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SINTEZA PARTII GENERALE

Leucemia limfatica cronica se caracterizeaza prin acumularea progresiva de limfocite
monoclonale, avand fenotip specific (CD5*, CD19*, CD23*, FMC7 ™ cD20%™, Smig®™) in
sangele periferic, maduva osoasa si tesuturile limfoide.

Sistemele de clasificare a sindroamelor limfoproliferative cronice s-au dezvoltat odata
cu evolutia tehnicilor de diagnostic. Clasificarea REAL din 1990 se baza pe criterii
morfologice, imunologice si clinice. Din anul 2009 majoritatea hematologilor au adoptat
sistemul WHO 2008, 1n care apar prima data si aspectele moleculare.

LLC este cea mai comuna forma de leucemie in randul adultilor in varsta din tarile
occidentale, reprezentand aproximativ 30% din totalul leucemiilor si avand o incidenta de 3,7
la 100.000 de indivizi pe an in Statele Unite. VVarsta medie la stabilirea diagnosticului este de
72 de ani, dar in ultimii ani, o treime din cazurile noi sunt diagnosticate nainte de varsta de
55 de ani. Avand in vedere rata medie lunga de supravietuire (in jur de 10 de ani), prevalenta
LLC este intre 0,03% si 0,05%. Raportul intre incidenta bolii la barbati si femei este de
aproximativ 1.5-2:1. Sexul masculin constituie un important factor de risc pentru afectiunile
maligne hematologice, dar factorii cauzali care stau la baza acestei asocieri sunt necunoscuti.
Expunerile ocupationale ar putea fi totusi incriminate.

Etiologia LLC este In cea mai mare parte necunoscutd, desi varsta inaintata, rasa
caucaziana i istoricul familial de afectiuni maligne sau alte boli limfoproliferative au fost in
mod constant recunoscute ca fiind factori de risc pentru LLC. Rudele de gradul | ale
pacientilor cu LLC au un risc de a dezvolta aceeasi boald de 2-7 ori mai mare decat populatia
generald. Un risc crescut pentru LLC au agricultorii si alte ocupatii agricole, precum si cei
expusi la solventi organici si alte substante chimice (benzen, butadiena).

Manifestarile clinice cele mai frecvente sunt hipertrofia ganglionilor limfatici (87%),
splenomegalia (54%) si hepatomegalia (14%). La un numar mai mic de pacienti se raporteaza
simptome de tip "B" (astenie, febrd, scadere In greutate sau transpiratii nocturne), iar 25% din
pacienti sunt asimptomatici. Hipertrofiile amigdaliene se asociaza uneori cu cele ale glandelor
salivare si lacrimale (sindrom Mikulicz). Daca numarul leucocitelor depaseste 500.000/mm?
apare sindromul de hipervéscozitate (cefalee, ameteli, nistagmus, tulburari de vedere).

Daca diagnosticul de LLC este relativ simplu de facut, evolutia bolii este extrem de
variabild. Unii pacienti nu au simptome sau simptomatologia este minima si pot avea o durata

de viata normala, in timp ce la altii progresia se face rapid si duce la deces.



Markerii biologici asociati cu o forma mai agresiva de LLC sunt: timpul de dedublare
rapida a limfocitelor, modificarile citogenetice, beta-2 micro-globulina din ser, expresia CD38
si ZAP70, gena fara mutatie pentru lanturile grele de imunoglobuline, anomaliile
cromozomiale, lungimea si statusul mutational al telomerelor.

Cele mai frecvente complicatii specifice bolii sunt infectiile si fenomenele autoimune.
Mai rar se intélesc transformarile in forme agresive sau aparitia celei de-a doua neoplazii.

In momentul diagnosticului, majoritatea pacientilor cu LLC nu necesita chimioterapie
pana cand devin simptomatici sau exista dovezi de progresie rapida a bolii. Tratamentul in
LLC devine tot mai personalizat si necesita o cunoastere detaliatd a optiunilor actuale de
tratament: chimioterapia, imunoterapia, transplantul de celule hematopoetice, terapia genica,
vaccinarea si imunomodularea sau terapia chirurgicala (splenectomia).

Exceptand cazul in care decesul survine datoritd altei boli, LLC netratat progreseaza

inexorabil spre exitus, indiferent ca acesta survine in 12 luni sau in 20 de ani.

SINTEZA PARTII SPECIALE

SCOPUL LUCRARII

Scopul lucrarii este de a identifica parametrii clinico-biologici cu rol prognostic n
evolutia pacientilor cu leucemie limfaticd cronicd. Voi analiza, de asemenea, datele
epidemiologice, parametrii clinici §i biologici in dinamica, modalitatea de raspuns la
tratament in functie de diferitele scheme terapeutice aplicate si stadiul bolii. In urma acestei
analize doresc sa identific schemele terapeutice cu efecte benefice asupra calitatii vietii si cu
un efect optim in ceea ce priveste supravietuirea pacientilor. De asemenea, voi verifica in ce
masura datele obtinute sunt in concordanta cu datele din literatura de specialitate.

MATERIAL SI METODA

Studiul este de tip analitic, observational, transversal - pacientii au fost preluati si
evaluati la momentul diagnosticului, de tip longitudinal prospectiv - pacientii au fost urmariti
pana in momentul incheierii studiului si cu 0 componenta retrospectiva. Studiul s-a Tntins pe o
perioada de 7 ani si cuprinde 74 de pacienti internati in Sectia de Hematologie a Spitalului
Clinic Judetean de Urgenta Sibiu intre anii 2008-2014, diagnosticati cu LLC.

Au fost inclusi pacientii pentru care s-a realizat indeplinirea conditiilor de diagnostic
pentru LLC: examen clinic, de laborator, imagistic, imunofenotiparea sangelui periferic sau a
maduvei osoase si uneori, biopsie cu imunohistochimie.

S-au exclus din studiu cazurile de limfocitoza monoclonala cu celule B sau limfom

limfocitic.



Pentru fiecare pacient s-a intocmit o fisa de monitorizare pornind de la datele de
identificare, cercetarea foii de observatie, a buletinelor de analize si de imunofenotipare, a
dosarului medical al pacientului de la admiterea in sectia de hematologie si pana la terminarea
studiului, decesul sau pierderea pacientului din evidenta. Exemenul citogenetic s-a putut
realiza la o singura persoana.

Probele de sange pentru hemoleucograma si examenul imunofenotipic s-au recoltat in
tuburi vidate cu anticoagulant tip EDTA Kj; si s-au analizat prin numarare automata cu
analizor tip Sysmex XT 2000i, respectiv Cytomic FC 500 Beckman-Coulter. Pentru probele
de biochimie, séngele s-a recoltat in tub fara anticoagulant, cu gel separator si analizate dupa
centrifugare, cu ajutorul analizorului Arhitect.

Datele clinice si paraclinice ale fiecarui pacient au fost organizate in baza de date si
prelucrate statistic utilizandu-se Microsoft Office Excel pentru Windows XP, SPSS
(Statistical Program for Social Sciences) versiunea 20.0. Pentru grafice am folosit programul
Excel, iar SPSS-ul pentru analiza descriptiva (frecvente, crosstabulation, etc), corelatia
Pearson (pentru doua varibile ale aceluiasi grup), testul T pentru variabile independente
(comparatie intre doud grupuri), testul ANOVA (pentru trei sau mai multe grupuri), testul
Kaplan-Mayer, testul T, Fischer si Chi-Squared pentru analiza supravietuirii. S-a considerat
ca exista diferente cu semnificatie statistica la o valoare a parametrului mai mica de 0,05.

Pentru Kaplan-Mayer semnificatia este data de Log Rank Test.

Studiul 1 -Caracteristicile clinico-biologice ale lotului de pacienti cu LLC studiat
pe 0 perioada de 7 ani

Material si metoda

Din fisele de monitorizare ale celor 74 de pacienti cu LLC am extras datele referitoare
la vérsta, sex, mediul de provenientd, judetul de provenientd, stadiul bolii la diagnostic,
statusul metabolic (obezitate, diabet zaharat), hipertensiunea arteriald, existenta
comorbiditatilor asociate, simptome si semne la diagnostic, statusul biochimic (colesterol,
trigliceride, transaminaze, GGT, acid uric, creatinina, fosfataza alcalind, LDH) si hematologic
(numar absolut de leucocite, numar absolut de limfocite, hemoglobina, numar de trombocite,
infiltrarea medulara cu limfocite) la momentul diagnosticului.

Datele obtinute le-am prelucrat statistic utilizdnd analiza descriptiva pentru frecvente,
medii si mediane, valori maxime si minime, deviatia standard, testul T, Chi-Squared, test

Pearson.



Rezultate si concluzii
Date demografice

Au fost inclusi in studiu un numar de 74 de pacienti care au indeplinit criteriile de
diagnostic pentru LLC. Toti pacientii au fost incadrati imunofenotipic sau imunohistochimic
n tipul cu celula B.

Varsta medie a pacientilor a fost de 67,15+10,37 ani (cu o varsta minima de 40 ani si o
maxima de 89 ani), fara diferente semnificative intre barbati si femei (p=0,400). Proportia cea
mai mare de pacienti (65 pacienti, 88%) au peste 55 ani si doar o minoritate (9 pacienti, 12%)
au varsta la diagnostic sub 55 ani (p<0,0001).

In lotul studiat predomind femeile- 54% (40 femei), comparativ cu barbatii- 46% (34
pacienti barbati), iar raportul barbati/femei este de 0,85. Nu exista diferente semnificativ
statistic intre incidentele LLC la femei si barbati in lotul studiat (p=0,560).

Un numir de 50 de pacienti proveneau din mediul urban si 24 din mediul rural
(p=0,004), majoritatea (88%) din judetul Sibiu si doar 12% din judetele limitrofe.

S-a analizat relatia dintre varstd sau sex si stadiul bolii si nu am gasit diferente
semnificativ statistice (p=0,491, respectiv p=0,427).

Date clinice

Din lotul studiat, un numar de 40 de pacienti (54,1%) s-au prezentat la medic in stadiul
de boald incipient (0, I sau A), 27 pacienti (36,5%) in stadii intermediare (II sau B) si un
numar mic, 7 pacienti (9,5%) in stadiul avansat al bolii (III, IV sau C) (p=0,011).

Stadiile incipiente de boala au fost asociate mai frecvent sexului feminin (28 femei si 12
barbati), raportul se inverseaza in stadiile intermediare (9 femei si 18 barbati), iar in stadiile
avansate raportul devine aproape unitar (3 femei si 4 barbati) (p=0,01).

In stadiul precoce de boala, varstele medii la diagnostic ale femeilor si barbatilor sunt
foarte apropiate (67,68 ani la femei si respectiv 68,42 ani la barbati), in stadiile intermediare
varsta medie a femeilor este usor mai mare (66,89 ani la femei fata de 65,33 ani la barbati) si
in stadiul avansat varsta femeilor este cu mult sub varsta la diagnostic a barbatilor (65,5 ani la
femei i 71 ani la barbati) (p=0,004).

Mai mult de 50% din pacienti se aflau la momentul diagnosticului in stadii incipiente de
boala (0, I sau A), aproximativ 1/3 prezentau simptome sistemice de boala (astenie, febra,
scadere in greutate sau transpiratii nocturne) si 36,8% erau asimptomatici. Hipertrofia
ganglionara (52,7%) rdmane semnul cel mai stabil in randul pacientilor cu LLC (52,7%), fata

de hepatomegalie (27%) sau splenomegalie (29,7%).



Un procent insemnat de pacienti s-au prezentat la diagnostic fara adenopatii (47,3%) sau
cu o singurd grupa ganglionara afectatd (16,2%) si numai un singur pacient avea 6 teritorii
ganglionare hipertrofiate.

In ordinea frecventei afectirii, ariile ganglionare se grupeaza astfel: cea mai frecvent
afectata este cea axilarda (41,56%), urmeaza cea latero-cervicala (23,38%), ganglionii
submandibulari (10,39%) si cei supraclaviculari (7,79%).

Numarul de grupe ganglionare afectate la momentul diagnosticului se coreleazd cu
stadiul bolii (p=0,030), dar nu si cu dimensiunile acestor grupe (p= 0,170).

Dimensiunea medie a adenopatiilor se situeaza la 2,10+1,09 cm, cu un maxim de 5 cm
si un minim de 0,5 cm la diagnostic. Unul dintre pacienti s-a prezentat in momentul
diagnosticarii cu blocuri mari adenopatice. Dimensiunile ganlionilor hipertrofiati nu se
coreleaza cu stadiul bolii (p= 0,060).

Majoritatea pacientilor studiati (77,0%) prezinta boli asociate: cardiopatie ischemica
cronicd, insuficiente valvulare cardiace, cord pulmonar cronic, boald cronicd obstructiva
pulmonara, hepatopatii cornice, pielonefrita cronica, sechele post infarct miocardic, adenom
de prostata, insuficienta renala cronica (p< 0,001).

Cu istoric de alte neoplazii in antecedente s-au remarcat un numar de 5 pacienti (6,8%),
si anume: 2 cancere mamare operate si chimiotratate, 1 cancer cutanat operat, 1 cancer de
vezicd urinara operat si radiotratat si o boald mieloproliferativa cronica, tratata chimioterapic.

Infiltrarea limfocitara a maduvei osoase la diagnostic se coreleaza semnificativ statistic
cu numarul adenopatiilor (p=0,004), prezenta splenomegaliei (p=0,003), prezenta
simptomelor - altele cele decat cele de tip B (p=0,017), hemoglobina (p< 0,001), numarul de
trombocite (p=0,009) si stadiul bolii la diagnostic (p=0,016).

Referitor la tipul de infiltrare medulara cu limfocite avem, din pacate, date sarace. Doar
la 5 pacienti avem descrierea tipului de infiltrare: 2 cazuri cu infiltrare de tip nodular si
interstitial, la pacienti in stadii precoce si respectiv avansat de boald si 3 cazuri cu infiltrare
difuza, in stadii de boala precoce si intermediar.

La diagnostic, majoritatea pacientilor se prezintd cu valori serice normale pentru LDH
(67,3%) si colesterol (64,7%), dar in ceea ce priveste trigliceridele jumatate din pacienti au
valori normale (50,0%) si celalalta jumatate valori patologice (50,0%).

Stadiul de boald la diagnostic se coreleaza semnificativ statistic cu prezenta
hepatomegaliei, splenomegaliei, valoarea hemoglobinei, numarul de trombocite si nivelul

colesterolului. De asemenea, cu semnificatie statistica sunt si corelatiile intre prezenta



splenomegalici, valoarea hemoglobinei, colesterolului si hepatomegalie. Colesterolul se
coreleaza cu nivelul trigliceridelor, iar LDH-ul cu valoarea hemoglobinei.

Tn sangele periferic, procentul mediu de leucocite la diagnostic era de 57,19%, cu media
limfocitelor de 49,94% si o infiltrare limfocitarda medie medulard cu de 73,02%. n limitele

normalului se situau la diagnostic media valorilor hemoglobinei si a trombocitelor (13,03g/dl
si respectiv 178,89 x10 / ul), la fel ca si mediile colesterolului si trigliceridelor (192,96 mg/dl

si respectiv 154,75 mg/dl). Tot in domeniul normal se situau si mediile celorlalti parametrii
biochimici studiati (TGO, TGO, uree, creatinina, acid uric, LDH, GGT, fosfataza alcalina).

e S-a observat ca varsta mediand de debut a LLC este in usoara scadere fatd de datele
din literaturd, iar varsta medie n stadiile mai avansate de boala este mai mica la femei
fata de barbati.

e 1n zona noastra geograficd avem un procent mai mic de pacienti diagnosticati la un
stadiu precoce de boala.

e Stadiul bolii la diagnostic se coreleaza cu nivelul colesterolului sangvin si infiltrarea
maduvei osoase cu limfocite.

e Majoritatea pacientilor prezintd diferite grade de obezitate, hipertensiune arteriala,
comorbiditafi ceea ce ingreuneaza decizia terapeutica si influenteaza rata
supravietuirii.

e Dat fiind faptul cd multi pacienti sunt asimptomatici, nu prezinta adenopatii periferice
palpabile sau hepato-splenomegalie este de remarcat rolul in crestere al asocierii
hemoleucogramei de rutind, cu examenul imunofenotipic sau imunohistochimia pentru

diagnosticul stadiilor precoce de boala.

Studiul 2-Evaluarea parametrilor clinico-biologici in dinamica si identificarea
unor factori predictivi

Material si metoda

La lotul de 74 pacienti cu LLC, s-au preluat din fisele de monitorizare ale pacientului
datele de identificare, sexul, varsta, stadiul bolii, datele referitoare la statusul bichimic si
hematologic Tnainte si dupa aplicarea tratamentului chimioterapic.

Lotul a fost subimpartit in doua grupuri: grupul I- pacienti care nu au primit tratament
chimioterapic si grupul II- pacienti care au primit chimioterapie. S-au codificat stadiile de
boala cu 0 pentru 0, I si A, cu 1 pentru I si B, cu 2 pentru 11, IV si C.

Rezultatele au fost evaluate statistic prin valoarea medie, mediana, deviatia standard,

minim $i maxim. Comparatiile univariabile au fost realizate cu ajutorul testului log-rank.
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Variabilele categoriale si continue au fost evaluate folosind testul x2. Toate p-urile au fost
considerate semnificative statistic la valoare mai mica sau egala cu 0,05.

Rezultate si concluzii
Grupul 1

Date demografice

Grupul 1 include un numar de 30 de pacienti care nu au beneficiat de tratament
chimioterapic. Tn acest grup varsta medie la diagnostic a fost de 66,70+11,67 ani, iar
distributia pe sexe este urmdtoarea: 22 femei (73,3%) si 8 barbati (26,7%). Pacientii acestui
lot au avut un stadiu mediu de boala de 0,066+0,253.

Profilul biochimic si hematologic

In acest lot, colesterolul se coreleazi direct cu nivelul trigliceridelor (r=0,257) si invers
cu LDH-ul (r = -0,303) si stadiul bolii (r = -0,253), dar nu am gasit corelatii cu gradul de
infiltrare al maduvei cu limfocite, hepato-splenomegalia, numarul si dimensiunile
adenopatiilor, hemoglobina si numarul de trombocite.

Grupul 11

Date demografice

Grupul II include un numdr de 44 de pacienti care au beneficiat de tratament
chimioterapic. Tn acest grup, varsta medie la diagnostic a fost de 67,45+9,51 ani, iar
distributia pe sexe este urmatoarea: 18 femei (40,9%) si 26 barbati (59,1%). Stadiul mediu de
boald in lotul de pacientii tratati este de 0,860+0,639.

Profilul biochimic si hematologic

In urma tratamentului chimioterapic aplicat, in lotul nostru de pacienti parametrii
hematologici si biochimici au suferit variatii semnificativ statistic in cazul colesterolului
(p=0,028), ureei (p= 0,019), acidului uric (p <0,001) si evident leucocitelor (p <0,001) si
limfocitelor (p <0,001). Pentru toti ceilalti parametrii studiati nu se inregistreaza variatii
semnificativ statistic.

Nivelul colesterolului seric a crescut (p=0,028) de la o valoare medie de 180,16+42,2
mg/dl inaintea aplicarii tratamentului chimioterapic, la valoarea medie 196,53+51,93 mg/dl,
inregistrandu-se o crestere medie de 27,17+£45,72 mg/dl. Trigliceridele au nregistrat, de
asemenea, o crestere de la o valoare medie de 157,16£82,85 mg/dl la valoarea medie de
167,44 + 105,76 mg/dl, dar cresterea este fara semnificatie statistica (p=0,204).

Valoarea serica a colesterolului Tnainte de cura chimioterapica se coreleaza invers cu
stadiul bolii (p=0,040), la stadii de boala precoce valoarea medie este de 204,95+56,53 mg/dl,

iar in stadiile avansate coboara la o valoare medie de 180,53+37,48 mg/dl.
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Colesterolul sangvin inainte de tratament se coreleaza direct cu nivelul trigliceridelor
(r=0,436), mai puternic chiar decat la lotul fara tratament si invers cu stadiul bolii (r=-0,265)
si procentul de infiltrare medulard cu limfocite (r=-0,467), dar nu se coreleazd cu nivelul
LDH-ului. Colesterolul inaintea tratamentului se mai coreleaza direct cu hemoglobina
(r=0,290) si numarul de trombocite (r=0,307) Thaintea tratamentului. Cu cat stadiul bolii este
mai avansat si implicit masa tumorala mai mare cu atat nivelul colesterolului sangvin este mai
scazut. Constatarea este in concordantd cu datele din literaturd si ipoteza consumului
colesterolului de catre celulele tumorale pentru propria proliferare.

Colesterolul masurat dupa tratament se coreleaza invers cu stadiul bolii (r=-0,245) si
numarul adenopatiilor (r=-0,242) si direct cu nivelul trigliceridelor (r=0,280), hemoglobina
(r=0,245) si numarul trombocitelor (r=0,272).

Tot lotul

La tot lotul de pacienti, avand varsta medie de 67,15£10,3 ani, colesterolul se coreleaza
invers cu stadiul bolii (r=-0,291) si hepatomegalia (r=-0,234) si direct cu trigliceridele
(r=0,318). Corelatia colesterolului cu hepatomegalia are semnificatie statistica (p=0,048).

In intreg lotul de pacienti se constati diferente semnificativ statistice intre colesterolul
pacientilor netratati, considerati a fi intr-un stadiu de bolala inactiv si colesterolul determinat
inaintea aplicarii tratamentului celor considerati in faza activa a bolii si avind o masa
tumorala mai mare (p=0,008). La sublotul pacientilor netratati colesterolul are valori
superioare (valoare medie 211,93+56,11) fata de sublotul pacientilor care urmeaza sa fie
supusi curelor chimioterapice (valoare medie 180,16+42,2).

Nu am gdsit corelatii ale colesterolului cu splenomegalia, numarul si dimensiunile
adenopatiilor.

e 1n concluzie, colesterolul sangvin scade cu cresterea masei tumorale si a activititii
bolii. Trigliceridele se coreleaza cu colesterolul in toate stadiile bolii si urmeaza
variatiile acestuia. Colesterolul ar putea fi un parametru de urmarire a raspunsului la

terapie si un marker de evolutivitate al bolii.

Studiul 3. Tratamentul actual in leucemia limfatica cronica

Material si metoda

S-a lucrat cu fisele de monitorizare ale celor 74 de pacienti cu LLC din care s-au extras
datele referitoare la varsta, sex, stadiul bolii la diagnostic, statusul metabolic (obezitate, diabet
zaharat), hipertensiunea arteriald, existenta comorbiditatilor asociate, interval de timp fara

tratament, tip de tratament administrat anterior, tipul de cura administrata, timpul de obtinere
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a raspunsului la tratament, tipul de rdspuns obtinut, recaderi, tratamentul recaderilor, numarul
recaderilor, complicatii, a doua neoplazie, deces si cauze de deces, statusul biochimic
(colesterol, trigliceride, transaminaze, GGT, acid uric, creatinind, fosfataza alcalind, LDH) si
hematologic (numar absolut de leucocite, numar absolut de limfocite, hemoglobind, numar de
trombocite, infiltrarea medulara cu limfocite) la momentul diagnosticului/ administrarea curei
si la 2-3 luni dupa administrarea tratamentului.

S-au grupat pacientii din stadiile 0, I si A de boala in categoria 1, cei din stadiile B si II
in categoria 2 si stadiile III, IV si C in categoria 3.

Supravietuirea fard progresia bolii si supravietuirea globald (OS) au fost calculate de la
data administrarii primului tratament la momentul progresiei sau a decesului. Curbele
supravietuire au fost realizate folosind metoda Kaplan-Meier. Comparatiile univariable au fost
realizate cu ajutorul testului log-rank. Am folosit testul de regresie Cox pentru supravietuire
in analiza multivariabila. Variabilele categoriale si continue au fost evaluate folosind testul
x2. Toate p-urile au fost considerate semnificative statistic la valoare mai mica sau egala cu
0,05. Numai factorii care au fost semnificativ statistic (»<0,05) in analizele univariabile au
fost folosite pentru a dezvolta modele multivariabile. De asemenea, rezultatele au fost
evaluate statistic prin valoarea medie si deviatia standard.

Rezultate si concluzii

Evaluarea raspunsului la tratament

Evaluarea raspunsului la tratament se face dupa 6 cicluri de terapie, pe baza criteriilor
definite de grupul de studiu LLC al Institutul National American de Cancer (National Cancer
Institute, NCI), prin examen clinic, examene de laborator periodice (hemoleucograma si
biopsia medulard), radiografie toracica si ecografie abdominald sau examen computer
tomografic, numai la pacientii in remisiune completa.

Stratificarea lotului in functie de necesitatea terapiei

In lotul de 74 de pacienti studiati, un numir de 30 de pacienti se aflau in stadii
incipiente de boala care nu necesitau terapie ci doar supraveghere (,,watch and wait”) si un
numdr de 44 aveau stadii de boald cu manifestari clinice care impuneau terapia cu
chimioterapice. Necesitatea aplicarii terapiei se coreleaza direct semnificativ statistic cu
stadiul bolii (p<0.0001), dar nu se coreleaza cu sexul (p=0,291) sau varsta pacientilor
(p=0,954).

In randul pacientilor care au necesitat tratament existd o predominantid masculini: 26

barbati (59%) fata de 18 femei (18%).
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Intervalul de timp fara tratament, definit ca interval de timp de la diagnostic la
momentul aplicarii unui tratament, a avut o valoare medie de 16,3£28,3 luni. Acest parametru
se coreleaza invers cu stadiul de boala (p=0,005). Intervalul mediu de timp fara tratament este
mai lung la femei (33,87 luni) fata de barbati (12,9 luni) in lotul global de pacienti (p=0,06).

Tn lotul celor chimiotratati intervalul mediu fara tratament este de 26,36+38,66 luni la
femei si 9,38+17,23 luni la barbati (p=0,272).

Intervalul de timp fara tratament scade de la stadiile incipiente de boala (44,83+41,25
luni) la cele intermediare (11,5+20,56 luni) si avansate (0,16+0,31 luni) unde practic terapia
se impune in momentul diagnosticului (p=0,010, r=-0,512).

Optiunile terapeutice in lotul studiat au fost urmatoarele:

e Tratamentul cu anticorpi monoclonali + chimiotarapie (agenti alchilanti, analogi purinici)
+ corticosteroizi: FCR, FCD-R

e Tratament cu antracicline si purine: FC, FCD, Litak, FC-Mabcamph

e Tratament polichimioterapic cu agenti alchilantitcorticosteroizi: COP, CVP, CHOP,
Leukeran-corticosteroizi

e Polichimioterapie cu anticorpi monoclonali: COP-R, CHOP-R

S-au luat in considerare numai tratamentele chimioterapice, nu si cele chirurgicale.

Cura de tip anticorpi monoclonali+chimioterapie s-a aplicat cu precadere pacientilor din
stadiile II si B de boala (11 pacienti), cea de tip antracicline + purine mai mult la cei aflati in
stadiile 0, I si A (6 pacienti). De polichimioterapie cu agenti alchilanti+corticosteroizi au
beneficiat pacienti in stadiile II si B cam in egala masura cu 0, I si A (4 si respectiv 3
pacienti), iar tipul de polichimioterapie cu anticorpi monoclonali s-a aplicat in stadiile II, B si
I, TV, C (6 si respectiv 4 pacienti).

Pacientii aflati in stadiul precoce de boalda au beneficiat cu precadere de cure tip
antracicline si purine (50%) si Tn mdsura mai micd de cure cu anticorpi monoclonali si
chimioterapic (25%) sau polichimioterapic si agenti alchilantitcorticosteroizi (25%).

In stadiile cu risc intermediar predominid curele de tip anticorpi monoclonali si
chimiotarapie (44%) si polichimioterapie cu anticorpi monoclonali (24%), fatd de cura cu
antracicline si purine (16%) sau agenti alchilanti+corticosteroizi (16%).

Stadiile de boald cu risc crescut au beneficiat de polichimioterapie si anticorpi
monoclonali in proportie de 57%, de cure cu antracicline si purine 29%, de cure
polichimioterapice cu agenti alchilanti+corticosteroizi 14% si nu a existat niciun pacient care

sa fi beneficiat de asocierea antracicline si purine.
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Majoritatea pacientilor au beneficiat de o singura linie de tratament (29 pacienti,
65,9%), un numar mai mic au beneficiat de 2 linii (12 pacienti, 27,3%) si de 3, 4 si respectiv 5
linii au beneficiat cate 1 pacient (2,3%). Numarul liniilor de chimioterapie se coreleaza invers
cu durata raspunsului la terapie (r=-0,253) si direct semnificativ statistic cu durata
supravietuirii (r=0,299, p=0.048) si recaderile de boald (r=0,469, p=0,002), dar nu se
coreleaza cu timpul de obtinere a raspunsului la terapie (p=0,882).

Tn lotul de 44 pacienti care au primit tratament, au putut fi evaluati in ceea ce priveste
raspunsul la terapie un numar de 40 de pacienti. Rata de raspuns global initial la terapie a fost
de 97% (remisiune completa si partiald), din care 25% raspuns partial si 72% raspuns
complet. Supravietuirea medie a pacientilor cu raspuns la terapie a fost de 51,88+25,74 luni.
Durata medie a raspunsului la tratament este de 21,13+£15,19 luni, cu valori extreme intre 0
luni si 50 de luni.

Corelatii intre tipul de cura chimioterapica i raspunsul la tratament

Pacientii tratati cu anticorpi monoclonali in asociere cu chimioterapie (agenti alchilanti,
analogi purinici)xcorticosteroizi (cura tip 1) fata de cei cu antracicline si purine (cura tip 2)
prezinta diferente semnificative statistic in ceea ce priveste intervalul de timp fara tratament
(p=0,040), durata de supravietuire (p=0,042) si stadiul bolii (p=0,022). Intre ceilalti
parametrii studiati §i anume: numarul liniilor de cure, timpul de obtinere a raspunsului la
tratament, durata raspunsului, necesitatea administrarii de eritropoietind, aparitia recdderilor,
testul Coombs pozitiv, riscul de deces sau varsta la diagnostic nu exista diferente semnificativ
statistic intre cele 2 tipuri de cure.

Se observa ca, pacientii care au primit cura tip 1, au un timp mediu de obtinere a
raspunsului (6,8 luni) mai lung in medie cu 2,3 luni fata de cei cu tratament de tip 2 (4,5 luni).
Pacientii cu tipul de curd 1 se situeaza in stadiile 0, I, II, A, B de boala, pe cand cei cu tipul 2
de tratament n stadii mai incipiente 0, I, A. Dupa terapia tip 1 un procent de 12,5% pacienti
au necesitat stimularea eritropoezei, fata de 20% dupa tipul 2.

Intre loturile de pacienti care au primit polichimioterapie asociati cu agenti
alchilanti+corticosteroizi (cura tip 3) si cei cu polichimioterapie asociatd cu anticorpi
monoclonali (cura tip 4) se remarca corelatii semnificativ statistic pentru timpul de obtinere a
raspunsului la tratament (p=0,010), necesitatea administrarii de eritropoietina (p=0,013) si
stadiul bolii la diagnostic (p=0,038).

Timpul de obtinere a raspunsului la tratament este mult mai mic dupa tipul 3 de cura
(2,75 luni) fata de tipul 4 (7,20 luni), stadiul bolii la diagnostic este mai avansat la cei cu tipul

4 de cura (stadii medii si avansate), fata de tipul 3 unde intalnim pacienti in toate stadiile (de
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la incipient la avansat). Un procent de 70% din pacienti tratati cu tipul 4 de cura au necesitat
administrare de eritropoietind, fatd de numai 12,5% dupa curele de tip 3.
Corelatii intre cura chimioterapica si variatiile parametrilor biochimici si hematologici

In urma tratamentului chimioterapic aplicat, in lotul nostru de pacienti unii parametrii
hematologici si biochimici au suferit variatii semnificativ statistice: colesterolul (p=0,028),
ureea (p= 0,019), acidul uric (p <0,001) si evident leucocitele (p <0,001) si limfocitele (p
<0,001). Pentru toti ceilalti parametrii studiati variatiile nu sunt semnificativ statistic.

Tipul 1 de curd chimioterapica a fost administrat la 16 pacienti, cu precadere in stadiile
de boala Il si B (11 pacienti, 69%) (p= 0,010). Rasunetul biologic al acestui tip de cura se
manifestd prin variatii semnificativ statistice ale valorilor LDH (p=0,035), creatininei
(p<0,001), acidului uric (p<0,001), leucocitelor (p<0,001), trombocitelor (p< 0,001), Tnainte
si dupad cura. Fara semnificatie statisticd sunt variatiile colesterolului, trigliceridelor, TGO,
TGP, ureei, GGT, hemoglobinei, trombocitelor.

Analiza lotului de pacienti (10 pacienti ) care au primit chimioterapie cu tipul 2 de cura
releva faptul ca administrarea s-a facut mai ales pacientilor cu forme incipiente si
intermediare de boald, fara diferente semnificative statistic intre cele 2 stadii de boala (p=
0,754). Tn stadiile 0, 1 si A un numir de 6 pacienti (60%) au primit acest tip de cura, iar in
stadiile 1l, B alti 4 pacienti (40%). Dupa cura de tip 2 se constata ca acidul uric (p<0,001),
GGT (p=0,044), leucocitele (p=0,026) si limfocitele (p=0,028) au prezentat variatii
semnificative statistic inainte si dupa tratament. Ceilalti parametrii: colesterol, trigliceride,
TGO, TGP, creatinina, uree, hemoglobina, trombocite nu au avut variatii foarte mari.

Tratamentul chimioterapic cu cure tip 3 s-a administrat la un numar de 8 pacienti, aflati
in toate stadiile de boala (p= 0,417). Doar acidul uric a prezentat variatii semnificative
statistic Tntre inceputul si sfarsitul tratamentului (p<0,001).

Cei 10 pacientii care au beneficiat de chimioterapie tip 4 s-au incadrat in stadiile medii
si avansate de boald (p= 0,754). In acest lot, variatii biologice semnificative statistic au
prezentat acidul uric (p< 0,001), leucocitele (p= 0,001) si limfocitele (p= 0,001).

Recdaderi

Din lotul de 40 pacienti tratati, care au fost urmariti post chimioterapie, un numar de 7
pacienti (17%) au prezentat recaderi ale bolii. Supravietuirea fara progresia bolii a fost de
20,8+16,43 luni.

Majoritatea pacientilor au prezentat o singura recadere (5 pacienti, 71% ), doar 2

pacienti (29%) au avut 2 recaderi. Varsta medie a pacientilor cu recadere este 61,88 +7,52 ani.
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La frecventa recaderilor nu s-au semnalat diferente semnificative statistic intre pacientii
diferite stadii de boala. Nu exista diferente semnificative statistic in ceea ce priveste frecventa
recaderilor intre tipurile 1 si 2 de curd chimioterapica (p=0,200), nici intre tipurile 3 si 4
(p=0,333).

Tratamentul recaderii s-a facut cu tipul 1 de cura la un numar de 4 pacienti (57%), tipul
2 de curd la 1 pacient (19%) si tipul 3 de cura la 2 pacienti (27%). Tn urma tratamentului
recaderilor s-au obtinut 43% remisiuni complete (3 pacienti), 29% remisiuni partiale (2
pacienti), 14% boalda progresiva (1 pacient) si 1 pacient (14%) este in continuare Sub
tratament.

Nu s-au observat corelatii intre incidenta recaderilor si intervalul liber de tratament
(p=0,421), timpul de obtinere a raspunsului (p=0,317), durata raspunsului (p=0,165) si
supravietuirea globala (p=0,052). Nu exista corelatie nici intre recaderi si decese (p=0,176).

Complicatii

Anemia hemolitica

Din totalul pacientilor luati in studiu un numar de 4 cazuri, reprezentand 5,40%, au
prezentat cel putin un puseu de anemie hemolitica, cu test Coombs pozitiv. Unul dintre
pacienti a avut 2 puse de anemie hemolitica in evolutia bolii.

Citopenii

Prezenta citopeniilor (anemie sau trombocitopenie) se asociaza cu administrarea
tratamentului chimioterapic (p=0,001). Daca in lotul de 30 pacienti netratati majoritatea nu
prezinta citopenii (25 pacienti, 83%), in lotul de 41 pacienti tratati predomina cei cu citopenii
periferice (32 pacienti,78%).

in lotul pacientilor tratati, 30% din pacienti asociazi anemia si trombocitopenia, 35%
au doar trombocitopenie si 12,5% prezinta doar anemie.

Intre diferitele tipuri de tratament chimioterapic si prezenta citopeniilor (anemie,
trombocitopenie) nu exista corelatie semnificativ statistica (p=0,870). Incidenta anemiei se
coreleaza cu stadiul de boala (p=0,012), dar trombocitopenia nu se coreleaza (p=0,665).

Infectii

Tn lotul nostru global (74 pacienti), 28% din pacienti au avut cel putin un episod
infectios in cursul evolutiei bolii.

In sublotul pacientilor chimiotratati (44 pacienti), 38,6% (17 pacienti) au prezentat
infectii in decursul bolii. Cei mai multi (8 pacienti, 47%) au facut complicatii infectioase de

un singur tip ( microbiene, virale sau fungice), 3 pacienti (18%) au prezentat toate 3 tipurile,
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tot 3 pacienti (17%) au avut infectii microbiene si fungice, 2 (12%) au asociat infectii
microbiene si virale si unul singur (6%) infectii virale si fungice.

Cele mai frecvente complicatii infectioase sunt infectiile microbiene, reprezentand
aproape jumatate (48%) din totalul complicatiilor infectioase, apoi urmeazad cele fungice
(28%) si cele virale (24%).

In lotul de pacienti netratati (30 pacienti) frecventa infectiilor este mult mai mica (4
pacienti, 13,3%) si nu se intdlnesc episoade multiple infectioase. Pe tipuri de infectii, situatia
se prezintd astfel: cu 1 episod de infectie microbiana avem 3 pacienti (10%), cu 1 episod de
infectie virala 1 pacient (3,3%) si 1 pacient (3,3%) cu o infectie fungica. Unul din pacienti a
avut doua tipuri diferite de infectie succesiv (microbiana si fungica).

Desi in randul pacientilor netratati complicatiile infectioase sunt rare, se observa ca si in
acest lot predomina complicatiile de tip microbian (60%), fatda de cele virale (20%) sau
fungice (20%).

A doua neoplazie

S-a constatat ca un numar de 9 pacienti (12%) din totalul de 74 pacienti cu LLC luati in
studiu au dezvoltat in cursul evolutiei a doua neoplazie. Varsta medie a celor care au dezvoltat
a doua neoplazie este de 65,22+5,38 ani, iar repartitia pe sexe a acestor pacienti este egala.
Intervalul mediu de timp de la administrarea tratamentului pana la aparitia celei de-a doua
neoplazii este de 49,33 = 20,5 luni.

In lotul de pacienti tratati 9 pacienti au evoluat spre a doua neoplazie (20%).

Ca tipuri de cancer, la a doua neoplazie se intalnesc cancere cutanate (67%), cu
localizare pe fatd, torace sau in zona auriculard, cancer bronhopulmonar (22%) si cancer
ovarian (11%) .

Unul dintre pacienti a dezvoltat si a treia neoplazie, ceea ce in lotul general reprezinta
un procent de 2% si 1% in lotul pacientilor tratati. Cea de-a treia neoplazie s-a dovedit a fi, la
fel ca si cea de-a doua neoplazie, tot un cancer cutanat. Aparitia celui de-al treilea cancer a
survenit la 82 luni de la administrarea primei cure chimioterapice.

Dintre cei 9 pacienti diagnosticati cu al doilea cancer, 6 pacienti (67%) supravietuiesc si
3 pacienti au decedat (33%). Cei trei pacienti decedati au prezentat cancer cutanat (2 pacienti)
si respectiv neoplasm bronhopulmonar (1 pacient).

A doua neoplazie este mai frecventa la pacientii care au primit tipul 2 de cura (40%) si
tipul 4 de cura (20%).

Prezenta celei de-a doua malignitéti nu se coreleaza nici cu supravietuirea (p=0,883) si

nici cu stadiul bolii (p=0,088).
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Decese

Tn lotul global de pacienti studiat, un numar de 16 pacienti (22%) au decedat in perioada
desfasurarii studiului, numarul cel mai mare de decese fiind in anii 2014 (4 decese, 25%) si
2012 (4 decese, 25%).

In sublotul pacientilor tratati (44 pacienti) au survenit 12 decese (27%), iar in sublotul
de pacienti netratati (30 pacienti) au survenit doar 4 decese (13%).

Analizand lotul pacientilor netratati se constatd ca toti pacientii decedati sunt femei,
avand varsta medie 73,25+7,97 ani, se afla in stadiul 0, I sau A de boala, iar cauzele de deces
sunt urmatoarele: la 2 cazuri edemul pulmonar acut, la cel de-al treilea pacient accidentul
vascular cerebral si in sfarsit, sepsis de etiologie neprecizata.

Tn randul pacientilor care au primit chimioterapie, decesele au survenit la un numar de 7
barbati (58%) si 5 femei (42%), varsta medie a grupului era de 68,58+8,71 ani si stadiul de
boald I, A, B, C sau IV. Cauzele de deces in acest grup au fost urmatoarele: 5 pacienti au
decedat cu sepsis de diferite etiologii, 5 pacienti din cauze cardiace (infarc miocardic acut,
aritmii, insuficientd cardiacd), 1 pacient datoritd unei tumori maligne pulmonare de lob stang
superior, cu multiple diseminari secundare si alt pacient din cauza transformarii blastice a
unui sindrom mieloproliferativ cronic. Varsta medie a pacientilor decedati prin cauze
infectioase a fost 66,8+5,38 ani.

Majoritatea pacientilor decedati din lotul celor chimiotratati se aflau in stadiul B de
boala 42% iar cauza cea mai frecventda de deces (42%) a fost sepsisul, cu punct de plecare o
complicatie infectioasd microbiana.

Supravietuirea

Tn lotul nostru global de pacienti cu LLC supravietuirea mediani este de 43 de luni. La
sublotul de pacienti netratati supravietuirea este de 28 luni, iar la sublotul tratat 52,5 luni.
Avand in vedere ca in sublotul pacientilor netratati existd un numar mare de pacienti
diagnosticati in ultimul an si care au beneficiat de o perioada scurtd de urmadrire, este
impropriu s se facd interpretari.

Rata de supravietuire la 5 ani este de 35,2% 1in lotul global si de 47,6% in lotul celor
care au primit chimioterapie.

Analizand supravietuirea mediana pe stadii de boala se constata cad in stadiile de boala
incipiente si intermediare supravietuirea mediana este la fel de bund, indiferent de tipul de
curd administrat. In stadiile cu boald agresivd, supravietuirea mediani cea mai buni este

asigurata de regimurile care asociaza rituximab.
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Graficele de supravietuire si de hazard de decese pentru pacientii cu LLC la 5 ani releva
un risc mai mare de deces in primele 10 luni de la diagnostic, dupa care acest risc diminua.
Analiza statisticd de supravietuire si hazardul de decese la 5 ani nu evidentiaza diferente
semnificative statistic intre cele doua sexe (p=0,305).

Tn stadiul precoce al bolii analiza statistici si aspectul curbei de supravietuire arati ca nu
exista diferente semnificativ statistic de intre tipurile de curd administrate (p=0,656), dar n
stadiul intermediar si avansat al bolii exista diferente semnificative statistic de intre tipurile de
cura administrate (p=0,050 si respectiv p=0,047).

e Se observa ca femeile au o evolutic mai benigna si mai indelungatd a bolii

comparativ cu barbatii iar recaderile sunt mult mai frecvente la barbati.

e Douad treimi din pacienti prezinta citopenie in evolutia bolii, probabil autoimuna, care

nu influenteaza prognosticul si nu se coreleazd cu administrarea chimioterapicelor.

e Infectiile au o rata ridicata de incidenta si influenteaza morbiditatea si mortalitatea.

e Frecventa aparitiei celei de-a doua malignitati este crescutd dupa 4 ani de evolutie a

bolii. A doua neoplazie a avut frecventa mai mare la pacientii tratati cu analogi purinici

si antracicline. Cea mai frecventa a doua neoplazie a fost cancerul cutanat.

¢ Orice simptom nou aparut, aparent fard legatura cu boala de baza, trebuie investigat

atent pentru ca ridica suspiciunea aparitiei celei de-a doua neoplazii primare. Riscul de

deces este mai mare in primele 10 luni de la diagnosticul bolii. Nu exista diferente
semnificative intre sexe cu privire la supravietuire si hazardul de deces la 5 ani. Cauzele
de deces cele mai frecvente sunt infectia si a doua neoplazie.

e Asocierea rituximabului in curele citostatice ale pacientilor cu stadiu avansat de

boala imbunatateste supravietuirea mediana, timpul mediu fara progresia bolii, durata

medie de supravietuire si rata de raspuns la tratament.

Concluzii generale

1. In zona noastri geografici, varsta mediana de debut a LLC este in usoara scadere fata de
datele din literatura si numarul de pacienti diagnosticati in stadii mai precoce de boald este
mai mic.

2. Femeile au o evolutie a bolii mai lentd si mai blanda, cu mai putine racaderi. Totusi,
varsta medie in stadiile mai avansate de boala este mai mica la femei comparativ cu cea a
barbatilor.

3. Deoarece o mare parte din pacienti sunt asimptomatici, nu prezinta adenopatii periferice

sau hepato-splenomegalie palpabile, este de subliniat rolul in crestere al hemoleucogramei de
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rutind corelata cu examenul imunofenotipic sau imunohistochimia pentru diagnosticul precoce
de boala.

4. Stadiul bolii la diagnostic se coreleaza cu nivelul colesterolului sangvin si infiltrarea
maduvei osoase cu limfocite. Colesterolul sangvin scade cu cresterea masei tumorale si a
activitatii bolii.

5. Trigliceridele se coreleazd cu colesterolul in toate stadiile bolii si urmeaza variatiile
acestuia.

6. Colesterolul poate fi un marker de evolutivitate al bolii si un parametru de urmarire a
raspunsului la terapie, rapid si usor de evaluat cu costuri minime.

7. Citopeniile sunt un eveniment frecvent in evolutia bolii, dar nu se coreleaza cu tipul
tratamentului administrat si nu influenteaza prognosticul de boala.

8. Infectiile sunt o complicatie frecventa si reprezintd o cauza principala de deces.

9. A doua cauza principala de deces este aparitia celui de-al doilea cancer, mai frecvent
dupa 4 ani de la administrarea primei cure chimioterapice si la pacientii care au beneficiat de
analogi purinici si antracicline.

10. Orice simptom nou aparut, chiar aparent fard legaturd cu boala de baza, trebuie investigat
cu atentie pentru ca ridica suspiciunea celei de-a doua neoplazii primare.

11. Asocierea rituximabului in curele chimioterapice imbunatateste atat timpul mediu fara
progresia bolii, durata medie de supravietuire cat si rata de raspuns la tratament si

supravietuirea mediand a pacientilor cu boald avansata.

Ce aduce nou acest studiu

e Este primul studiu din Romania si din Europa de Est care evalueaza relatia dintre
colesterol, trigliceride si volumul masei tumorale la diagnostic, precum si relatia cu raspunsul
la tratament la pacientii cu leucemie limfatica cronica.

¢ Propunem colesterolul ca factor de evolutivitate al bolii si parametru de urmarire al
raspunsului la tratament datoritd evaluarii rapide, la Tndemana si cu costuri minime in orice
laborator din tara.

¢ S-au obtinut date cu semnificatie statisticd cu privire la corelatiile dintre diferiti factori
demografici, clinico-biologici, ratele de supravietuire si raspunsul la terapie.

eS-a demonstrat eficacitatea asocierii rituximabului tratamentului chimioterapic n

anumite conditii de boala.
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