Intracranial bleeding as a late complication of allogeneic bone
marrow transplantation in a girl with chronic myeloid leukaemia

Krwawienie do oSrodkowego uktadu nerwowego jako pdzne
powiktanie transplantacji szpiku u dziewczynki
z przewlektg biataczka szpikowa

Statistic/Statystyka

Word count/Liczba stow
Tables/Tabele
Figures/Ryciny

References/Pismiennictwo

757/770

0
0

9

Received: 04.10.2007
Accepted:  10.11.2007
Published: 27.02.2008

1(3) 2008

© ONKOLOGIA I RADICTERAPIA 1(3) 2008
Case report/Opis przypadku

MARTA CHOMA!, MIROSLAW JASINSKI?, KATARZYNA DRABKO?,

AGNIESZKA ZAUCHA-PRAZMO?, BEATA WOJCIK!, JERZY R. KOWALCZYK!

! Klinika Hematologii i Onkologii Dzieciecej AM w Lublinie
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Jerzy R. Kowalczyk

2 Wydziat Pielegniarstwa Neurologicznego i Nauk o Zdrowiu AM w Lublinie
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Krzysztof Turowski
III Katedra Pediatrii, Endokrynologii i Neurologii Dzieciecej AM w Lublinie
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Leszek Szewczyk

Address for correspondence/Adres do korespondencji:

Dr n. med. Marta Choma

Klinika Hematologii i Onkologii Dzieciecej AM w Lublinie
Dzieciecy Szpital Kliniczny

ul. Chodzki 2, 20-930 Lublin, Poland

tel. (0-81) 7185520; e-mail: m.choma @am.lublin.pl

Summary

Intracranial hemorrhage can occur as one of the neurological complications following hematopo-
etic stem cell transplantation. Most frequently they occur early post transplantation, later they are
uncommon. In this paper we presented a case of 14 year old girl, suffer for chronic myeloid leu-
kemia, who developed seizures as a manifestation of intracranial hemorrhage, 1,5 year after stem
cell transplantation.

Key words: haematopoietic stem cell transplantation, neurological complications, intracranial he-
morrhage.

Streszczenie

Krwawienia do o$rodkowego uktadu nerwowego sa jednym z neurologicznych powiktan wystepu-
jacych we wezesnym okresie po transplantacji komoérek krwiotworczych. W pracy przedstawiono
przypadek dziewczynki chorej na przewlekla biataczkeg szpikowa, u ktorej w 1,5 roku po alloge-
nicznej transplantacji szpiku wystapily drgawki jako kliniczna manifestacja krwawienia do osrod-
kowego uktadu nerwowego.

Stowa kluczowe: przeszczepienie komorek krwiotworczych, powiktania neurologiczne, krwawie-
nia do o$rodkowego uktadu nerwowego
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Transplantation of hematopoietic cells from bone marrow
gained leading role in advancements of therapy in hema-
tological or oncologic diseases. The results of transplan-
tations improve thanks to progress in technology and
reduction of complications. These include neurological
complications, appearing in 10-50% of patients [1,2,3].
One of the such complications in early post-transplanta-
tion period is hemorrhage in central nervous system
(CNYS) [4,5,6]. In this paper a case of a girl with CNS
hemorrhage 1,5 year after an allogeneic bone marrow
transplantation from non-related donor is described.

CASE STUDY

A K. — a 15y.0. girl was diagnosed as having chronic
myeloid leukemia (CML) in May, 2002. In August, 2004
a bone marrow transplantation was performed from
a non-related donor (MUD BMT) in Bone Marrow Trans-
plantation Unit in Department of Pediatric Hematology
and Oncology, Medical University of Lublin. Since then
the patient has been followed due to a chronic graft-
versus-host disease (cGvHD). The girl constantly takes
cyclosporine in a dose corrected according to drug plas-
ma level and steroids. The latter in reduced doses recently.
In March,2006 urgent hospitalization was required, since
the girl presented focal, left-sided seizures without loss
of consciousness. The seizures developed at home and re-
appeared on admission. A head CT and Angio-MRI were
scheduled and revealed a hemorrhagic lesion in the right
frontoparietal area. In the CT a fresh CNS hemorrhagic
focus 16x15x20mm in the right parietal lobe was seen
with a 16mm edema zone. The Angio-MRI of the brain
vessels showed a brain hematoma in the junction of
frontal and parietal lobes on the right side in an early
subacute phase (days 2-5). A swelling around the lesion
was also described. A second, minor lesion was diag-
nosed on the right side in the posterior part of parietal
lobe, corresponding to another hematoma. In the sequence
of Angio-MRI no apparent vascular malformations were
seen in the course of main cerebral arteries, such as
aneurysm or angioma.

Both blood cells count and platelets count, as well as
electrolytes level, plasma cyclosporine concentration and
coagulation tests were within normal limits. On neuro-
logical examination: negative meningitis signs, normal
cranial nerves’ function, muscular tension unchanged,
passive and active mobility unaffected, Babinski’s reflex
bilaterally absent, pulse — normal. After anticonvulsive
treatment started, the seizures did not reappear. On the
neurological examination on the second day the results
were within normal limits, showing no abnormalities,
logical contact maintained, no neurological symptoms.
Neither focal deficiency nor neuroinfection were ob-
served. Seven days after the event electroencephalogra-
phy (eeg) of awake patient was recorded: spatial varia-
tion, symmetric. Basic activity of the frontoparietal area
completed of alpha-waves 8Hz, up to 40uV. Blocking
reaction marked. Hw and Fs did not affect the record

Przeszczepianie komoérek krwiotworczych szpiku w ostat-
nich latach uzyskalo wiodaca rol¢ w postgpach terapii
choréb hematologicznych i onkologicznych. Wyniki
transplantacji szpiku poprawiajq si¢ dzigki doskonaleniu
metod i zmniejszeniu czgstosci powiklan, w tym powi-
ktan neurologicznych, ktére wahaja si¢ od okoto 10 do
50% [1,2,3]. Jednym z takich powiktan wczesnego
okresu okoto przeszczepowego jest krwawienie do o$rod-
kowego uktadu nerwowego [4,5,6]. W pracy zostat
przedstawiony przypadek dziewczynki, u ktorej rozpo-
znano krwawienie do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) w 1,5 roku po przeszczepie szpiku od dawcy
niespokrwnionego.

OPIS PRZYPADKU

A K. — 15-letnia dziewczynka, u ktorej w maju 2002 roku
rozpoznano przewlekta biataczke szpikowa (CML),
w sierpniu 2004 roku wykonano przeszczep szpiku od
dawcy niespokrwnionego (MUD BMT) w Oddziale Prze-
szczepiania Szpiku Klinki Hematologii i Onkologii Dzie-
cigcej AM w Lublinie, pozostaje pod stata opicka Kli-
niki z powodu postaci skornej przewlektej choroby prze-
szczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD). Od dnia prze-
szczepu stale otrzymuje cyklosporyng, ktorej dawki
dostosowane sa do poziomu leku w surowicy krwi oraz
sterydy, ostatnio stopniowo redukowane. W marcu 2006
roku zostata przyjeta do Kliniki po raz kolejny, w trybie
nagtym, z powodu drgawek ogniskowych, lewostronnych,
bez utraty przytomnosci. Drgawki po raz pierwszy po-
jawity si¢ w domu i ponownie przy przyjeciu w Izbie
Przyje¢. Wykonane badania obrazowe TK glowy i An-
gio MR naczyn mézgowych wykazaty obecno$¢ ogniska
krwotocznego w okolicy czotowo-ciemieniowej prawe;.
W badaniu TK opisano widoczne ognisko $wiezego
krwawienia $rodmézgowego w placie ciemieniowym
prawym, o wym. 16x15x20mm, ze strefa obrzgku o $red-
nicy 16mm, uktad komorowy nieposzerzony, symetrycz-
ny, nieprzemieszczony. Badanie Angio MR naczyn
moézgowych ujawnito obecnos¢ krwiaka srodmozgowe-
go zlokalizowanego na pograniczu ptata czotlowego i cie-
mieniowego po stronie prawej w fazie podostrej wcze-
snej (2-5dni). Wokot opisywanego krwiaka widoczna jest
strefa obrzgku. Druga mniejsza zmiana widoczna jest po
stronie prawej w tylnej czg$ci plata ciemieniowego, to-
warzyszy jej niewielki obrzg¢k i odpowiada obecnosci
drugiego mniejszego krwiaka. W sekwencji MR-angio nie
stwierdzono obecnos$ci ewidentnych patologii naczynio-
wych gtownych tetnic mozgowia w postaci tetniaka lub
naczyniaka.

Zaréwno morfologia krwi w tym poziom ptytek krwi
jak 1 badanie biochemiczne z poziomem elektrolitow oraz
cyklosporyny oraz uktad krzepnigcia krwi byly w zakre-
sie normy. W badaniu neurologicznym stwierdzono:
ujemne objawy oponowe, nerwy czaszkowe bez zmian,
sita napigcia migéniowego bez zmian, ruchy czynne
i bierne bez zmian, objaw Babinskiego obustronnie ujem-
ny, tetno w normie. Po wlaczonym leczeniu przeciwdr-
gawkowym napady drgawek nie nawracaty. Badanie
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significantly. Basic activity was significantly lower.
A control test was done three months later in awake. Poor
spatial variation was stated. Basic activity of the fronto-
parietal area completed of theta-waves 6-7Hz, up to
120uV. Blocking reaction marked. In all areas a fast basic
activity was seen (probably due to Luminal administra-
tion) in temporal areas and bilateral theta-wave series
7Hz, of sharp shape and 150uV amplitude. These changes
increase in Fs and tend to general synchronization, they
develop in Hw as paroxysmal and general changes, with
retardation to 3-4Hz and rising amplitude 450uV, dom-
inantly in frontal-central parietal — anterior area. The
record with a decreased basic frequency and localized
lesions generalizing during Fs and Hw. The patient con-
tinued administration of Neurotin 2 tabs. per day, the dose
increased to 3tabs./day in ninth month after seizure due
to aura and seizure alert; the latter dose was effective.
Additionally she is given cyclosporine in reduced doses
and steroid ointment for the cutaneous lesions.

DISCUSSION

Intracranial hemorrhages are common in early (+100days)
period after the transplantation of hematopoietic cells. In
the autopsies of 186 patients, who died in peri-transplan-
tation time 106 hemorrhages were discovered. These
findings were most common in corps of people, who were
given a transplantation due to aplastic anemia and chronic
myeloid leukemia [7,8]. In another study, authors ana-
lyzed frequency of intracranial bleedings within three
years after transplantation. The incidence was 2,9% in
a 1254 patients group. The most common cause of
bleeding was infection. This report also points out, that
the most frequent are bleedings in early peri -transplan-
tation period (median +28days), and the most often seen
symptoms are convulsions (41,9%) [9]. Our case is
a proof, that seizures can develop even later and can re-
sult from various factors like infections, including E.coli
sepsis, reactivation of CMV infection or even from ad-
ministered drugs.
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neurologiczne w drugiej dobie po drgawkach nie wyka-
zato zadnych nieprawidtowosci, kontakt pelny, logiczny,
bez objawow neurologicznych. U pacjentki nie obserwo-
wano ubytkow ogniskowych ani zadnych objawow infek-
cji. W wykonanym 7 dni po drgawkach w czuwaniu
badaniu EEG opisano: zapis zréznicowany przestrzennie,
symetryczny. Czynno$¢ podstawowa w okolicy ciemie-
niowo-potylicznej sktada si¢ z fal alfa 8Hz do 40uV.
Reakcja blokowania zaznaczona. Hw i Fs bez istotnego
wplywu na zapis. Zapis ze znacznie zwolniona czynno-
$cig podstawowa. Kontrolne badanie EEG wykonano
w czuwaniu w 3 miesiace po epizodzie drgawkowym opi-
sano: zapis stabo zréznicowany przestrzennie. Czynnosé
podstawowa w okolicy ciemieniowo-potylicznej sktada
si¢ z fal hetta 6-7Hz do 120uV. Reakcja blokowania
zaznaczona. We wszystkich okolicach widoczna jest
czynno$¢ szybka (po Luminalu prawdopodobnie) na tym
tle w okolicach skroniowych i obustronnie pojawiaja si¢
serie fal hetta 7 Hz o zaostrzonym rysunku i amplitudzie
do 150 uV. Zmiany te w czasie Fs narastaja, wykazuja
tendencje do uogdlnionej synchronizacji, a w czasie Hw
pojawiaja si¢ w sposob napadowy i uogdlniony, ze
zwolnieniem 3-4 Hz oraz ze wzrostem amplitudy do
450uV i przewaga okolic czotowo-centrlano-skroniowych
przednich. Zapis ze znacznie zwolniong czynnoscia pod-
stawowa, ze zmianami zlokalizowanymi, uogdlniajacy-
mi si¢ w czasie Fs i Hw. Do chwili obecnej pacjentka na
stale przyjmuje Neurontin poczatkowo w dawce 2 x 1
tabl, ktora z powodu aury i pogotowia drgawkowego
w ok. 9 m-cy po pierwszym epizodzie drgawek zwigk-
szono do 3 x 1 tabl. z dobrym skutkiem. Dodatkowo
nadal przyjmuje cyklosporyn¢ w dawkach redukowanych
oraz na zmiany skorne mas¢ sterydowa.

OMOWIENIE

Krwawienia do OUN sa stosunkowo czeste we wcze-
snym, do ok.+100 doby okresie po przeszczepie hema-
topoetycznych komorek krwiotworczych. W analizie 186
przypadkow autopsji u pacjentow zmartych w okresie
okototransplantacyjnym stwierdzono 106 przypadkow
krwawien. Najczgsciej dotyczyto to chorych przeszcze-
pianych z powodu anemii aplastycznej i przewlektej
biataczki szpikowej [7, 8]. W innej publikacji autorzy
analizowali czgsto§¢ krwawien wewnatrz czaszkowych,
ktore wystapity u pacjentdw po przeszczepie szpiku przez
okres trzech lat. Stwierdzono, ze odsetek takich powiktan
wynosi 2,9% wsrod analizowanych 1254 pacjentow.
Najczegstsza przyczyna wyzwalajaca krwawienia sa infek-
cje. Praca ta dowodzi rowniez, ze najczesciej krwawie-
nia obserwowane sa we wczesnym okresie okotoprzesz-
czepowym, (mediana +28 doba) a najczgstsza manifesta-
cja kliniczna sa drgawki (w 41,7% przypadkéw) [9].
Opisany wyzej przypadek dowodzi, ze powiklania takie
moga zdarzy¢ si¢ rOwniez w poéznym okresie po prze-
szczepie szpiku 1 moze mie¢ to zwiazek z licznym czyn-
nikami, m.in.: przebytymi infekcjami w tym sepsa E.co-
li, dwukrotna reaktywacja zakazenia CMV jak i stosowa-
nym lekami.
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