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Klinicko zapaZanje

EPIDEMIOLOSKE ZNACAJKE AKUTNE
LIMFOBLASTNE LEUKEMIJE U DJECE TUZLANSKE ZUPANIJE
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Klinika za djecje bolesti, Univerzitetski klinicki centar Tuzla, Tuzla, Bosna i Hercegovina

IstraZivanje je poduzeto s ciljem da se utvrde epidemioloSke znacajke akutne limfoblastne leukemije (ALL) u djece u dobi od
0 do 14 godina u Tuzlanskoj zupaniji u razdoblju od 1. 1. 1995. do 31. 12. 2007. godine. Retrospektivhom studijom analizirana
je medicinska dokumentacija Klinike za djecje bolesti UKC-a Tuzla (povijest bolesti i onkoloski karton) djece oboljele od ALL
kao i njihova dokumentacija medicinskih ustanova u kojima su bili na dodatnom dijagnosti¢ko-terapijskom tretmanu. Podaci
o populaciji djece po godinama za navedeno razdoblje dobijeni su iz Federalnog zavoda za statistiku. Na podru¢ju Tuzlanske
Zupanije u navedenom je razdoblju od ALL oboljelo 41 dijete [27 (66,0%) muskog i 14 (34,1%) zenskog spola]. Prosje¢na stopa
incidencije ALL za oba spola iznosila je 3,3/100.000 (2,3-4,4). Bila je viSa u dje€aka, a iznosila je 4,2/100.000, u odnosu na djevoj-
¢ice (2,3/100.000). Najvisa godisnja incidencija zabiljezena je 2002. godine (7,6 /100.000). Autori zakljucuju da dobiveni rezultati
omogucavaju adekvatno sagledavanje epidemiolo$kih pokazatelja ALL u djece na podrucju Tuzlanske Zupanije, koji mogu biti
od koristi pri planiranju programa pedijatrijske zdravstvene zastite na spomenutom podrucju.
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UvOD

Iako su maligne bolesti u djece rijetke, ipak se one
ne mogu zanemariti kao ozbiljan uzrok morbiditeta
i mortaliteta, ¢ak i danas, kada su dijagnosticke i te-
rapijske mogucnosti daleko povoljnije nego ranije.
Medu malignim bolestima najces¢a je akutna lim-
foblastna leukemija (ALL). Na nju otpada trecina
djece oboljele od malignih bolesti s incidencijom u
europske i americke bijele djece od 35 do 50 na mi-
lijun. Njena je etiologija multifaktorska, Sto bitno
utjede na varijacije u incidenciji u razli¢itim dijelo-
vima svijeta. Bez obzira na to, porast ALL gledano
u cjelosti evidentan je u posljednjih trideset godina.
Medu pokretacima te maligne bolesti, uz genetsku
predispoziciju, najcesée se spominju ionizirajuce i
neionizirajuce zracenje, kemikalije, lijekovi i virusi
(1). Za razliku od incidencije malignih neoplazmi
odraslih, koja naglo raste i povecava se s dobi, u
djece postoji siroki raspon i varijabilnost za vrijeme

rasta i razvoja, s dva tipi¢na vrha u ranom djetinj-
stvu i adolescenciji (2). To potvrduje podatak da je
prema ukupnoj godi$noj incidenciji od 165 slucaje-
va na milijun, incidencija najvisa u djece mlade od 5
godina i u adolescenata izmedu 15 i 19 godina, 200
slu¢ajeva na milijun. U djece dobi 5 do 9 godina te
10 do 14 godina godisnja incidencija je 110 odnosno
117 slucajeva na milijun (3).

Cilj rada bio je prikazati epidemioloske znacajke
ALL djece dobi od 0 do 14 godina na podrucju Tu-
zlanske zZupanije.

ISPITANICI I METODE

Podrucdje istraZivanja

Tuzlanska Zupanija je administrativna jedinica Fe-
deracije Bosne i Hercegovine (BiH). Nalazi se u sje-
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veroistocnom dijelu BiH i ima povr$inu 2649 km?, s
populacijom u 2007. godini od 502.862 stanovnika,
od cega je 77019 djece u uzrastu od 0 do 14 godina.

Ispitanici

Ispitivanjem su bila obuhvacena djeca oboljela od
ALL, oba spola, uzrasta od 0 do 14 godina, koja
su bila primljena u Kliniku za djec¢je bolesti Tuzla
u razdoblju od 1. 1. 1995. do 31. 12. 2007. godine.
Primarni izvor podataka bio je registar oboljelih od
ALL u dobi od 0 do 14 godina po op¢inskim mjesti-
ma Tuzlanske zZupanije, koji se nalazi u Klinici za
djecije bolesti u Tuzli, a sekundarni, neovisni izvor
podataka, bili su podaci o djeci oboljeloj od ALL u
dobi od 0 do 14 godina u Tuzlanskoj zupaniji (TZ)
koji su bili evidentirani u Zavodu za zdravstvenu
zastitu TZ. Nakon obrade spomenute dokumenta-
cije, procijenjena kompletnost dobivenih podataka
iznosila je 100%. U odnosu na dob, ispitanici su bili
podijeljeni u sljedece skupine: od 0 do 4, od 5do 91i
od 10 do 14 godina.

Djeca obuhvacena ovim istrazivanjem upucivana
su na lije¢enje u federalni centar FBiH, kao i izvan
nase zemlje, tj. u inozemstvo. To se odnosi na djecu
kod koje je trebalo provesti transplantaciju kostane
srzi iz skupine visokog rizika ili nakon relapsa bo-
lesti. Dijagnoza bolesti u svih oboljelih postavljena
je na nasoj klinici. Zakonom obvezno prijavljivanje
malignih bolesti provedeno je putem obrasca za
prijavu Zavodu zdravstvene zastite TZ. Na Klinici
za djecje bolesti u Tuzli postoji Registar za maligne
bolesti. Osim epidemioloskih znacajki ALL u na-
vedenom razdoblju istrazivali smo klini¢ke karak-
teristike, vrijeme pojave relapsa kao i smrtnost od
ALL. 1z tog smo razloga koristili povijest bolesti i
onkologke kartone.

Metode

Retrospektivnom studijom analizirana je medicin-
ska dokumentacija Klinike za djecje bolesti UKC-a
Tuzla (povijest bolesti i onkoloski karton) svakog
pacijenta oboljelog od ALL kao i dokumentacija
medicinskih ustanova u kojima su pacijenti bili na
dodatnoj dijagnostici i/1ili lije¢enju.

Statisticka analiza

Ukupna stopa incidencije, te incidencija u odnosu
na dob i spol izra¢unata je za razdoblje 1995.-2007.
godina, kao broj oboljelih od ALL uzrasta od 0 do
14 godina na 100.000 djece istog uzrasta na podruc-
ju TZ.
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REZULTATI

Na podrudju Tuzlanske Zupanije u razdoblju od
1. 1. 1995. do 31. 12. 2007. godine od ALL oboljelo
je 41 dijete [27 (66,0%) muskog i 14 (34,1%) Zenskog
spola]. Dob i spol pacijenata u vrijeme postavljanja
dijagnoze prikazani su u tablici 1.

Tablica 1

Dob pacijenata u vrijeme postavljanja dijagnoze

Dobne Broj pacijenata (n)

skupine (god.) Djevojtice Djecaci Ukupno
04 5 14 19
59 8 9 17
10-14 1 4 5
0-14 14 27 M

Ukupno gledano, najveci broj oboljele djece u odno-
su na dob, bio je u dobnoj skupini od 0 do 4 godine,
a najmanji u dobnoj skupini od 10 do 14 godina.

Na sl. 1 prikazana je stopa incidencije djece oboljele
od ALL po godinama u promatranom razdoblja.
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Sl. 1. Stopa incidencije djece oboljele od ALL po
godinama u promatranom razdoblju

Od 1995. do 2000. godine bio je uocen lagani porast
godisnje incidencije djece oboljele od ALL, zatim je
u 2001. godini uslijedio lagani pad. Dominirajuca
godina po incidenciji bila je 2002. (17,0%). Nared-
ne dvije godine, tj. 2003. i 2004. godine, incidencija
je naglo opala, da bi od 2005. godine ponovno bio
izraZzen njen lagani porast koji se odrzavao i u 2007.
godini.
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Dobno-specifi¢na stopa incidencije djece oboljele od
ALL u TZ prikazana je nasl. 2.
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Sl. 2. Dobno-specificna stopa incidencije djece oboljele
od ALL u TZ

ALL je u djecaka naj¢esce dijagnosticirana u dobi od
pet, a u djevojcica u dobi od Sest godina. U preds-
kolskoj dobi, tj. od 1. do 6. godine Zivota, oboljelo
je 26 djece. Poslije desete godine Zivota oboljelo je
petero djece.

Na sl. 3 prikazana je ucestalost obolijevanja od ALL
u djece TZ u odnosu na godignja doba.
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Sl. 3. Ucestalost obolijevanja od ALL u djece TZ u
odnosu na godisnja doba

U odnosu na godisnja doba najveci broj oboljelih
bio je dijagnosticiran tijekom ljeta, dok je u prolje-
e, jesen i zimu ucestalost bila prili¢no ujednacena.
U tablici 2 prikazana je prosjecna incidencija ALL
u dobi od 0 do 14 godina u odnosu na dob i spol u
razdoblju od 1995. do 2007. godine.

Tablica 2.

Prosjecna incidencija ALL (1:100.000) u dobi od 0 do 14 godina u odnosu na dob i spol
u razdoblju od 1995. do 2007. godine

Dobne Djecaci Djevojcice Ukupno
skupine ALL Popu- Stopa incidencije ALL Popu- Stopa incidencije ALL Popu- Stopa incidencije
(godine) o) lacija (95%Cl) ) Lacija (95%Cl) o) lacija (95%Cl)
7,8 3,0 55
0-4 14 179177 5 168480 19 347657
(4,3-13,1) (1,0-6,9) (3,3-8,5)
4,2 4,0 41
5-9 9 212707 8 199052 17 411759
(1,9-8,0) (1,7-7,9) (2,4-6,6)
1,6 4,3 1,0
10-14 4 250953 1 234691 5 485644
(0,4-4,1) (0,01-2,4) (0,3-2,4)
4,2 2,3 3,3
0-14 27 642837 14 602223 41 1245060
(2,7-6,1) (1,2-3,9) (2,3-4,4)

Prosje¢na stopa incidencije ALL u promatranom
razdoblju za oba spola iznosila je 3,3/100.000 (2,3-
4,4). U odnosu na dob, za oba spola, najvisa pro-
sje¢na incidencija bila je u dobnoj skupini od 0 do
4 godine 5,5/100.000 (3,3-8,5 ), a najniza u dobnoj
skupini od 10 do 14 godina 1,0/100.000 (0,3-2,4).
Prosje¢na incidencija ALL u djecaka iznosila je
4,2/100.000. Najvisa je bila u dobnoj skupini od 0
do 4 godine (7,8/100.000), zatim u dobnoj skupini
od 5 do 9 godina (4,2/100.000), a najniza u dobnoj
skupini od 10 do 14 godina (1,6/100.000). Prosje¢na
incidencija ALL u djevojcica iznosila je 2,3/100.000.

Najvisa je bila u dobnoj skupini od 10 do 14 godi-
na (4,26/100.000), zatim u dobnoj skupini od 5 do
9 godina (4,0/100.000), a najniza u dobnoj skupini
od 0 do 4 godine (3,0/100.000). Statisticki znac¢ajna
razlika u incidenciji ALL izmedu djecaka i djevoj-
¢ica bila je u dobnoj skupini od 0 do 4 godine (t
=1.77073, df = 96, P = 0,0399), dok izmedu ostalih
dobnih skupina nije bilo statistic¢ki znacajne razlike.
Medutim, ukupno gledano, stopa incidencije ALL
bila je statisticki znacajno veca za djecake u odnosu
na djevojcice (t = 2,557, df = 96; P = 0,0061).
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U tablici 3 prikazana je godi$nja incidencija ALL
u dobi od 0 do 14 godine u razdoblju od 1995. do
2007. godine.

Tablica 3

Kretanje godisnje incidencije ALL u djece od 0 do 14
godina u razdoblju od 1995. do 2007. godine

Populacija ALL Stopa
Godine od 0do 14 incidencije
godina ) (95% CI)
1995, 114192 2 1,8
1996. 112121 2 1,8
1997. 103229 1 1,0
1998. 106167 2 1,9
1999. 102896 5 4,9
2000. 99682 6 6,0
2001. 96247 4 42
2002. 92699 7 7,6
2003. 8944 1 1,1
2004. 85525 1 1,2
2005. 82015 3 37
2006. 78350 3 3,8
2007. 77019 4 5,2

U odnosu na promatrano razdoblje bio je uocen po-
lagani porast godisnje incidencije ALL u djece od 0
do 14 godina od 1995. godine do 2000. godine, zatim
je slijedio pad naredne godine, a nakon njega najvi-
$a godisnja incidencija 2002. godine (7,6/100.000).
U iduce dvije godine tj. 2003. i 2004. bio je eviden-
tan intenzivan pad godisnje incidencije ALL koji
je iznosio 1,1/100.000 i 1,2/100.000. Sljedece dvije
godine ponovno se polagano povecala godisnja in-
cidencija ALL koja se odrzala i u 2007. godini (5,2
/100.000).

RASPRAVA

Na podrudju TZ u razdoblju od 1. 1. 1995. do 31.
12. 2007. godine od ALL je oboljelo 41 dijete. Od-
nos broja oboljelih djec¢aka prema broju oboljelih
djevojcica bio je 1,9:1, tj. nesSto vedi u korist djecaka,
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$to potvrduje postojanje genetske predispozicije, a
ujedno ukazuje da je uz dob i spol jedan od ¢imbe-
nika rizika za tu bolest.

Dobna distribucija oboljelih od ALL u nasem istra-
zivanju pokazala je specifi¢nosti koje su vezane za
zemlje u razvoju. lako je broj oboljelih malen u od-
nosu na ostale Zupanije u FBiH, TZ je po broju obo-
Jjelih od ALL medu vodeéima (4). Ne$to manji broj
djecaka oboljelih od ALL u odnosu na djevojcice
bio je u istrazivanjima Smitha i sur. (5) u kojih je taj
odnos bio 1,4:1, dok je u istrazivanju Chesella i sur.
(6) bio jos manji, tj. 1,2:1.

Najveci broj oboljelih u odnosu na dob bio je u dob-
noj skupini od 0 do 4 godine. Cescée obolijevanje od
ALL u toj dobnoj skupini dovodi se u vezu s imu-
noloskim odgovorom na infekciju (7). Broj oboljelih
u dobnoj skupini od 5 do 9 godina u nasem istraZzi-
vanju bio je ne$to manje zastupljen $to se podudara
s rezultatima drugih autora (8). Najmalobrojnija je
bila dobna skupina od 10 do 14 godina $to je iden-
ti¢no rezultatima Alisona i sur. (9). ALL je u djeca-
ka bila najc¢escée dijagnosticirana u dobi od pet, au
djevojcica u dobi od Sest godina. Polovica oboljele
djece bila je u dobi predskolskog djeteta tj. do Seste
godine Zivota, Sto odgovara dobnoj distribuciji ALL
u zemljama u razvoju (10). Pocetkom dvadesetog
stoljeca, ALL pokazuje specifi¢nost dobne distribu-
cije u razvijenim zemljama (11), za razliku od zema-
lja Afrike u kojima se ne uoc¢ava dobna specifi¢nost
u incidenciji ALL u djece (12).

BiH ima nizak socijalni status nasuprot razvijenim
zemljama u kojima je visok socijalni status potvr-
den kao faktor rizika za leukemiju u djece (13). U
nastanku ALL nisu zanemarljivi ni neZeljeni ucin-
ci ratnih zbivanja koji podrazumijevaju izloZenost
radioaktivnim materijama, kemijskim polutantima,
a ukljuc¢uju i migraciju stanovnistva, $to su utvrdi-
li Labar i sur. (14) svojim istrazivanjem o utjecaju
posljednjeg rata na incidenciju ALL u Hrvatskoj u
razdoblju od 1996. do 1999. godine. Oni su uodili
znacajni porast incidencije ALL u djece, a sli¢ne re-
zultate zabiljezili su i Samardzi¢-Predojevi¢ i sur.,
(15) u Republici Srpskoj, drugom entitetu BiH.

TZ je bila jedna od privredno najrazvijenih zupa-
nija u rudarstvu, kemijskoj i teskoj industriji, $to se
bitno izmijenilo nakon rata, ali su nezeljeni ucinci
privrede, vjerojatno, veé bili ispoljeni na roditeljima
oboljele djece, sto bi trebalo detaljnije ispitati.

Razdoblje koje obuhvaca nase istrazivanje bilo je 13
godina. Incidencija oboljele djece od ALL promatra-
na po godinama, bila je promjenljiva. U prvih pet
godina istrazivanja, tj. od 1995. do 2000. godine bio
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je uocen lagani porast incidencije djece oboljele od
ALL, zatim je uslijedio njen lagani pad u 2001. go-
dini, a nakon toga slijedi 2002. godina kao domini-
rajuca. U iduce dvije godine, tj. 2003. i 2004. godine
incidencija djece oboljele od ALL je bila u naglom
opadanju. Ponovni lagani porast bio je uocen 2005.
godine i odrzao se do danas. Ne moze se egzak-
tno zakljuciti zasto je 2002. godina bila vodeca po
broju oboljele djece. Djeca oboljela od ALL u tom
razdoblju bila su u dobi od 2 do 12 godina. Cimbe-
nici rizika za koje se smatra da stimuliraju malignu
alteraciju i povecavaju mogucnost obolijevanja od
ALL, u toj su skupini ispitanika bili samo djelomice
izrazeni, ali su ve¢ potvrdeni kao moguéi uzrok bo-
lesti u brojnim studijama u kojima se istrazivalo na
velikom uzorku.

ALL se javljala u nasih ispitanika tijekom cijele
godine, ali ¢esc¢e tijekom ljeta u odnosu na ostala
godisnja doba, $to se podudara s rezultatima istra-
Zivanja o sezonskoj varijaciji u dijagnozi malignih
bolesti u djece u SAD (16). Ces¢u pojavu ALL ti-
jekom jeseni i zime opisuju drugi autori (17). Se-
zonska distribucija bolesti mogla bi se povezati s
izraZenijom pojavom infekcija, osobito virusnih, u
pojedinim periodima godine i odredenim razdoblji-
ma. Opisani su slucajevi ¢eséeg obolijevanja od ALL
nakon epidemija varicele i hepatitisa A (5).

Prosje¢na stopa incidencije ALL u djece oba spola
u dobi od 0 do 14 godina iznosila je 3,3/100.000
(2,3-4,4). Incidencija ALL u Europi je oko Cetiri nova
sluc¢aja godisnje na 100. 000 djece (18). U odnosu na
dobne skupine, za oba spola, u nasem je uzorku bila
najvisa u dobnoj skupini od 0 do 4 godine, a najni-
Za u dobnoj skupini od 10 do 14 godina $to navode
i drugi autori (19). U odnosu na spol, u djecaka je
bila visa u odnosu na djevojcice, $to je identi¢no re-
zultatima Hjalgrima i sur. (20). Promatrano prema
dobnim skupinama, u populaciji djecaka bila je naj-
viSa u dobnoj skupini od 0 do 4 godine, a iznosila
je 7,8/100.000 (4,3-13,1), dok je u populaciji djevoj-
¢ica bila najvisa u dobnoj skupini od 10 do 14 go-
dina, a iznosila je 4,3/100.000 (0,01-2,4). O kretanju
incidencije ALL u Europi radene su brojne studije.
Jedna od njih odnosi se na incidenciju leukemije i
prezivljavanje u djece i adolescenata u razdoblju
od 1978. do 1997. godine (21). U toj su studiji au-
tomatski obradeni podaci iz nacionalnih registara
za maligne bolesti iz 62 zemlje Europe koji potvr-
duju vecu incidenciju ALL na Istoku, u odnosu na
sjever, jug i zapad Europe te Island. U Francuskoj
je radena sli¢na dugogodisnja studija koja se odno-
si na incidenciju leukemija i limfoma u djece (22).
Ona obuhvaca desetogodisnje razdoblje u kojem se
prati incidencija leukemije i non-Hodgkin limfoma.
U Francuskom nacionalnom registru za leukemije i

limfome (NRCL) u razdoblju od 1990. do 1999. godi-
ne prijavljeno je 5757 slucajeva leukemija, limfoma
i mijelodisplaznog sindroma. Godisnja incidencija
na milijun stanovnika za leukemije u navedenom
razdoblju iznosila je 43,1, dok je nesto niza bila u
Madarskoj, s vrijednoséu od 37,3 (23). Talijanski au-
tori isti¢u porast incidencije malignih bolesti u djece
opcenito, a posebno leukemije (19).

Godisnja incidencija ALL je polagano rasla od 1995.
do 2000. godine. U prvoj godini istrazivanja iznosila
je samo 1,8 /100.000, a 2002. godine je dostigla mak-
simalnu vrijednost od 7,6 /100.000. Intenzivan pad
godisnje incidencije ALL uslijedio je u iduce dvije
godine, dok je u preostalim godinama obuhvace-
nim istrazivanjem bila gotovo izjednacena. Demo-
grafske karakteristike stanovniStva i teritorijalni
integritet TZ vjerojatno su imale utjecaja na takav
trend godisnje incidencije ALL u djece.

ZAKLJUCAK

Rezultati naseg istraZivanja omogucili su sagleda-
vanje epidemioloskih znacajki ALL na podrudju
Tuzlanske zZupanije. Oni mogu korisno posluziti u
preventivnom, dijagnostickom, terapijskom i edu-
kativnom radu zdravstvenih radnika, ali i onih koji
se brinu o programima zbrinjavanja ove patologije,
gledano s aspekta financijskih sredstava.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
IN CHILDREN FROM TUZLA CANTON

A. HADZISELIMOVIC and H. TAHIROVIC
University Department of Pediatrics, Tuzla University Clinical Center, Tuzla, Bosnia and Herzegovina

This study was undertaken to determine epidemiological characteristics of acute lymphoblastic leukemia (ALL) in children aged
0-14 years from Tuzla Canton, during a 13-year period (1995-2007). This retrospective study analyzed patient medical records
from University Department of Pediatrics, Tuzla University Clinical Center, as well as documentation of other medical facilities
providing additional diagnostic and therapeutic treatment to these patients. Records on the population of children during the
study period were obtained from Federal Department of Statistics. ALL was diagnosed in 41 children, 27 (66.0%) male and 14
(34.1%) female. The mean incidence rate for both sexes was 3.3/100,000 (2.3-4.4). It was higher in boys (4.2/100,000) than in
girls (2.3/100,000). The highest incidence rate was recorded in 2002 (7.6/100,000). Study results provided reliable insight into
the epidemiological characteristics of ALL in children from Tuzla Canton and proved useful for planning a pediatric health care
program in the area.
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