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Summary

Introduction. The neurologic comlications in children with acute limphoblastic leukemia (ALL) can
be associated with leukemic involvement of CNS nad antileukemic therapy.

Aim of study. This study presents retrospective analyses patients with ALL who developed neuro-
logic complications (except leukemic infiltration).

Material and methods. The study group included 86 patients with ALL treated in The Department
of Pediatrc Hematology and Oncology UM in Lublin between November 2002 and January 2008.
Fifteen children developed neurologic complications. Leukemic infiltration was excluded using
cerebrospinal fluid cytology and radiological imaging techniques at diagnosis.

Results. The study group included 6 girls and 9 boys, aged between 1,5 do 17 years. The most
common complication was polyneuropathy, which developed in 10 patients. In two patients dia-
gnosed meningitis. Cerebral infarct were detected in two children. Four patients presented convul-
sions. These complications were observed both during induction and reinduction therapy. Among
analysed group, two patients died, remaining completed treatmet or continue maintance.
Coclusions. The neurologic complications in children with ALL were quite variable.
It is difficult to say if these were caused by only cytostatic or the same leukemia too. Elucidation
of the underlying pathologies of CNS complication in Leukemia children by further studies inc-
luding neurological tests in larger study groups are necessary.
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Streszczenie

Wstep. Powiklania neurologiczne u dzieci z ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) moga by¢
zwigzane z nacieczeniem biataczkowym OUN oraz leczeniem przeciwnowotworowym.

Cel pracy. Retrospektywna analiza pacjentow z ALL, ktérzy rozwingli powiktania neurologiczne
(z wyjatkiem wstepnego zajecia OUN).

Materiat i metody. Badana grupg stanowito 86 pacjentow z ALL leczonych w Klinice Hematologii
i Onkologii Dziecigcej UM w Lublinie od listopada 2002 do stycznia 2008. U 15 dzieci stwier-
dzono powiktania neurologiczne. W momencie diagnozy zajgcie OUN zostato wykluczone poprzez
wykonanie badania ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz badania obrazowe.

Wyniki. Analizowana grupa obejmowata 6 dziewczynek i 9 chtopcow, w wieku od 1,5 do 17 lat.
Najczgstszym powiktaniem byta polineuropatia, ktora stwierdzono u 10 dzieci u dwoch pacjentow
rozpoznano zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych w przebiegu posocznicy. W nastgpstwie zmian
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niedokrwiennych u jednego dziecka wystapit niedowtad lewej konczyny dolnej i u jednego paraliz
prawej potowy ciata. W trakcie leczenia drgawki wystapity u czterech pacjentéw. Zaburzenia ne-
rulogiczne wystgpowaty w rownym stopniu w leczeniu indukcyjnym reindukcyjnym. Sposrod
analizowanej grupy, dwoje pacjentow zmarlo, pozostali sa w trakcie leczenia podtrzymujacego badz

po zakonczonym leczeniu.

Whnioski. Powiktania neurologiczne u dzieci z ALL mialy r6znorodny charakter i dlatego trudno
jednoznacznie okresli¢ czy za te zaburzenia odpowiedzialne sa tylko cytostatyki czy rowniez ma
wplyw sama choroba. Konieczne sa dalsze badania wyjasniajace podtoze powiktan neurologicznych
u dzieci z ALL obejmujace szczegdtowa oceng neurologiczna oraz wigksza grupg pacjentow.
Stowa kluczowe: ostra biataczka limfoblastycznej, powiktania neurologiczne, leczenie

INTRODUCTION

Annually in Poland 1200 to 1300 new cases of neopla-
sma-related diseases in children are registered. Leukemia
is the most frequent neoplasm and represents around 30%
of all of the cancers of childhood. [1]. In infants, mainly
acute leukemia is observed, amongst which acute lym-
phocytic leukemia (80%) is the most frequent. Applica-
tion of intensive chemotherapy in these cases increases
the percentage of recovery (at present over 80% of chil-
dren are cured) while on the other hand it brings the risk
of several other health complications [2]. The illness itself
(leukemic infiltration of CNS) as well as the complica-
tions which follow anti-cancer therapy can also be the
cause of neurological disorders.

THE AIM OF THE STUDY

The aim of the study was a retrospective examination of
patients with ALL, all of which had developed neurolo-
gical disorders, with the exception of the case of pre-
invasion of the central nervous system (CNS).

MATERIALS AND METHODS

The assessed group included 86 patients treated from
November 2002 to January 2008 in the Clinic of Infant
Hematology and Oncology UM in Lublin. In 15 children
neurological complications had been recorded, with the
exception of the case of pre-invasion of the CNS. Dia-
gnosis of ALL was based on morphological, cytochemi-
cal, immunological and cytogenetic analysis of aspirated
bone marrow fluid. The patients, in which invasion of
CNS was observed at the time the diagnosis had been
established, were not assessed. Leukemic infiltration of
CNS was excluded in tests such as an analysis of cere-
brospinal fluid, neurological tests, EEG, and radiologi-
cal imaging (CT/MRI).

STUDY RESULTS

The group assessed included 6 girls and 9 boys ages 1.5
to 17 years (the mean age at the time of diagnosis was
5.5 years). Children were treated according to the ALL
IC therapy program 2002. The most frequent complica-
tion diagnosed in 10 children (67%) was polyneuropathy.
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WPROWADZENIE

W Polsce notuje si¢ rocznie okoto 1200 — 1300 nowych
zachorowan na nowotwory u dzieci. Biataczki sa najczegst-
szym nowotworem wieku dziecigcego i stanowia ok. 30%
wszystkich nowotworéw w tym okresie zycia [1].
U dzieci wystepuj¢ glownie biataczki ostre, a wérod nich
najczg$ciej ostra biataczka limfoblatyczna (80%). Zasto-
sowanie intensywnej chemioterapii u dzieci z ALL
z jednej strony prowadzi do zwigkszenie wyleczalno$ci
(obecnie ponad 80% dzieci zostaje wyleczonych), z dru-
giej strony niesie ze soba ryzyko wielu powiktan [2]. Za-
burzenia neurologiczne moga by¢ spowodowane zardw-
no samg choroba (nacieczenie biataczkowe OUN) jak
1 powiklaniami stosowanego leczenia przeciwnowotwo-
rowego.

CEL PRACY

Celem pracy byta retrospektywna analiza pacjentow
z ALL, ktorzy rozwingli powiktania neurologiczne z wy-
taczeniem wstgpnego zajecia osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN).

MATERIAt T METODY

Badana grupg stanowito 86 pacjentéw leczonych w Kli-
nice Hematologii i Onkologii dziecigcej UM w Lublinie
od listopada 2002 do stycznia 2008. U 15 dzieci wysta-
pity powiktania neurologiczne wytaczajac wstepne zajg-
cie OUN. Diagnoza ALL byta oparta na morfologicznej,
cytochemicznej, immunologicznej i cytogenetycznej
analizie aspiratu szpiku kostnego. Pacjenci, u ktorych
w momencie diagnozy stwierdzono zajecie OUN nie byli
analizowani. Nacieczenie bialaczkowe OUN zostato
wykluczone poprzez wykonanie badania ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego, badanie neurologiczne, EEG oraz radio-
logiczne badania obrazowe (CT/MRI).

WYNIKI

Analizowana grupa obejmowata 6 dziewczynek i 9 chtop-
cow w wieku od 1,5 do 17 lat w momencie diagnozy
(Srednio 5,5 lat). Dzieci byly leczone zgodnie
z programem terapeutycznym ALL IC 2002. Najczest-
szym powiktaniem byta polineuropatia stwierdzana u 10
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Five of 10 patients showed severe symptoms such as:
paresthesia, lack of ability of independent movement,
drooping of upper eyelids, disorders of peristaltic move-
ment (two patients had the subsequent dose of Vincristi-
ny omitted). During chemotherapy in 4 (26%) patients
convulsions were noted: in 2 patients while cytostatic
drugs (Cytosar, L-Asparaginase) were administered and
in 2 patients who were in an advanced bone marrow
aplasia. In one of the patients epilepsy was diagnosed
while in remissio. In 2 out of 86 children cerebrospinal
meningitis was diagnosed in the course of sepsis. Child
1: during the induction of remission advanced aplasia of
bone marrow was observed, inflammatory infiltration of
the face and neck region with cutaneous fistula of the
right cheek, double-sided otitis with perforation of the
eardrum, disorders of consciousness, quadriparesis (mul-
tiple haemorrhagic-inflammatory foci in mesencephalon),
Pseudomonas aeruginosa growth in blood culture; the
child required an admission to the Intensive Care Unit;
during the therapy broad spectrum antibiotics were ad-
ministered together with anti-mycotic drugs, transfusions
of granulocyte, erythrocyte thrombocyte mass. Granulo-
cyte colony growth factors were administered repeatedly.
Improvement of the general health state as well as im-
provement of peripheral blood parameters was obtained,
allowing further continuation of the therapy. Patient 2: in
the course of re-induction of remission, after vasc-post
had been activated, fever, increase of CRP, leuko- and
neutropenia, and subsequent meningeal symptoms were
noted; Pseudomonas aeruginosa grew in blood culture;
pleocytosis 831/€l. Antibiotics, immunoglobulins and
growth factors were administered with a positive effect
during the therapy. Neurological complications, which
arose as a result of ischaemia, were registered in two
children in course of reinduction in aplasia of bone
marrow. One child showed paraparesis of the left limb,
the other child right-sided stroke. Deviation in the radio-
logical assays was not found. All children with neurolo-
gical complications are shown in the following table.

DISCUSSION

Neurological complications present a serious therapeutic
problem in children subjected to chemotherapy. The fre-
quency in all children varies between 5.8 to 18.4% [3,4].
In this study neurological disorders, (excluding CNS
tumors), were observed in 17% of patients. Differential
diagnostics of the neurological disorders in course of
chemotherapy and other neoplasma related neurological
disorders can constitute a problem. Identification of the
cytostatic responsible for neurotoxic activity is possible
only in individual cases. In this study most of the com-
plications were caused by Vincristine (VCR). This cyto-
static is responsible for intense neurotoxicity, which
probably can be associated with high content of tubuline
in neurons. Neurotoxicity affects both the autonomous
nervous system (hypotonia, disorders of peristalsis), as
well as somatic nervous system (peripheral polyneuropa-
thy) [5]. In 67% of the patients examined, after admini-

(67%) dzieci. 5/10 z tych pacjentow miato objawy bar-
dzo nasilone: parestezje, brak mozliwos$ci samodzielne-
g0 poruszania si¢, opadanie powiek, zaburzenia perystal-
tyki (dwdjka dzieci miata ominigta kolejng dawke Vin-
cristiny). W trakcie chemioterapii drgawki wystapity
u 4 (26%) pacjentéw: u dwoch podczas podawania cy-
tostykow (Cytosar, L-Asparaginaza) i dwoch, ktorzy znaj-
dowali si¢ w glgbokiej aplazji szpiku kostnego. U jed-
nego z tych pacjentdéw w czasie podtrzymania remisji
zdiagnozowano padaczke. U 2/86 dzieci rozpoznano
zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych w przebiegu
posocznicy. Pierwsze dziecko: w trakcie indukcji remisji
wystapila gleboka aplazja szpiku kostnego, naciek zapal-
ny okolicy twarzy, szyi z martwicza przetoka skory
policzka prawego, obustronne zapalenie ucha $rodkowe-
go z perforacja btony bgbenkowej, zaburzenia §wiadomo-
$ci, niedowlad czterokonczynowy (w KT mnogie ogni-
ska krwotoczno-zapalne w $§rédmoézgowiu), z posiewu
krwi wyhodowano Pseudomonas aeruginosa; dziecko
wymagato hosptalizacji w Oddziate Intensywnej Terapii,
w leczeniu zastosowano antybiotyki o szerokim spektrum
dziatania, leki przeciwgrzbicze, wielokrtone przetoczenia
masy granulocytarnej i erytrocytarnej i trombocytarne;j,
czynniki wzrsotu kolonii granulocytow, uzyskujac popra-
we¢ stanu ogoélnego i parametrow krwi obwodowej,
co pozwolito na kontynuacj¢ leczenia. Pacjent drugi:
w trakcie reindukcji remisji, po rurchmomieniu vascu-
postu pojawila si¢ goraczka, wzrost CRP, leuko- i neu-
tropenia, a nast¢pnie objawy oponowe, z posiewu krwi
wyhodowano Pseudomonas aeruginosa, pleocytoza 831/ul,
w leczeniu zastosowano antybiotyki, immunoglobuliny,
czynniki wzrostu z dobrym skutkiem. Powiktania neuro-
logiczne powstale w nastepstwie zmian niedokrwiennych
wystapity u dwdjki dzieci w czasie reindukcji, w apalzji
szpiku kostnego. U jednego dziecka wystapit niedowtad
lewej konczyny dolnej, u drugiego prawostronne poraze-
nie. Nie stwierdzono u nich odchylen w badaniach obra-
zowych. Dane dzieci z ALL, u ktérych wystapily powi-
ktania neurologiczne przedstawia Tabela 1.

DYSKUSJA

Powiktania neurologiczne stanowia powazny problem
terapeutyczny u dzieci poddawanych chemioterapii.
Czestos¢ ich wystgpowania u dzieci z ALL waha si¢ od
5,8 do 18,4% [3, 4]. W prezentowanym badaniu, zabu-
rzenia neurologiczne, wylaczajac zajgcie nowotworowe
OUN, prezentowalo 17% pacjentow. Diagnostyka r6zni-
cowa powiktan neurologicznych w odniesieniu do che-
mioterapii i innych neurologicznych zaburzen w nowo-
tworach jest czesto trudna. W indywidualnych przypad-
kach jest mozliwos¢ zidentyfikowania, ktory cytostatyk
jest odpowiedzialny za neurotoksyczne dziatanie. W pre-
zentowanej pracy wigkszos¢ powiktan byta spowodo-
wana podaniem Vincristiny (VCR). Cytostatyk ten powo-
duje bardzo silng neurotoksycznos$é, ktora jest prawdo-
podobnie zwigzana z wysoka zawartoscia tubuliny
w neuronach. Neurotoksyczno$¢ dotyczy zaréwno ukta-
du nerwowego autonomicznego (hipotonia, zaburzenia
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stration of VCR complications were registered. Since
serious symptoms were observed in three patients, fur-
ther drug administration was abandoned. Convulsions
appeared in two children during transfusion of cytosta-
tics (Cytostar, L-Asparaginase). Both cytostatics can
cause neurological complications, such as confusion,
cerebellar disorders and drowsiness. Many authors descri-
be occurrence of ischaemia as a consequence of L-Aspa-
raginase therapy. [8,9,10]. In this study, paresis and stro-
ke were described in two children. The children were
treated with L-Asparaginase, although neurological di-
sturbances were observed during the bone marrow apla-
sia. In connection with this it can be difficult to estimate
accurately what was the cause of their occurrence. At-
tention should be drawn to the fact that neurological
disturbances occurred in the course of leuconeutropenia
in 1/3 of the patients. The immunity system function can
be adversely affected, which can lead to a generalization
of the infection. In two children sepsis occurred with
serious neurological complications. Literature describes
iatrogenic cerebrospinal meningitis, but amongst the
subjects of this study such symptoms were not found [11].
In one child, during remission maintenance, epilepsy was
diagnosed. In the study presented by Kuskonmaza et al,

perystaltyki), jak i somatycznego (polineuropatic obwo-
dowe) [5]. U 67% analizowanych pacjentow stwierdzo-
no powiktania po podaniu VCR, a u trzech z powodu
bardzo nasilonych objawéw odstapiono od dalszego
podawania tego leku. U dwojki dzieci drgawki wystapi-
ty w trakcie wlewu cytostykow (Cytosar, L-Asparagina-
za). Oba te cytostatyki moga powodowaé zaburzenia
neurologiczne, tj. splatanie, zaburzenia mézdzkowe, sen-
nos$¢, splatanie [6, 7]. Wielu autoréw opisuje wystgpowa-
nie zmian niedokrwiennych jako powiktanie L-Aspara-
ginazy [8, 9, 10]. W prezentowanej pracy, u dwojki dzieci
doszto do niedowtadu i porazenia. Dzieci te otrzymywa-
ty L-Asparaginazg, ale zaburzenia neurologiczne wysta-
pity w czasie aplazji szpiku kostnego. W zwiazku z tym
trudno jednoznacznie oceni¢ jaka byta ich przyczyna. Na
uwagg zastuguje fakt, ze u 1/3 pacjentoéw powiktania neu-
rologiczne wystgpowaly w okresie leukoneutropenii.
Funkcjonowanie systemu immunologicznego jest wow-
czas znacznie zburzone, co powoduje uogodlnianie si¢
infekcji. U dwojki dzieci wystapita posocznica z cigzki-
mi zaburzeniami neurologicznymi. W literaturze opisy-
wane sa jatrogenne zapalenia opon mézgowo-rdzenio-
wych, ale wsrdd badanych pacjentéw nie stwierdzono
takiego powiktania [11]. U jednego dziecka w trakcie

Tab. 1. Data of children with ALL,

. : . ) No | Sex | Age (years) Time of complications Type of neurological complications
in which neurological complica- occurrence
tions occurred

1 M 2 induction polyneuropathy

2 M 11 reinduction polyneuropathy

3 M 14 induction/ reinduction polyneuropathy

4 M 17 reinduction polyneuropathy

5 F 4 induction/ reinduction polyneuropathy

6 M 2.5 induction polyneuropathy

7 M 3 induction polyneuropathy

8 F 1.5 induction polyneuropathy

9 F 3 induction/continuity polyneuropathy, convulsions, epilepsy

10 M 8 polyneuropathy, convulsions

11 M 12 reinduction convulsions

12 M 3 reinduction meningitis

13 F 1.5 induction meningitis, convulsions

14 F 4 reinduction paralysis in the right side of the body

15 F 3 reinduction paresis of the left lower extremity
Tab. 1. Dane. d11ec1.z AL.L’ u kto- N | Pte¢ | Wiek (lata) | Czas wystapienia powiktan Typ powiktan neurologicznych
rych wystapity powiktania neuro-
logiczne 1 M 2 indukcja polineuropatia

2 M 11 reindukcja polineuropatia

3 M 14 indukcja/ reindukcja polineuropatia

4 M 17 reindukcja polineuropatia

5 K 4 indukcja/ reindukcja polineuropatia

6 M 2,5 indukcja polineuropatia

7 M 3 indukcja polineuropatia

8 K 1,5 indukcja polineuropatia

9 K 3 indukcja/podtrzymanie polineuropatia, drgawki, padaczka

10 M 8 polineuropatia, drgawki

11 M 12 reindukcja drgawki

12 M 3 reindukcja zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych

13 K 1,5 indukcja zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,

drgawki
14 K 4 reindukcja paraliz prawostronny
15 K 3 reindukcja niedowtad lewej konczyny dolnej

2 (4) 2008
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5 (2.5%) out of 203 patients had been diagnosed with
epilepsy. In the above study five out of ten patients with
neurological complications, such as convulsions or stro-
ke, developed epilepsy [11].

CONCLUSIONS

Neurological complications in children with ALL (exc-
luding pre-invasion of CNS), were of diverse nature.
Therefore, it would be difficult to assess precisely if the
cytostatics were responsible for the complications exc-
lusively or if the illness itself had any influence. Further
research explaining the etiology of the neurological com-
plications in children with ALL, including more specific
neurological assessment as well as a larger patient gro-
up, should be considered.

J. ZAWITKOWSKA, M. JASINSKI, U. MALEK, J. R. KOWALCZYK

podtrzymania remisji zostatla rozpoznana padaczka.
W badaniach prezentowanych przez Kuskonmaza i wsp.,
u 5 (2,5%) na 203 pacjentéw zdiagnozowano padaczke.
W badaniu tym, na 10 pacjentow, ktérzy mieli powikta-
nia neurologiczne pod postacia drgawek, porazen, pigcio-
ro rozwingto padaczke [11].

WNIOSKI

Powiktania neurologiczne u dzieci z ALL, z wylaczeniem
wstepnego zajecia OUN mialy réznorodny charakter
i dlatego trudno okresli¢ jednoznacznie czy za te zabu-
rzenia odpowiedzialne sa tylko cytostatyki czy roéwniez
ma wplyw sama choroba. Konieczne sa dalsze badania
wyjasniajace podloze powiktan neurologicznych u dzie-
ci z ALL obejmujace szczegdtowa oceng neurologiczna
oraz wigksza grupg pacjentow.
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