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UVOD

Akutna limfoblastna leukemija (ALL) je najče
šća maligna bolest kod dece, s incidencijom 
3-5/100.000 [1]. Lečewe ove bolesti se izvodi pre
ma protokolima multicentričnih studija. Mo
difikacijom ovih protokola postignut je veli
ki procenat izlečewa (75-85%) [1].

Hemioterapijsko lečewe praćeno je brojnim 
prolaznim i očekivanim komplikacijama, ukqu
čujući i simptome neurotoksičnosti. Akutna ne
urotoksičnost povezuje se s encefalopatijom iza
zvanom primenom metotreksata [2]. Metotreksat 
je agens koji inhibira dihidrofolat-reduktazu, 
koja folnu kiselinu pretvara u tetrahidrofolnu 
kiselinu i inhibira replikaciju ćelija. Intra
tekalna ili intravenska primena metotreksata 
dovodi do demijelinizacije, nekroze i selektiv
ne atrofije bele mase, gubitka oligodendroglije, 
aksonalnog edema i mikrocistične encefalopa
tije [3, 4]. Smatra se da je u osnovi encefalopa
tije izazvane metotreksatom dejstvo homociste
ina, nagomilanog nusprodukta nastalog u uslovi
ma nedostatka folata, koji indukuje vaskulopa
tiju malih krvnih sudova [5]. To dovodi do sma
wewa cerebralne perfuzije. Incidencija neuro
toksičnosti izazvane metotreksatom je 3-10% [6].

Od 2002. do januara 2008. godine u Dečjoj kli
nici u Nišu lečena su 32 deteta s ALL uzrasta 
od jedne i po godine do 16 godina. Lečeni su po 

protokolu ALL IC-BFM 2002 (ALL Intercontinental 
Berlin Frankfurt Münster 2002). Neurotoksičnost 
izazvana metotreksatom uočena je kod dva bole
snika (6,25%). Po pojavi neuroloških simptoma 
bolesnici su podvrgnuti oftalmološkom i ne
urološkom pregledu. Urađene su i magnetna re
zonancija (MR), kompjuterizovana tomografija 
(CT) mozga i elektroencefalografija. Određeni 
su hematološki i biohemijski parametri osnov
ne bolesti, te analizirani vreme javqawa simp
toma neurotoksičnosti, wihovo trajawe, opora
vak bolesnika i sekvele.

PRIKAZ PRVOG BOLESNIKA

Devetogodišwi dečak je doveden na Dečju kli
niku zbog kašqa i otežanog disawa. Na osnovu 
kliničke slike i rezultata pregleda postavqe
na je dijagnoza T-ćelijske ALL s medijastinal
nom masom i pleuralnim izlivom. Leukocito
za od 47×109/l leukocita i organomegalija uoče
ne su na početku bolesti. Citološki nalaz li
kvora je bio normalan, što je pokazivalo da cen
tralni nervni sistem (CNS) nije bio zahvaćen. 
Bolesnik je ukqučen u protokol ALL IC-BFM 2002 
za intermedijarni rizik. Tokom faze indukcije, 
sedam dana nakon treće intratekalne terapije me
totreksatom, dogodio se epileptični napad. De
čak je iz sedećeg položaja pao unazad, bez svesti. 

KRATAK SADRŽAJ
Uvod Tokom lečewa akutne limfoblastne leukemije (ALL) kod dece javqaju se neurotoksični poremećaji. Hemiote
rapijsko lečewe dece obuhvata intravensku i intratekalnu primenu metotreksata. Mnogi lekovi se koriste zajed
no s metotreksatom, ali se neurotoksičnost najviše pripisuje ovom leku. Akutna neurotoksičnost izazvana meto
treksatom se ispoqava simptomima sličnim apopleksiji, a to su: afazija, slabost ekstremiteta, senzorni deficit, 
ataksija i epileptični napadi.
Prikazi bolesnika Od 2002. do januara 2008. godine u Dečjoj klinici u Nišu lečena su 32 deteta s ALL uzrasta od 
jedne i po godine do 16 godina. Lečeni su po protokolu ALL IC-BFM 2002 (ALL Intercontinental Berlin Frankfurt Münster 2002). 
Neurotoksičnost izazvana metotreksatom uočena je kod dva bolesnika (6,25%). Po pojavi neuroloških simptoma bo
lesnici su podvrgnuti oftalmološkom i neurološkom pregledu. Urađeni su i magnetna rezonancija (MR), kompjute
rizovana tomografija (CT) mozga i elektroencefalografija. U ovom radu su prikazana dva bolesnika uzrasta od de
vet i 15 godina s akutnim neurološkim poremećajima nastalim tokom lečewa ALL. Kod oba bolesnika zabeleženi su 
tonično-klonični napad i neurološki simptomi tokom indukcione terapije. Neurotoksičnost se javila sedmog da
na posle treće i trećeg dana posle četvrte intratekalne terapije metotreksatom. MR snimak je potvrdio multifo
kalne morfološke promene gustine mozga kod jednog bolesnika, dok je kod drugog nalaz CT bio normalan. Klinički 
tok bolesti se značajno razlikovao između ova dva bolesnika, ali su promene bile reverzibilne kod oba.
Zakqučak Neurotoksičnost kod bolesnika s ALL može biti udružena sa značajnim strukturnim promenama mozga, a 
može se ispoqiti samo klinička slika bez morfoloških promena. Postavqaju se različita pitawa o etiologiji i 
lečewu neuroloških poremećaja.
Kqučne reči: neurotoksičnost; akutna limfoblastna leukemija; deca
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Zenice su bile široke i ukočene. Javio se trzaj glave 
udesno sa devijacijom pogleda na istu stranu. Uočena 
je i hemipareza desne strane tela. Antiepileptička 
terapija (dijazepam, fenobarbiton, midazolam) i dva
desetoprocentni manitol nisu bili delotvorni. Krv

ni pritisak je bio 170/100 mm Hg. Tokom napada na
stao je kratkotrajni prekid disawa. Epileptični na
pad je prekinut uvođewem bolesnika u anesteziju nes
donalom. Nakon prestanka epileptičnog napada, bo
lesnik je bio somnolentan, a zatim ekscitiran. Na

Слика 1. Снимак МР првог болесника с мултипним зонама хиподензитета у секвенци T1W 
Figure 1. MR images of the first patient showed multi-focal T1W signal-intensity abnormalities
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stupila je afazija, a govor je bio nerazumqiv. Slabost 
ekstremiteta i hipotonija su se održavale. Refleks 
gutawa je sledećih dana bio slab, te je uvedena paren
teralna ishrana. Stawe svesti, govor i komunikaci
ja su se oporavili za nekoliko dana, dok su se drugi 
neurološki poremećaji oporavqali veoma sporo. Za
beležena je pareza levog facijalnog nerva. Motorič
ka funkcija dowih ekstremiteta bila je i daqe slaba. 
Posle mesec dana bolesnik je hodao uz pomoć rodite
qa, a potpuno samostalno tek nakon faze reindukcije.

EEG nalaz urađen u akutnoj fazi ukazao je na tešku 
cerebralnu disfunkciju, encefalopatiju s fokalnom 
epileptiformnom disfunkcijom obostrano frontal
no i neepileptiformnom disfunkcijom desno. Uoče

na je povremena paroksizmalna supresija osnovne ce
rebralne aktivnosti. Kontrolni EEG nalaz, načiwen 
tri dana kanije, ukazao je na multifokalnu neepilep
tiformnu disfunkciju, dok je EEG nalaz urađen posle 
dva meseca otkrio zastupqenost znakova disfunkci
je iznad leve hemisfere.

Bolesnik je posle ovog epileptičnog napada lečen 
fenobarbitonom. Tri nedeqe kasnije nastavqena je 
citostatska terapija, drugi deo indukcije, a faza kon
solidacije sa visokim dozama metotreksata (5 g/m2) 
primewena je bez komplikacija.

Snimak MR urađen nakon napada otkrio je u se
kvenci T1W temporookcipitalno levo i okcipital
no s iste strane jasno ograničene zone hipodenzite
ta. Iste promene uočene su subkortikalno frontal
no, s obe strane (Slika 1). U sekvenci T2W iste regi
je su zabeležene kao hiperintenzne.

Neurološki poremećaji u kliničkoj slici ovog 
bolesnika su se potpuno povukli, a snimak MR nakon 
17 meseci pokazao je normalizaciju cerebralnog den
ziteta (Slika 2).

PRIKAZ DRUGOG BOLESNIKA

Drugi bolesnik, uzrasta od 15 i po godina, primqen je 
u Dečju kliniku zbog leukopenije i bolova u kostima. 
Hematološke analize su potvrdile BII common ALL 
[7]. Primewen je terapijski tretman za ALL inter
medijarnog rizika. Tri dana nakon četvrte intrate
kalne terapije javila se tonična kriza svesti, koja je 
trajala sedam minuta, a ispoqila se ekstenzijom eks
tremiteta, ujedom za jezik i izostankom inkontinen
cije. Posle napada bolesnik je bio uznemiren i sla
bo je komunicirao. Klinički neurološki pregled 
posle napada nije ukazao na odstupawa i poremećaje.

EEG nalaz je bio normalan i nisu zabeležene sigur
ne epileptiformne promene. CT endokranijuma nije 
otkrio bilo kakve morfološke promene (Slika 3). Le
čewe je nastavqeno bez problema, a sledeću intratekal
nu terapiju bolesnik je primio nedequ dana kasnije.

DISKUSIJA

Tokom lečewa dece s ALL u CNS se mogu javiti struk
turni i funkcionalni poremećaji. Glavni simptomi 
encefalopatije izazvane metotreksatom su epilep
tični napadi, pareze i parestezije, poremećaj svesti 
i kompleksni neurološki simptomi. Mewa se meta
bolizam mijelina i inhibira metabolizam glikoze. 
Usled nagomilavawa homocisteina nastaje vaskulo
patija sitnih krvnih sudova. Javqa se prolazna ishe
mijska cerebralna lezija, naročito u beloj masi mo
zga. Znaci toksičnosti mogu se javiti 24 časa ili dve-
tri nedeqe posle primene metotreksata. Učestalost 
toksičnosti, međutim, ne zavisi od doze leka [8, 9].

Kada je u pitawu radiološka slika oboqewa, sni
mak MR otkriva hipodenzne zone bele mase, često bi
lateralne, a ponekad multifokalne. Kod oba prika

Слика 2. Контролни снимак МР првог болесника 17 месеци после 
лечења, без измене церебралног дензитета
Figure 2. Folow-up MR image of the first patient obtained 17 months 
later, without changes of cerebral density

Слика 3. CT главе другог болесника без морфолошких промена
Figure 3. Head CT of the second patient without changes
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zana bolesnika javila se neurotoksičnost u fazi in
dukcionog lečewa. Hipertenzija se kod prvog bole
snika može dovesti u vezu s vaskulopatijom i smawe
nom perfuzijom mozga. Strukturne promene bele ma
se kod ovog bolesnika izazvale su značajne neurolo
ške ispade, a slične su promenama koje su pronašli 
i drugi autori u svojoj kliničkoj praksi [9, 10]. Kod 
prvog bolesnika neurološki nalaz se normalizovao, a 
lečewe je nastavqeno u skladu s protokolom. Kod dru
gog bolesnika zabeleženi su funkcionalni neurolo
ški poremećaji bez morfoloških promena CNS, što 
je ukazalo na moguću prolaznu vaskulopatiju.

Neurotoksičnost drugih citostatika se takođe ja
vqa kod osoba lečenih od ALL, a zavisi od individu
alne osetqivosti bolesnika. Periferna neuropatija 
nastaje kao posledica primene vinkristina, a trom
boza u CNS je najčešće vezana za lečewe L-aspargina
zom [11]. Primena nekoliko lekova po protokolu ote
žava razlikovawe toksičnih efekata. Poznato je, me

đutim, da se približno 90% dece potpuno oporavi, a 
mawi procenat ima neurološke promene koje zahte
vaju rehabilitaciju [10, 11].

 Na osnovu podataka iz literature autori smatra
ju da citostatsku terapiju treba nastaviti ili even
tualno odložiti do normalizacije simptoma i EEG 
nalaza [8, 9]. Modifikacija terapije nije neophodna 
kod većine bolesnika. U literaturi ne postoji tačna 
klasifikacija encefalopatije izazvane metotreksa
tom, niti jasna interpretacija radioloških prome
na, budući da je reč o relativno skoro uočenom pro
blemu. Vreme pojave i intenzitet neuroloških simp
toma su promenqivi. Dijagnoza encefalopatije iza
zvane metotreksatom se zasniva na kliničkoj slici 
i nalazu MR, ali se ona često može pogrešno inter
pretirati i zameniti drugim neurološkim poreme
ćajima, kao što su ishemijski infarkti, krvarewa i 
infiltracije.
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SUMMARY
Introduction  During chemotherapy of acute lymphoblas-
tic leukaemia (ALL), children sometimes exhibit neurological 
disturbances. Chemiotherapeutic regimens include methotrex-
ate, administered either intravenously or via intrathecal route. 
Although multiple drugs are used in addition to methotrexate, 
the acute neurotoxicity reported in patients is usually attrib-
uted to methotrexate. The acute neurotoxicity usually results in 
stroke-like symptoms such as aphasia, weakness, sensory defi-
cits, ataxia and seizures.
Outline of Cases  From 2002 until January 2008, 32 children 
with ALL were diagnosed and treated at the Children’s Hospital 
in Niš. The patients’ age ranged from 1.5 to 16 years. They were 
treated in accordance with the protocol ALL IC-BFM 2002 (ALL 
Intercontinental Berlin Frankfurt Münster 2002). Two of the 
patients (6.25%) exhibited neurotoxicity. After the occurrence 
of neurological symptoms, the patients were ophthalmologi-
cally and neurologically examined. In addition, the magnetic 
resonance (MR) imaging, computerized tomography and 

electroencephalography were applied. The paper presents two 
patients, aged 9 and 15 years respectively, who exhibited acute 
neurotoxicity – methotrexate encephalopathy during ALL treat-
ment. Both patients had tonic-clonic seizures and neurological 
symptoms in the course of the induction therapy. Neurotoxicity 
occurred 7 days after the third, and 3 days after the fourth intra-
thecal methotrexate therapy. MR images confirmed multi-focal 
morphological changes of brain density in one of the patients, 
while the other patient had normal CT reading. Even though the 
development significantly differed, the changes were revers-
ible in both patients.
Conclusion  The neurotoxicity in patients with ALL can be 
combined with significant structural changes of the brain, but 
also morphological changes can be absent. Several questions 
concerning aetiology and treatment of neurological events are 
raised.

Keywords: neurotoxicity; acute lymphocytic leukaemia; 
children
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