.

Ankietowanie przeprowadzano u 155 os6b.

2. Badanie neurologiczne:

Do konsultacji neurologicznej zostato skierowanych
178 wyleczonych oséb. Wszystkie dzieci zostaty zbada-
ne przez jednego z dwdéch neurologéw dzieciecych z
Kliniki Neurologii Dzieciecej PA Instytutu Pediatrii w Kra-
kowie, pod katem odleglych nastepstw leczenia prze-
ciwbialaczkowego. Szczegdlng uwage zwrécono na ba-
dania oceniajgce obecno$¢ ewentualnego uszkodzenia
OUN pod postacig objawéw piramidowych, pozapirami-
dowych, mézdzkowych i uszkodzen nerwéw czaszko-
wych. Oceniono takze czesto$¢ wystepowania padaczki
i encefalopatii. Szczegdlng uwage zwrécono réwniez na
obecno$¢ objawéw uszkodzenia dolnego neuronu rucho-
wego oraz zaburzen czucia (polineuropatia polekowa).

Tomografie komputerowa gtowy wykonano u 14, na-
tomiast badanie elektroencefalograficzne u 21 pacjen-
tow.

Wyniki

Ponizej przedstawiono wyniki badan z
podzialem 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 osdbb):

Wiekszos¢ oséb w badanej grupie
uczeszczata do szkoty podstawowej (73%),
natomiast 22% do szkét ponadpodstawo-
wych (liceum - 10%, szkota zawodowa -
9%, technikum - 3%). W trakcie studiow w
Szkotach Wyzszych byt 1% badanych. Ro-
dzaj i czestos¢ wystepowania trudnosci
szkolnych obserwowanych przez rodzicéw
przedstawiono w tabeli .

Zaburzenia zachowania w ocenie rodzi-
coéw prezentowato 18% pacjentéw. Wyniki
w nauce dobre, $rednie i zte osiggato odpo-
wiednio: 38%, 44% i 18% uczacych sie.
Trudnosci z przedmiotami humanistyczny-
mi miato 17%, natomiast ze Scistymi 42%

Tabela |

Rodzaj i czestos¢ wystepowania trudnosci szkol-
nych obserwowanych przez rodzicow.

Type and rate of educational difficulties observed by

parents.
Trudnosci z Odsetek
Czytaniem 35
Wypowiadaniem sie 12
Rozumieniem 18
Pamieciag 25
Liczeniem 38
Koncentracja 28
Kojarzeniem 15

Przeglgd Lekarski 2004 /61 /2

Rycina 1

@l 1.Koordynacja

W2  20slabienie

[13 3.Bdle glowy

[14  4.Nudnosciwymioly
m5 5.Mrowienia/cierpniecia
[16 6.zaburzenia czucia

W/ 7-Padaczka

Nieprawidtowosci neurologiczne u wyleczonych z ALL zgtaszane przez rodzicow.
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 uktadu piramidowego,
3. Objawy uszkodzenia mézdzku, 4. Padaczka, 5. Encefalopatia

badanych. Klopoty ze wszystkimi przedmio-
tami prezentowato 15%, zadnych trudnosci
z nauka nie miato 26% ankietowanych. Na
postawione ogélne pytanie ,czy sa klopoty
w szkole?" pozytywnie odpowiedziato 34%
ankietowanych. Jedna pacjentka skonczyta
sze$¢ klas szkoty podstawowej z progra-
mem szkoly specjalnej, druga z powodu
encefalopatii nie byta objeta zadnym progra-
mem nauczania. Sposréd ankietowanych,
41% miato indywidualne nauczanie trwaja-
ce od 3 miesiecy do 8 (mediana 2) lat. Zgta-
szane przez rodzicéw zaburzenia neurolo-
giczne przedstawiono na rycinie 1. Cechy
nieprawidtowego rozwoju w okresie niemow-
lecym stwierdzono w wywiadzie u 3% ba-
danych. Zaburzenia neurologiczne przed
rozpoznaniem choroby i/lub w trakcie jej le-
czenia wystepowaly u 56% ankietowanych,
w tym do najczesciej wymienianych naleza-
ty: polineuropatia obwodowa (78%) i pa-
daczka (13%).

2. Badanie neurologiczne (178 oséb)

Wsréd 178 oso6b zaburzenia w badaniu
neurologicznym (rycina 3) stwierdzono u 33
(18%) w tym: objawy uszkodzenia dolnego
neuronu ruchowego u 16 (9%), objawy
uszkodzenia uktadu piramidowego u 6 (3%),
objawy uszkodzenia mézdzku u 1 (0,6%),
padaczka u 8 (5%), encefalopatia u 5 (3%)
(rycina 2). Odsetek ten w grupie 33 pacjen-
téw z zaburzeniami neurologicznymi wyno-
sit odpowiednio: 49%, 18%, 3%, 24% i 15%.
U trzech pacjentéw wystepowaty dwa rodza-
je objawéw neurologicznych.

Wsréd 257 pacjentéw leczonych w na-
szej Klinice z powodu ALL (leczenie rozpo-
czete w okresie od maja 1976 r. do grudnia
1997 r.), u ktérych zakonczono leczenie tej
choroby od marca 1979 r. do grudnia 2000
r. guz mézgu rozpoznano u 5 (2%) osob.
Jedna pacjentka zmarta z powodu progresji
drugiego nowotworu.

Omowienie

P6zne powiktania neurologiczne moga
dotyczy¢ tak osrodkowego jak i obwodowe-
go uktadu nerwowego. Wystepujaw réznym
czasie od zakonczenia leczenia ALL w dzie-
cinstwie i mogg mie¢ rézne nasilenie od
dyskretnych (np. minimalne deficyty funkcji
OUN) do bardzo ciezkich (np. martwicza
leukoencefalopatia, guzy mézgu).

1. Guzy mézgu

Do powazniejszych powiktarn neurolo-
gicznych wystepujacych u pacjentéw po
zakonczeniu leczenia ALL zaliczane saguzy
mébzgu.

Nalezag one do grupy drugich nowotwo-
réw Zle rokujacych, o etiologii jednoznacz-
nie zwigzanej z rodzajem prowadzonego
leczenia [10,29]. Wiekszo$¢ guzéw OUN
rozwija sie ponad 10 lat po zaréwno profi-
laktycznej jak i leczniczej RT gltowy [32]. W
grupie 1 597 dzieci z ALL drugie nowotwory
wystapity u 13, z tego 8 pojawito sie w polu
RT. Mediana czasu do wystgpienia drugie-
go nowotworu (DN) wynosita 6,7 lat. Stwier-
dzono, ze ryzyko pojawienia sie DN jest 10
razy mniejsze w stosunku do innych nieko-
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rzystnych zdarzen (niepowodzenia indukgiji,
wznowa, zgon w remisji) [10]. W innym opra-
cowaniu wsrod 981 pacjentéw z zakonczo-
nym (4,3-26,5 lat) leczeniem ALL (z RT
OUN) u 8 0sob rozwinely sie guzy mézgu.
Kumulacyjne ryzyko ich wystapienia po 20
latach od rozpoznania wynosito 2,9%. Licz-
ba guzéw mozgu u napromienianych byta
27 razy wieksza od stwierdzanej w ogolnej
populacji [23]. W innym opracowaniu przed-
stawiono, ze w grupie 9.720 dzieci wyleczo-
nych z ALL wystapito 43 DN z wyrazng prze-
wagq guzow moézgu. Wszystkie dzieci z
wtornymi guzami mozgu mialy napromienia-
nie OUN, przy czym wiekszos¢ z nich w wie-
ku ponizej 6 lat. t gcznie wykazano 22-krot-
ny wzrost czestosci guzéw mozgu i 7-krot-
nie wiekszg czestosc innych DN [22]. W in-
nym opracowaniu przedstawiono 468 dzie-
ci wyleczonych z ALL, u ktérych stwierdzo-
no 9 (1,9%) guzéw mozgu (4 glioma, 4 astro-
cytoma, 1 ependynoma) srednio 6,5 lat od
rozpoznania. Podano, ze drugie nowotwo-
ry wystapily z czestoscia az 226 razy wiek-
szg od spodziewanej [29]. W innym bada-
niu wykazano, ze u dzieciz ALL, po RT OUN
wystepujg gtownie glejaki z kumulacyjnym
ryzykiem okoto 2% [21].

2. Nieprawidlowosci struktury

i funkcji osrodkowego uktadu

nerwowego

Nalezg do nich inne powiktania takie jak:
deficyty intelektualne, uposledzenie rozwo-
ju psychoruchowego, zaburzenia neurolo-
giczne (jak centralna i obwodowa neuropa-
tia).

Trudnosci w nauce wsrod dzieci wyle-
czonych z nowotworow wiaza sie glownie z
napromienianiem mozgu i zalezg od zasto-
sowanej dawki kumulacyjnej, wielkosci po-
jedynczej frakcji i wieku w trakcie leczenia
[6,24]. Zaburzenia OUN mogg by¢ zarow-
no subtelne, jak i bardzo nasilone. Zazwy-
czaj uszkodzenie OUN nie nasila sie po 3
do 5 latach po RT [6,24]. Wyniki testow neu-
ropsychologicznych wykonanych u dzieci z
ALL, ktére otrzymaly RT na moézg sg zna-
miennie nizsze w stosunku do osigganych
przez dzieciz ALL leczonych bez napromie-
niania glowy, zdrowego rodzenstwa i ogol-
nej populacji oraz dzieci z innymi nowotwo-
rami, u ktérych nie stosowano RT moézgu
[6,7,11, 20,24]. Sugerowano, ze podawanie
metotreksatu (MTX) dokanatowo przed RT
zmniejszalo czesto$¢ zaburzen neuropsy-
chologicznych w stosunku do pacjentow,
ktorzy zaczynali terapie od napromieniania
[1]. U dzieci po RT glowy zazwyczaj nie ob-
niza sie ogolny iloraz inteligencji, natomiast
pojawiajq sie specyficzne zaburzenia [21].
Dotyczy to szczegdlnie zdolnosci do kon-
centracji uwagi i innych niewerbalnych umie-
jetnosci poznawczych [6]. Postulowano, ze
wywotane przez RT trudnosci z koncentra-
Cjg uwagi korelujg z ogniskowymi nieprawi-
dtowosciami odpowiadajacymi zmianom wi-
docznymw TK i MR mozgu [6,24). Potwier-
dzajg to badania elektrofizjologiczne. Po-
miary potencjatéw wywotanych u pacjentow
po RT wskazuja na dezorganizacje poten-
cjatow korowych i wydtuzenie interlatencji w
trakcie wykonywania zadan umystowych [9].

Kilka ostatnio przedstawionych badan
wskazuje na wieksze prawdopodobieristwo
obnizenia llorazu Inteligencji zaréwno w ska-
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li stownej jak i bezslownej u dziewczat po
zastosowaniu: RT OUN, lekéw dokanalowo
i wysokich systemowych dawek metotrek-
satu [6,20]. Réznice w czestosci wystepo-
wania tych zaburzen w OUN w zaleznosci
od plci moga by¢ zwigzane z intensywniej-
szym wzrostem i rozwojem moézgu u dziew-
czat w okresie wczesnego dziecinstwa [6].
Wiek dzieci w czasie profilaktycznej radio-
terapii OUN jest waznym czynnikiem decy-
dujacym o powstawaniu zaburzen [20,24].
Wiekszos¢ badaczy zgadza sie, ze dzieci
ponizej 5 r.z maja wieksze ryzyko rozwoju
deficytow neuropsychologicznych [6,7], ale
pacjenci w kazdym przedziale wiekowym sgq
narazeni na wystapienie powiktan po napro-
mienianiu gtowy [6]. W ostatnich latach, ce-
lem zmniejszenia odsetka powikian w wielu
osrodkach zredukowano profilaktyczng daw-
ke RT na mozgowie z 24 do 18 Gy. Chociaz
wstepne doniesienia sugerowaly, ze cze-
stos¢ uszkodzen po zastosowaniu wyzszej
i nizszej dawki byta podobna [20], to ostat-
nio opublikowane dane wskazujg na zna-
mienne zmniejszenie wystepowania powi-
ktan OUN po RT w dawce 18 Gy [6,24]. Jed-
nakze ze wzgledu na mozliwosc pézniejsze-
go ujawnienia sie zaburzen w OUN w przy-
padku zastosowania RT w mniejszych daw-
kach, konieczna jest dalsza diugotrwata ob-
serwacja pacjentow, ktarzy mieli taki spo-
sob leczenia [6]. W badaniu dotyczgcym 21
0s6b z ALL, ktdre otrzymaly dodatkowg RT
z powodu izolowanej wznowy choroby w
OUN, nie wykazano w prospektywnych ba-
daniach znaczacego pogorszenia wynikow
testow neuropsychologicznych [16]. W opar-
ciu o liczne badania stwierdzono, ze dzieci
z ALL leczone systemowa i dokanatowa che-
mioterapig nie stanowig grupy ryzyka dla wy-
stepowania powaznych deficytéw neuropsy-
chologicznych [6]. Niemniej jednak inne
opracowania przedstawiajq, ze dzieciz ALL,
ktore nie otrzymaty RT na moézgowie majq
réwniez nieprawidtowe wyniki testow [3], po-
rownywalne do rezultatow uzyskiwanych
przez pacjentéw, u ktérych stosowano na-
promienianie OUN w dawce 18 Gy [6,20].
Ponadto wykazano bardziej nasilone powi-
ktania po stosowaniu dokanatowym trzech
lekdow w poréwnaniu do jednego [6]. Nie ma
jednoznacznej opinii co do synergistyczne-
go toksycznego dziatania RT, chemioterapii
systemowej i dokanatowej u pacjentéw le-
czonych z powodu ALL [6]. W ocenie rodzi-
cow u naszych bylych pacjentéw czesciej
wystepowaly klopoty z matematykg czyta-
niem, pamieciq i koncentracjg uwagi.
Bardzo powaznym poznym powikfaniem
neurologicznym jest postepujaca martwicza
leukoencefalopatia [6,20]. Klinicznie charak-
teryzuje sie: demencja, zaburzeniami mowy,
widzenia i polykania oraz ataksjg, wzmozo-
nym napieciem miesniowym, drgawkami i
Spigczka [6]. W badaniu histo-patologicznym
stwierdza sig odczynowe namnozenie astro-
cytow i innych komoérek gleju oraz demieli-
nizacje [6]. Ustalono, ze stwierdzane w ba-
daniach obrazowych zwapnienia i zanik
mozgu s najprawdopodobniej wywotane
RT, natomiast za zmiany istoty biatej odpo-
wiedzialna jest chemioterapia [13]. Najbar-
dziej zaawansowane nieprawidtowosci wy-
stapily u dzieci po stosowaniu MTX dozyl-
nie i dokanatowo tacznie z RT w dawce co
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najmniej 24 Gy [6]. W badanej przez nas
grupie wsroéd 179 pacjentow objawy ence-
falopatii wystepowaty u 5 (3%). Leukoen-
cefalopatie obserwowano takze u kilku pa-
cjentéw po zastosowanej TBl w dawce 10
Gy przed BMT [6].

Istniejg rozbiezne opinie dotyczace zna-
czenia zmian stwierdzanych w TK i/lub MR
glowy jako czynnika prognostycznego dla
rozwijajacych sie zaburzen w OUN [24].
Wykazywane nieprawidlowosci obejmujg
zwapnienia wewnatrzmozgowe, poszerze-
nie komor i przestrzeni podpajeczynéwko-
wej, hypodensyjnos¢ istoty biatej [6,8,20,
24). W jednym z opracowan przedstawio-
no, ze zmiany w TK glowy byly stwierdzane
tylko u dzieci w wieku ponizej 8 lat w czasie
rozpoznania [6], ale w innym badaniu nie
zaobserwowano zadnych nieprawidiowosci
[19]. W grupie osob wyleczonych z ALL, kto-
re trzymaly profilaktyczng RT na OUN w
dawce 24 Gy oraz leczenie dokanatowe, nie
prezentujacych objawéw neurologicznych,
u 53% wykazano zmiany zanikowe w kon-
trolnych TK glowy. Natomiast, u pacjentow,
u ktorych w czasie leczenia ALL, nie stoso-
wano profilaktycznego leczenia OUN, nie
stwierdzano zadnych zmian w TK gtowy
[25]. Opisano takze wystepowanie naczy-
niakéw jamistych u osob wyleczonych z bia-
taczki. Stwierdzono, ze w kazdym przypad-
ku nasilonych bolow glowy, pojawiajacych
sie napadow drgawkowych lub innych za-
burzen neurologicznych, konieczne jest wy-
konanie badan obrazowych w kierunku mal-
formaciji jamistych (5]. W badaniu porow-
nawczym oceniajacym wyniki TK glowy u
pacjentéw otrzymujacych trzy rodzaje pro-
filaktyki lokalizacji biataczki w OUN, wyka-
zano podobng czestos$c¢ wystepowania nie-
wielkich zmian zaréwno po stosowaniu sa-
mej terapii dokanatowej, jak i terapii doka-
natowej oraz srednio-wysokich dawek MTX
(500 mg/m?), a takze po dokanatowym po-
daniu MTX i RT mézgu w dawce 24 Gy. Jed-
nakze, powazne zmiany w TK stwierdzono
tylko u dzieci, ktore otrzymywaty dokanalo-
wo MTX i RT glowy w dawce 24 Gy [6]. W
innym opracowaniu, w grupie 118 dzieci po
zakonczeniu leczenia ALL, zmiany w TK lub
MR stwierdzono u 56,1% leczonych RT, te-
rapiq dokanatowa i sSrednio-wysokimi dawek
MTX. Dotad nie wyjasniono, w jaki sposob
zmiany w TK koreluja z neuropsychologicz-
nymi ubytkami [6,21].

W jednym z doniesieri przedstawiano,
Ze pacjenci ze zwapnieniami wewnatrzmo-
zgowymi (szczegolnie zwojow podstawy)
oraz zanikiem kory mozgowej demonstro-
wali subtelne zaburzenia uwagi i pamigci
werbalnej. Dane te sugeruja, ze nieprawi-
diowosci w TK koreluja z deficytami klinicz-
nymi, co moze budzi¢ niepokdj w Swietle
doniesien, ze zwapnienia mogg pojawiac si¢
po ponad 7 latach od profilaktyki OUN [6].
W innym badaniu nie wykazano korelagiji
zmian w MR z testami neuropsychologicz-
nymi [11]. We wnioskach badan grupy nie-
mieckiej podano, ze powszechnie opisywa-
ne subkliniczne zmiany w OUN (wywotane
napromienianiem uszkodzenia neuronalne)
powodujg u dzieci zaburzenie w rozwoju
mabzgu i nastepowo brak odpowiednich przy-
rostow wymiarow gltowy [8].

Najpowazniejszymi zaburzeniami stwier-

S. Skoczen i wsp.



dzanymi u naszych pacjentéw byty encefa-
lopatia i padaczka, ktore w grupie osob z
nieprawidtowosciami w badaniu neurolo-
gicznym stanowily odpowiednio: 15% i 24%,
natomiast w catej badanej grupie odpowied-
nio 3% i 5%. W ogdlnej populacji opdznie-
nie umystowe (encefalopatia) i padaczka
wystepujg z czestoscig odpowiednio: 1-2%
i 0,6% [4). Wynika z tego, ze w badanej
przez nas grupie encefalopatig rozpoznano
1,5-2 razy, natomiast padaczke okolo 8 razy
czesciej niz w ogolnej populaciji.

Pojawianie sie dysfunkcji neurologicz-
nych wyraznie koreluje z mtodszym wiekiem
pacjentow w chwili rozpoznania choroby
[12]. Za gtéwna przyczyne powstawania
uszkodzen powszechnie uznaje sig¢ napro-
mienianie OUN, chociaz pojawiajq sie do-
niesienia o wystepowaniu zaburzen funkgcji
intelektualnych po zastosowaniu duzych
dawek MTX [11]. W grupie 110 pacjentow
wyleczonych z ALL bez objawéw uszkodze-
nia OUN wykonano EEG. Nieprawidtowo-
Sci w tym badaniu stwierdzono u 42,7%
badanych. U osob, ktore w chwili rozpozna-
nia ALL miaty ponizej 5 lat, zmiany w EEG
wystapity w 80%. Nie stwierdzono korelaciji
pomiedzy przebiegiem choroby i leczenia.
Jednakze ustalono, ze rutynowe wykonywa-
nie EEG nie przedstawia wigkszej wartosci
dla oceny czynnosci OUN u dzieci wyleczo-
nych z ALL [20]. W niedawno wykonanym
badaniu u 110 osob wyleczonych z ALL, z
wykorzystaniem komputerowego EEG,
wzrokowych potencjatow wywolanych (VEP)
oraz potencjatéw wywolanych zdarzeniem
(ERP), wykazano liczne neurofizjologiczne
zaburzenia wystepujace gtownie, cho¢ nie
jedynie po radioterapii OUN. Stwierdzono
Scistg zaleznos¢ pomiedzy wynikami badan
neurofizjologicznych i psychologicznych,
oraz brak ich korelacji ze zmianami neuro-
obrazowymi w KT i MR glowy [31]. Wsrod
92 pacjentéw wyleczonych z ALL pozosta-
jacych 6-7 lat w pierwszej remisji calkowi-
tej, zaobserwowano scistq zaleznos¢ zapi-
sow VEP ze zmianami istoty biatej wywotla-
nymi radioterapig OUN [30]. Na podstawie
badan ERP wykazano, ze terapia ALL nie-
zaleznie od zastosowania RT, w szczegdl-
nym stopniu uszkadza aktywnosé czoto-
wych i centralnych obszarow mozgu. Do-
datkowo stwierdzono, ze RT wybidrczo
opoznia rozwdj funkcji OUN szczegdlnie
poznawczych, nawet, jezeli nie stwierdza sig
zmian w zachowaniu [17].

3. Czuciowo-ruchowa neuropatia po-
jawiajaca sie w czasie leczenia alkaloidami
vinca rosea w wiekszosci przypadkow jest
odwracalna i tylko wyjatkowo moze ulec
utrwaleniu [6]. Pacjenci, ktorzy otrzymali
winkrystyne w dawce kumulacyjnej przekra-
czajacej 20 mg majg znamiennie wieksze
ryzyko rozwoju odlegtej polineuropatii obwo-
dowej [2]. Opisano wystepowanie objawow
uszkodzenia obwodowego ukiadu nerwowe-
go u ponad 50% pacjentow wyleczonych z
ALL, ktérzy otrzymywali winkrystyne [24].
Wykazano rowniez cechy zaburzen demie-
linizacyjnych rdzenia wywotanych MTX,
utrzymujacych sie co najmniej 2 lata od
ostatniej iniekcji dokanatowej lub wiewu do-
zylnego tego leku. Stopien nasilenia powi-
ktan zalezat od zastosowanej dawki [7].

W badanej przez nas grupie zaburze-
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nia neurologiczne stwierdzono u 18% pa-
cjentéw. Najczesciej stwierdzano objawy
uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego
(9%). Objawy kliniczne, mogace wskazywac
na polineuropatie w przebiegu leczenia, mia-
fo 78% ankietowanych osob. Najczegstsza
przyczyna neuropatii obwodowej w ogolnej
populacji jest neuropatia cukrzycowa roz-
poznawana u 0,5% osdb [26], natomiast
neuropatia zapalna w przebiegu zespotu
Guillaina-Barrego wystepuje z czestosciq
1,9/100 000 [18]. Wsrdd ocenianych przez
nas pacjentéw cechy polineuropatii wyste-
powaly wielokrotnie czesciej niz w ogdinej
populacji. Wyniki te potwierdzaja badania
elektroneurofizjologiczne wykonane przez
Klinike Neurologii Dzieciecej w Krakowie w
grupie pacjentow naszej Kliniki wyleczonych
z ALL, w ktorych zmiany wykazano u 90%
badanych [15], jak réwniez ostatnio publi-
kowane prace innych autoréw [27].

Whnioski

1. Nieprawidlowosci w badaniu neuro-
logicznym stwierdza sie u prawie co piatej
osoby wyleczonej z ostrej biataczki limfobla-
stycznej

2. Najczesciej wystepuja objawy uszko-
dzenia dolnego neuronu ruchowego

3. Najpowazniejszymi péZznymi powikia-
niami neurologicznymi terapii sa guzy mo-
zgu, encefalopatia i padaczka

4. Konieczne sa stale kontrole neurolo-
giczne pacjentow wyleczonych z ostrej bia-
taczki, tak, aby wczesnie rozpoznawac i le-
czy¢ pojawiajace sie odlegte powikiania

5. Usuniecie profilaktycznej radioterapii
OUN z protokotow terapeutycznych u wiek-
szosci leczonych dzieci przyczyni sie do
zmniejszenia czestosci wystepowania po-
waznych poznych powiktan terapii ostrej bia-
taczki limfoblastycznej
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