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Ozet

Metotreksat, akut lenfoblastik l6semi, lenfoma veya osteosarkom gibi neoplastik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan antimetabolit grubu bir kemoterapdtik ajandir. Metotreksatin myelostpresyon,
mukozit, hepatik ve tubuler nekroz ile santral sinir sistemi toksisitesi gibi degisik yan etkileri
bulunmaktadir. Bu makalede akut lenfoblastik 16semi tanisi alan iki olguda metotreksat kullanimi
sonucu gelisen santral sinir sistemi norotoksisitesinin klinik ve radyolojik bulgular ile uzun dénem
izlemleri sunulmustur. (Pamukkale Tip Dergisi, 2008;1(2):109-112).

Anahtar kelimeler: Metotreksat, akut lenfoblastik l6semi, noérotoksisite,
gorintileme

Abstract

Methotrexate is a chemotherapeutic agent which is a member of antimetabolite group drugs, and used
in neoplastic diseases such as acute lymphoblastic leukemia, lymphoma and osteosarcoma.
Methotrexate has various side effects such as myelosuppression, mucositis, hepatic and tubular
necrosis, central nervous system toxicities. In this article, clinical and radiological findings and long-
term follow-up of two cases with central nervous system neurotoxicity following methotrexate
treatment are presented. (Pamukkale Medical Journal,2008;1(2):109-112).
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manyetik rezonans

Giris BFM-95) tedavi protokoli baslandi. Bu
Metotreksat (MTX) kullanimina bagli gelisen  protokolde; prednizolon 60 mg/m2/gin peroral 28
norotoksisite  akut, subakut veya kronik  gin, vincristin 1,5 mg/m?/doz haftada 1 toplam 4

baslangicli bas dénmesi, bulanti, kusma, ndbet,
gorme bozukluklari, biling degisiklikleri, nérolojik
defisitler, koma ve o6lume kadar degiskenlik
gosteren klinik ve radyolojik olarak serebral
beyaz cevher tutulumu ile giden nadir bir
durumdur [1]. MTXa bagh bazal ganglion
etkilenimi ise olduk¢a nadirdir. Bu makalede
MTX kullanimi sonrasi ndrotoksisite gelisen iki
olgunun semptomlari, klinik bulgulari manyetik
rezonans goruntileme (MRG) bulgulari ve uzun
doénem izlemleri sunulmustur.

Olgu 1

Halsizlik, istahsizlik ve solukluk sikayetleri ile
getirlen 5 vyasindaki erkek hastanin fizik
muayenesinde yaygin lenfadenopati ile birlikte 6
cm. hepatomegali ve 7 cm. splenomegali tespit
edildi. Laboratuvar incelemesinde, Hb:7.6 g/dl,
l6kosit: 10.500 /mm°®, trombosit: 20.000 /mm?®
bulundu. Periferik yaymada %52 lenfoblast,
kemik iligi aspirasyonunda ise silme L1 tipi
lenfoblast gorildu. Losemi panelinde CD10 %89,
CD19 %91, CD20 %70, CD22 %91, HLA-DR
%98 bulunmasi lzerine hastaya CALLA(+) pre-B
akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanisi kondu. BFM
protokolline godre standart risk grubu kabul edilen
hastada santral sinir sistemi (SSS) tutulumu
yoktu. Hastaya TRALL-BFM-2000 (modifiye

kez, daunorubisin 30mg/m3/doz haftada 1 toplam
4 kez, L-Asparaginaz 5000 U/m2/doz 3 giin
arayla toplam 8 kez, intratekal metotraksat
proflaktik olarak yasina uygun dozda 12
mg/m?2 toplam 3 kez, siklofosfamid
1000mg/m2/doz toplam 2 kez, sitozin arabinozid
(ARA-C) 75mg/m#/giin toplam 16 kez, 6-
merkaptopirin  60mg/m2/giin  peroral 28 gln
verildi. Tedavisinin 85. guntnde (Protokol M
baslangici) asiri ve inatgi kusmalar basladi.
Kusma etyolojisine yoénelik tetkik ve SSS'nin
degerlendiriimesi amaciyla hastaya yapilan
kranial MRG ile beyin omurilik sivisi (BOS),
biyokimya ve mikroskobik incelemeleri normal
olarak bulundu. Hastanin tedavisine devam
edildi. Iki kez yiiksek doz metotreksat (1 gr/m2)
inflzyonu aldiktan sonra iki kez sirasiyla doért
dakika ve bir dakika suren jeneralize tonik klonik
konvdlsiyonlari oldu. Hastada uykuya meyil
mevcuttu. Muayenesinde ise hastanin afazik ve
timayle flask durumda oldugu ve DTR’lerinin
alinmadigi tespit edildi. Fundoskopide bilateral
disk hudutlan silik, sagda kirli-sari eksuda ve
damar trasesi boyunca 2 cm’lik kisimda
ekstravazasyon go6zlendi. Kranial T2A MR
goruntulerinde bilateral globus pallidus ve puta-
menlerde hiperintens lezyonlar izlenmekteydi
(Resim 1).
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Metotreksat tedavisine bagl: ndrotoksisite gelisen iki olgunun klinik ve radyolojik incelemesi

Resim 1. Aksiyel T2A fast spin eko A) ve aksiyel FLAIR B) MR gdoruntllerinde bilateral globus pallidus ve
putamen lokalizasyonlarinda hiperintens lezyonlar izlenmektedir C) DA (b=1,000 s/mm?2) goruntilerde lezyon
lokalizasyonlarinda akut sitotoksik 6demi gésteren diffiizyon kisithligi izlenmekte.

Lezyonlarin MTX intoksikasyonuna bagl oldugu
disundldi. Bu slregde hastanin karaciger
fonksiyon testleri normaldi. Hastaya fenobarbital
baslandiktan sonra ndbetleri tekrarlamadi, ancak
iki hafta sonra boyun ve (st ekstremitelerde
koreiform hareketler basladi ve hidroksizin
tedavisi ile duzeldi. Hastada hipotoniyi takiben bir
hafta icinde spastisite gelismesi Uzerine
fizyoterapiye  baslandi. Kirk gin sonra
tekrarlanan MRG’de bazal ganglionlardaki lezyon
boyutlarinin belirgin olarak kuguldigu ve bu
lokalizasyonlarda fokal nekroz alanlarinin
gelistigi izlendi (Resim 2).

Resim 2. Asiyel T1A A) ve T2A B) fast spin eko MR
gorintiilerinde bazal ganglionlardaki lezyon alanlarinin

— 4 -

kiglldigli ve bu lokalizasyonlarda fokal nekroz

alanlarinin gelistigi izlenmektedir.

Hastanin U¢ ay sonraki muayenesinde, oriente,

koopere, oral alimi iyi, Kkusmasi yok,
konusmasinin  normal oldugu ve kraniyal
sinirlerin intakt oldugu tespit edildi. Hasta

tumdayle flask durumda olup DTR’leri alinmiyordu
ayrica hasta desteksiz oturamiyordu. Kuvvet
muayenesinde tim ekstremitelerde kas guct 4/5
olup elinden tutulunca yuriyebilen, parmak
ucunda ise yuriyemiyen hastanin, sagda dusuk
ayagl mevcuttu. Oturmasi ve ylrimesi giderek
normale dénen ancak 6 ay ge¢mesine ragmen
DTR alinamayan hastada yaygin parezi devam
etti. Hastanin ALL tedavisi MTX tedavileri
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atlanarak bitirildi. Hastaya ayrica proflaktik
kranial radyoterapi (1200 cGy) verildi. idame
tedavisi (6-MP ve MTX, per oral) baslandi. Oniki
ay sonra konusmasi ve ylruyldsi normallesen,
oriyantasyonu ve kooperasyonu normale dénen
ancak DTR’leri alt ekstremitelerde alinamayan ve
Babinskileri ise bilateral negatif olan hastanin
DTR’leri yaklasik 18 ay sonra normale dondu.

Olgu 2

Klinigimize halsizlik, istahsizlik ve ¢abuk yorulma
sikayetleri ile getirilen 12 yasindaki kiz hastanin
fizik muayenesinde yaygin lenfadenopati, iki cm.
hepatomegali ve doért cm. splenomegali tespit
edildi. Laboratuvar incelemesinde, Hb:7 g/dl,
l6kosit: 18100 /mm?®, trombosit: 48000 /mm?®
bulundu. Periferik yaymada % 64 lenfoblast
gorulen ayrica LDH: 1633 UJ/L, drik asit: 5,2
mg/dl ve sedimantasyonu: 180mm/saat olan
hastanin kemik iligi aspirasyonunda silme % 98
L1 tipi lenfoblast goruldd. Losemi panelinde
CD10 % 70, CD19 % 87, CD22 % 84, HLA-DR
% 87 bulunmasi Uzerine CALLA(+) pre-B ALL
tanisi kondu. BFM protokoliine goére orta risk
grubu (MRG) kabul edilen hastada SSS tutulumu
bulgusu yoktu. Hastaya TRALL-BFM-2000
(modifiye BFM-95) tedavi protokoli baslandi.
Protokol | faz Il tedavisinden iki gin sonra (
70.gunde) bir kez bes dakika kadar stren afebril
jeneralize tonik klonik konvilsiyonu ve direngli
kusmalari oldu. Hastanin kan biyokimyasi, BOS
ve EEG incelemeleri normal bulundu. Protokol M
tedavisi baglandi ve 1 g/m”> MTX dozu 36 saatlik
inflizyonla verildi. Toplam 12 mg MTX intratekal
verildikten sonra yapilan BOS incelemesi normal
bulundu. Kusmasi devam eden hastanin kraniyal
MRG’sinde sa§ posterior periventrikiiler derin
beyaz cevherlerde T2A ve FLAIR sekanslarda
hiperintens lezyonlar gdzlendi (Resim 3).
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Resim 3. Aksiyel T2 fast spin eko A) ve aksiyel FLAIR
B) MR gériintiilerinde sag oksipital bélge derin beyaz
cevher lokalizasyonunda hiperintens lezyon alani
izlenmektedir.

Hastadaki klinik ve radyolojik bulgularin MTX
intoksikasyonuna bagh  oldugu dusunulip
tedavisi sonlandirilan hastanin semptomlarinin
hizla normale déndigu izlendi.

Tartisma

MTX, neoplazmlarin tedavisinde kullanilan folik
asid antagonisti olan antimetabolit grubu bir
kemoterapdtiktir.  Antimetabolit grubu ilaglar
hicre siklusuna 6zgi olup ¢ogalma fraksiyonu
yiksek tipteki timérlere etkilidir. MTX, folat ve
tetrahidrofolat gibi aktif transport yoluyla hiicreye
girer. MTX dihidrofolat rediktaz enziminin aktif
noktasina siki bir gekilde baglanarak enzimi
inhibe ederler. Sonugta tetrahidrofolat sentezinin
inhibisyonu; DNA, RNA, ve ATP sentezi icin
gerekli purin bazlarinin sentezinin durmasina ve
protein sentezinin bozulmasina yol agar [1].

MTX norotoksisitesi intratekal (IT), sistemik yada
her iki yolla birlikte uygulandidinda gelisebilir.
intratekal verilen MTX'in neden oldugu kimyasal
araknoidite bagh olarak basagrisi, ates, kusma,
meninjismus ve BOS pleositosisi gibi yan
etkilerinin bulundug@u bildirilmistir [1]. Olgularin %
5-10’'unda 12-15 mg/m? dozda verilen MTX ile
konvulziyon, ekstremite paralizisi, kranial sinir
paralizileri, koma gibi siddetli ndrotoksisite
gorilebilmektedir [2]. intratekal MTX'den sonra
ciddi kas gugsuzligu, bacak agrisi, duyu
degisikleri, parapleji ve mesane disfonksiyonu
gelisebilir [3-5]. Intratekal kemoterapiye bagl
poliradiktlopati de bildirilmigtir [6]. Norolojik
komplikasyonlar ortaya ¢ikana kadar 1.olgu bes
kez, 2.olgu ise alti kez 12 mg intratekal MTX
almistir.

Tedaviden sonraki 2-4 saat iginde ya da 12-72
saat sonra ortaya cikabilen akut MTX toksisitesi
genellikle gegici olup kalici hasar birakmaz. Akut
toksisite hastalarin % 5-40’inda gorulur. Klinik
bulgulari somnolans, konfuzyon, disoryantasyon,
bas agrisi, konusmada peltelesme, ekstraokuler
kaslarda parezi, ataksi, hemiparezi, ates, bulanti
ve kusmadir [7,8]. Hastalarda intrakraniyel
basing artisi, BOS’ta protein artisi ve pleositoz
saptanir [9]. Akut ndrotoksisite olusmasinda

MTX’in verilis dozu ile kan ve BOS’taki pik
seviyeleri 6nemlidir. Bizim olgularimizda nérolojik
semptom ve bulgular MTX verilmesinden sonra
erken ddénemde cikmadigi icin akut toksisite
dusundlmedi.

Subakut noérotoksisite MTX verilmesinden gunler
yada haftalar sonra ensefalopati, hemiparezi,
ataksi, konugsma bozukluklari, konvulziyon, kas
agrisi, mesane disfonksiyonu, parapleji gibi klinik
bulgularla ortaya ¢ikar. Bu Klinik bulgulara
stroke-like sendrom denir. Bulgular 48-72 saat
icinde kendiliginden gecer ve tekrarlama riski
disuktar [10,11]. Birinci olguda afazi, ndébet,
koreiform hareketler ve kuadriparezi olup tablo
subakut toksisiteye uymakta idi, fakat norolojik
semptom ve bulgular onsekiz ay devam etti.

Klinik ile MRG bulgulari uyumlu seyreden
hastada erken dbénem bazal ganglion
lezyonlarinin  MRG’deki  yayginhgi klinik

duzelmeye paralel olarak azalmis ve yerini kronik
fokal nekrotik odaklara birakmistir. Bilgilerimize
goére, simdiye kadar litaratlrde MTX
norotoksisitesine bagli bazal ganglion etkilenimi
bulunmamaktadir.

Kronik MTX norotoksisitesinde l6koensefalopati
gorular. Konflzyon, somnolans veya irritabilite,
goérme ve konusma bozuklugu, konvulziyon,
ataksi, demans, disfazi, gérme bozuklugu,
konusmada peltelesme olabilir. Siddetli olgularda
kuadriparezi, koma veya olim bile olabilir.
Zamanla 6grenme gugligla ve zekada gerileme
gelisir. Primer olarak beyaz cevher, 6zellikle
periventrikiiler bdlgeler ve sentrum semiovale
tutulur [10]. Lokoensefalopati goérilme orani
yuksek doz MTX, IT MTX ve kranyal radyasyon
kombine uygulandiginda %45 iken, radyoterapi
verilmezse bu oran %2’nin altina dismektedir.
MTX verilimeden ©nce iyonize radyasyon
uygulamasi toksisiteyi artirmaktadir [12,13]. Olgu
2'de  periventrikiler  hiperintens  gorinim
Iokoensefalopati ile uyumlu idi. Hastada
konvulziyon disinda semptom ve bulgu
g6zlenmedi.  Tedavinin  bitiminden  sonra
semptomlari kaybolan hastanin uzun dénem
takibinde ise noérolojik sekel gelismedi.

SSS  tutulumu olmayan  pediatrik  ALL
hastalarinda intratekal tedaviye ilave olarak 1 gr/
m? sistemik metotreksat verildiginde grade 3-4
norotoksisite gelistigi bildirilmistir [2] . Olgu 1’de
bes kez IT MTX'1 takiben verilen yiksek doz
MTX'in klinik tabloya yol agtigi distunilmustar.
Nadiren sadece yuksek doz sistemik MTX ile
tedavi edilen hastalarda 2-3 gin icinde gelisen
ensefalopati rapor edilmigti;, bu hastalarda
parezi, afazi ve konvilziyon gelismistir [14].

ALL’ nin intrakranial tutulumu solid timoéral veya
leptomeningeal infiltrasyonlar seklinde
olabilecegi gibi sekonder gelisen vaskiilit,
infeksiyon veya vendéz trombozlara bagh
lezyonlar seklindede gérulebilir [15]. ALL
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tedavisinde verilen yiksek doz veya intratekal
MTX'In SSS’nde ciddi ndrolojik morbiditeye
neden olan toksik etkilerinin  bulundugu
bilinmektedir [16]. MRGde MTX'In SSS
Uzerindeki en yaygin norotoksisite goOstergesi
T2A goruntilerde beyaz cevherlerde simetrik
hiperintens alanlar seklindeki l6koensefalopati
lezyonlaridir. Posterior reversibl ensefalopati
sendromu (PRES) son yillarda ortaya atilan klinik
bir néroradyolojik antite olup siklikla hipertansif
ensefalopati ve eklampsi yaninda siklosporin-A
veya MTX gibi kemoterapotiklere bagli olarakda
gelistigi bildirilmistir [13,16]. MRG ile kismen
simetrik olarak oksipital ve pariyetal loblarda ve
tipik olarak subkortikal beyaz cevherlerde
Iokoensefalopati seklinde izlenen lezyonlar,
bazen Kkortekste izlenmektedir. Daha ciddi
olgularda bu bulgular posterior frontal ve
temporal loblarda, derin beyaz cevherlerde,
ponsta, serebellumda ve diger bdlgelerde de
gorulebilir. Uygun tedavi ile hastalar genellikle
duzelirler ~ ve  radyolojik  bulgular  takip
goruntulemelerde tipik olarak gerileme gdsterirler
[16]. Bizim olgularimizda tedavide verilen primer
protokol icinde MTX disinda siklofosfamid,
daunorubusin ve L-asparaginaz gibi PRES
nedeni olabilecek diger kemoterapdtik maddeler
mevcut iken hastalarin MR gorlntileri bu
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