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~ Cuvinte cheie Leucemia acutd limfoblastica este o proliferare clonala neoplazica a
. celulelor stem progenitoare limfoide caracterizati prin oprire in diferentiere
- leucemia acuta limfoblasticd, g maturatie, incidenta acestei boli fiind influentati de varstd, sex, factori
“.i'n.ciden_;é, t_er'api_e:; ~ etnici, genetici, expunerea la noxe.
. Obiective: studiul isi propune evaluarea incidentei leucemiilor in raport
 cu anumiti factori (varsta, sex, mediu de provenientd, obiceiuri personale,
expunere la noxe, antecedente patologice personale si familiale) sia duratei
globale de supravietuire functie de terapia administratd, pe o perioadd de
 zece ani, cu ajutorul unui studiu epidemiologic retrospectiv descriptiv .
i Material si metoda: Cercetarea s-a realizat in Clinica de Hematologie
~ Timisoara, fiind inceputa in 01.01.1996 si incheiati in 31.12.2005. In lotul
~ studiat au fost inclusi pacientii nou diagnosticati in clinica cu leucemie
~ acuta limfoblastica. Factorii evaluati sunt: varsta, sex, mediul de prove-
nientd, obiceiurile personale, expunerea la noxe, antecedentele patologice
~ personale si familiale, terapia efectuatd, obtinerea remisiunii bolii si durata
~ globali de supravietuire.
' Concluzii: Incidenta bolii este mai mare in anii 2002, 2005, 1997, 1999;
frecventa cea mai mare fiind la grupa de varsta sub 20 ani, un al doilea
- varf al curbei de frecventa fiind observat la grupa de varsta 40-50 ani, iar
~ variatia incidentei leucemiilor in functie de luna de nastere a pacientilor
_ este nesemnificativa din punct de vedere statistic. S-a constatat predomi-
- nanta sexului masculin, frecventa mai mare a bolii in randul pacientilor
- proveniti din mediul urban, o treime din pacienti fiind fumitori, 19,29%
~ din pacienti sunt expusi la noxe, iar 14,03% prezinta antecedente patologice
heredocolaterale respectiv antecedente patologice personale.

Keywords . Clinicals, epidemiologicals and therapeutics features of patients
- . - with Acute Limphoblastic Leukemia in Hematology Clinic-Timisoara
ute limphoblastic leukemia,

mcldence,thera Acute limphoblastic leukemia is a clonal neoplazic profileration of the

~ progenitor limphoids stem cells characterized by their differentation stop
and growth, the incidence of the disease being influenced by age, sex,
~ethnical, genetical factors, exposure to noxes.
Objectives: The study aims to evaluate the incidence of leukemia evalu-
~ation to certain factors (age, sex, occurring environment, personal habits,
_ exposure to noxes, pathological personal and family history) and the overall
survival rate in accordance with therapy, for a period of ten years with the
- help of a retrospective epidemiological descriptive study.
~ Material and method: The research was done in the Hematology Clinic
- Timisoara, started in 01.01.1996 and finished in 31.12.2005 — in the studied
lot there were introduced newly diagnosticated patients in the clinic with
acute limphoblastic leukemia. Evaluated factors were: age, sex, occurring
- environment, personal habits, exposure to noxes, pathological personal and
- family history, therapy, remission rate and the overall survival rate.
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Conclusions: The incidence of the disease is greater in the years 2002,
2005, 1997, 1999; the greatest frequency being at the age group under 20
_ years old, a second peak of the frequency curve being observed at the
- age 40 to 50 years old, and the variation of the leukemia incidence as far
~as the month of birth was concerned being statistically insignificant. The
predominance of the male sex was noticed, a greater frequency of the
~ disease among the patients coming from the urban environment, a third
_ of the patients being smokers, 19.29% of the patients are exposed to noxes,
and 14.03% presenting pathological heterocolateral antecedents respectively
- personal pathological antecedents.

Introducere:

Leucemia acutd limfoblastica, o proliferare
clonalid neoplazica a celulelor stem progenitoare
limfoide caracterizatd prin oprire in diferentiere
si maturatie, are o incidenta ce este influentata de
varsta, sex, factori etnici, tipul morfologic(1). De
asemenea, s-a demonstrat corelatia intre incidenta
leucemiilor si expunerea la radiatii ionizante sau
unele substante chimice. (2,3,4).

Leucemia limfaticd acutd este mai frecventa
sub varsta de 10 ani, prezentind un varf maxim al
incidentei intre 3-5 ani si un alt varf dupa varsta
de 65 de ani (curba in dromader), fiind rard sub 40
ani, incidenta crescand progresiv cu varsta(l). Se
remarci o predominantd a bolii la barbati fata de
femei (5), incidenta bolii la copiii cat si la adultii
de culoare fiind jumaitate din incidenta la adultii
si copiii albi.(6).

Terapia leucemiei acute limfoblastice la adulti,
inspiratd in mare parte din terapia acestei boli la
copii, utilizeazi asocierea de citostatice cu obtinerea
remisiunii complete in 70-80% din cazuri si vinde-
care in 25-30% din cazuri(5).

Obiective:

Lucrarea de fatd isi propune realizarea unui
studiu epidemiologic retrospectiv descriptiv in
ceea ce priveste evaluarea incidentei leucemiilor
in Clinica de Hematologie Timisoara in raport cu
anumiti factori (varsta, sex, mediu de provenienta,
obiceiuri personale, expunere la noxe, antecedente
patologice personale si familiale) si a duratei globale
de supravietuire functie de terapia administrata, pe
o perioadd de zece ani.

Material si metoda:

Cercetarea s-a realizat in Clinica de Hematologie
Timisoara pe o perioada de timp de zece ani, fiind

inceputa in 01.01.1996 si incheiata in 31.12.2005.

In lotul studiat au fost inclusi pacientii nou
diagnosticati in Clinica de Hematologie cu leu-
cemie acuta limfoblasticd, toti pacientii inclusi
in studiu avand diagnosticul enuntat sustinut pe
baza investigatiilor de laborator (hemoleucograma
frotiu de sange periferic, punctie sternala, imu-
nofenotip).

Din lotul studiat au fost exclusi urmatorii
pacienti:

+ pacientii diagnosticati si tratati in alte clinici
de hematologie din tara sau strainatate;

+ pacientii care desi au prezentat la internare
analize de laborator (hemoleucograma, frotiu
de sange periferic) ce orientau diagnosticul
cétre leucemie acuta limfoblastica, insa acesta
nu a putut sa fie confirmat de efectuarea unor
investigatii suplimentare (punctie sternali,
imunofenotip) deoarece fie au decedat, fie au
refuzat efectuarea acestora;

Datele au fost obtinute retrospectiv prin studiul
foilor de observatie din Clinica de Hematologie
Timisoara la care s-a adaugat, atunci cand a fost
posibil, obtinerea directa de date de la pacient sau
de la familia pacientului, prin anamneza.

La fiecare din pacientii inclusi in studiu au fost
cercetate urmatoarele caracteristici, alcatuindu-se
o fisd ce contine urmatoarele date:

1. varsta pacientului in momentul punerii diag-

nosticului;

2. luna nasterii pacientului;

3. sex;

4. mediul de provenienta: rural sau urban;

5. obiceiuri personale: a fost consemnat daca
pacientul este fumator sau nefumator;

6. antecedente patologice personale: au fost

notate afectiunile hematologice, tumorile ma-
ligne, tumorile benigne, afectiunile genetice,
celelalte boli fiind consemnate la categoria
alte afectiuni;
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7. antecedente patologice heredocolaterale: au
fost consemnate afectiunile hematologice,
tumorile maligne, tumori benigne, afectiuni
genetice, celelalte afectiuni fiind consemnate
la categoria alte afectiuni;

8. expunerea la noxe: a fost consemnata expu-
nerea la urmaitoarele noxe: substante chimice
(benzen, vopsea, ierbicide, pesticide etc.),
medicamente administrate (citostatice: agenti
alchilanti, inhibitori ai topoizomerazei II),
radiatii (expunere profesionald, terapeutica).

9. protocolul terapeutic utilizat, obtinerea
remisiunii de boald si durata globala de
supravietuire.

Dupi obtinerea tuturor datelor, acestea au fost
supuse unor operatii succesive de grupare, sor-
tare, centralizare prezentate prin tabele statistice
si reprezentari grafice; observatiile efectuate fiind
ulterior analizate cu ajutorul metodelor statistice.
Analiza statistica efectuata in acest studiu a utilizat
metoda de analiza dispersionala ANOVA si testul ,t”
privind egalitatea a doua medii aritmetice - metoda
Kaplan Meier.

Rezultate:

Lotul analizat este alcétuit din 57 de pacienti
nou diagnosticati cu leucemie acuta limfoblastica
in perioada 01.01.1996-31.12.2005.

Incidenta anuald pe perioada studiata este
reprezentata in tabelul nr.I si ilustrata grafic in fig.
nr. 1. Se observa o frecventda mai mare a bolii in
anii 2002, 2005, 1997 si 1999.

An diagnostic Numar pacienti
1997
T i
1999
2000
2001

o fwlole|o

Tabel. I Incidenta anuala a leucemiei acute limfoblastice in
Clinica de Hematologie Timisoara in perioada 1996-2005.

Lotul de pacienti a fost studiat in functie de
virsta la care a debutat leucemia acuta limfoblastica,
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pacientii fiind impartiti in sapte categorii de varsta
: sub 20 de ani, 20-30 ani. 30-40 ani, 40-50 ani, 50-
60 ani, 60-75 ani, peste 75 ani. Varsta care apare la
doua intervale este cuprinsi in intervalul unde este
limita superioara. Rezultatele obtinute sunt ilustrate
cu ajutorul poligonului frecventelor in figura nr. 1,
constatandu-se ca la grupele de varsta sub 20 ani,
60-75 ani, 40-50 ani, frecventa imbolnavirilor este
mai mare.
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Figura 1 Reprezentarea grafici a poligonului frecventelor
imbolnidvirilor functie de vérsta

Repartitia pe sexe a lotului studiat este
urmatoarea: 25 de femei si 32 de barbati; iar rapor-
tul femei: barbati =1:1,21, remarcandu-se o ugoara
predominenta a sexului masculin. Reprezentarea
grafica a frecventei anuale a leucemiilor in functie
de sex (fig. nr. 2) evidentiaza o inversare a raportului
femei-barbati in anii in care incidenta acestei boli
este mai mare, adica in 2002 si 2005.
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Figura 2 Incidenta anuald a leucemiei acute limfoblastice in
functie de sex

Lotul a fost analizat si din perspectiva lunii de
nastere a pacientilor, dorindu-se a se stabili daca
existd o incidentd modificatd a leucemiei acute
limfoblastice in anumite perioade ale anului fata de
media calculatd (mai mare sau mai mica). Media
calculata este 4,7 cazuri/luna; iar din reprezentarea
grafica ilustrata in figura nr. 3 se observa ca lunile
cu incidentd mai mare decat media calculata sunt:
ianuarie, februarie, martie si iulie.

Din punctul de vedere al mediului de provenienta,
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lotul este alcatuit din 41 pacienti din mediul urban,
respectiv 16 pacienti din mediul rural, remarcandu-
se o predominanta neta a pacientilor din mediul
urban fata de cei din mediul rural. Acest raport
se inverseaza intr-un singur an dintre cei studiati:
2004.
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Figura 3 Incidenta leucemiei in functie de luna de nastere
a pacientilor

In ceea ce priveste prezenta obiceiurilor perso-
nale s-a observat procentajul scazut al pacientilor
care fumeaza (19 pacienti reprezentand 33,33%) fata
de nefumatori (38 pacienti reprezentand 66,66%).
De asemenea si expunerea la noxe este redusa,
doar un numdr de 11 pacienti fiind incadrati in
aceasta categorie. Repartitia acestor pacienti este
urmatoarea: expunere la noxe profesionale (miner -
5, otelar - 2); expunere la medicamente (citostatice
- 2 pacienti, cloramfenicol - 1 pacient), un pacient
neputind preciza tipul substantei la care a fost expus
profesional. Se remarca faptul cd nici un pacient
din cei diagnosticati cu leucemie acuta limfoblastica
nu a fost expus profesional substantelor chimice,
radiatiilor ionizante.

Au fost studiate de asemenea antecedentele
patologice heredocolaterale si s-a constatat ca:

+ 3 pacienti au avut in familie afectiuni hema-

tologice:

+ 1 pacient: leucemie acuta limfoblastica
— 1 bunic,

+ 1 pacient: leucemie limfatica cronica — 1
frate,

+ 1 pacient: sindrom anemic de etiologie
neprecizata -1 sora,
+ 5 pacienti au avut in familie tumori maligne.
+ 2 pacienti: neoplasm uterin — mama re-
spectiv sora,

+ 1 pacient: neoplasm pulmonar - tata,
neoplasm gastric — 1 sora,

+ 1 pacient: neoplasm gastric — tata,

+ 1 pacient: neoplasm pulmonar - tata.

+ nici un pacient nu a declarat existenta in familie
a unor afectiuni genetice si nici a tumorilor
benigne.

Au fost studiate antecedentele patologice per-
sonale ale pacientilor si s-a constatat ci:

+ 5 pacienti au prezentat afectiuni hemato-
logice:

+ 4 pacienti: sindrom anemic: 3 pacienti nu
pot preciza etiologia; 1 pacient anemie
secundard admninistrarii de cloramfeni-
col;

+ 1 pacient limfom NonHodgkin T periferic
std. IIB,

« 3 pacienti au prezentat antecedente neoplaz-
ice:

» 1 pacient — tumora gastrica,

+ 1 pacient- tumora de prostata,

+ 1 pacient — tumora de ovar,

+ nici un pacient nu declara afectiuni genetice
si nici tumori benigne.

In ceea ce priveste terapia administrata si durata
de supravietuire mentionam ca:

+ 5 pacienti au efectuat doar tratamentul
suportiv, decesul survenind inaintea instituirii
tratamentului de inductie, media duratei de
supravietuire fiind de 4,6 zile;

+ 52 de pacienti au urmat unul din urmitoarele
protocoalele utilizate in tratamentul leucemiei
acute limfoblastice si anume:

+ 30 pacienti-protocolul STUDY ALL 05/93;

+ 3 pacienti-protocolul STUDY ALL 05/93
fara L-asparaginaza;

+ 4 pacienti-BFM - 81;

« 2 pacienti-BFM - 02/84;

« 2 pacienti-BFM-86;

« 3 pacienti-HEAVD;

+ 1 pacient-protocolul STUDY ALL 95;

+ 7 pacienti-protocol terapeutic subdozat
datorita varstei si comorbidititilor;

Deoarece data decesului la o parte din pacientii
care au beneficiat de unul din protocoalele terapeu-
tice enuntate nu se cunoaste, pentru analiza duratei
de supravietuire s-a utilizat curba Kaplan Meier,
rezultatele obtinute fiind prezentate in figura 4

Remisiunea bolii s-a obtinut la 38 de pacienti,
doi pacienti fiind in viata la terminarea studiului,
neresponsivi la tratament au fost 14 pacienti cu
durata medie de supravietuire de 22,48 zile.

382

Terapeuticd, Farmacologie si Toxicologie Clinicd



120,00%
100,00%
s000%
GO i

40,00% LR

20,00%

0,00%

0 200 400 600 800 1000

Figura 4 Curba Kaplan Meier privind durata de supravietuire
(exprimata in zile) a pacientilor chimiotratati

Discutii:

Observatiile constatate prin analiza rezul-
tatelor au fost verificate prin metode statistice,
mentionindu-se metoda utilizata.

Incidenta mai mare a bolii in anii 2002, 2005,
1997, 1999 a fost verificatd comparind valorile
obtinute cu media calculati (5,7), rezultatul fiind
identic.

Avand in vedere faptul ci intervalele de varsta
nu sunt egale, incidenta crescutd a bolii la grupele
de varsta sub 20 ani, 60-75 ani, 40-50 ani a fost
verificatd cu efectuarea poligonului frecventelor,
observindu-se cia incidenta bolii este cea mai
mare la grupa de varsta sub 20 ani, un al doilea
virf al curbei de frecventa fiind observat la grupa
de varsta 40-50 ani.

Cu ajutorul analizei dispersionale ANOVA
s-a confirmat predominanta sexului masculin si
frecventa mai mare a bolii in randul pacientilor
proveniti din mediul urban.

De asemenea, observatia cd frecventa bolii
este mai mare in randul pacientilor niscuti in
una din lunile ianuarie, februarie, martie si iulie
a fost verificata cu acelasi test, variatia fiind insi
nesemnificativa din punct de vedere statistic.

Din punctul de vedere al obiceiurilor personale
si al noxelor s-a constatat cd o treime din pacienti
sunt fumatori si 19,29% din pacienti sunt expusi
la noxe.

Un procent sciazut de pacienti (14,03%) prezinta
antecedente patologice heredocolaterale respectiv
antecedente patologice personale si nici un pa-
cient nu declara afectiuni genetice §i nici tumori
benigne.
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In ceea ce priveste terapia, unui procent de
91,92% pacienti i s-a administrat unul dintre proto-
coalele mentionate anterior, obtindndu-se remisiu-
nea bolii la 73,07% din pacientii tratati, 2 pacienti
fiind in viatd la terminarea studiului.

Concluzii:

1. Incidenta mai mare a bolii in anii: 2002, 2005,
1597,.1899;

2. Frecventa leucemiei este cea mai mare la grupa de
varsta sub 20 ani un al doilea varf al curbei de frecventa
fiind observat la grupa de varsta 40-50 ani;

3. Predominanta sexului masculin si frecventa mai
mare a bolii in rdndul pacientilor proveniti din mediul
urban.

4. Variatia incidentei leucemiilor in functie de luna
de nagtere a pacientilor este nesemnificativi din punct
de vedere statistic.

5. O treime din pacienti sunt fumétori; 19,29%
din pacienti sunt expusi la noxe iar 14,03% prezinta
antecedente patologice heredocolaterale respectiv an-
tecedente patologice personale.

6. Remisiunea bolii s-a obtinut la 73,07% din pacientii
tratati, procentajul de supravietuiri la 850 de zile, con-
form metodei Kaplan Meier fiind de 31,73%
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