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Opis przypadkow ¢ Case reports

Zaburzenia hemostazy u dzieci z ostra bialaczka limfoblastyczng (ALL).
Opis dwoch przypadkow

Monika Du$, Magdalena Samborska, Katarzyna Derwich

Leczenie ostrej bialaczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci jest obarczone duzym ryzykiem wystgpienia réznorodnych
powiklan. Efekty uboczne terapii obejmujq miedzy innymi powiklania zatorowo-zakrzepowe i krwotoczne, obserwowane
glownie podczas fazy indukcji i konsolidacji protokolu leczniczego, jako ze zwigzane sq z zastosowaniem L-Asparaginazy
w polgczeniu z kortykosteroidami oraz obecnoscig kontaktow centralnych. W pracy opisano dwa przypadki pacjentow z
ALL, leczonych wedlug schematu ALL IC BFM 2002, u ktorych podczas leczenia wystqpily zaburzenia hemostazy, pomimo
monitorowania parametrow ukladu krzepniecia.

Haemostasis disturbances in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL)
— report of two cases

The therapy of acute lymphoblastic leukemia (ALL) in children may be accompanied by numerous treatment-related
complications of various etiology and severity. Possible adverse effects include thromboembolic and haemorrhagic events,
which occur mainly during the induction or consolidation therapy, since as they are associated with the administration of
L-Asparaginase (L-ASP), steroids and central venous access insertion. The aim of this report is to present haemostatic
disturbances which occurred in 2 children with ALL, treated according to the ALL IC BFM 2002 regimen, despite

prophylactic measures during intensive chemotherapy.
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Wstep

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) to najczgstsza
choroba nowotworowa wystepujaca u dzieci. Dzigki
postepowi medycyny mozliwe stato si¢ skuteczne leczenie
ostrej biataczki limfoblastycznej — w chwili obecnej osiaga
si¢ 95% catkowitych remisji i 80% wyleczen [1]. Leczeniu
towarzyszg jednak czgsto powazne powiktania, ktore naj-
czeSciej pojawiaja si¢ podczas terapii indukeyjnej, to zna-
czy poczatkowej, najbardziej intensywnej fazy leczenia.
Do mozliwych objawow ubocznych naleza epizody za-
krzepowo-zatorowe oraz krwotoczne. Wsrdd czynnikow
predysponujacych do zaburzen za strony uktadu krzep-
nigcia zalicza si¢: leczenie L-asparaginaza (L-ASP) oraz
sterydami, obecno$¢ kaniul centralnych oraz zaburzenia
genetyczne predysponujace do nadkrzepliwosci (muta-
cja G1691A czynnika V, wrodzony niedobor biatka C,
wrodzony niedobor biatka S). Ponizej przedstawiono dwa
przypadki dzieci leczonych z powodu ostrej biataczki lim-
foblastycznej, u ktérych podczas intensywnej chemiotera-
pii wystapily istotne zaburzenia hemostatyczne.
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Przypadek pierwszy

9-letni chtopiec z postacig pre-B ostrej biataczki limfobla-
stycznej zostal zakwalifikowany do grupy wysokiego ryzy-
ka z powodu ekspresji BCR/ABL oraz stabej odpowiedzi
na prednizon. W zwiazku z kwalifikacja wiaczono lecze-
nie zgodnie z protokotem ALL IC BFM 2002, uzyskujac
remisj¢ cytologiczng (tj. mniej niz 50% blastow w szpiku
kostnym) w terminie, tj. w 33. dniu od wiaczenia che-
mioterapii indukcyjnej. W trakcie leczenia konsolidacyj-
nego (metotreksat, L-ASP, winkrystyna, deksametazon,
ifosfamid) po pierwszej dawce L-ASP (25000 U/m?2 na
dawke) w okresie pancytopenii, przy hemoglobinie (Hb)
7,3 g% (zakres normy (ZN): 12,0-15,5 g%); czerwonych
krwinkach (RBC) 2,48 T/l (ZN 4,5-5,5 T/l); biatych
krwinkach (WBC) - 1,8 G/ (ZN 4,0-12,0 G/1) oraz plyt-
kach krwi (PLT) 45 G/1 (ZN 400-500 G/1) pacjent doznat
epizodu utraty $wiadomosci ze zwrotem gatek ocznych
na prawo i ku gorze. Jednoczesnie kilkakrotnie wysta-
pily drgawki kloniczno-toniczne. W badaniach labora-
toryjnych zaobserwowano nastepujace odchylenia: Hb
10,3 mmol/l; RBC 2,48 T/I; WBC 2,2 G/I, PLT 64 G/l oraz
CRP (biatko C reaktywne) — 14,3 mg/l. Nie obserwowano
zadnych cech infekcji poza podwyzszeniem temperatury



(37,9 st. C). Rozszerzony koagulogram wykazat obnizenie
poziomu ATIII (13,5 mg%) (ZN 19-31 mg%) oraz INR
w normie (1,05) (ZN 0,85-1,25) i fibrynogen w normie
(381 mg/dl) (ZN 250-700 mg/dl). Tomografia kompute-
rowa glowy wykonana w dniu wystapienia epizodu neu-
rologicznego wykazala niewielkie obszary niedokrwienia
w platach czolowych oraz w lewym pflacie potylicznym.
Wdrozono leczenie z zastosowaniem $wiezo mrozonego
osocza, koncentratu krwinek plytkowych , G-CSE klona-
zepamu, kwasu walproinowego oraz asparaginianu or-
nityny. Ze wzgledu na goraczke, podwyzszenie poziomu
CRP oraz dodatnie wyniki wymazdw pobranych z gardta
(Streptococcus viridans, Staphylococcus epidermidis, Can-
dida albicans) wiaczono leczenie antybiotykami i lekami
przeciwgrzybiczymi. W kolejnym CT gtowy, wykonanym
po 10 dniach, stwierdzono obecnos¢ rozlegtych obszarow
hypodensyjnych w ptatach czolowych i potylicznych, co
moglo odpowiada¢ naciekom biataczkowym. W badaniu
z zastosowaniem rezonansu magnetycznego, wykonanym
po kolejnych 10 dniach, uwidoczniono umiarkowanego
stopnia poszerzenie systemu komorowego podnamio-
towo oraz regresj¢ zmian opisywanych w poprzednich
badaniach obrazowych. W kolejnych dniach obserwo-
wano poprawe stanu klinicznego, drgawki nie powracaly
i nie obserwowano zadnych ubytkéw neurologicznych.
Na podstawie obrazu klinicznego oraz wynikéw bada-
nia plynu mézgowo-rdzeniowego wykluczono obecnosé
naciekéw biataczkowych w oSrodkowym uktadzie nerwo-
wym. Pacjent zostal wypisany ze szpitala w dobrym stanie
ogolnym i od czterech lat pozostaje w catkowitej remisji
po leczeniu ostrej biataczki limfoblastyczne;j.

Przypadek drugi
Jako drugi przedstawiamy przypadek 17-letniego chiopca

z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej z koekspresja
CD 13. Poniewaz pacjent przekroczyt barier¢ 10. roku

zycia, zostal zakwalifikowany do grupy poSredniego ry-
zyka. Po postawieniu rozpoznania wprowadzono kaniule
do zyly gléwnej gérnej z dostepu przez zyte podobojczy-
kowa i rozpocze¢to leczenie zgodnie z protokolem ALL
IC BFM 2002. W +20. dniu terapii indukeyjnej (L-ASP,
prednizon, daunorubicyna, winkrystyna) po trzeciej
dawce L-ASP (5000 U/m? na dawke) pacjent zaprezen-
towal kilka epizodow drgawek i rozwinal postepujace
porazenie polowicze lewostronne. Objawy te sugerowaly
ostre niedokrwienie oSrodkowego ukifadu nerwowego,
w zwigzku z czym natychmiast przeprowadzono dalsza
diagnostyke. W badaniach laboratoryjnych, wykonanych
na dwa dni przed opisanym epizodem, stwierdzono na-
stepujace odchylenia: Hb — 8,5 g% (ZN : 14,0-18,0 g%),
RBC -3,09 T/I, WBC - 0,9 G/ (ZN : 4,0-10,0 G/1), PLT
— 77 G/1. W dniu wystapienia opisywanego epizodu: Hb
-8,1 g%, RBC-3,0 T/l, WBC - 0,7 G/1, PLT - 105 G/L.
Poziomy AT III byly nieco nizsze w dniu wystapienia epi-
zodu (16,5 mg%). Inne wyniki testow koagulologicznych
pozostawaly w zakresie normy, a w szczegdlnosci INR
—-1,09; APTT - 29,9 s, (ZN: 26-36 s) oraz poziom pro-
duktéw degradacji fibryny (FDP) <10 ug/ml.

Badanie CT glowy wykonane w dniu wystapienia
epizodu neurologicznego wykazalo obecno$¢ matego
obszaru hipodensyjnego w prawej potkuli mézgu. Ogni-
sko mogto odpowiada¢ zaréwno udarowi niedokrwien-
nemu, jak i naciekom biataczkowym (Ryc. 1, 2). Badanie
MRI, wykonane po uplywie jednego dnia od wystapienia
epizodu neurologicznego, potwierdzito niedokrwienny
charakter zmiany, niemniej po kolejnym badaniu MRI,
wykonanym po tygodniu, ponownie wysuni¢to podej-
rzenie naciekow bialaczkowych. Kolejne badanie MRI,
wykonano po uplywie miesigca od wystapienia epizodu
neurologicznego. Opisano w nim znamienne wycofanie
si¢ obserwowanych wczesniej zmian i potwierdzono
rozpoznanie udaru niedokrwiennego. Post¢powanie
terapeutyczne obejmowalo przetoczenia AT III i FFP,
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Ryc. 1, 2. Hipodensyjny podkorowy obszar w prawej potkuli, z towarzyszacym obrzekiem kory
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klonazepam, furosemid oraz rehabilitacj¢. Stan chorego
poprawit si¢ w ciggu kilku dni i po uptywie dwoch tygodni
mozna bylo ponownie rozpocza¢ podawanie chemiote-
rapii. Niemniej w trakcie chemioterapii reindukcyjne;j
protokét II (prednizon, L-ASP, winkrystyna, doksorubi-
cyna), po czwartej dawce L-ASP (10000 U/m? na dawke)
pacjent zaprezentowat kilka epizodéw drgawek oraz epi-
zod utraty Swiadomosci, tym razem bez porazenia poto-
wiczego. Badania laboratoryjne wykonane w przeddzien
tego kolejnego epizodu wykazaly nastepujace odchylenia:
leukocytoza — 1,1 G/, plytki krwi — 85 G/1, fibrynogen
— 74 mg/dl, APTT - 16,1 s. W dniu tego epizodu wyniki
badan koagulologicznych byly w granicach normy: fibry-
nogen — 298 mg/dl, APTT - 26,1 s, INR - 0,84. Poziom
ATIII, oznaczany w dwa dni po kolejnym epizodzie, byt
w granicach normy — 22 mg%. Wykluczono trombofili¢
wrodzona. Natychmiast wykonano kolejne badanie MRI
glowy, ktore wykazalo rozlegte zmiany w lewej potkuli
mozgu, mogace odpowiada¢ zaréwno krwawieniu $rod-
moézgowemu, jak i naciekowi biataczkowemu. Wyniki
kolejnego badania MRI, biopsji tkanki mézgowej oraz
badania pltynu mdzgowo-rdzeniowego potwierdzity krwo-
toczny charakter opisywanych zmian. Pacjent otrzymat
koncentrat krwinek plytkowych, Swiezo mrozone osocze,
cyklonaming (etamsylat), kwas walproinowy, furosemid
i mannitol. Ze wzgledu na podwyzszone warto$ci CRP
dodatkowo wlaczono antybiotyki i leki przeciwgrzybicze.
Dalsze leczenie przebiegalo bez powiktan. W chwili obec-
nej pacjent od dwoch lat pozostaje w stanie pierwszej
calkowitej remisji i nie obserwuje sie u niego jakichkol-
wiek neurologicznych konsekwencji pierwszego epizodu
neurologicznego.

Dyskusja

Pacjenci pediatryczni z rozpoznaniem ostrej bialacz-
ki limfoblastycznej maja podwyzszone ryzyko zaréwno
powiktaf zakrzepowo-zatorowych, jak i krwotocznych.
Potencjalne przyczyny zaburzen ze strony ukiadu krzep-
niecia obejmuja u tych chorych leczenie L-ASP i stery-
dami, obecno$¢ kaniul w zytach centralnych, sam pro-
ces biataczkowy oraz, w przypadku niektérych chorych,
genetycznie uwarunkowane predyspozycje w kierunku
nadkrzepliwosci.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe wystepujace
u dzieci wigzane s3 z leczeniem preparatami L-ASP i ste-
rydami. Po zastosowaniu leczenia skojarzonego L-ASP
i sterydami obserwuje si¢ obnizone st¢zenia osoczowe
wigkszosci inhibitorow krzepnigcia. Najwicksze znacze-
nie ma w tym przypadku obnizony poziom AT III, jako
ze przektada si¢ on na zwigkszenie iloSci trombiny [2, 3].
Z tego powodu konieczne jest monitorowanie poziomu
AT III i fibrynogenu, zwlaszcza w trakcie lub bezposred-
nio po leczeniu L-ASP. Celem zapobiezenia incydentom
zakrzepowo-zatorowym nalezy profilaktycznie podawaé
AT III i Swiezo mrozone 0socze.

Obecnos¢ kaniuli w zyle centralnej to kolejny czyn-
nik predysponujacy do wystapienia powiktan zakrzepo-
wych i zatorowych [4, 5]. Wprowadzenie kaniuli cen-

tralnej w drugim zamiast w pierwszym etapie leczenia
indukeyjnego stanowi samo w sobie element profilaktyki
powiktan zakrzepowo-zatorowych, wiadomo bowiem, ze
wickszos$¢ incydentéw wynikajacych z nadkrzepliwosci
ma miejsce podczas realizowania pierwszego protokotu
chemioterapii indukcyjnej, kiedy stosowana jest L-ASP
i sterydy. W drugim z opisywanych przypadkéw wkiucie
centralne wprowadzone zostalo w trakcie podawania
lekow wedlug pierwszego protokotu, co moze stanowic
jedna z potencjalnych przyczyn powiklan o charakterze
zakrzepowo-zatorowym.

Proces chorobowy charakterystyczny dla ostrej bia-
taczki limfoblastycznej, zwlaszcza w potaczeniu z terapia,
jest jednym z mechanizméw prowadzacych do zwigksze-
nia ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych. Wiadomo,
ze u chorych z nowotworami, w tym rowniez o charak-
terze limfoproliferacyjnym, obserwuje si¢ pobudzenie
uktadu krzepniecia. Mechanizmy odpowiedzialne za
podwyzszona gotowos¢ zakrzepowa obejmuja: prokoagu-
lant rakowy (CP), aktywacje czynnika tkankowego (TF)
oraz kompleksy TF-VII. Sposrod tych trzech czynnikow
w ostrej bialaczce limfoblastycznej potwierdzono tylko
obecno$¢ wzmozonej aktywacji czynnika tkankowego.

Istnieje wiele rodzajow predyspozycji genetycznych,
zwigkszajacych ryzyko wystapienia powiklan zakrzepo-
wo-zatorowych. Najwazniejsze sposrdd nich to: mutacja
G1691A czynnika V, niedobor biatka C i niedobdr biat-
ka S. Stany przebiegajace z niedoborem lub dysfunkcja
antytrombiny 111, plazminogenu lub fibrynogenu réwniez
bywaja wigzane z podwyzszonym ryzykiem powstawania
zakrzepow. Z tego powodu przed rozpoczeciem chemio-
terapii nalezy wykona¢ badania na obecnoS§¢ dziedzicznej
trombofilii, jako ze u wszystkich chorych z czynnikami
ryzyka konieczne jest wiaczenie profilaktyki przeciwza-
krzepowej [5]. W przypadku drugiego z przedstawionych
chorych badania genetyczne zostaly wykonane, ale nie
znaleziono zadnych zaburzen.

Roéznicowanie pomigdzy przyczynami objawow neu-
rologicznych w toku leczenia ostrej biataczki limfobla-
stycznej moze by¢ trudne i wymaga zastosowania nowo-
czesnych technik obrazowania. Powiklania dajace objawy
neurologiczne obejmuja dzialania uboczne chemioterapii
lub napromieniania OUN, takie jak krwotoki, powiklania
zakrzepowo-zatorowe, leukoencefalopatie lub zakazenia
[6, 7]. W celu przeprowadzenia oceny wstepnej wykonu-
je sig, typowo, tomografie komputerowa bez kontrastu
[8]. Alternatywa dla CT jest badanie z zastosowaniem
rezonansu magnetycznego, przy czym dane badawcze
potwierdzily, ze przy rdznicowaniu zmian o charakterze
niedokrwienia MRI moze by¢ bardziej skuteczne niz CT
[9]. Wydaje si¢ réwniez, ze MRI moze by¢ rownie sku-
teczne co CT w przypadku konieczno$ci wykrycia ostrego
krwawienia u chorych z ostrym zespotem objawéw udaru
osrodkowego ukladu nerwowego i jest doktadniejsze niz
CT w zakresie wykrywania przewleklych krwawien §rod-
czaszkowych [10]. W obu przedstawionych przypadkach
badanie MRI umozliwito postawienie rozpoznania osta-
tecznego.



Warto zaznaczy¢, ze w przypadku jednego chorego
doszto do wystapienia zaréwno epizodu zakrzepowo-
zatorowego, jak i krwotocznego. Oznacza to, ze w przy-
padku ostrej biataczki limfoblastycznej u tego samego
chorego wystepuja rézne mechanizmy zaburzen hemo-
stazy, prowadzace do roznych powiktan.

Podstawowa metoda leczenia w obu przypadkach
byly przetoczenia Swiezo mrozonego osocza i koncen-
tratu krwinek plytkowych oraz wlewy antytrombiny III,
a w przypadku krwawienia $rodczaszkowego — koncen-
tratu krwinek ptytkowych, Swiezo mrozonego osocza
oraz cyklonaminy (etamsylatu). W obu przypadkach
stosowano roéwniez leczenie przeciwdrgawkowe. Wyda-
je si¢ celowe przeprowadzenie badafn majacych na celu
wypracowanie standardow w zakresie zapobiegania tego
typu powiklaniom i ich leczenia.

Podsumowujac, stwierdzono, ze czg¢ste monitorowa-
nie poziomu plytek krwi oraz kontrolowanie parametrow
uktadu krzepniecia, takich jak poziom fibrynogenu oraz
stezenie antytrombiny III sg niezb¢dne u chorych z ostra
biataczka limfoblastyczna celem zapobiezenia opisywa-
nym komplikacjom. Profilaktyczne podawanie antytrom-
biny III i $wiezo mrozonego 0socza powinno zaowocowaé
zmniejszeniem liczby powiktan zakrzepowo-zatorowych
i krwotocznych.
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