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UVOD

Akut na lim fo blast na le u ke mi ja (ALL) je naj če-
šća ma lig na bo lest kod de ce, s in ci den ci jom 
3-5/100.000 [1]. Le če we ove bo le sti se iz vo di pre-
ma pro to ko li ma mul ti cen trič nih stu di ja. Mo-
di fi ka ci jom ovih pro to ko la po stig nut je ve li-
ki pro ce nat iz le če wa (75-85%) [1].

He mi o te ra pij sko le če we pra će no je broj nim 
pro la znim i oče ki va nim kom pli ka ci ja ma, ukqu-
ču ju ći i simp to me ne u ro tok sič no sti. Akut na ne-
u ro tok sič nost po ve zu je se s en ce fa lo pa ti jom iza-
zva nom pri me nom me to trek sa ta [2]. Me to trek sat 
je agens ko ji in hi bi ra di hi dro fo lat-re duk ta zu, 
ko ja fol nu ki se li nu pre tva ra u te tra hi dro fol nu 
ki se li nu i in hi bi ra re pli ka ci ju će li ja. In tra-
te kal na ili in tra ven ska pri me na me to trek sa ta 
do vo di do de mi je li ni za ci je, ne kro ze i se lek tiv-
ne atro fi je be le ma se, gu bit ka oli go den dro gli je, 
ak so nal nog ede ma i mi kro ci stič ne en ce fa lo pa-
ti je [3, 4]. Sma tra se da je u osno vi en ce fa lo pa-
ti je iza zva ne me to trek sa tom dej stvo ho mo ci ste-
i na, na go mi la nog nus pro duk ta na sta log u uslo vi-
ma ne do stat ka fo la ta, ko ji in du ku je va sku lo pa-
ti ju ma lih krv nih su do va [5]. To do vo di do sma-
we wa ce re bral ne per fu zi je. In ci den ci ja ne u ro-
tok sič no sti iza zva ne me to trek sa tom je 3-10% [6].

Od 2002. do ja nu a ra 2008. go di ne u Deč joj kli-
ni ci u Ni šu le če na su 32 de te ta s ALL uz ra sta 
od jed ne i po go di ne do 16 go di na. Le če ni su po 

pro to ko lu ALL IC-BFM 2002 (ALL In ter con ti nen tal 
Ber lin Frank furt Münster 2002). Ne u ro tok sič nost 
iza zva na me to trek sa tom uoče na je kod dva bo le-
sni ka (6,25%). Po po ja vi ne u ro lo ških simp to ma 
bo le sni ci su pod vrg nu ti of tal mo lo škom i ne-
u ro lo škom pre gle du. Ura đe ne su i mag net na re-
zo nan ci ja (MR), kom pju te ri zo va na to mo gra fi ja 
(CT) mo zga i elek tro en ce fa lo gra fi ja. Od re đe ni 
su he ma to lo ški i bi o he mij ski pa ra me tri osnov-
ne bo le sti, te ana li zi ra ni vre me ja vqa wa simp-
to ma ne u ro tok sič no sti, wi ho vo tra ja we, opo ra-
vak bo le sni ka i se kve le.

PRIKAZ PRVOG BOLESNIKA

De ve to go di šwi de čak je do ve den na Deč ju kli-
ni ku zbog ka šqa i ote ža nog di sa wa. Na osno vu 
kli nič ke sli ke i re zul ta ta pre gle da po sta vqe-
na je di jag no za T-će lij ske ALL s me di ja sti nal-
nom ma som i ple u ral nim iz li vom. Le u ko ci to-
za od 47×109/l le u ko ci ta i or ga no me ga li ja uoče-
ne su na po čet ku bo le sti. Ci to lo ški na laz li-
kvo ra je bio nor ma lan, što je po ka zi va lo da cen-
tral ni ner vni si stem (CNS) ni je bio za hva ćen. 
Bo le snik je ukqu čen u pro to kol ALL IC-BFM 2002 
za in ter me di jar ni ri zik. To kom fa ze in duk ci je, 
se dam da na na kon tre će in tra te kal ne te ra pi je me-
to trek sa tom, do go dio se epi lep tič ni na pad. De-
čak je iz se de ćeg po lo ža ja pao una zad, bez sve sti. 

KRATAK SADRŽAJ
Uvod To kom le če wa akut ne lim fo blast ne le u ke mi je (ALL) kod de ce ja vqa ju se ne u ro tok sič ni po re me ća ji. He mi o te-
ra pij sko le če we de ce ob u hva ta in tra ven sku i in tra te kal nu pri me nu me to trek sa ta. Mno gi le ko vi se ko ri ste za jed-
no s me to trek sa tom, ali se ne u ro tok sič nost naj vi še pri pi su je ovom le ku. Akut na ne u ro tok sič nost iza zva na me to-
trek sa tom se is po qa va simp to mi ma slič nim apo plek si ji, a to su: afa zi ja, sla bost eks tre mi te ta, sen zor ni de fi cit, 
atak si ja i epi lep tič ni na pa di.
Pri ka zi bo le sni ka Od 2002. do ja nu a ra 2008. go di ne u Deč joj kli ni ci u Ni šu le če na su 32 de te ta s ALL uz ra sta od 
jed ne i po go di ne do 16 go di na. Le če ni su po pro to ko lu ALL IC-BFM 2002 (ALL In ter con ti nen tal Ber lin Frank furt Münster 2002). 
Ne u ro tok sič nost iza zva na me to trek sa tom uoče na je kod dva bo le sni ka (6,25%). Po po ja vi ne u ro lo ških simp to ma bo-
le sni ci su pod vrg nu ti of tal mo lo škom i ne u ro lo škom pre gle du. Ura đe ni su i mag net na re zo nan ci ja (MR), kom pju te-
ri zo va na to mo gra fi ja (CT) mo zga i elek tro en ce fa lo gra fi ja. U ovom ra du su pri ka za na dva bo le sni ka uz ra sta od de-
vet i 15 go di na s akut nim ne u ro lo škim po re me ća ji ma na sta lim to kom le če wa ALL. Kod oba bo le sni ka za be le že ni su 
to nič no-klo nič ni na pad i ne u ro lo ški simp to mi to kom in duk ci o ne te ra pi je. Ne u ro tok sič nost se ja vi la sed mog da-
na po sle tre će i tre ćeg da na po sle če tvr te in tra te kal ne te ra pi je me to trek sa tom. MR sni mak je po tvr dio mul ti fo-
kal ne mor fo lo ške pro me ne gu sti ne mo zga kod jed nog bo le sni ka, dok je kod dru gog na laz CT bio nor ma lan. Kli nič ki 
tok bo le sti se zna čaj no raz li ko vao iz me đu ova dva bo le sni ka, ali su pro me ne bi le re ver zi bil ne kod oba.
Za kqu čak Ne u ro tok sič nost kod bo le sni ka s ALL mo že bi ti udru že na sa zna čaj nim struk tur nim pro me na ma mo zga, a 
mo že se is po qi ti sa mo kli nič ka sli ka bez mor fo lo ških pro me na. Po sta vqa ju se raz li či ta pi ta wa o eti o lo gi ji i 
le če wu ne u ro lo ških po re me ća ja.
Kquč ne re či: ne u ro tok sič nost; akut na lim fo blast na le u ke mi ja; de ca
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Ze ni ce su bi le ši ro ke i uko če ne. Ja vio se tr zaj gla ve 
ude sno sa de vi ja ci jom po gle da na istu stra nu. Uoče na 
je i he mi pa re za de sne stra ne te la. An ti e pi lep tič ka 
te ra pi ja (dijazepam, fe no bar bi ton, midazolam) i dva-
de se to pro cent ni ma ni tol nisu bi li de lo tvor ni. Krv-

ni pri ti sak je bio 170/100 mm Hg. To kom na pa da na-
stao je krat ko traj ni pre kid di sa wa. Epi lep tič ni na-
pad je pre ki nut uvo đe wem bo le sni ka u ane ste zi ju nes-
do na lom. Na kon pre stan ka epi lep tič nog na pa da, bo-
le snik je bio som no len tan, a za tim eks ci ti ran. Na-

Слика 1. Снимак МР првог болесника с мултипним зонама хипо ден зитета у секвенци T1W 
Figure 1. MR images of the first patient showed multi-focal T1W signal-intensity abnormalities
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stu pi la je afa zi ja, a go vor je bio ne ra zu mqiv. Sla bost 
eks tre mi te ta i hi po to ni ja su se odr ža va le. Re fleks 
gu ta wa je sle de ćih da na bio slab, te je uve de na pa ren-
te ral na is hra na. Sta we sve sti, go vor i ko mu ni ka ci-
ja su se opo ra vi li za ne ko li ko da na, dok su se dru gi 
ne u ro lo ški po re me ća ji opo ra vqa li ve o ma spo ro. Za-
be le že na je pa re za le vog fa ci jal nog ner va. Mo to rič-
ka funk ci ja do wih eks tre mi te ta bi la je i da qe sla ba. 
Po sle me sec da na bo le snik je ho dao uz po moć ro di te-
qa, a pot pu no sa mo stal no tek na kon fa ze re in duk ci je.

EEG na laz ura đen u akut noj fa zi uka zao je na te šku 
ce re bral nu dis funk ci ju, en ce fa lo pa ti ju s fo kal nom 
epi lep ti form nom dis funk ci jom obo stra no fron tal-
no i ne e pi lep ti form nom dis funk ci jom de sno. Uoče-

na je po vre me na pa rok si zmal na su pre si ja osnov ne ce-
re bral ne ak tiv no sti. Kon trol ni EEG na laz, na či wen 
tri da na ka ni je, uka zao je na mul ti fo kal nu ne e pi lep-
ti form nu dis funk ci ju, dok je EEG na laz ura đen po sle 
dva me se ca ot krio za stu pqe nost zna ko va dis funk ci-
je iz nad le ve he mis fe re.

Bo le snik je po sle ovog epi lep tič nog na pa da le čen 
fe no bar bi to nom. Tri ne de qe ka sni je na sta vqe na je 
ci to stat ska te ra pi ja, dru gi deo in duk ci je, a fa za kon-
so li da ci je sa vi so kim do za ma me to trek sa ta (5 g/m2) 
pri me we na je bez kom pli ka ci ja.

Sni mak MR ura đen na kon na pa da ot krio je u se-
kven ci T1W tem po ro ok ci pi tal no le vo i ok ci pi tal-
no s iste stra ne ja sno ogra ni če ne zo ne hi po den zi te-
ta. Iste pro me ne uoče ne su sub kor ti kal no fron tal-
no, s obe stra ne (Sli ka 1). U se kven ci T2W iste re gi-
je su za be le že ne kao hi pe rin ten zne.

Ne u ro lo ški po re me ća ji u kli nič koj sli ci ovog 
bo le sni ka su se pot pu no po vu kli, a sni mak MR na kon 
17 me se ci po ka zao je nor ma li za ci ju ce re bral nog den-
zi te ta (Sli ka 2).

PRIKAZ DRUGOG BOLESNIKA

Dru gi bo le snik, uz ra sta od 15 i po go di na, pri mqen je 
u Deč ju kli ni ku zbog le u ko pe ni je i bo lo va u ko sti ma. 
He ma to lo ške ana li ze su po tvr di le BII com mon ALL 
[7]. Pri me wen je te ra pij ski tret man za ALL in ter-
me di jar nog ri zi ka. Tri da na na kon če tvr te in tra te-
kal ne te ra pi je ja vi la se to nič na kri za sve sti, ko ja je 
tra ja la se dam mi nu ta, a is po qi la se eks ten zi jom eks-
tre mi te ta, uje dom za je zik i iz o stan kom in kon ti nen-
ci je. Po sle na pa da bo le snik je bio uz ne mi ren i sla-
bo je ko mu ni ci rao. Kli nič ki ne u ro lo ški pre gled 
po sle na pa da ni je uka zao na od stu pa wa i po re me ća je.

EEG na laz je bio nor ma lan i ni su za be le že ne si gur-
ne epi lep ti form ne pro me ne. CT en do kra ni ju ma ni je 
ot krio bi lo ka kve mor fo lo ške pro me ne (Sli ka 3). Le-
če we je na sta vqe no bez pro ble ma, a sle de ću in tra te kal-
nu te ra pi ju bo le snik je pri mio ne de qu da na ka sni je.

DISKUSIJA

To kom le če wa de ce s ALL u CNS se mo gu ja vi ti struk-
tur ni i funk ci o nal ni po re me ća ji. Glav ni simp to mi 
en ce fa lo pa ti je iza zva ne me to trek sa tom su epi lep-
tič ni na pa di, pa re ze i pa re ste zi je, po re me ćaj sve sti 
i kom plek sni ne u ro lo ški simp to mi. Me wa se me ta-
bo li zam mi je li na i in hi bi ra me ta bo li zam gli ko ze. 
Usled na go mi la va wa ho mo ci ste i na na sta je va sku lo-
pa ti ja sit nih krv nih su do va. Ja vqa se pro la zna is he-
mij ska ce re bral na le zi ja, na ro či to u be loj ma si mo-
zga. Zna ci tok sič no sti mo gu se ja vi ti 24 ča sa ili dve-
tri ne de qe po sle pri me ne me to trek sa ta. Uče sta lost 
tok sič no sti, me đu tim, ne za vi si od do ze le ka [8, 9].

Ka da je u pi ta wu ra di o lo ška sli ka obo qe wa, sni-
mak MR ot kri va hi po den zne zo ne be le ma se, če sto bi-
la te ral ne, a po ne kad mul ti fo kal ne. Kod oba pri ka-

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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za na bo le sni ka ja vi la se ne u ro tok sič nost u fa zi in-
duk ci o nog le če wa. Hi per ten zi ja se kod pr vog bo le-
sni ka mo že do ve sti u ve zu s va sku lo pa ti jom i sma we-
nom per fu zi jom mo zga. Struk tur ne pro me ne be le ma-
se kod ovog bo le sni ka iza zva le su zna čaj ne ne u ro lo-
ške is pa de, a slič ne su pro me na ma ko je su pro na šli 
i dru gi auto ri u svo joj kli nič koj prak si [9, 10]. Kod 
pr vog bo le sni ka ne u ro lo ški na laz se nor ma li zo vao, a 
le če we je na sta vqe no u skla du s pro to ko lom. Kod dru-
gog bo le sni ka za be le že ni su funk ci o nal ni ne u ro lo-
ški po re me ća ji bez mor fo lo ških pro me na CNS, što 
je uka za lo na mo gu ću pro la znu va sku lo pa ti ju.

Ne u ro tok sič nost dru gih ci to sta ti ka se ta ko đe ja-
vqa kod oso ba le če nih od ALL, a za vi si od in di vi du-
al ne ose tqi vo sti bo le sni ka. Pe ri fer na ne u ro pa ti ja 
na sta je kao po sle di ca pri me ne vin kri sti na, a trom-
bo za u CNS je naj če šće ve za na za le če we L-aspa r gi na-
zom [11]. Pri me na ne ko li ko le ko va po pro to ko lu ote-
ža va raz li ko va we tok sič nih efe ka ta. Po zna to je, me-

đu tim, da se pri bli žno 90% de ce pot pu no opo ra vi, a 
ma wi pro ce nat ima ne u ro lo ške pro me ne ko je zah te-
va ju re ha bi li ta ci ju [10, 11].

 Na osno vu po da ta ka iz li te ra tu re auto ri sma tra-
ju da ci to stat sku te ra pi ju tre ba na sta vi ti ili even-
tu al no od lo ži ti do nor ma li za ci je simp to ma i EEG 
na la za [8, 9]. Mo di fi ka ci ja te ra pi je ni je neo p hod na 
kod ve ći ne bo le sni ka. U li te ra tu ri ne po sto ji tač na 
kla si fi ka ci ja en ce fa lo pa ti je iza zva ne me to trek sa-
tom, ni ti ja sna in ter pre ta ci ja ra di o lo ških pro me-
na, bu du ći da je reč o re la tiv no sko ro uoče nom pro-
ble mu. Vre me po ja ve i in ten zi tet ne u ro lo ških simp-
to ma su pro men qi vi. Di jag no za en ce fa lo pa ti je iza-
zva ne me to trek sa tom se za sni va na kli nič koj sli ci 
i na la zu MR, ali se ona če sto mo že po gre šno in ter-
pre ti ra ti i za me ni ti dru gim ne u ro lo škim po re me-
ća ji ma, kao što su is he mij ski in fark ti, kr va re wa i 
in fil tra ci je.
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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 

electro encephalography 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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