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1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES

Les neoplasies hematologiques es poden classificar basicament en dos grups: les que
s’originen a partir de limfocits o dels seus precursors, anomenades neoplasies
limfoides, i les que s’originen de precursors mieloides o neoplasies mieloides. Dins del
grup de les neoplasies limfoides, que sén l'objecte del present treball, es poden
distingir des del punt de vista epidemioldgic i clinico-terapéutic cinc entitats basiques: el
limfoma de Hodgkin, els limfomes no-Hodgkin, el mieloma mdultiple, la leucemia
limfatica aguda i la leucémia limfatica cronica. Totes elles comparteixen un origen comu
quant al I'estirp cel-lular d’origen, que és el limfocit en algun dels seus diferents estadis
maduratius. Des de la cél-lula precursora en el cas de la leucemia limfatica aguda fins a
la més diferenciada i efectora en el mieloma mdultiple hi ha tot un ventall d’entitats
neoplasiques limfoides.

La separacié entre limfomes, leucémies i mieloma pot ser arbitraria i artificial des del
punt de vista immunofenotipic i citogenetic, perd clinicament util ja que cadascun

d’aquests grups comparteix abordatges terapeutics similars.

En l'estudi de les neoplasies limfoides hi ha hagut histdricament tres protagonistes
principals: els patolegs, els clinics i els epidemiolegs. La visié que cadascun d’aquests
collectius ha tingut dels limfomes ha canviat al llarg dels darrers quaranta anys. En
general el patoleg ha anat per davant quant al coneixement de la biologia tumoral
limfoide, mentre que el clinic, durant els anys setanta i vuitanta, reclamava una
classificacidé dirigida a entitats amb abordatges terapeutics similars, fugint d’altres
especificacions sense rellevancia en la practica assistencial. Per la seva part,
I'epidemidleg quedava a l'espectativa dels freqlents canvis taxondomics que se
succeien en aquesta epoca, i preferia continuar utilitzant les classificacions antigues en
espera d'un consens. A principis de la década dels noranta el coneixement de la
patologia limfoide havia evolucionat enormement gracies a les técniques
d'immunohistoquimia i de biologia molecular de mans dels patolegs. Entre tant, els
clinics havien sofert un canvi qualitatiu essencial: 'especialitzacié quant a la patologia
neoplasica hematologica. Aixi, la major part de professionals que es dedicaven a
tractar patologia limfoide ho feien de forma quasi bé exclussiva, ja sigui des del camp
de la hematologia clinica com de I'oncologia medica i radioterapica. Arribat a aquest
punt d’especialitzacié, els clinics tenien prou coneixement de la biologia de la cél-lula
neoplasica (el limfocit) per acceptar que els limfomes eren dificilment classificables a

efectes exclussivament terapeutics, i que el que era veritablement important era
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coneixer en profunditat cadascuna de les més de quaranta malalties neoplasiques
limfoides. Aixi doncs, posats d’acord clinics i patolegs, els epidemidlegs que es
dedicaven al registre de cancer van adoptar per al seu Us quotidia les darreres versions
de les classificacions de les neoplasies limfoides. Aixo va significar reordenar i “traduir”
a les noves classificacions les entitats registrades i codificades en els darrers trenta o
quaranta anys, mantenint pero algunes agrupacions que si bé no eren estrictament
correctes des del punt de vista biologic, si que eren Utils a efectes epidemiologics
descriptius i analitics.

Dels successius canvis que la evolucié historica del coneixement de la patologia
limfoide ha comportat, la comunitat cientifica ha heretat una série d’inexactituds que
limiten en certa forma I'estudi de la epidemiologia d’aquestes entitats. Encara avui en
dia s’emeten dades d’epidemiologia descriptiva agrupant totes les leucémies
limfatiques, i separades dels limfomes no-Hodgkin, tot i que se’n coneix I'origen comu.
Aixi, per exemple, se sap que la leucémia limfoblastica aguda de cél-lules precursores
és l'equivalent leucémic del limfoma limfoblastic, que la leucémia limfatica aguda de
cel.lules B madures ho és del limfoma de Burkitt, i que la leucémia limfatica cronica és
I'expressid en sang periferica del limfoma limfocitic de cel-lules petites. Tot i conéixer
que comparteixen un origen cel-lular identic, si 'expressio clinica és predominantment
ganglionar es classifiquen com limfomes no-Hodgkin, i si és predominantment
hemoperiférica es classifiquen com a leucemies. Pel contrari s’estudia en el mateix
grup la leucémia limfatica aguda i la leucémia limfatica cronica que s’originen a partir
de dos tipus de limfocit en estadis maduratius molt diferents i que no comparteixen ni
comportament clinic, ni probablement factors etiologics.

Als canvis en els sistemes de classificacio histologica s’hi han sumat els canvis en els
sistemes de codificacié de les neoplasis limfoides, que per a acabar-ho de complicar
han anat “desacompassats” els uns amb els altres. Aixi, alguns sistemes de codificacié
contemplaven fins a dos o tres possibles classificacions patologiques dels limfomes.
Tot i que s’han establert normes per a reclassificar les malalties limfoides registrades
abans del consens actual, aquesta tasca esta sotmesa a certa arbitrarietat, ja que
algunes entitats no eren encara conegudes abans dels anys noranta i, per tant, es
classificaven agrupades amb altres malalties que actualment sabem que no estan

relacionades.
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Una altra limitacié en I'estudi de I'epidemiologia de les neoplasies limfoides és la falta
de concordancia entre patolegs a I'hora de classificar els limfomes tot i estar d’acord
amb el sistema emprat. Entre patolegs experts en limfomes, és habitual un nivell de
concordancia que no supera el 60% quan es classifiquen limfomes no-Hodgkin.

Tots aquests fendmens comporten que la comparacié entre els diferents registres i, fins
i tot, les comparacions dins del mateix registre al llarg del temps estiguin sotmeses a
una serie de biaixos que no ens és possible obviar.

Segons les dades del Registre de Cancer de Tarragona per al periode 1998-2002, les
neoplasies hematologiques representen el 6% dels cancers en els homes, i el 6,4% en
les dones. Dins de les neoplasies hematologiques, els LNH son els més frequents tant
en homes com en dones (43% i 48% respectivament), seguides del MM (16% i 18%),
la LLC (11% i 10%), el LH (8% i 7%) i la LLA (3% per ambdos sexes). El conjunt format
per la leucemia mieloide aguda (LMA), la leucémia mieloide cronica (LMC) i les
leucémies sense especificar (SAl), representen el 19% en els homes i el 14% en les
dones. Tot i que la proporcié de les diferents neoplasies limfoides dins de cada sexe és
superposable (figures 1, 2, 3 i 4), la rad de sexes (sex ratio) és de forma consistent

major per als homes.

A les figures 5 i 6 es mostren en un diagrama de barres els deu tumors més freqlients
en el Registre de Cancer de Tarragona. A destacar que el LNH ocupa el sisé lloc en
homes i el quart en dones. S’hi han afegit les altres quatre entitats en estudi, i es pot
observar la seva relativa poca freqiiéncia en relacié als coneguts com a més frequents

(colorectal, mama, pulmé, prostata, etc.)
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Urinari 12,1 Digestiu 20,2

Genital 14,2
Organs toracics 15,5
Mama 0,1

Os i cartilags 0,1
Teixits tous 0,8

Pell 22,8

Figura 1: Distribucié percentual del cancer per sistemes. Tarragona, 1998-
2002. Homes.
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Figura 2: Distribucié percentual del cancer per sistemes. Tarragona, 1998-
2002. Dones.
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Figura 3: Distribucié percentual de les neoplasies hematologiques.
Tarragona, 1998-2002. Homes.
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Figura 4: Distribucié percentual de les neoplasies hematoldgiques.
Tarragona, 1998-2002. Dones.
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Figura 5: El cancer a Tarragona, 1998-2002. Homes. Les 10 localitzacions més frequents (taxa
bruta) i comparaci6 amb les neoplasies limfoides. (Limfoma no Hodgkin inclds dins de les 10
primeres).
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Figura 6: El cancer a Tarragona, 1998-2002. Dones. Les 10 localitzacions més freqiients (taxa
bruta) i comparacié amb les neoplasies limfoides. (Limfoma no Hodgkin inclos dins de les 10
primeres).
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1.1.1. Epidemiologia del Limfoma de Hodgkin (LH)

Epidemiologia descriptiva

La incidéncia del LH varia entre els diferents registres mundials. Les taxes d’incidéncia
més elevades es donen a diversos registres del sud d’Europa (Parma, Varese,
Siracusa, Torino, Geneva, Pais Basc) i a Israel, i les més baixes es troben als registres
asiatics (Daejeon, Songkhla, Penang, Hong-Kong, Mumbai, Singapur) (Curado MP,
2007). Per exemple, el registre del Pais Basc té unes taxes ajustades d’incidéncia de
3,9 casos/100.000 habitants/any en homes i 2,4 casos/100.000 habitants/any en
dones, mentre que en el registre corea de Daejeon sén de 0,4 i 0,2 casos/100.000
habitants/any respectivament.

En els paisos subdesenvolupats hi ha un pic d’incidéncia en la infancia i un altre pic en
vells, amb predominanca molt important en homes (85% dels nens de menys de 10
anys amb LH sén del sexe maculi), i de les histologies de cel-lularitat mixta i deplecid
limfocitaria. Aquesta distribucié bimodal també es manté en els paisos desenvolupats,
perd el primer pic es trasllada cap als adults joves, on augmenta la freqiéncia de
dones per igualar-se amb els homes, i la histologia d’esclerosi nodular és la
predominant (vegeu epidemiologia analitica). De forma global, al mén occidental, la
relacio de sexe en el LH és d'1.2-1,5:1 a favor dels homes (Adamson P, 2007).

Segons dades del Surveillance Epidemiology and End Results (SEER), la incidéncia de
LH als Estats Units d’America (USA) ha experimentat un lleuger descens durant el
periode 1975-2005 per al conjunt de la poblaci6. De totes formes aquest sentit de les
tendéncies es veu solament en blancs, ja que a la poblacié negra hi ha hagut un
augment de la incidéncia, especialment, en dones (SEER, 2009a). A Europa, la
incidéncia de I'LH ha experimentat una davallada a la majoria de paisos a partir dels
anys 70, i s’havia reduit aproximadament a la meitat a finals dels anys 90 (Adamson P,
2007).

La supervivéncia de I'LH als USA, segons dades del SEER corresponents al periode
1975-2005 s’ha incrementat de forma notable i progressiva. La supervivéncia relativa a
cinc anys dels pacients diagnosticats I'any 1975 va ser del 73,2%, mentre que per als
diagnosticats I'any 2000 va ser de 87,1% (SEER, 2009a). Els resultats europeus quant
a la supervivéencia poblacional proporcionats pel programa EUROCARE mostren,
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també, un progressiu increment en el cas de I'LH. D’aquesta forma, la supervivéncia
relativa a cinc anys, per al conjunt d’Europa, per als pacients diagnosticats en els
periodes 1985-1989, 1995-1999 i 2000-2002 van ser de 73%, 80,1% i 81,4%
respectivament (Berrino F, 1999; Sant M, 2009; Verdecchia A, 2007).

Epidemiologia analitica

Agents infecciosos: Virus d’Epstein-Barr

En el limfoma de Hodgkin, la teoria etioldgica més plausible ha estat sempre la
infecciosa, a tenor de la seva particular distribucié bimodal de la taxa especifica
d’incidencia per edats. Aquest fenomen ha fet sospitar des dels primers estudis
epidemiologics (MacMahon B, 1957) que I'LH en nens, adults joves i vells eren tres
subtipus etioldgicament distints de la mateixa malaltia.

La influencia de [I'estatus socioeconomic, l'estructura familiar i el nivell de
desenvolupament del pais no pot deslligar-se de I'etiologia infecciosa en I'LH, ja que
aquestes variables estan associades estretament a la probabilitat de contacte amb

agents infecciosos en els diferents moments de la vida.

En els paisos subdesenvolupats, el patr6 de distribucié de la incidéncia per edats,
dibuixa la corba bimodal tipica, amb un primer pic en la infancia i un segon pic en
adults vells. El primer pic de la corba es desplaca cap a edats més avancades (adults
joves) en els paisos desenvolupats (Correa P, 1971).

Des del punt de vista de la variant histologica, en els paisos subdesenvolupats, és a
dir, en aquells que tenen els pics d’incidencia en nens i vells, els subtipus predominants
de I'LH sén la cel-lularitat mixta i la deplecié limfocitaria. Contrariament, el grup d’adults
joves, més frequent en els paisos desenvolupats, presenta majoria histologica
d’esclerosi nodular. Quant al sexe, en nens i vells és més freqlent el sexe masculi i en
adults joves la relacio entre sexes s’iguala i, en alguns casos predomina el sexe femeni
(Jarrett RF, 1999).

Sembla que l'estatus socioeconomic i I'estructura familiar durant la infancia influeixen
en la probabilitat de presentar un LH en els adults joves (patr6 occidentalitzat). Els
nens de classe social alta, amb pocs germans, ordre de naixement baix entre els

germans i amb educacidé materna, tenen clarament més possibilitats de desenvolupar
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un LH durant I'edat adulta jove (Gutensohn N, 1981; Westergaard T, 1997). En
epidemiologia classica, I'ordre de naixement i el nombre de germans, es consideren
variables importants quant a la probabilitat d’adquirir infeccions durant la infancia.
D’aquesta forma, els primigenis s’exposen a les infeccions en edats més avangades
que els seus germans més petits, que poden contagiar-se dels seus germans grans.
De la mateixa manera, el nombre de nens en una familia es correlaciona amb el risc
d’infeccions durant la infancia. Semblaria, doncs, que I'LH en adults joves pogués ser
degut a una infecci6 tardana, potser per un virus comu (Hjalgrim H, 2008).

Un altre fenomen a favor de l'etiologia infecciosa en I'LH és la seva associacié als
estats d’'immunodeficiéncia, especialment a la SIDA (Glaser SL, 2003; Spina M, 2003).

L’agent infecciés que més s’ha relacionat amb I'LH ha estat el Virus d’Epstein-Barr
(VEB). Les manifestacions cliniques de la infeccié pel VEB varien segons I'edat en qué
es produeix la infeccié primaria: quan aquesta es produeix durant la primera infancia,
tal com succeeix en els paisos subdesenvolupats, s'acompanya de pocs simptomes i
fins i tot pot produir-se de forma subclinica. Si la infeccié primaria es retarda fins a
'adolescéncia (patré occidentalitzat), es presenta amb el quadre clinic de la
mononucleosi infecciosa (MNI).

En un estudi de cohort escandinau de 38.000 pacients de mononucleosi, es va
comprovar que aquesta malaltia s’associava a un risc relatiu de més de 2,5 de patir un
LH. Com que la MNI ocorre tipicament en l'adolescéncia, aquest risc va ser
particularment alt en joves adults (RR:3,5) (Hjalgrim H, 2000; Hjalgrim H, 2003).

Des del punt de vista de les investigacions serologiques, s’han trobat nivells elevats
d’anticossos contra el VEB en pacients amb LH. A la poblacié sana, els titols elevats
d’anticossos s’associen a un risc mes elevat de patir LH (Mueller N, 1989).

Una altra evidéncia més de que el VEB esta relacionat en el desenvolupament de I'LH,
és que s’ha demostrat preséncia del virus en les cél-lules de Hodgkin/Reed-Sternberg
(Weiss LM, 1987). Després de la infeccié primaria el VEB resta en estat latent a les
cel-lules B de memoria de I'hoste. La possibilitat de que el VEB sigui el causant del
limfoma concorda amb les troballes de laboratori on aquest virus té capacitat per a
transformar els limfocits B in vitro. En els individus sans, la immunitat T prevé la
replicacié i proliferacio dels limfocits B transformats pel VEB, perd en pacients

immunodeficients aquesta vigilancia immunologica no es produeix. Aquest fet explicaria
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que a la majoria de I'LH en immunodeprimits s’hi pot trobar preséncia del VEB
(Hamilton-Dutoit SJ, 1993).

Aproximadament en el 50% de pacients amb LH es pot demostrar la preséncia del
VEB, i aquesta presencia es correlaciona amb I'edat al diagnostic, la variant histologica
i el pais de residencia. En els LH dels paisos subdesenvolupats, que afecten sobretot a
nens i a adults vells, amb histologia de cel-lularitat mixta o deplecio6 limfocitaria el VEB
hi esta relacionat molt més freqlentment que en aquells LH diagnosticats als paisos
occidentals en adults joves i amb histologia d’esclerosi nodular (Glaser SL, 1997). Cal
destacar també, que la variant de predomini limfocitic és quasi invariablement negativa
per VEB (Khalidi H, 1997).

Aixi doncs, es podrien diferenciar dos tipus d’LH: el que esta relacionat amb la infecci6
pel VEB i el que no ho esta. L’alta prevalenca d’LH positiu per VEB en nens pot atribuir-
se a la infeccid primaria pel virus, mentre que en adults vells podria ser deguda a la
pérdua del control immunologic de la infeccio latent. Els relatius pocs casos d’LH amb
VEB en adults joves, tot i haver-se demostrat una relacié positiva amb haver patit una
MNI a l'adolescéncia, fan pensar que hi ha d’haver altres virus implicats en els seu
desenvolupament. Fins al moment no s’ha pogut relacionar aquest subgrup d’LH amb
cap altre virus conegut, i els estudis serologics i moleculars per a Herpes Simple,
Herpes Zoster, citomegalovirus, rubéola, xarampid, parainfluengca, HHV-7, HHV-8,
adenovirus, papovavirus limfotropics, virus JC, virus BK i SV40 han resultat negatius
(Weiss LM, 2000). De tota manera el petit pic d’'incidencia d’LH associat a VEB en
adults joves fa pensar que pugui estar relacionat en una infeccié tardana pel virus
(Jarrett RF, 2003)

Altres causes

Els estudis epidemiologics sobre la influéncia de les exposicions laborals i ambientals a
agents quimics han arribat a conclusions contradictories. L’associacidé més consistent
és la dels treballadors de la fusta, amb riscs relatius que van d’1,8 a 7,2, tot i que
també s’han reportat estudis negatius. Encara que alguns agents quimics (clorofenols,
pesticides, etc.) en algun moment s’havien relacionat amb I'LH, en cap d’aquests s’hi
ha pogut establir una relacié de forma consistent (McCunney, 1999).
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Quant a la importancia de l'agregacié familiar en I'LH, I'estudi més representatiu és
I'estudi escandinau, dissenyat a partir dels registres poblacionals de tumors de Suécia i
Dinamarca on s’estudien més de 74.000 parents de primer grau, de 23.000 pacients
diagnosticats d’LH i es comparen amb 60.000 parents de primer grau de 18.500
controls. Per als parents de primer grau d’un afectat de LH el risc relatiu de
desenvolupar un LH va ser de 3,47 en els suecs i de 2,55 en els danesos, i aquest risc
va ser més alt com més jove havia estat diagnosticat el cas (Goldin LR, 2004).

En base al registre poblacional d’esclerosi multiple i al registre poblacional de tumors
de Dinamarca s’ha pogut demostrar una certa agregacié familiar entre ambdues
malalties, especialment en I'LH en adults joves, que és consistent amb la hipotesi que
poden compartir etiologies de causa ambiental i/o genética (Hjalgrim H, 2004)

1.1.2. Epidemiologia dels Limfomes no-Hodgkin (LNH)

Epidemiologia descriptiva

Els LNH sén més freqlents en els paisos desenvolupats. La incidéncia més alta es
troba als Estats Units d’Ameérica, Australia, Nova Zelanda, Israel i Europa (taxes
ajustades d’incidencia entre 10 i 14 casos/100.000 habitants/any), i la més baixa a les
zones de lest i del sud d’Asia (2-3 casos/100.000 habitants/any) (Ferlay J, 2001;
Curado MP, 2007). Actualment, els LNH sén el desé tipus de cancer més frequent al

mén, mentre que en sén la setena als paisos desenvolupats.

Les histologies més frequents de LNH (si s’exclou el mieloma mudltiple i la leucémia
limfatica cronica, dues entitats que avui s’inclouen dins la classificacié dels limfomes,
perd que a efectes de codificacié i classificacié epidemiologica es compten a part) sén
el limfoma B difus de cél-lules grans (LBDCG) que representa aproximadament el 30%
de tots els LNH i el limfoma fol-licular amb el 20%. Qualsevol de la resta de subtipus
histologics representa menys del 10% dels casos (Armitage JO, 1998). Aquestes xifres
no sén valides per a Asia, on els limfomes T sén molt més freqiients que a qualsevol
altra part del mén.

Quant a la relacié de sexes, els LNH sén una mica més freqlients en els homes, tot i
que aixo pot variar segons les histologies. D’aquesta forma, el limfoma del mantell és
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més freqlent en els homes (70%), mentre que els limfomes fol-liculars ho s6n en les
dones (Jaffe ES, 2001).

La incidéncia dels LNH augmenta exponencialment amb I'edat. Per exemple, als USA,
la incidencia en el grup d’edat de 20-24 anys és de 3 casos/100.000 habitants/any,
mentre que per al grup de 80-84 és de 135 casos/100.000 habitants/any (Hartage P,
2006).

Durant dues decades va haver-hi un augment molt important en la incidencia dels LNH
a tot el mén, amb increments anuals de 'ordre del 2-4% (Ekstréom-Smedby K, 2006). El
pais on aquest increment ha estat més elevat és Dinamarca, on les xifres es van doblar
entre 1970 i 1985 (Coleman MP, 1993). De totes formes, aquest creixement no esta
limitat als paisos desenvolupats ja que s’ha observat també en registres de zones
menys afavorides com els de Bombai, Singapur, Puerto Rico i Sdo Paulo (Devesa SS,
1992).

Aquesta tendencia a l'alga en la incidéncia dels LNH va comengar a disminuir a
principis dels anys 90, primer als paisos escandinaus (Suécia i Dinamarca) (Ekstréom-
Smedby K, 2006) i, posteriorment, als USA (Clarke CA, 2002).

Per grups histologics, van experimentar un increment més acusat els limfomes B
agressius (LBDCG, limfoblastic, Burkitt i Burkitt-like), especialment per a localitzacions
extranodals, mentre que les histologies indolents (limfoma limfocitic de cél-lules petites
i imfoma limfoplasmocitic) van romandre estables. Tot i que els tipus histologics dels
limfomes i la coincidencia temporal amb I'epidémia de SIDA fan pensar en una relacié
causal entre ambdds fenomens, sembla que la SIDA és responsable de menys de la
meitat de I'increment en la incidéncia de limfomes (vegeu apartat d'immunosupressio /
VIH) (Hartage P, 1992).

Quant a supervivencia poblacional es refereix, les dades del SEER america per al
periode 1996-2004 mostren una supervivencia relativa a 5 anys del 64,5% (SEER,
2009b), mentre que a TEUROCARE 4 europeu per al periode 1995-1999 sén del 55%
(Sant M, 2009). Sembla que les tendencies de la supervivéencia han experimentat un
canvi positiu a partir de la introduccié d’innovacions terapeutiques a finals dels anys 90.
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Epidemiologia analitica

La limfomagénesi és un procés amb multiples esglaons en els quals es van acumulant
lesions genetiques que resulten en una expansié clonal que finalment desemboca en
una proliferacié limfoide maligna. Hi ha diversos mecanismes implicats en aquest
procés, que basicament se centren en alteracions de la regulacié del creixement
cellular, de les vies de transmissié de senyals i de la mort cellular programada o
apoptosi. Durant el procés de diferenciacié del teixit limfoide normal, hi ha una
inestabilitat genética molt important, que fa que les cél-lules siguin molt vulnerables als
agents externs (virus, toxics, etc.). A més a més, durant aquest procés hi ha
trencaments fisiologics de la doble cadena d’ADN que deixen un terreny optim per a les
translocacions patologiques (que son tipiques dels LNH). Aquestes translocacions per
elles soles 0 amb lesions genetiques addicionals poden activar oncdgens o inactivar
gens supressors de tumors.

Tot i que poden haver-hi algunes formes de susceptibilitat genética, I'increment de la
incidencia dels LNH a totes les arees geografiques del moén fan pensar molt més en
factors ambientals en la seva etiologia.

Immunosupressié / Virus de la Immunodeficiéncia Humana (VIH)

Es prou coneguda I'associacié de les malalties que causen disminucié de la funcié del
sistema immunitari amb una major susceptibilitat en presentar limfomes. El cas més
frequent és la infeccié pel VIH i, en segon lloc, els pacients trasplantats. També
existeixen altres condicions primaries que comporten immunosupressio i que s’han
relacionat amb els LNH: ataxia telangiectasia, immunodeficiéncia variable comu,
sindrome de Wyskott-Aldrich, immunodeficiencia severa combinada, sindrome
limfoproliferativa lligada al cromosoma X, sindrome hiper-IgM i sindrome immune
limfoproliferatiu. Els pacients amb alteracions primaries del sistema immune tenen una
probabilitat de més del 25% de desenvolupar tumors durant la seva vida (sobretot
durant la infancia), especialment limfomes no-Hodgkin d’estirp B.

Els limfomes dels pacients immunodeprimits comparteixen una seérie de
caracteristiques comunes: histologia de limfoma B difus d’alt grau, afectacié extranodal
(sobretot SNC i gastrointestinal), curs agressiu i associaci6 amb el VEB. Sembla que
un defecte de la vigilancia immunologica sobre el VEB és un cofactor important per al
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desenvolupament de limfomes en aquests casos. De totes formes, la majoria de
limfomes que ocorren a la poblacié general no estan relacionats amb el VEB i, per tant,
el model de limfomagénesi dels immunodeprimits no és extrapolable des del punt de

vista causal en un sentit ampli.

Els pacients infectats pel VIH tenen de 60 a 200 vegades més risc de desenvolupar un
LNH que la poblaci6é general. La histologia que més s’associa a la SIDA és el limfoma
B difus de cél-lules grans (especialment les variants immunoblastica i Burkitt-like). Des
de la introducci6 dels tractaments antiretrovirals de gran activitat (TARGA) hi ha hagut

una disminucié molt important en la incidencia de limfomes SIDA-relacionats.

L’estimulacié antigénica cronica dels limfocits B pel VEB i pel Virus de I'Herpes Huma-8
(HHV8) associada a un funcionament alterat dels limfocits T i a una disminucié dels
limfocits CD4 sembla ser I'explicacié patogénica més plausible en els limfomes en els
pacients amb infeccié VIH. De totes formes, el 50% dels limfomes en aquests casos
son VEB i HHV8 negatius i, per tant hi ha d’haver altres factors en la seva génesi. Tot i
que el VIH no es caracteritza pel seu potencial oncogénic, no es pot descartar que la
seva integracié en 'ADN dels limfocits pugui tenir alguna importancia en la formacié de
limfomes en algun subgrup de pacients (Killebrew D, 2004). En pacients amb infeccio
per VIH hi ha un increment de la citoquina circulant SDF-1 (stromal cell-derived factor
1) que podria ser la responsable de la hiperactivacié de les cel-lules B i dels limfomes
associats a la SIDA que no es relacionen amb cap altre infeccio virica (VEB, HHVS8). A
més a més, hi ha pacients que presenten un polimorfisme genétic en el receptor de
citoquines CCR5, que sembla que els confereix una predisposicié més elevada a
presentar limfomes quan s’infecten pel VIH (Martinez-Maza O, 2002).

L’aparici6 d'LNH en la poblacié infectada per VIH és més alta en els paisos
desenvolupats que a I'Africa. Tot i que s’ha vist que els malalts de SIDA a Africa tenen
una mitjana CD4 més alta que al mdén desenvolupat, la causa de la més baixa
incidencia d’LNH pot ser deguda a que els pacients moren d’infeccions oportunistes i
complicacions de la SIDA abans de poder desenvolupar un limfoma (Orem J, 2004). De
totes formes en un estudi a Kenia la incidéncia de limfoma de Burkitt en adults es va
multiplicar per tres a partir de I'epidémia de la SIDA (Otieno MW, 2001).

Les variants histologiques d’LNH considerades com a indolents (limfoma fol-licular,
limfoma limfocitic de cél-lules petites, limfoma MALT i limfomes de la zona marginal)
so6n també una mica més freqlents en pacients de SIDA, tot i que a molta distancia de
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les variants agressives. Els limfomes indolents en pacients VIH+ es caracteritzen per
presentar-se amb xifres mitjanes de CD4 més elevades (500/mm3 comparat amb
90/mm3 dels limfomes agressius) i amb supervivéncies comparables a la poblacié
general afecta per aquests tipus de limfomes (Levine AM, 2002).

Els pacients que han estat sotmesos a un trasplantament d’organ (fetge, ronyo, cor, o
medul-la dssia) i, per tant, a una medicacié immunosupressora potent, presenten una
incidencia molt més elevada que la poblacié general de patir un LNH. El risc relatiu per
a un pacient trasplantat en general és de 10-20, pero per als trasplantats de cor el risc
és molt més alt, i arriba a 200 vegades el de la poblacié normal. Aquest risc depén,
basicament, de la poténcia del tractament immunosupressor que requereix I'0rgan
trasplantat i de I'estatus serologic per a VEB del donant i del receptor (Andreone P,
2003).

El mecanisme patogénic dels limfomes en el post-trasplant és, probablement, una
disminucié de la vigilancia immunologica secundaria als immunosupressors, associada

a una estimulacié cronica del sistema immunitari per part de I'empelt.

Aquests malalts poden presentar tot un espectre d’alteracions limfoproliferatives que va
des de la proliferacié policlonal VEB-induida fins al limfoma maligne. En general els
limfomes presenten positivitat pel VEB (80-90%) i sén d’alt grau i d’estirp B. Els pocs
limfomes negatius per VEB diagnosticats en aquests pacients es presenten de forma
més tardana que els VEB-positius (Andreone P, 2003). Els limfomes que apareixen
dins del primer any post-trasplant es donen més en nens que en adults i responen més
a la reducci6é del farmac immunosupressor que els d’aparici6 més tardana (Penn |,
2000).

Agents infecciosos

Més del 90% de la poblaci6 mundial ha estat infectat pel Virus d’Epstein-Barr.
Aquesta infeccié es produeix en la infancia i de forma majoritariament subclinica als
paisos subdesenvolupats, i a 'adolescéncia en forma de mononucleosi infecciosa als
paisos desenvolupats. El virus queda en forma latent als limfocits B, i cal un estat
d'immunosupressid important per a que el procés de la limfomagénesi es produeixi.
L’LNH més consistentment associat amb el VEB és el limfoma de Burkitt endémic
africa, en el que practicament el 100% dels afectats estan infectats pel virus,
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generalment nens, i amb presentacions tipiques amb afectacié mandibular com les
descrites per Burkitt 'any 1958 (Burkitt D, 1958). Com s’ha comentat anteriorment, els
limfomes que apareixen en els malalts immunodeprimits (SIDA, trasplantats i altres
immunodeficiencies primaries) estan relacionats en la seva majoria amb el fenomen de
reactivacié de l'activitat del VEB en el si d’'un estat de disminucié de la vigilancia
immunitaria. Per a la poblacié immunocompetent del mén desenvolupat hi ha algun
indici serologic de que els individus que presenten titols més alts d’anticossos contra el
VEB tenen un risc més elevat que la resta de la poblacié (entre 2 i 3 vegades) de
presentar un LNH, com es mostra en diversos estudis en poblacié nord-americana i
europea (Mueller N, 1991; Lehtinen T, 1993). Sembla doncs, que el VEB es pot
considerar un cofactor, perd no I'agent principal en I'etiologia de la majoria d’LNH.

L’Herpes Virus Huma 8 (HHV-8) és un virus que es troba de forma endémica a les
arees mediterranies i a I'Africa subsahariana, amb una prevalénga que es correspon a
la del Sarcoma de Kaposi abans de I'epidémia de la SIDA. Aquest virus es troba
fortament associat a un tipus de limfoma poc freqient anomenat limfoma primari de
cavitats o limfoma primari de vessaments (Primary effussion lymphoma), que es
presenta quasi Unicament en pacients amb la SIDA i afecta la pleura i el peritoni sense
presentar masses adenopatiques (Cesarman E, 1995). Fora de I'area mediterrania s’ha
descrit Unicament en pacients immunodeprimits, pero a les zones on el HHV-8 és
endémic es poden presentar alguns casos en individus immunocompetents. Un altre
tipus de limfoma associat al HHV-8 és el limfoma plasmablastic associat a la malaltia
de Castleman multicéntrica, que també és molt més freqient en malalts de SIDA
(Oksenhendler E, 2002). Tot i que un nombre molt baix de limfomes sén deguts a la
infeccid per 'HHV-8, aquesta associacido pot servir de base per a l'estudi dels
mecanismes de la limfomagénesi, ja que s’ha observat que una sola cél-lula infectada
pot presentar una expansié monoclonal i ocasionar un tumor (Judde JG, 2000).

L’HTLV-1 (Human T-cell Lymphotrophic Virus 1) és un retrovirus huma que esta
causalment associat amb la leucémia/limfoma de cél-lules T de I'adult a les zones del
Carib i del Japé, on la infecci6 és endémica. Va ser el primer retrovirus que es va
establir com a causa de limfoma (Cleghorn FR, 1995). El virus es transmet per via
hematdgena, materno-filial i sexual, amb un periode d’incubacié fins a I'aparicié del
limfoma d’'uns 20 anys. Menys del 5% dels infectats pel virus desenvolupen el limfoma,
i aquest és tant més freqlent com més precog en la vida de l'individu és la infeccio
(Hartage P, 2006).
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El Virus de I’'Hepatitis C (VHC) és un virus hepatotropic i limfotropic, amb capacitat
per a replicar-se dins dels limfocits. La importancia del mateix com a causa de LNH
esta discutida, i sembla que és més important en aquells paisos on hi ha més
prevalenca d’infeccié per VHC. Mentre que en alguns estudis italians el percentatge de
seropositivitat en pacients amb LNH pot arribar al 30% (Ferri C, 1994), en els estudis
americans i del nord d’Europa les taxes de seroprevalenca sén molt baixes (King,
1998). A diferéncia dels limfomes que apareixen en els estats d'immunodeficiéncia, en
els pacients infectats pel VHC, hi ha predominanga de les formes indolents. Musto va
reportar en una série de 138 limfomes italians amb serologia positiva per a VHC un
19% de limfomes fol-liculars, 47% de limfomes limfoplasmocitics i 31% de limfomes
MALT i de la zona marginal (Musto P, 2002). S’han descrit casos de limfomes primaris
esplénics de la zona marginal en pacients infectats pel VHC, que han revertit amb el
tractament antiviral, mentre que en els pacients amb aquest tipus de limfoma que sén
seronegatius per VHC el tractament antiviral és inefectiu (Hermine O, 2002).

El virus SV40 (Simian Virus 40) pot induir limfomes en animals de laboratori. Durant els
anys 1955 a 1961 a Dinamarca la vacuna de la polio que es va administrar va resultar
contaminada per SV40. L’estudi de la cohort de nens que varen ser vacunats en
aquests anys no ha demostrat cap mena d’increment en la incidéncia d’LNH ni d’altres
cancers (Engels E, 2003).

El limfoma primari gastric tipus MALT és la variant histologica més freqient dels
limfomes gastrics. A la mucosa gastrica, on els limfocits no hi estan presents de forma
fisiologica, l'aparicié d'un limfoma MALT esta precedida per la adquisicid de teixit
limfoide associat a mucoses (MALT) com a resultat de la infeccié per Helicobacter
pylori. Sembla que la interacci6 dels limfocits T i les cél-lules presentadores d’antigen
de I'hoste amb els antigens del bacteri inicien una cascada complexa d’esdeveniments
que resulta, finalment, en una expansié i proliferaci6 autonoma de limfocits B
monoclonals (Zucca E, 2005). L’H. Pylori és present a la mucosa gastrica del 50% de la
poblacié, aproximadament. Els estudis serologics comfereixen un risc de limfoma
gastric de sis vegades el de la poblacié general als pacients amb IgG sérica contra I'H.
pylori (Parsonnet J, 1994). L’erradicacié de I'H. pyori mitjancant el tractament antibiotic
aconsegueix la regressié del 80% dels limfomes MALT gastrics de baix grau en estadi |
(limitats a I'estdmac), pero hi ha una taxa de recidiva del 5% cada any (Stolte M, 2002).
Tot i que molts pacients aconsegueixen una remissi6 completa endoscopica,
radiologica i patologica, en el 45% hi romanen cel-lules B monoclonals a la mucosa
gastrica. Es molt possible que aquesta poblacié monoclonal de limfocits B sols tingui la
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capacitat de progressié novament a limfoma maligne si es troba amb I'estimul antigenic

de I'H. pylori.

Hi ha altres agents infecciosos que s’han pogut relacionar amb alguns subtipus
especifics d'LNH, generalment de I'espectre dels limfomes MALT o de la zona
marginal: la Borrelia burgdorferi s’ha associat a limfomes de la zona marginal cutanis,
el Campylobacter jejuni a limfomes MALT intestinals i la Chlamydia psittaci a
limfomes MALT dels annexes oculars. En totes aquestes situacions s’han descrit
regressions del limfoma després de I'administracié de tractament antibiotic per eradicar
el bacteri, de forma similar al que succeeix amb el limfoma MALT gastric i I'H. Pylori
(Zucca E, 2005).

Malalties autoimmunes i imflamatories croniques

Els pacients amb Sindrome de Sjogren tenen un risc relatiu entre 4 i 40 de
desenvolupar un limfoma MALT de parotida, encara que el risc de limfoma B difus de
cel-lules grans també s’incrementa. El fet de patir una artritis reumatoide o un lupus
eritematos sistémic fan més susceptibles als pacients a presentar un LNH, tot i que
els farmacs immunosupressors utilitzats com a tractament de la malaltia poden tenir un
paper important en la patogénia. Els pacients amb malaltia celiaca tenen sis vegades
més risc de presentar un limfoma, especialment limfomes T extranodals (Hartage P,
2006). S’han descrit casos de limfangiectassia intestinal amb sindrome de pérdua de
proteines que s’han associat a LNH de presentacié majoritariament gastrointestinal, en
general limfomes B difusos de cel-lules grans (Guma J, 1998).

Exposicions laborals

S’ha suggerit que els treballadors de la fusta, grangers en relacié a I'aplicacié de
pesticides, treballadors de les industries del petroli i plastics i maquinistes amb llargs
temps d’exposicié als fums de motors diésel tenen un risc més elevat de patir LNH
(Karunanayake CP, 2008). Els productes potencialment perillosos son els pesticides
(organofosfats, organoclorats, etc) el benze i altres solvents organics. Les relacions
entre el risc d’LNH i aquests toxics no han sigut sempre consistents en tots els estudis.
A més a més, el nombre de grangers i altres professionals en contacte amb aquestes
substancies és petit dins de la poblacié general, i s’ha postulat que podrien ser
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epidemiologicament més importans les petites exposicions domestiques als
insecticides, que podrien afectar a una proporci6 més gran de poblacié. Tot i que el
benzé esta clarament relacionat amb la leucémia mieloblastica aguda, la seva relacié
amb els LNH no s’ha pogut provar. De la mateixa manera, tampoc s’hi ha pogut establir
una relacié clara amb les dioxines (Ekstrém-Smedby, 2006).

Factors Hereditaris

S’ha pogut observar agregacié familiar en els LNH, perd no s’ha establert el tipus
d’heréncia que hi esta relacionada. S’han trobat agregacions de limfoma de Hodgkin,
mieloma multiple, leucémia limfoide i leucemia mieloide en pacients afectes d’'LNH, en
forma de segons cancers primaris o en familiars de primer grau (Hartage P, 2006).

Altres

El consum de tabac i alcohol no té una relacié6 demostrada com a causa d’LNH, tot i
que s’ha vist que els fumadors tenen més probabilitat de presentar la translocacio
14;18 (tipica dels limfomes fol-liculars) als limfocits circulants (Schroeder JC, 2002).

El paper dels farmacs com a factors de risc per a patir un LNH és molt controvertit, ja
que les possibles relacions amb antibiotics, anti-inflamatoris, corticosteroides i
antihistaminics poden estar més influenciades per la malaltia subjacent que requereix

el tractament que amb el farmac per se (Chang ET, 2005a).

Quant als tints per als cabells, especialment els tints foscos, un estudi america
mostrava certa relacié amb el risc de patir LNH solament en aquells usats abans de
1980. Aix0 pot significar un periode de laténcia llarg o bé I'efecte de la prohibicidé per
part del govern america de certs components en els tints a partir de 'any 19979 (Zang
Y, 2004a).

Altres factors de risc com la transfusié sanguinia (Zhang Y, 2004b), el contacte amb
I'asbest (Treggiari MM, 2004), I'obesitat (Chang ET, 2005b), la radiacié ultraviolada (Hu
S, 2004), les radiacions ionitzants (Ekstrdm-Smedby, 2006) i els factors
reproductius/menstruals (Cerhan , 2002; Nelson RA, 2001) no han pogut ser
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relacionats amb un risc més elevat de patir un LNH, o bé existeixen estudis al respecte
amb resultats contradictoris.

1.1.3. Epidemiologia del Mieloma Multiple (MM)

Epidemiologia descriptiva

La incidéncia d’MM és el doble a la raga negra que a la blanca, i a la vegada és més
freqlient en blancs que en asiatics. No hi ha diferéncies importants quant a incidencia
entre blancs americans, canadencs i la majoria de paisos d’Europa. Els grups amb TA
d’incidencia més elevades s6n SEER-Negres (USA) i Hawaians (USA), i a I'altre extrem
s’hi troben registres asiatics de Malaisia (Penang), Tailandia (Songkhia), india
(Mumbai) i Singapur. La impossibilitat de practicar electroforesis seriques,
immunoelectroforesi i téecniques d'immunofixacié en alguns paisos subdesenvolupats
pot ser la causa, en part, de la baixa incidencia en aquestes zones geografiques. De
totes formes s’ha descrit una incidéncia d’MM baixa en els americans d’origen asiatic
(Xina, Corea, Japd) que viuen a California i a Hawai, similar a la dels seus paisos
d’origen; en aquests casos no es poden associar aquestes xifres al subdiagnostic, siné
a un efecte racial real (De Roos AJ, 2006). La incidéncia de MM augmenta amb I'edat,
de manera que més del 80% dels casos tenen més de 65 anys, i és excepcional abans
dels 40 anys. Per a la mateixa edat, el risc en els homes és lleugerament superior que
en les dones (entre 1,11 1,5 vegades) (Alexander DD, 2007).

La tendéncia temporal de la incidencia s’ha mantingut estable. El lleuger augment
experimentat entre els anys 70 i 90 sembla ser degut, més probablement, a la milloria
dels procediments diagnostics (sobretot en vells) que a un increment real (Kyle RA,
2004).

Les dades de supervivencia per a 'MM s’han mantingut estables en els darrers
quinquennis, amb una supervivéncia relativa als cinc anys al voltant del 30% tant per
als registres europeus com americans (Sant M, 2009).
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Epidemiologia analitica

Les causes del mieloma mdltiple sdn desconegudes, si bé I'exposicié a la radiacio, el
benze i altres solvents organics, herbicides i insecticides, poden estar-hi involucrats. De

totes formes, el nombre de casos i el risc és massa petit per a treure’n conclusions.

Tampoc ha estat clarament demostrada la seva exposicié amb malalties inflamatories
croniques ni amb I'exposici6 amb I'herpes-virus huma tipus 8 (relacionat amb el
sarcoma de Kaposi i amb algun subtipus de limfoma no-Hodgkin). Hi ha un major risc
de mieloma multiple en els pacients afectes de la SIDA. Diversos estudis demostren un
risc petit perd consistent en relacié amb I'obesitat (Alexander DD, 2007).

Una escassa i imprecisable fracci6 d’MM podrien tenir una base familiar. S’ha pogut
demostrar un increment significatiu en el risc de patir un mieloma en els familiars de
primer grau de pacients afectes d'MM, perd no aixi amb els parents afectes de
gammapatia monoclonal de significat incert (MGUS) (Landgren O, 2006). Aquest patr6é
familiar de risc seria més consistent si es poguessin excloure els factors ambientals

com a causals (Altieri A, 2006).

Les persones afectes d’'una MGUS tenen un risc 25 vegades superior de desenvolupar
un MM que la poblacié general, sense que existeixin factors predictius d’evolucié
d’aquesta condicié cap a MM. L’altre factor principal de risc és I'edat. (Alexander DD,
2007).

1.1.4. Epidemiologia de la Leucemia Limfatica Aguda (LLA)

Epidemiologia descriptiva

Els estudis més antics sobre incidencia i mortalitat de les leucemies estan fets
comptant tots els casos de leucémia de forma agrupada, sense tenir en compte els
subgrups principals (limfoide aguda i cronica, i mieloide aguda i cronica). En aquest
sentit és complicat fer comparacions de les tendéncies de la incidéncia i mortalitat al
llarg del temps. En general, si es pren la leucémia com una sola entitat, les taxes més
altes d’incidencia es troben a 'oest d’Europa, Israel, Oceania, América del Nord i Costa
Rica (5-7 casos / 100.000 hab /any); i les taxes més baixes als paisos d’américa llatina
i Asia (2-4 casos / 100.000 hab /any) (Linet MS, 2006).
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Sembla que la incidéncia de les leucémies s’ha mantingut estable al llarg del temps per
a tots els grups d’edat, excepte els vells, en els que ha augmentat a partir dels anys
setanta. Aquest fenomen pot ser degut al major diagndstic al que ha estat sotmés
aquest grup d’edat en els darrers anys, especialment la leucémia limfatica cronica, que
es diagnostica freqlentment de forma subclinica en forma de leucocitosi

assimptomatica en una analitica de control.

Les taxes ajustades d’incidéncia més elevades d’LLA es troben en els hispanics de Los
Angeles, al nord d’ltalia i als blancs de Nova Zelanda, i les taxes més baixes entre els
negres americans i els paisos asiatics (Linet MS, 2006)

A les arees geografiques on els registres de cancer estudien les leucémies tenint en
compte els quatre subtipus principals (LLA, LLC, LMA i LMC), com les corresponents al
programa SEER america, sembla que la tendéncia temporal de la incidencia de I'LLA
ha experimentat un lleuger increment al llarg dels anys. Per a la poblacié blanca ha
passat d'1,00 casos / 100.000 habitants I'any 1975, a 1,40 I'any 2006, i de 0,79 a 0,95
per a la poblacié negra en el mateix periode (SEER, 2009d). L'LLA és més freqlent en
I'edat infantil, amb el pic maxim d’incidéncia entre els 1-4 anys. En els individus de
menys de 14 anys I'LLA és la forma de leucémia més freqlent, de manera que
representa el 78% de totes les leucémies en aquest grup d’edat (Linet MS, 2006).

Epidemiologia analitica

Radiacions ionitzants

Les observacions més importants quant al possible efecte de les radiacions ionitzants
com a causa de leucémia limfoblastica es varen dur a terme en els anys seguents al
llencament de les bombes atomiques al Jap6 durant la segona guerra mundial. Entre
els supervivents es va evidenciar una major incidéncia d’LLA, tant més com més joves
eren en el moment de I'exposicié. Els que en aquell moment tenien menys de deu anys
varen tenir 'excés de risc més alt, i per cada any més d’edat el risc disminuia un 5%.
Entre les dones el risc va ser solament un 40% comparat amb el dels homes. El pic
d’incidencia va ser al cap de deu anys post-exposicié, i a partir d’aquest moment el risc
baixava aproximadament un 14% anual. El risc relatiu, per a totes les edats, entre els
que varen rebre una dosi d'1Sv va ser de 10,3 (Preston DL, 1994).
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Entre els habitants propers a les instal.lacions nuclears es s’ha observat un excés de
risc d’LLA entre els que viuen prop de fabriques d’'armament nuclear, pero no aixi entre
els veins de centrals nuclears generadores d’electricitat. Els nens tractats amb
radioterapia durant la infancia tenen més risc de desenvolupar leucémia mieloblastica
aguda i ocasionalment LLA (Linet MS, 2006).

Quant a I'exposicié domestica al radd hi ha estudis discordants: als USA, al Regne Unit
i a Alemanya no s’ha trobat un augment del risc, a diferéncia d’'un estudi suec on se
n’ha evidenciat un excés, si bé aquest ha estat minim (Axelsson U, 2002).

Camps electromagnetics

Tot i que no hi ha estudis experimentals que demostrin que I'exposicié a camps
magnétics tingui poder carcinogenétic, s’ha observat que els nens que resideixen prop
de linies d’alta tensié que emeten nivells de radiacié de més de 0,3 microtesla tenen un
risc del doble de patir una leuceémia. Aquestes condicions es donen en menys de '1%
dels habitatges del mén desenvolupat; la resta reben nivells inferiors als 0,3 microtesla
(Greenland S, 2000).

Agents quimics

L’exposicio paterna i materna als pesticides o als hidrocarburs durant 'embaras o en la
preconcepcio s’ha revelat com a factor de risc per a LLA en diversos estudis (la Xina,
California, Alemanya i el Quebec), i no se n’ha trobat associacié en d’altres (Holanda,
Columbia Britanica i Suecia). Aquesta mateixa inconsisténcia quant a resultats s’ha
observat en I'exposicié a aquestes substancies quimiques en el periode postnatal. S’ha
trobat un increment de risc moderat d’LLA en els nens els pares dels quals varen fumar
durant 'embaras o durant la preconcepcié (Linet MS, 2006).

Factors geneétics

Els individus afectes de la sindrome de Down tenen el risc augmentat de leucémia
mieloide aguda (sobretot la variant M7 o megacarioblastica), i de LLA. Les families amb
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mutacions germinals de p57 i els pacients amb Sindrome de Bloom també tenen major
risc d’LLA (Linet MS, 2006).

1.1.5. Epidemiologia de la Leucemia Limfatica Cronica (LLC)

Epidemiologia descriptiva

Com s’ha descrit en I'apartat anterior, corresponent a I'LLA, els estudis inicials sobre
epidemiologia descriptiva de les leucémies agrupaven les diferents entitats en un sol
conjunt i, per tant, no és possible fer estudis de tendencia temporal per cadascuna de
les diferents malalties limfoides o mieloides.

L’LLC és la leucémia amb variacions més importants de la incidéncia entre els diferents
registres. Per exemple: hi ha una diferéencia de 40 vegades entre la més alta
(Romagna, ltalia) i la més baixa (Osaka, Japd) per als homes, i de 38 vegades entre la
més alta (Nova Zelanda) i la més baixa (Osaka, Japd) per a les dones. Les TA
d’incidencia més altes es troben a Nova Zelanda, America del Nord i Dinamarca.
Europa i la poblacié negra americana es troba a la zona mitjana de la incidéncia, i a la
part baixa hi ha la poblacié asiatica i els hispanics dels USA. L'LLC és més freqlent en
els homes, com la majoria de neoplasies limfoides (Linet MS, 2006).

La incidéncia de 'LLC augmenta amb I'edat, de manera que per sota dels 65 anys és
d’1,3 casos / 100.000 habitants / any, i per damunt dels 65 anys és de 23,4 casos /
100.000 habitants / any (SEER, 2009e).

Epidemiologia analitica

L’associacié de I'LLC amb I'exposicié a diverses substancies quimiques no ha pogut
ser demostrada de forma fefaent. Hi ha estudis contradictoris per a la majoria
productes i exposicions laborals: benzé, derivats del petroli, estire, butadie, oxid d’etile,
treballadors de la goma, grangers, miners, perruquers i mecanics de I'automobil. De la
mateixa forma tampoc queda clara la relacié amb els camps electromagnétics, les
infeccions croniques i I'allergia. A més a meés, el nivell de confusié es pot veure
incrementat pel fet que la majoria d’estudis donen resultats d’epidemiologia analitica
per a totes les leucemies de forma agrupada sense especificar els subtipus o bé amb
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pocs casos incidents per a cada subgrup especific. Sembla clar que les radiacions
ionitzants, el tabac i I'alcohol no incrementen el risc de patir LLC (Linet MS, 2006).

Possiblement la tendéncia familiar a 'LLC és el factor més fortament associat al risc de
patir la malaltia. S’han observat casos d’associacié familiar d’'LLC, tot i que no s’ha
identificat cap alteracié genética que s’hi relacioni (Bevan S, 1999).
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1.2. MORFOLOGIA | FISIOLOGIA DEL TEIXIT LIMFOIDE
NORMAL | RELACIONS AMB LES DIFERENTS ENTITATS
NEOPLASIQUES LIMFOIDES

Hi ha dues categories principals en la classificacio del teixit limfoide: els teixits limfoides
primaris o centrals; i els teixits limfoides secundaris o periférics. Els teixits limfoides
centrals comprenen la medul-la ossia i el timus, mentre que els teixits limfoides

periférics son els ganglis limfatics, la melsa i el teixit limfoide associat a mucoses.

La medul-la ossia és la font de les cél-lules precursores formadores d’anticossos: els
limfocits B. Aquest tipus de limfocits s’anomenen de tipus B perqué en els primers
experiments amb aus es veié que les cél-lules productores d’anticossos provenien, en
aquestes espécies, d’'una estructura anomenada bursa de Fabricius, que no existeix en

els mamifers.

Les cél-lules T immadures o precursors T (pre-timocits), migren de la medul-la dssia al
timus on es converteixen en cél-lules T madures, capaces de respondre als estimuls

antigenics.

Els ganglis limfatics es distribueixen de forma estratégica per I'organisme, de forma
que recullen els antigens dels teixits que hi drenen a través dels limfatics aferents. Els
limfocits B i T verges o naifs, és a dir, els que encara no han estat estimulats
antigénicament, entren al gangli des del corrent circulatori per la vénula postcapil-lar.
Dins del gangli es produiran les reaccions entre I'antigen i la cel-lularitat limfoide que
conduira a la diferenciacio de cél-lules B i T i, per tant, a la resposta immune (figures 7 i
9).

DIAGRAM OF A LYMFPH NODE

PRIMARY FOLLICIE =~ GERMINAL CENTRE

[secen dal]y f‘o]llc]e)
1l

High en dotheli &
vessel

Afferent lymphatic \v’//g@ I
fﬁfm

PARACORTEX
(Tuterlollivcular areay
2llr1

— /

‘“\\(

i 3 \x.—P
EMrg: nal sinus

IMdedullary cord

Medullary sinus

tantle zone of "

follicle

MEDULLA

CORTEX

Figura 7: Seccié esquematica d’'un gangli limfatic.
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La melsa esta formada per dos compartiments principals: la polpa roja i la polpa
blanca. La polpa roja fa les funcions de filtre per a les cél-lules sanguinies. La polpa
blanca té una estructura idéntica que el teixit limfatic dels ganglis (Figura 10).

El teixit limfoide associat a mucoses (MALT) és aquell que es troba en relacié amb
determinats epitelis, com ara a l'orofaringe i nasofaringe (anell de Waldeyer), al tub
digestiu (plagues de Peyer de l'ileum terminal i agregats limfoides de colon i recte) i a
I'epiteli bronquial. La funcié d’aquest teixit és la immunitat mucosa en resposta als

antigens endoluminals.

El teixit MALT pot trobar-se en localitzacions on normalment no hi ha teixit limfoide

(estbmac, tiroide, conjuntiva) en resposta a una inflamacioé cronica.

Els limfocits B i T tenen dues fases de diferenciacié cap a les cél-lules finalment
efectores de la resposta immune. Una primera part que és independent de I'estimul
antigenic, i que s’esdevé als teixits limfatics primaris, i una segona part que es produeix
als teixits limfatics secundaris, on hi ha I'estimul antigénic.

1.2.1. Procés de diferenciacio de cél-lules B

El procés de diferenciacié de les cel-lules B immunitaries té un abans i un després de
I'estimulacié antigénica. La primera part s’anomena diferenciacié antigen-independent i

la segona és la diferenciacié antigen-independent (figura 8).
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Figura 8: Representacié esquematica del procés de diferenciacié de les cel-lules B.
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Diferenciaci6 antigen-independent de les cél-lules B

En el fetus, les primeres etapes de la diferenciacié dels limfocits B es produeixen al
fetge, melsa i medul-la dssia, mentre que en els individus adults esta restringit a la
medul-la dssia. Les Cél.lules B precursores es troben en la medul-la dssia normal, i
en molta més quantitat en els nens. La leucémia limfoblastica de precursors B, és la
neoplasia que es deriva de les cel-lules B precursores i afecta habitualment el moll de
los i la sang periferica. En situacions molt menys freqlents poden afectar-se
exclusivament els ganglis limfatics i en aquest cas s’anomena limfoma limfoblastic de
precursors B. (Friedberg JW, 2008).

L’estadi final de la diferenciacié B antigen-independent és la cél-lula B madura, verge
o naif, encara no exposada a cap estimul antigenic. En els adults aquestes cél-lules es
troben al corrent circulatori i també comprenen un minim percentatge dels limfocits B
dels fol-licles limfoides primaris i dels fol-licles de la zona del mantell. Hi ha dues
neoplasies que poden correspondre a céllules B naifs: la leucémia limfatica
cronica/limfoma limfocitic petit i el imfoma de ceél-lules del mantell (Zukerberg LR,
1993).

Diferenciacio antigen-dependent de les cél-lules B

Reaccié immunoblastica: quan la cél-lula B naif es posa en contacte amb I'antigen es
transforma en una cél-lula proliferant. Es 'anomenada reaccié immunoblastica, que
ocorre en el paracortex ganglionar. L'immunoblast, que és una cél-lula B blastica IgM+,
finalment madura cap a cél-lules plasmatiques secretores d’lgM, que s’acumulen en les
columnes medul-lars del gangli. L’entitat neoplasica corresponent a 'immunoblast és el
limfoma B difus de ceél-lules grans immunoblastic , i la que es correspon amb la
cellula plasmatica secretora d’IgM és, probablement, el limfoma limfoplasmocitic
associat a la macroglobulinémia de Waldenstrém.

Reaccio al centre germinal: els immunoblasts proliferants provinents de les cél-lules B
naifs que s’han posat en contacte amb I'antigen migren del paracortex cap al centre del
follicle primari on es forma el centre germinal. Els blasts es diferencien en
centroblasts i s’acumulen en un pol del centre germinal tot formant la zona gris. Els

centroblasts son grans cél-lules proliferants, sense immunoglobulines de superficie i
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que desactiven el gen que codifica la proteina bcl-2 i, per tant, son susceptibles de
morir per apoptosi. Les cél-lules del centre germinal (centrocits i centroblasts)
expressen la proteina bcl-6, que és un marcador d’aquelles cél-lules que han estat en
contacte amb el microambient del centre germinal (Cattoretti G, 1995)

Els centroblasts maduren cap a cél-lules no proliferants, més petites i fendides
anomenades centrocits, que s’acumulen a l'altre pol del centre germinal formant la
zona clara, on hi ha una gran concentracié de cel-lules dendritiques fol-liculars. Els
centrocits tornen a expressar gran varietat d'immunoglobulines de superficie degut a
que experimenten gran varietat de mutacions somatiques de la regi6 variable del gen
de les immunoglobulines. Aquells centrocits on la immunoglobulina secretada té poca
afinitat per I'antigen entren rapidament en apoptosi. Pel contrari, si la immunoglobulina
secretada pel centrocit troba afinitat per I'antigen presentat per les prolongacions de les
cel-lules dendritiques centrefol-liculars s’hi uneix i presenta I'antigen a les cél-lules T de
la zona clara del centre germinal. La unié del centrocit amb el limfocit T rescata el
centre germinal de I'apoptosi, i el centrocit es diferencia cap a cel-lula plasmatica
productora d’lgG o IgA (cél-lula plasmatica de memoria) (Friedberg JW, 2008).

Els limfomes fol-liculars sén tumors de cel-lules B centrefol-liculars on els centrocits
sbn incapacos d’entrar en apoptosi perque tenen la translocacié cromosomica t(14;18)
(932;921) que no permet la desactivacié normal del bcl-2 (Hockenberry DM, 1991). La
majoria de limfomes B difusos de ceél-lules grans estan formats per cél-lules
semblants als centroblastes. El limfoma de Burkitt podria derivar d’'un blast molt
immadur de la reaccié germinal més primerenca (Klein U, 1997). La contrapartida
normal de la cél-lula de Hodgkin/Reed-Sternberg (H/RS) del limfoma de Hodgkin ha
estat sotmesa a debat fins fa poc temps: actualment hi ha evidéncies prou clares que
es tracten de limfocits B del centre germinal, probablement en algun estadi anterior al
centroblast (Marafioti T, 2000).

Cel-lules B monocitoides i de la zona marginal: quan el centre germinal es polaritza
cap a zona gris i zona clara, la zona del mantell es torna més definida, i excéntrica,

amb la zona més ampla al voltant de la zona clara.
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Figura 10: Fol-licle esplenic (H&E): 1- Centre germinal. 2- Zona del mantell. 3- Zona marginal.
4- Area peri-arterial del fol-licle. 5- Arteriola central. 6- Polpa roja. 7- Trabécula.

Les cél-lules B antigen-especifiques generades en la reaccié del centre germinal surten

del fol'licle i reapareixen a la part externa de la zona del mantell, formant la zona
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marginal. Aquesta zona marginal és particularment prominent a la melsa, a les plagues
de Peyer i als ganglis mesentérics. Quan les cel-lules marginals espléniques es
posen en contacte de nou amb un antigen, donen lloc a cel-lules plasmatiques antigen
especifiques o cel-lules B de memodria. Els tumors nascuts de les cél-lules marginals de
la melsa sén els limfomes esplénics de la zona marginal. Els limfocits B
monocitoids s’assemblen morfologicament als de la zona marginal esplénica i es
poden trobar formant agregats prop dels sinus subcapsulars i corticals dels ganglis
reactius (Tierens A, 1999). L’equivalent neoplasic d’aquesta cél-lula és el limfoma de

cel-lules B monocitoides o limfoma de la zona marginal ganglionar.

Cel-lules plasmatiques: les ceélllules plasmatiques productores dlgG i d’IgA
s’acumulen a la medul-la del gangli i formen la poblaci6 nodal de cel-lules
plasmatiques. Els precursors immediats de les cél-lules plasmatiques de la medul-la
ossia deixen el gangli i migren al moll de I'os. Els tumors de cél-lules plasmatiques sén

el mieloma muiltiple i el plasmocitoma.

Teixit limfoide associat a mucoses (MALT): al teixit limfoide de I'anell de Waldeyer,
plagues de Peyer i ganglis mesentérics es produeixen les mateixes reaccions
immunologiques que al gangli limfatic quan les cél-lules B es posen en contacte amb
un antigen. Les cel-lules plasmatiques generades en el teixit limfoide associat al budell
ocupen la lamina propia en lloc de migrar a la medul-la 0ssia. D’aquesta forma el teixit
limfoide associat a mucoses es caracteritza per fol-licles reactius amb centres
germinals amb zones marginals prominents i nombroses cel-lules plasmatiques a la
lamina propia. Els limfomes nascuts d’aquest teixit limfoide son els anomenats

limfomes extranodals de la zona marginal de tipus MALT (Friedberg JW, 2008).

1.2.2. Procés de diferenciacio de les cél-lules T
Diferenciaci6 antigen independent de les cel-lules T

Timocits corticals: els timocits corticals son els limfoblastes T. Durant el procés de
diferenciacié T es produeix el reordenament del gen del receptor d’antigen de les
celllules T. A partir d’'un procés de proliferacié6 dels precursors T i de seleccié per
apoptosi es crea una reserva de cel-lules T madures naifs (Spits H, 1995). EI tumor
corresponent a les céllules T en procés de diferenciacié al timus és el
limfoma/leucémia limfoblastic de ceél-lules T precursores.
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Cel-lules T naifs: les cél-lules T madures naifs sén petits limfocits poc proliferatius, que
expressen CD4 (helper) o CD8 (supressor). Poden trobar-se a la medul-la timica,
circulants en sang i en el para-cortex dels ganglis limfatics. Els tumors corresponents
aquestes cél-lules sén els limfomes T periferics i alguns casos de leucémia
prolimfocitica T (Friedberg JW, 2008).

Diferenciacio antigen-dependent de les cél-lules T

A diferéncia dels limfocits B, les cél-lules T no poden reconeixer els antigens lliures
presents en els teixits. Es imprescindible que aquests siguin processats pels macrofags
per tal que els siguin presentats al lloc del complex major d’histocompatibilitat.

Immunoblasts T: quan una cel-lula T madura es posa en contacte amb un antigen, es
transforma en immunoblast. Aquesta reaccié es produeix al para-cortex dels ganglis
limfatics. Alguns limfomes de cel-lules T madures corresponen probablement a
aquesta cel-lularitat.

Cel-lules T efectores: les cél-lules T efectores es produeixen a partir de la reaccid
antigénica d’estimulaci6 de les cél-lules T. Les cel-lules efectores del tipus CD4 actuen
com a facilitadores (helper) i les del tipus CD8 actuen com a supressores quan es fan
els estudis in vitro. De totes formes ambdés tipus de cél-lules poden ser citotoxiques.
Les CD4 reconeixen els antigens que s’uneixen a la seva vegada als antigens del
CHM-II' (Complex d’Histocompatiblitat major classe Il) dels macrofags presentadors
d’antigen, cél-lules dendritiques i cel-lules B. Els limfocits CD8 reconeixen els antigens
del CHM-I (Complex d’Histocompatiblitat major classe 1) de les cél-lules epitelials
infectades. Els limfocits T helper (CD4+) produeixen citoquines que actuen sobre els
limfocits B i les cel-lules presentadores d’antigen, i aixi modulen la resposta immune. Hi
ha dos tipus de cél-lules T helper: les Th1, que produeixen Interleukina-2 i interfero-y
que activen els macrofags i a les cellules T citotoxiques que tenen com a objectiu la
destruccié de les cél-lules infectades, i els Th2 que mitjangant la produccio
d’interleukines-4, 5, 6 i 10 ajuden als limfocits B a produir anticossos. Les relacions
entre els diferents tipus de limfocits T i les neoplasies limfoides que se’n deriven no
estan tan clares com en el cas dels limfocits B. De totes formes sembla que alguns
limfomes T periferics corresponen certament a celllules T efectores: la micosis
fungoides prové d’'un limfocit T efector i madur CD4+, el limfoma T hepatoespléenic
prové de cel-lules T espléniques i la leucémia limfocitica de ceél-lules grans
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granulars té 'equivalent no maligne en els limfocits T madurs CD8+ (Friedberg JW,
2008).

Cel-lules Natural Killer (NK): son la tercera linia de cél-lules limfoides, que provenen
probablement d’'un progenitor T. Les cél-lules NK sols reconeixen les seves propies
molécules de superficie del CHM-I, i destrueixen a aquelles que no les posseeixen
(p-e., cél-lules infectades per virus i cel-lules tumorals). Les cél-lules NK son una petita
proporcié dels limfocits circulants a la sang periférica, i son fenotipicament
lleugerament més grans que els limfocits B i T i contenen granuls citoplasmatics
(limfocits grans granulars). Els limfomes que deriven de les ceélllules NK sén els
limfomes periférics de cél-lules NK/T i alguns tipus de leucémies de cél-lules grans
granulars (Friedberg JW, 2008).
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1.3. CLASSIFICACIO DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES | ELS
ALTRES TUMORS HEMATOLOGICS.

Els diferents tipus de limfoma posseeixen una seérie de particularitats morfologiques,
tant des del punt de vista citologic com del de la seva distribucié dins dels drgans
limfoides afectes (ganglis o teixits extraganglionars), que permeten en molts casos la
seva identificacié, diagnostic i classificacié. Aquesta primera impressié diagnostica es
fa més precisa amb I'is de tecniques immunohistoquimiques que permeten identificar
antigens especifics i productes de I'expressié de gens de cada estirp limfoide i, fins i
tot, de subtipus concrets de limfoma. Determinats limfomes acostumen a tenir
alteracions citogenétiques (traslocacions, fusions de gens, etc.) que els fan
identificables aplicant les técniques oportunes de biologia molecular. L’evolucié del
coneixement de la biologia de les neoplasies limfoides ha permes que tota aquesta
serie de técniques diagnostiques s’hagin anat afegint al panell de determinacions que
usualment s’utilitzen per a la correcta classificacié d’un determinat limfoma. La historia
de la classificaci6 dels limfomes ha evolucionat paral-lelament amb aquests

coneixements.

La classificacio actual de les neoplasies limfoides té com a fita historica la publicacié
I'any 1994 per part de I’International Lymphoma Study Group de la Revisted European
and American Lymphoma (REAL) lymphoma classification (Harris NL, 1994).
Aquesta classificacié va ser la primera a tenir en compte els aspectes morfologics,
immunofenotipics, citogenétics i clinics de les diferents entitats neoplasiques limfoides
(Taula I).
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B-Cell Neoplasms
I. Precursor B-celt neoplasm: Precursor B-lymphoblastic leukemia/
lymphoma
Il. Peripherat B-cell neoplasms
1. B-cell chronic lymphocytic leukemia/prolymphocytic
iewkemiafsmall lymphacytic lymphoma
2. Lymphoplasmacytoid lymphoma/immunocyioma
3. Mantle cell lymphoma
4. Follicle center lymphcma, fallicular
Provisional cytologic grades: | {small cell}, H {mixed smail
and large celi], Ili {large cell)
Provisional subtype: diffuse, predominantly smail cell tyoe
5. Marginal zane B-ceil [ymphoma
Extrancdal (MALT-type +/— monocytoid B cells)
Provisional subtype: Nodal (+/= monocytoid B cells:
8. Provisional sntity: Splenig marginal zons ymproma +~ -
villous lymphocytes)
7. Hairy cell leukemia
8. Plasmacytoma/plasma cell myeioma
9. Diffuse Large B-cell lymphoma*
Subtype: Primary mediastinal {thymic} Bceil lymcoho—a
10. Burkitt's lymphoma
1t. Provisional entity: High-grade B-cell lymphcema, Eureii- e?

T-Cell and Puiative NK-Cell Neoplasms
|. Precursor T-cell neoplasm: Precursor T-lympheklastic
lymphoma/ieukemia
. Peripheral T-cell and NK-<all neoplasms
1. T-celi chronic lymphocytic leukemia/prolymphecytic
ieukemia
2. Large granular lymphocyte leukemia (LGL)
T-cell type
NK-cell type
3. Mycosis fungoides/Sezary syndrome
4. Peripheral T-cell lymphomas, unspecified*
Provisional cytologic categories: medium-sized cell, mixed
medium and large cell, large cell, lymphosepithelicid cell
Provisional subtype: Hepatosplenic ¥4 T-ceil lymghoma
Provisional subtype: Subcutaneous panniculitic T-cell
lymphoma
. Angioimmunoblastic T-cell lymphoma {AILD}
. Angiocentric lymphoma
. Intestinal T-cell lymphoma {+/— enteropathy asseciated?
. Adult T-cell lymphoma/leukemia (ATL/L)
. Anapiastic large cell [ymphoma (ALCL}, CD30*, T- and null-
celi types
10. Provisional entity: Anaplastic larga-cell lymphoma,
Hodgkin's-like

[T R [ v 1 Y

Hodgkin's Disease
I. Lymphocoyte predominance
il. Nodular sclerosis
. Mixed cetlutarity
V. tymphocyte depletion
VI, Provisional entity: Lymphotyte-tich classical HO

* These categories are thought likely to include more than one dis-
ease entity.

Taula I: Llista de neoplasies limfoides reconegudes per I'International Lymphoma Study
Group (real), tal i com s’enumeraven a la publicacié original de 1994. Amb la seva
incorporacio a la classificacio de 'OMS va experimentar minims canvis (Harris N, 1994).
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Malgrat que la classificacié6 REAL dels limfomes pot semblar més una enumeracié que
no pas una classificacié de les diferents neoplasies que es deriven dels limfocits, el seu
us va ser ampliament acceptat pels patolegs i pels clinics, ja que es tracta d’una llista
de les malalties “reals” del teixit limfoide. D’aquesta forma, la REAL va ser incorporada,
amb minimes modificacions, I'any 2001 a la nova Classificacié dels Tumors dels
Teixits Hematopoetics i Limfoides de I’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS),
que inclou també les neoplasies derivades de les altres linies cel-lulars del teixits
hematopoétics: limfoide, mieloide i histiocitica (Harris NL, 1999; Jaffe ES, 2001). Per a
la confeccid de la classificaci6 de 'OMS s’aplicaren els principis de la REAL a les
neoplasies mieloides i histiocitiques. Una de les conclusions importants va ser que
I'agrupament per criteris clinics de les neoplasies limfoides no era necessaria ni
desitjable: el tractament per a un pacient esta determinat pel subtipus especific de
limfoma, amb I'adici6 del grau si s’escau, i els factors pronostics clinics. Aquest
consens internacional en la classificacié de les neoplasies hematologiques esta
sotmés a revisions periodiques per un comite d’experts, que hi introdueix les variacions
pertinents a mesura que el coneixement d’aquestes malalties va evolucionant
(Swerdlow SH, 2008) (Taules II, 1Ili V).
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Myeloproliferative diseases
Chronic myelogenous leukemia, Philadelphia chromosome positive (1(9;22)(qq34;q11), BCR/ABL)
Chronic neutrophilic leukemia
Chronic eosinophilic leukemia/hypereosinophilic syndrome
Chronic idiopathic myelofibrosis

Polycythemia vera

Essential thrombocythemia

Myeloproliferative disease, unclassifiable
Myelodysplastic/myeloproliferative diseases

Chronic myelomonocytic leukemia

Atypical chronic myelogenous leukemia

Juvenile myelomonocytic leukemia
Myelodysplastic syndromes

Refractory anemia
With ringed sideroblasts
Without ringed sideroblasts
Refractory cytopenia (myelodysplastic syndrome) with multilineage dysplasia
Refractory anemia (myelodysplastic syndrome) with excess blasts
59- syndrome
Myelodysplastic syndrome, unclassifiable
Acute myeloid leukemias*
AMLs with recurrent cytogenetic translocations
AML with t(8;21)(q22;922), AML1(CBF-alpha)/ETO
Acute promyelocytic leukemia (AML with t(15;17)(q22;911-12) and variants, PML/RAR-alpha)
AML with abnormal bone marrow eosinophils (inv(16)(p13922) or t(16;16)(p13;q11), CBFB/MYH11X)
AML with 1123 (MLL) abnormalities
AML with multilineage dysplasia
With prior myelodysplastic syndrome
Without prior myelodysplastic syndrome
AML and myelodysplastic syndromes, therapy-related
Alkylating agent—related
Epipodophyllotoxin-related (some may be lymphoid)
Other types
AML not otherwise categorized
AML minimally differentiated
AML without maturation
AML with maturation
Acute myelomonocytic leukemia
Acute monocytic leukemia
Acute erythroid leukemia
Acute megakaryocytic leukemia
Acute basophilic leukemia
Acute panmyelosis with myelofibrosis
Acute biphenotypic leukemias

Abbreviation: AML, acute myeloid leukemia.

Taula lI: Classificacié de les neoplasies mieloides proposada per 'OMS.
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B-Cell neoplasms
Precursor B-cell neoplasm
Precursor B-lymphoblastic leukemia/lymphoma (precursor B-cell acute lymphoblastic leukemia)
Mature (peripheral) B-cell neoplasms*
B-cell chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma
B-cell prolymphocytic leukemia
Lymphoplasmacytic lymphoma
Splenic marginal zone B-cell lymphoma (+/- villous lymphocytes)
Hairy cell leukemia
Plasma cell myeloma/plasmacytoma
Extranodal marginal zone B-cell ymphoma of MALT type
Nodal marginal zone B-cell lymphoma (+/- monocytoid B cells)
Follicular lymphoma
Mantle-cell lymphoma
Diffuse large B-cell lymphoma
Mediastinal large B-cell lymphoma
Primary effusion lymphoma
Burkitt's lymphoma/Burkitt cell leukemia
T-cell and NK-cell neoplasms

Precursor T-cell neoplasm
Precursor T-lymphoblastic lymphoma/leukemia (precursor T-cell acute lymphoblastic leukemia)
Mature (peripheral) T-cell neoplasms*
T-cell prolymphocytic leukemia
T-cell granular lymphocytic leukemia
Aggressive NK-cell leukemia
Adult T-cell lymphoma/leukemia (HTLV1+)
Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type
Enteropathy-type T-cell lymphoma
Hepatosplenic gamma-delta T-cell lymphoma
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma
Mycosis fungoides/Sezary syndrome
Anaplastic large-cell ymphoma, T/null cell, primary cutaneous type
Peripheral T-cell lymphoma, not otherwise characterized
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma
Anaplastic large-cell ymphoma, T/null cell, primary systemic type
Hodgkin's lymphoma (Hodgkin's disease)
Nodular lymphocyte-predominant Hodgkin's lymphoma
Classical Hodgkin's lymphoma

Nodular sclerosis Hodgkin's lymphoma (grades 1 and 2)
Lymphocyte-rich classical Hodgkin's lymphoma

Mixed cellularity Hodgkin's lymphoma

Lymphocyte depletion Hodgkin's lymphoma

Abbreviations: HTLV1+, human T-cell leukemia virus; MALT, mucosa-associated lymphoid tissue; NK, natural killer.
*B- and T-/NK-cell neoplasms are grouped according to major clinical presentations (predominantly
disseminated/leukemic, primary extranodal, predominantly nodal).

Taula llI: Classificacio de les neoplasies limfoides proposada per 'OMS.
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Macrophage/histiocytic neoplasm
Histiocytic sarcoma

Dendritic Cell neoplasms
Langerhans cell histiocytosis
Langerhans cell sarcoma

Interdigitating dendritic cell sarcoma/tumor
Follicular dendritic cell sarcoma/tumor
Dendritic cell sarcoma, not otherwise specified

Taula 1V: Classificacio de les neoplasies de cél.lules histiocitiques i dendritiques proposada per
'OMS.

41



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

847-1/DL:T.1957-2010
apitol 1: Introduccio

1.4. EVOLUCIO HISTORICA DE LA CLASSIFICACIO DE LES
NEOPLASIES LIMFOIDES

Amb la publicaci6 de Thomas Hodgkin 'any 1832 a Medical-Chirurgical Transactions
del seu article titulat “On some of the morbid appearances of the absorbant glands and
spleen” (Hodgkin T; 1832) comengava la historia de I'estudi dels limfomes. De llavors
enca, i a mesura que anava augmentant la informacié de qué es disposava sobre
aquest conjunt de patologies, la comunitat médica ha passat per époques fosques on
semblava que tota aquesta quantitat de noves dades no arribaria mai a plasmar-se en
un vertader coneixement de la malaltia. La veritat és que, per endregar quelcom,
moltes vegades cal desendregar-ho abans, i aixo é€s el que ha succeit en I'evolucié del

coneixement cientific de les sindromes limfoproliferatives.

L’any 1863, R. Virchow, va usar el terme limfosarcoma per a referir-se a les neoplasies
limfoides de curs fatal que ocorrien en abséncia de leucémia (cél-lules malignes a la
sang) (Virchow R, 1863). Trenta anys després, Kundrat va rescatar el terme per a
descriure una malaltia neoplasica limfoide diferent de la Malaltia de Hodgkin i de la
leucémia (Kundrat H, 1893)

La primera classificacio dels limfomes es va publicar I'any 1942 per Gall i Mallory (Gall
EA; 1942), i separava els limfomes en set grups, dos corresponents a la malaltia de
Hodgkin (limfoma de Hodgkin i sarcoma de Hodgkin), i els cinc restants eren els
limfomes no-Hodgkin (taula V).

Stem cell lymphoma
Clasmatocytic lymphoma
Lymphoblastic lymphoma
Lymphocitic lymphoma
Hodgkin’s lymphoma
Hodgkin’s sarcoma

Follicular lymphoma

Taula V: Classificacié de Gall i Mallory dels limfomes.

Entre altres intents classificatoris destaca la de Gall i Rappaport, que fou la base de la
classificaci6 de Rappaport, que es publica I'any 1966 i que va aconseguir gran
acceptacio per part dels clinics, especialment als Estats Units (Rappaport H; 1966).
Descrivia deu classes de limfoma a partir de cinc tipus de cél-lules, cadascuna de les
quals podia adoptar un patré nodul-lar o difus dins del gangli (taula VI). Un dels meérits
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més importants d’aquesta classificaci6 va ser que proveia al clinic d’una gran
informacié pronostica, de forma que per a cada tipus citoldgic I'arquitectura nodul.lar
era més favorable que la difusa.

Nodular lymphomas

Diffuse lymphomas

Well-differentiated lymphocytic
Poorly differentiated lymphocytic
Mixed lymphocytic and histiocytic
Undifferentiated

Hodgkin’s disease

Well-differentiated lymphocytic
Poorly differentiated lymphocytic
Mixed lymphocytic and histiocytic
Undifferentiated

Hodgkin’s disease

Taula VI: Classificacio de Rappaport dels limfomes

La classificacio de Lukes i Collins va pretendre diferenciar els limfomes d’origen Bi T
Unicament per métodes morfologics (que eren dels que es disposava en aquella época)
(Lukes RJ, 1974). Aquesta va rebre multiples critiques, perd conceptualment va ser un
avanc en el que s’han basat les classificacions més modernes, com les versions

actualitzades de la classificacié de Kiel, la REAL i la de la OMS. (taula VII)

l. U cell (undefined cell) type
Il. T cell tipes
Mycosis fungoides and Sézary’s syndrome
Convoluted lymphocyte
? Immunoblastic sarcoma (of T cells)
? Hodgkin’s disease
[1.

B cell types
Small lymphocyte

Follicular center cell (FCC) types (follicular, diffuse, follicular and diffuse and
sclerotic)

Small cleaved
Large cleaved
Small noncleaved
Large noncleaved
Immunoblastic sarcoma of B cells
V. Histiocytic type

V. Unclassificable

Taula VII: Classificacié de Lukes i Collins.

43



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693- 8476ﬂ/DL:T.l957—2OlO

apitol 1: Introduccio

La primera versié de la classificacié de Kiel, deguda a Lennert i col-laboradors, va
publicar-se I'any 1975 i es basava, de la mateixa forma que les classificacions
precedents, unicament en criteris morfologics (Lennert K, 1975). Aquesta va ser tan
ampliament seguida a Europa com ignorada a América, inversament al que va succeir
amb la de Rappaport. Una posterior actualitzacié, 'any 1988, va incloure criteris
immunologics i de biologia tumoral que permeteren diferenciar entre els limfomes
d’estirp B i T (Stansfeld AG, 1988). (Taula VIII).

B-cell

T-cell

Low Grade Malignancy
Lymphocytic:
CLL
Prolymphocytic leukemia
Hairy-cell leukemia

Low Grade Malignancy
Lymphocytic:
CLL
Prolymphocytic leukemia
Small, cerebriform cell — micosis

Lymphoplasmacytic/citoid fungoides, Sézary’s syndrome.
(immunocytoma) Lymphoepithelioid (Lennert’s
Plasmacytic lymphoma)
Centroblastic/centrocytic Angioimmunoblastic (AILD)
-Follicular +/- diffuse T zone
-Diffuse Pleomorphic, small cell (HTLV-1 +/-)
Centrocytic

High Grade Malignancy High Grade Malignancy
Centroblastic Pleomorphyc , medium and large cell
Immunoblastic (HTLV-1 +/-)
Large cell anaplastic (Ki1+) Immunoblastic (HTLV-1 +/-)
Burkitt lymphoma Large cell anaplastic (Ki1+)
Lymphoblastic Lymphoblastic

Rare Types Rare Types

Taula VIII: Classificacié de Kiel, amb les modificacions de 1988.

Una fita historica quant a la possibilitat de posar-se d’acord els patolegs i els clinics va
ser la creaci6 de la classificacié popularment anomenada Working Formulation, que
pretenia ser un intent de fusionar consensuadament les classificacions precedents o,
pel cap baix, establir un sistema de “traducci6” entre elles. La Working Formulation for
Clinical Usage es publica 'any 1982 (National Cancer Institute, 1982), i des de llavors
fins a I'aparicié de la classificacié REAL I'any 1994, va ser acceptada per la comunitat
cientifica internacional. Es basava en estudis morfoldgics amb tincions amb
hematoxilina-eosina (sense estudis immunohistoquimics) i en dades cliniques (corbes
de supervivéncia, edat, sexe, llocs anatomics de presentacié i extensié de la malaltia).
Durant molts anys, la informacié subministrada per aquesta classificaci6 va ser
suficient per a permetre al clinic escollir el tractament idoni per a cada subtipus de
limfoma (Taula IX).
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Low grade
A) Malignant lymphoma, small lymphocytic
Consistent with chronic lymphocytic leukemia
Plasmacytoid
B) Malignant lymphoma, follicular, predominantly small cleaved cell.
Diffuse areas
Sclerosis
C) Malignant lymphoma, follicular, mixed, small cleaved and large cell.
Diffuse areas
Sclerosis
Intermediate grade
D) Malignant lymphoma, follicular, predominantly large cell.
Diffuse areas

Sclerosis

E) Malignant lymphoma, diffuse, small cleaved cell.
Sclerosis

F) Malignant lymphoma, diffuse, mixed, small and large cell.
Sclerosis

Epithelioid cell component

G) Malignant lymphoma, diffuse, large cell.
Cleaved cell
Non-cleaved cell
Sclerosis

High grade

H) Malignant lymphoma, large cell, immunoblastic
Plasmacytoid
Clear cell
Polimorphous
Epithelioid cell component

I)  Malignant lymphoma, lymphoblastic
Convoluted cell
Nonconvoluted cell

J)  Malignant lymphoma, small noncleaved cell.
Burkitts
Follicular areas

Miscellaneous

Composite
Mycosis fungoides
Histiocytic
Extramedullary plasmacytoma
Unclassifiable
Other

Taula IX: The Working Formulation for Clinical Usage.

Amb el temps, el coneixement més profund de la limfomagenesi a partir dels diferents
estadis maduratius de la cel-lularitat limfoide, i la progressiva universalitzacié de la
immunohistoquimia en el diagnostic patologic de les neoplasies va portar a formular les
darreres versions classificatories dels limfomes (REAL i OMS) que son les utilitzades

avui en dia de forma general.
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1.5. HISTORIA NATURAL | EXPRESSIO CLINICA DE LES
NEOPLASIES LIMFOIDES

1.5.1. Limfoma de Hodgkin

La presentacio clinica habitual de I'LH és en forma de creixement adenopatic. Els grups
ganglionars que se’n veuen més afectats son els de localitzacié supradiafragmatica,
especialment les zones cervical, supraclavicular i mediastinica. L’afectacié
infradiafragmatica (inguinal, retroperitoneal, iliaca, etc) és molt menys freqlent. Si la
malaltia es troba en estadis més avancats s’hi poden afegir els anomenats simptomes
sistemics o simptomes B (vegi’s més endavant la classificaci6 d’Ann Arbor dels
limfomes), que consisteixen en febre, pérdua de pes i sudoracié. La pruija és un
simptoma que pot estar present en casos d’elevada carrega tumoral. Generalment, els
grups ganglionars afectats es troben en contiguitat, a diferéncia dels limfomes no-
Hodgkin on l'afectaci6 adenopatica és més saltejada, deixant arees ganglionars
indemnes entre d’altres d’afectades. L’anémia és la citopénia més freqient en I'LH, i es
pot trobar en abséncia d’afectacié de medul-la 6ssia. Pel contrari, la trombocitopenia i
la neutropénia son excepcionals si el moll de I'os no esta envait (Lopez JJ, 1984;
Aisenberg AC, 1991).

La presentacié clinica i la historia natural de I'LH pot ser diferent segons les variants
histologiques del mateix. L'LH classic variant esclerosi nodul-lar (EN), que representa
el 40-70% del total de casos de LH al mon desenvolupat, acostuma a afectar
adenopaties laterocervicals, supraclaviculars i mediastiniques. L'edat d’aparicié és en
adolescents i adults joves, i és inusual per damunt dels 50 anys. Es I'inic subtipus
histologic més freqlent en dones. Els estadis avancats s6n poc comuns, aixi com la
simptomatologia sistémica. Sense tractament té tendéncia a restar localitzat durant
llargs periodes de temps i té, en general molt bon pronostic. El subtipus histologic
anomenat de cel-lularitat mixta (CM) representa aproximadament el 20% dels casos
d’LH al mén occidental, es dona en edats més avangades que 'EN i és més freqlient
en homes. Es diagnostica més vegades com a malaltia disseminada que la variant
histologica anterior. Classicament ha representat un “calaix de sastre” on s'hi
classificaven aquells casos d’LH que no complien criteris per a ser inclosos en un altre
subtipus histologic). La histologia menys freqiient en I'LH és la variant de deplecio
limfocitica, amb Unicament I'1% de tots els casos. Es presenta en pacients vells,

predominantment en homes, i son frequents els estadis avancats amb grans masses
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retroperitoneals i simptomes B. També es presenta en pacients amb infecci6é per VIH.
Per totes aquestes associacions és la que té pitjor pronodstic (Aisemberg AC, 1991).

L’LH de predomini limfocitic representa el 5% de tots els casos. Es més freqiient en
joves de menys de 35 anys, amb predominanca del sexe masculi. Generalment, es
tracta d’estadis precocos en forma d’afectacié ganglionar periférica solitaria, i rarament
presenten simptomes B. Sense tractament és la histologia que té el curs més indolent
de totes les variants d’LH (Aisemberg AC, 1991). Els estudis de biologia molecular han
permeés diferenciar dos tipus de limfomes que abans eren classificats dins del
predomini limfocitic: 'LH classic ric en limfocits i 'LH de predomini limfocitic
nodular. Aixi, doncs, les antigues variants histologiques queden dins de 'anomenat LH
classic i la de predomini limfocitic nodular es considera una histologia a part dins de
I'LH. Des del punt de vista clinic ambdues formes cursen de forma indolent, perd
aquesta darrera presenta major probabilitat de recidiva, fins i tot després d’intervals
lliures de malaltia molt prolongats (Nogova L, 2008).

1.5.2. Limfoma No-Hodgkin

Els limfomes no-Hodgkin (LNH) constitueixen una serie de malalties amb presentacié
clinica i historia natural molt diversa. Des del punt de vista de la localitzaci6 és
important diferenciar dos tipus de patologies, aquelles que s’originen als ganglis
limfatics dits limfomes ganglionars o nodals (de I'anglés node), i aquelles que ho fan
sobre altres estructures anatomiques (pell, estomac, budell, tiroide, pulmd, melsa,
amigdala, etc.). Aquests darrers s’'anomenen limfomes extraganglionars o extranodals,
i representen aproximadament una tercera part de tots els limfomes. Els LNH
extraganglionars poden afectar secundariament els ganglis limfatics i altres organs
limfoides. Els signes i els simptomes de la malaltia dependran dels organs i de les
localitzacions ganglionars afectades pel limfoma; aixi, en el cas d’'un limfoma gastric
primari la clinica sera deguda a les complicacions locals del tumor a I'estbmac (dolor
epigastric, hemorragia digestiva, etc), i si I'afectacié limfomatosa és prominentment
adenopatica, els simptomes seran els originats per la compressidé de les adenopaties
sobre les diferents estructures veines. Quan un limfoma afecti la medul-la ossia, la
clinica sera aquella que es derivi de la insuficiéncia medul-lar, i sera diferent segons la

serie sanguinia que se’n vegi més afectada (Rifa J, 1984).
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La incidéencia dels LNH augmenta amb l'edat, perd poden ser diagnosticats en

qualsevol moment de la vida. Els limfomes i leucémies infantils, per bé que son rars,

representen els tumors més freqlients a aquesta edat.

Tot i que els LNH s6n més de 20 malalties diferents, des del punt de vista de I'evoluci6é

clinica es divideixen en tres grans grups:

Limfomes indolents: anomenats també limfomes de baix grau de malignitat. El
seu curs sense tractament es pot perllongar durant molts anys (fins a quinze o
vint), amb adenopaties o afectacions extraganglionars de lent creixement
(cutania, gastrointestinal, etc.) i sense simptomes sistémics. Habitualment, es
diagnostiquen en estadis avangats, especialment aquells que sén primariament
ganglionars. Les histologies més representatives sén els limfomes fol-liculars, el
limfoma limfocitic de cél.ules petites / leucemia limfatica cronica i els limfomes
MALT.

Limfomes agressius: coneguts també com a limfomes dalt grau. Sense
tractament, el pacient pot morir en mesos, ja que s6n d'un creixement més
rapid. S6n més frequentment nodals que extranodals, i la histologia que millor
els representa és el limfoma B difus de cél-lules grans.

Limfomes altament agressius: habitualment son la versié adenopatica de les
leucemies agudes d’estirp limfoide. Es comporta de forma extremadament
agressiva, i poden conduir el pacient a la mort en dies o setmanes si no
s’instaura el tractament corresponent. Els limfomes limfoblastics i el limfoma de

Burkitt en sén les histologies més representatives.

Aixi doncs, en el cas dels LNH, tindrem histories naturals que variaran segons les

combinacions entre les diferents localitzacions (nodals i extranodals) i el comportament

meés 0 menys agressiu inherent a la seva variant histologica.

1.5.3. Mieloma Multiple

Es tracta duna neoplasia que afecta quasi exclusivament a poblacié adulta,

especialment a partir dels 70 anys. En el Mieloma multiple (MM) les manifestacions

cliniques es produeixen principalment a causa de la invasié de la medul-la 0ssia per les

cel-lules plasmatiques neoplasiques i per I'alteracié que els productes de les mateixes
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(immunoglobulines, citoquines,...) produeixen als diferents organs. Les citopénies
resultants de la mieloptisi condicionen la clinica d’anémia, sagnats per trombocitopenia
i la susceptibilitat a les infeccions per la neutropénia. La hiperproduccié d’una
immunoglobulina monoclonal no funcionant s’associa a hipogammaglobulinemia, que
és la causa més important de la immunosupressié dels pacients amb MM. D’aquesta
forma la primera causa de mort en 'MM sén les infeccions. Les citoquines produides
per les cél-lules mielomatoses afavoreixen la resorcié ossia i donen lloc lesions litiques
esquelétiques i a hipercalcémia humoral. Es freqiient la insuficiéncia renal, que és de
causa multifactorial: diposits de cadenes lleugeres, pielonefritis, hiperuricémia,
hipercalcémia, amiloidosi, etc. Els cumuls de cél-lules plasmatiques a ossos i més
rarament a teixits tous produeixen els anomenats plasmocitomes. Excepcionalment es
poden trobar plasmocitomes com a Unica manifestacié de la malaltia (en abséncia
d’infiltracié de medul-la dssia); en aquests casos es parla de plasmocitoma solitari, que
pot ser ossi 0 extraossi. A diferéncia de la majoria de malalties limfoproliferatives, 'MM
no s’associa a limfadenopatia ni hepatoesplenomegalia. L'MM és una neoplasia
incurable, amb una supervivéncia mediana de 3-4 anys (Bladé J, 1991)

1.5.4. Leucemia Limfatica Aguda

Les manifestacions cliniques de la leucémia limfoblastica aguda (LLA) son el resultat
de la fallida de la funcié de la medul-la 6ssia causada per la infiltracié neoplasica de la

mateixa.

Els pacients presenten de forma aguda asteénia per la sindrome anémica, diatesi
hemorragica, i clinica d’infeccions secundaries a la neutropenia. La febre, la pérdua de
pes i les sudoracions nocturnes sén també freqlents. Els dolors ossis, la dispnea i la
focalitat a sistema nervios central (SNC) poden ser manifestacions de la leucostasi
(ocupaci6o del moll de l'os, dels capillars pulmonars i cerebrals per ceél-lules
leucémiques). A I'exploracié fisica poden trobar-se adenopaties perifériques i hepato-
esplenomegalia. A les LLA és molt més freqUent l'afectaci6 de 'SNC que en les
leucémies mieloblastiques agudes (Kebiaei P, 2008).

El curs clinic pot ser rapidament mortal si no s’inicia el tractament especific de la

leucémia en poques hores.
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1.5.5. Leucémia Limfatica Cronica

La leucemia limfatica cronica (LLC) i el limfoma limfocitic de ceél.lules petites (LLCP)
sbén dues expressions cliniques de la mateixa malaltia. L'LLC cursa predominantment
amb afectaci6 hemoperiferica mentre que en el cas de I'LLCP [afectacio
poliadenopatica és la manifestacié clinica més rellevant. Segons la classificacié de
'OMS de les Malalties del Sistema Hematopoétic i Teixits Limfoides es tracta d'una
sola malaltia en estadis diferents.

Alguns pacients afectes d’LLC en estadis incials, amb limfocitosi exclusivament (estadi
0 de Rai), romanen en aquesta situacié durant anys, sense que en cap moment
s’evidencii progressié adenopatica. D’altra banda hi ha casos d’LLCP limitats a un
territori ganglionar, sense afectacioé de sang periférica ni de medul-la dssia.

Les manifestacions cliniques de 'LLC es deuen a I'acumulacié monoclonal de limfocits
madurs, funcionalment incompetents, en els teixits del sistema hemopoétic i limfoide.
Les més habituals sén la sindrome anémica, I'aparicié de poliadenopatia generalitzada
i 'esplenomegalia. Els pacients sén més vulnerables a les infeccions bacterianes,
especialment pulmonars, i a la reactivacié de virus latents com el de I'Herpes (Sans-
Sabrafen J, 1984).

L’LLC és una malaltia cronica, fins a I'actualitat incurable, la histdria natural de la qual
es pot perllongar, en alguns malalts, durant més de vint anys. En altres casos, les
complicacions de la mateixa, un curs clinic més agressiu o la transformacié histologica

poden comportar la mort del pacient en pocs anys.
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1.6. DIAGNOSTIC, ESTADIATGE | FACTORS PRONOSTICS DE
LES NEOPLASIES LIMFOIDES.

1.6.1. Limfoma de Hodgkin

Per al diagnostic de I'LH cal la biopsia-exeresi d’'una adenopatia clinicament sospitosa
d’estar afectada. L'LH té una caracteristica Unica que la diferencia de la resta d’entitats
tumorals: dins la massa tumoral, tan sols I'1% de totes les cél-lules sén neoplasiques
(les cellules de Hodgkin i de Reed-Sternberg o H/RS), i la resta formen part de la
reacci6 inflamatoria reactiva (lanomenat ambient hodgkinia) constituida per limfocits,
cel-lules plasmatiques, eosinofils i histiocits. Donat que és imprescindible la identificacio
de cel-lules d’'H/RS per al diagnostic d’'un LH, I'obtencié de material histologic suficient
és de capital importancia, de forma que la puncié aspirativa amb agulla fina no és una
tecnica recomanable (Aisenberg A, 1991).

Per a efectuar el diagnostic d’extensio de la malaltia cal practicar una exploracié fisica
completa (insistint sobretot en les zones adenopatiques perifériques i en la preséncia
d’esplenomegalia o hepatomegalia), una analisi de sang completa, una TAC toracica i
abdominal, i una bidopsia de medul-la 0ssia. Encara és motiu de controvérsia si la
Tomografia per Emissio de Positrons forma part del diagnostic d’extensio estandard de
I'LH (ESMO, 2005).

Una vegada estudiada I'extensio de la malaltia, I'estadiatge del limfoma es fa utilitzant
el sistema classic d’Ann Arbor (Carbone PP, 1971; Rosenberg SA, 1971), que encara
és vigent amb una série de modificacions realitzades l'any 1989 pel Committee
Convened to Discuss the Evaluation and Staging of Patients with Hodgkin’s Disease:
Costwolds Meeting (Lister TA, 1989) (Taula X).

Estadi I: afectaci6 d’una regié ganglionar
Estadi ll: afectacié de més d’'una regié ganglionar al mateix costat del diafragma
Estadi lll: afectacié de regions ganglionars en ambdds costats del diafragma

Estadi IV: afectacié d’drgans extralimfatics

B: sudoracio, perdua pés o febre.
A: cap dels simptomes anteriors
S: afectacié esplenica

E: afectacié extralimfatica

Taula X: Resum del sistema d’estadiatge d’Ann Arbor
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En general, en qualsevol patologia tumoral, I'estadi al moment del diagnostic és el
factor pronostic més important. En I'LH aixd és només parcialment cert: poden haver-hi
casos en estadi | amb pitjor prondstic que alguns estadis Ill. Per exemple, un estadi |
en forma de gran massa retroperitonial en un pacient de 65 anys, amb anemia, VSG
elevada i simptomes B pot tenir pitjor pronostic que un estadi Ill, amb afectaci6
esplénica i supraclavicular de poc volum, asimptomatic i amb un hemograma i una
VSG normals. L’Us de la quimioterapia moderna ha permeés “equalitzar” el pronostic de
la majoria de pacients amb LH, i s6n altres factors pronostics a més a més de I'estadi
els que defineixen les possibilitats de curacié del limfoma.

Per als estadis precogos (I i Il d’Ann Arbor) diversos grups cooperatius han
desenvolupat indexs pronodstics a partir de les variables conegudes com a adverses.
Els dos més utilitzats son els de 'EORTC (European Organization for Research and
Treatment on Cancer) (Cosset JM, 1992) i els del GHSG (German Hodgkin Study
Group) (Diehl V; 2003). Els factors pronostics adversos més universalment acceptats
son: existéncia de gran massa mediastinica (Bulky), preséncia de simptomes B,
VSG>50, tres 0 més arees ganglionars afectades i edat > 50 anys. Els pacients amb
estadis precocgos i factors de mal pronostic han de ser tractats amb esquemes per a
I'LH en estadis avancats.

Per als pacients amb LH avancat (estadis Il i IV d’Ann Arbor), I'International Prognostic
Factors Project on Advanced Hodgkin’s Disease (Hansenclever D, 1998) va
confeccionar un index pronostic basat en la preséncia 0 no dels segients factors:
albumina<4 gr/dl, Hemoglobina<10,5 gr/dl, sexe masculi, edat = de 40 anys, estadi IV
d’Ann Arbor, leucocits>15.000/mm? i limfocits<600/mm?®. La probabilitat d’estar viu i
lliure de recidiva als cinc anys per a un pacient sense cap d’aquests factors pronostics
adversos és del 84%, mentre que si en presenta cinc o més les probabilitats
disminueixen fins al 42%. Els malalts en estadis avangats amb factors prondstics
adversos son els candidats ideals per a ser inclosos en assajos clinics amb noves

modalitats terapeutiques.

1.6.2. Limfoma No-Hodgkin

El diagnostic histoldgic d’'un LNH ha de fer-se a partir de la biopsia d’'una adenopatia en
el cas dels limfomes ganglionars (a poder ser la exéresi d’'un gangli sencer) i a partir
d’una biopsia generosa de I'organ afecte en els limfomes extraganglionars. En algunes
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situacions, com en els limfomes primaris espléenics o testiculars, el diagnostic requereix
I'exeresi completa de I'érgan. El fet de disposar de material histologic suficient permetra
'estudi de la poblacié limfocitaria neoplasica, a més a més de la distribucié de la
mateixa dins de I'arquitectura del gangli o de I'érgan (limfatic o extralimfatic) afecte.

Les exploracions complementaries en [lestudi dextensi6 dels LNH no sbén
essencialment diferents de les que es practiquen en el LH (analisi de sang, TAC
toraco-abdominal i biopsia de medul-la o0ssia). En algunes histologies d’elevada
agressivitat (limfoma limfoblastic, limfoma de Burkitt) o quan hi ha afectacions
extranodals de risc (invasié de medul-la ossia, limfoma testicular primari) es recomana
fer I'estudi citologic del liquid cefaloraquidi (Gémez-Codina J, 2002). La indicacié de la
Tomografia per Emissié de Positrons en I'estadiatge dels LNH esta prenent cada

vegada més importancia, especialment en aquells amb comportament agressiu.

Per a l'estadiatge dels LNH s’ha adoptat el sistema d’Ann Arbor, igual que per al
limfoma de Hodgkin (vegeu abans). La diferéncia més important és la utilitzacié del
sufix “E” (extranodal), que en I'LH s’empra en aquells casos on hi ha invasié per
contiguitat d’dérgans extralimfatics a partir de les adenopaties afectes, i en els LNH es fa
servir per aquells limfomes que s’originen propiament als organs extralimfatics (pell,

estomac, cervell, tiroide, etc).

Els tres estudis de factors pronostics més importants en els LNH sén els realitzats per
I'International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project per als limfomes
agressius i els que es dissenyaren per a ser utilitzats en els limfomes indolents,

particularment els fol-liculars

e L’IPI (International Prognostic Index) per als limfomes agressius esta basat en la
preséncia de cinc factors pronostics adversos: estadi IlI-1V, edat major de 60
anys, lactat deshidrogenasa elevada, estat general mesurat amb I'index ECOG
22, i la preséncia de dos o més llocs extralimfatics afectes. D’aquesta forma, un
pacient amb un limfoma difus de cel-lules grans sense cap factor pronostic
advers te una probabilitat de supervivéncia a cinc anys del 73%, mentre que si
en presenta 4 6 més aquesta probabilitat baixa fins al 26% (The International
Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project , 1993).

e EI FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index) contempla cinc
factors pronostics adversos: edat major de 60 anys, estadi llI-1V, nivells de lactat
deshidrogenasa elevats, hemoglobina < 12 gr/dl i la preséncia de més de cinc
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localitzacions nodals afectes. La presencia d’'un o menys factors adversos es
relaciona amb una supervivencia a 10 anys del 70%, i a partir de tres factors la
supervivencia es redueix al 35% a 10 anys (Solal-Celigny, 2004).

e El FLIPI-2 (Follicular Lymphoma International Prognostic Index 2) es basa en
cinc factors pronostics: B2-microglobulina elevada, el diametre major de
'adenopatia més gran superior a 6 cm., infiltraci6 de medul.la o0ssia,
hemoglobina < 12 gr/dl i edat major de 60 anys. Si un pacient amb limfoma
fol.licular no presenta cap factor advers, en presenta 1 6 2, o més de 2, la
probabilitat de supervivéncia lliure de progressié a cinc anys és de 79,5%,
51,2% i 18,8% respectivament (Federico M, 2009).

1.6.3. Mieloma Multiple

Davant de la sospita dMM (ens trobem, en general, davant d’un pacient amb una
gammapatia monoclonal) el diagnostic de confirmaci6 es basa en l'estudi de la
medul-la dssia a partir d’'un mieloaspirat. La infiltracié del moll d’'os per més d’'un 10%
de cellules plasmatiques o una bidpsia de plasmocitoma, conjuntament amb altres
troballes cliniques, analitiques i radiologiques donen el diagnostic de confirmacié de
MM.

A més a més, I'estudi diagnostic d’'un pacient amb MM ha d’incloure una analisi de
sang amb hemograma, calcémia, funcidé renal, B-2-microglobulina, proteinograma i
quantificacié d’'immunoglobulines, analisi d’orina (amb proteinograma i estudi de
proteindria de Bence Jones), i seriada 0ssia radiologica.

Els criteris diagnostics classics del proposats pel SWOG (Southwest Oncology Study
Group) MM sobn els que es mostren a la taula XI (Durie BGM, 1977), i es basen en
dades obtingudes de les analisis de sang i orina, del mielograma i de la radiologia

ossia.

En general no és necessari aplicar aquests criteris, ja que el diagnostic d’un pacient
amb mieloma no acostuma a oferir dificultats si presenta la triada tipica amb banda
monoclonal a sang o orina, infiltraci6 medul-lar per cel-lules plasmatiques i lesions

osteolitiques. Es en els casos en qué es planteja el diagnostic diferencial entre MM i
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gammapatia monoclonal de significat incert (MGUS) on els criteris diagnostics classics
poden tenir el seu paper.

Criteris majors:
|. Plasmocitoma en biopsia de teixit
II. Plasmocitosi MO > 30%

Ill. Banda monoclonal: . e . .
Diagnostic de mieloma si:

IgG > 3,5 g/dl
IgA > 2,0 g/dl 1. I+b, I+c, I+d (I+a no suficient)
BJ orina > 1 g/24 h 2. II+b, I+e, 11+d

3. I+a, HI+c, III+d

Criteris menors: 4. atbic: atbid

a. Plasmocitosi MO 10-30%

b. Banda monoclonal inferior a lll
c. Lesions ossies litiques

d. Ig normals residuals: IgM<50mg/dl, IgA<100 mg/dl, IgG<600mg/dl

Taula XI: Criteris diagnostics del SWOG per al mieloma multiple.

Estadi I: tots els segiients criteris:
e Hb>10
e Calcémia normal
e Rx 0ssos normals
e Immunoglobulines:
e IgG<5gd
e IgA<3g/d
e Bence Jones en orina < 4 g/24h

Estadi II: no classificable en estadi | ni en lll

Estadi lll: algun dels seglents criteris:
Hb < 8,5
Calci corregit > 11,5 mg/dl
Lesions Ossies avangades
Immunoglobulines:
e 1gG>7g/dl
e IgA>5 g/di
e Bence Jones en orina > 12 g/24h

Subclassificacio d’acord amb la funcié renal:

A: Creatinina sérica < 2,0 mg/dl
B: Creatinina sérica = 2,0 mg/dl

Taula XII: Sistema d’estadiatge de Durie i Salmon per al mieloma mudltiple.

L’estadiatge utilitzat fins fa pocs anys va ser el proposat per Durie i Salmon I'any 1975
(Durie BGM, 1975), i és en el que s’han basat la majoria d’estudis terapéutics en MM
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(taula Xll). A partir de l'any 2005 un nou sistema d’estadiatge I'ha substituit:
I'International Staging System (ISS), que classifica els pacients afectes d’'MM en tres
grups pronostics exclusivament en funcié de dos parametres analitics sérics: la B2-
microglobulina i 'albumina (Greipp PR; 2005). Aquestes dues simples determinacions
analitiques proporcionen tanta informacié pronostica com l'antic sistema de Durie i

Salmon (taula XIII).

Estadi Mediana de supervivéncia

Estadi|: 2-microglobulina < 3,5 mg/l i 62 mesos
Albumina > 3,5 ¢/l

Estadi Il: ni estadi | ni estadi Il 44 mesos

Estadi Ill: B2-microglobulina > 5,5 mg/l 29 mesos

Taula XIII: International Staging System per al mieloma multiple.

1.6.4. Leucemia Limfatica Aguda

Davant la sospita clinica d’'una LLA, l'anadlisi de sang amb férmula leucocitaria i
'examen de la sang periférica al microscopi optic amb la visualitzacié de blasts donen
el diagnostic de confirmacié de leucémia aguda en la majoria dels casos. A partir
d’aqui, el proper pas és la filiacidé del tipus de leucémia aguda que es tracta, i per aixo
€s necessari 'aspirat de medul-la 0ssia i 'immunofenotipatge i estudi citogenétic dels
blasts de sang periférica.

Per a I'estadiatge complet cal fer un examen del liquid cefaloraquidi, per a descartar-ne
afectacid, una radiografia de torax i una TAC toracica i abdominal.

Els factors pronostics més importants en 'LLA s6n el nombre de leucocits en sang
periférica (pitjor pronostic si és major de 30.000 / ml), 'edat (en forma de variable
continua, amb prondstic excel-lent en nens i molt pobre a partir dels 50 anys),
'immunofenotip dels blasts (T millor que pre-B i millor que B madures), alteracions
citogenétiques (1(9;22) i t(4;11) s6n de mal pronostic) i el temps en aconseguir la
remissié completa (pitjor pronostic per damunt de les 4 setmanes) (Kebriaei P, 2008).
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1.6.5. Leucémia Limfatica Cronica

La historia natural de I'LLC pot variar enormement entre un pacient i un altre, amb una
mediana de supervivencia global al voltant dels deu anys, perd amb casos extrems que
poden oscil-lar entre els dos i els vint. Aquesta variabilitat fa del tot necessari un
sistema d’estadiatge i el coneixement dels factors pronostics principals per a adequar

el tractament a cada circumstancia.

Els dos sistemes d’estadiatge més utilitzats en 'actualitat son el de Rai (Rai KR, 1975) i
el de Binet (Binet JL, 1981). Ambdés distingeixen tres grups, de baix, intermig i alt risc,
en base a parametres clinics i analitics tan simples com la preséncia i la distribuci6 de

les adenopaties perifériques, i la preséncia o no d’'alteracions en ’hemograma (Taules

XIV i XV)
e X ad e PCIO .._. N %
Baix 0 Limfocitosi 150 mesos
I Limfocitosi + limfadenopatia 101 mesos
Intermedi I Limfocitosi + hepatomegalia o esplenomegalia, amb o 71
. . mesos
sense limfadenopatia.
I Limfocitosi + Anémia (Hb < 11 g/dL), amb o sense
hepatomegalia, esplenomegalia o limfadenopatia. 19 mesos
Alt Limfocitosis + Trombocitopénia (Plaquetes < 100.000/
v pL), amb o sense hepatomegalia, esplenomegalia o
limfadenopatia

Taula XIV: Sistema d’estadiatge de Rai i grups de risc i relacié amb la supervivencia.

Descripcio Mediana de supervivencia
A Afectacié de dues o menys arees ganglionars Comparable a la poblaci6 general
B Afectacié de tres o0 més arees ganglionars 84 mesos
Anémia (Hb < 10 g/dL) o trombocitopenia
e (Plaquetes < 100.000/ pL) 24 mesos

Taula XV: Sistema d’estadiatge de Binet i relacié amb la supervivencia.

Les exploracions complementaries recomanades per a l'estudi d’extensié de I'LLC
inclouen l'analisi de sang amb hemograma complet, bioquimica basica, LDH i 2-
microglobulina. Generalment, la citometria de fluxe de sang periférica és suficient per al
diagnostic de certesa de I'LLC i, per tant, es podria obviar el mieloaspirat i la bidopsia de

medul-la dssia en la majoria de casos.
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A més a més de I'estadi hi ha una série de factors pronostics que poden informar sobre
la velocitat d’evolucié de I'LLC. Les dues variables pronostiques més estudiades son el
temps de doblatge limfocitari i el patré d’afectacié de la medul-la ossia. El nombre de
mesos necessaris per a doblar el recompte absolut de limfocits en sang periferica
informa de I'agressivitat de 'LLC, de forma que els pacients amb un temps de doblatge
limfocitari de més de 12 mesos cursaran habitualment de forma indolent, mentre que
aquells amb temps de doblatge per sota d’aquest temps presentaran una malaltia
d’evoluci6 meés agressiva, amb un interval més curt fins a requerir tractament
(Montserrat E, 1986). El patré d’afectacié medul-lar de tipus difus és un factor pronostic
independent i s’associa amb una supervivéncia inferior, comparat amb el patré nodular
o intersticial (Rozman C, 1984). Altres factors pronostics classics son I'edat, el sexe,
I'index de Karnofsky i la f2-microglobulina, pero la seva significacio és variable en els
diferents estudis.

Les alteracions cromosomiques a I'LLC han demostrat correlacionar-se amb el curs de
la malaltia. En base a aquestes variables poden classificar-se com de baix risc (cariotip
normal o 13g-) i dalt risc (trisomia 12, 11g- i 17p-) (Déhner H, 2000). L’estadi
mutacional del gen de la regi6 variable de les cadenes pesades de les
immunoglobulines (IgVH) i I'expressié del ZAP-70 (Zeta chain associated protein 70) o
de CD38 a les cél-lules tumorals es correlacionen amb l'evolucié de la LLC (Shanafelt
TD, 2004; Grever MR, 2007; Rassenti LZ, 2008).
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1.7. TRACTAMENT | SUPERVIVENCIA DE LES NEOPLASIES
LIMFOIDES.

1.7.1. Limfoma de Hodgkin

La historia del tractament de I'LH ha transcorregut de forma paral-lela a la historia dels
tractaments oncologics. L’LH va ser una malaltia invariablement mortal fins que es va
utilitzar la radioterapia en aquests pacients. Els primers tractaments foren reportats
any 1939 (Gilbert R, 1939), i foren posteriorment perfeccionats per Kaplan (Kaplan
HS, 1962). Donat I'abast exclusivament locoregional d’aquesta modalitat terapéutica,
els unics pacients curables eren aquells que es trobaven en estadis precogos en que la
totalitat de la malaltia neoplasica podia englobar-se en el camp de radioterapia. Les
primeres curacions en pacients amb LH disseminat es varen poder veure amb la
introducci6 de l'lUs de la quimioterapia, especialment de la combinaci6 MOPP
(mostassa nitrogenada, vincristina, prednisona i procarbazina) de la ma de Vincent De
Vita (De Vita VT, 1970) del National Cancer Institut dels USA. Aquesta pot considerar-
se una de les fites més rellevants en la historia de I'oncologia, ja que I'LH va ser la
primera neoplasia en estadi avangat que es va poder guarir gracies a la quimioterapia.
Des de I'aparicio del MOPP, i la seva utilitzacié combinada amb la radioterapia, I'LH es
va convertir en el paradigma de neoplasia curable. Les modificacions posteriors en el
tractament de I'LH s’han dirigit sobretot a aconseguir mantenir els nivells de curabilitat
tot i disminuint-ne els efectes secundaris, especialment a llarg termini (leucemies,
tumors solids, esterilitat). Amb la millora de les técniques de radioterapia que permeten
la conformacié de camps més precisos i la universalitzacio dels acceleradors lineals, la
toxicitat dels tractaments ha disminuit, tot i que les segones neoplasies solides
radioinduides no han pogut ser evitades. L’aparici6 de combinacions citostatiques
sense alquilants com I'ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina i dacarbazina),
introduida per Gianni Bonnadonna del grup de Mila I'any 1973, han permés, a més a
meés, d’un moderat increment en el nombre de curacions, una disminucié drastica de
les leucémies mieloides i de I'esterilitat quimioinduides (Santoro A, 1979; Santoro A,
1982).

En el tractament modern de I'LH cal distingir essencialment dues situacions: la malaltia
preco¢ i la malaltia avangada. En general, considerem malaltia preco¢c a aquells
pacients que es troben en estadis I-IIA, mentre que en general es considera malaltia
avancada els estadis 1B, Il i IV.

59



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

847-1/DL:T.1957-2010
apitol 1: Introduccio

En el tractament dels estadis precocos continua el debat cientific sobre la
conveniencia de mantenir la radioterapia associada a la quimioterapia o bé tractar-los
amb quimioterapia exclusivament (Longo DL, 1991). Amb l'administracié de 6 cicles
d’ABVD als pacients en estadis | i Il s’aconsegueixen xifres de supervivéncia lliure de
progressié i de supervivéncia global a 7 anys del 84% i 96% respectivament (Rueda A,
2004). De totes formes, I'escola alemanya manté com a estandard en els estadis
precocos el tractament combinat amb radioterapia de camp afecte i 2-4 cicles d’ABVD
(Diehl V, 2005).

En estadis avancats la quimioterapia amb MOPP va ser el tractament d’eleccié per a
gran part de la comunitat médica fins 'any 1992 en qué un assaig aleatoritzat va
demostrar la superioritat de la combinacié ABVD, que des de llavors és el tractament
estandard per a aquest grup de pacients (Canellos GP , 1992). Vuit cicles d’ABVD
aconsegueixen una supervivéncia lliure de recaiguda i una supervivéncia global a cinc
anys de 61% i 73% respectivament. Posteriors intents d’intensificar les pautes de
quimioterapia, com el BEACOPP del GHSG (Diehl V, 2003b) i I'Stanford-V america
(Horning S, 2002), han aconseguit un modest augment de la supervivencia lliure de
progressié a curt termini, a expenses d’'un increment molt considerable de la toxicitat
aguda. També és molt probable que a la llarga s’associin a més incidencia de segones
neoplasies solides, leucémies i sindromes mielodisplasiques, donades les dosis
d’alquilants que contenen i a que en els esquemes originals s’associen de forma

sistematica a radioterapia.

Les dades de supervivencia mostrades en els assajos clinics de qualsevol patologia
rarament es corresponen a la supervivéncia global de la mateixa si es te en compte la
totalitat de la poblacié. Aixd és degut a una série de biaixos inherents a la investigacio
clinica: els pacients tractats en el si d’un assaig clinic han de complir una serie de
criteris per tal de poder-hi ser inclosos, que comporten una seleccié positiva d’aquells
amb millor estat general, edat menys avancada, abséncia de comorbiditat, etc.,
comparat amb els malalts que pateixen aquella patologia en la poblacié general. A més
a més, els assajos clinics es limiten a un subgrup de pacients en un estadi determinat
de la malaltia i, per tant, els resultats obtinguts solament s6n aplicables a pacients que
es troben en aquell mateix estadi. Aquesta seleccio fa poc comparable la supervivéncia
obtinguda en els assajos amb la que s’obté de I'estudi de les dades dels registres
poblacionals, ja que en aquests darrers és poc freqlent trobar dades individualitzades
pels diferents estadis. A la taula XVI es pot observar un resum dels resultats de
supervivencia aconseguits en els pacients afectes d’LH tractats en assajos clinics pels
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diferents estadis de la malaltia. Com es pot comprovar, els resultats de supervivencia
relativa per als diferents registres poblacionals (SEER, 2009a; Sant M, 2009) és
sensiblement diferent, ja que s’hi compten tots els estadis de forma conjunta, i no hi ha
el biaix de selecci6 corresponent als criteris d’'inclusio dels assajos clinics (taula XVII).

Tractament Supervivéncia Referencia
Il QT 92% a 10a Longo DL, 1991
Il QT + RT 79% a 10a Specht L, 1998
I-1i QT + RT 98% a 2a Diehl V, 2005
Il QT 96% a 7a Rueda A, 2004
-1v QT 73% a 5a Canellos GP, 1992
n-1v QT + RT 95% aba Horning S, 2002
n-1v QT 82% a 5a Duggan DB, 2003
-1v QT + RT 91% a ba Diehl V, 2003b

Taula XVI: Supervivéncia per estadis dels pacients amb Limfoma de Hodgkin
tractats en assaig clinic.

Supervivencia Relativa a

Al 5 anys (%)
Estats Units (SEER) 84,7
Finlandia 84,0
Noruega 83,9
Beélgica 83,5
Europa 83,2
Suissa 83,1
Suécia 83,0
Eslovénia 82,5
Holanda 81,7
Italia 80,5
Espanya 80,1
Republica txeca 79,7
Austria 79,6
Dinamarca 79,6
Franca 79,1
Anglaterra 78,6
Escocia 78,6
Polonia 78,4
Portugal 75,7
Gal'les 75,4
Irlanda del Nord 74,0
Irlanda 72,5

Taula XVII: Comparacié internacional de la supervivéncia
relativa a cinc anys. Linfoma Hodgkin. 1995-1999.

61



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-2010

apitol 1: Introduccio

1.7.2. Limfomes No-Hodgkin

Quan es parla del tractament dels LNH cal concretar, basicament, tres variables: el
grau de malignitat (indolent vs agressiu), I'estadi (I-11 vs 1lI-IV), i limmunofenotip (B vs
T/NK). Tot i que aquesta classificacid en termes d’actitud terapéutica pot semblar
excessivament simplista, aproximadament el 80% dels casos poden tractar-se segons
'esquema de la taula XVIII.

Limfomes B
e Limfomes agressius:
o Estadis I-Il: CHOP-R-21 x 3 i RT-IF (o bé CHOP-21 x 8)
o Estadis lll-IV: CHOP-R-14 x 8
e Limfomes indolents:
o Estadis I-ll: RT-IF
o Estadis lll-IV: CVP-R x 8 (0 bé CHOP-R-21 x 8)
Limfomes T/NK
e Limfomes agressius:
o Estadis I-Il: CHOP-21 x 3 i RT-IF (0 bé CHOP-21 x 8)
o Estadis lll-IV: CHOP-14 x 8
e Limfomes indolents:
o Estadis I-Il: RT-IF

o Estadis lll-IV: CVP o alquilants en monoterapia

Taula XVIII: Esquemes de tractament per als limfomes no-Hodgkin. CHOP-R-14: ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina, prednisona, rituximab, en cicles de 14 dies. CHOP-R-21: ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina, prednisona, rituximab, en cicles de 21 dies. CVP-R: ciclofosfamida, vincristina, prednisona, rituximab. RT-IF:
radioterapia de camp afecte (involved field). En limfomes T/NK s’utilitza generalment la mateixa pauta a excepci6 del
rituximab (anticos monoclonal anti-CD20)

El paradigma de limfoma agressiu és el limfoma B difus de cel-lules grans, ja que
per la seva freqiéncia representa aproximadament el 30-35% de tots els LNH. L’any
1975 l'esquema de tractament CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina,
prednisona) es va convertir en la combinacié quimioterapica estandard per als
limfomes agressius (McKelvey EM, 1976). L'estratégia terapéutica habitual era el
tractament amb tres cicles de CHOP seguit de radioterapia de la zona afecta per als
estadis localitzats (I i Il), i 'administracié de vuit cicles de CHOP per als estadis
avangats (lll-IV). Amb aixo s’aconseguia una supervivéncia del 80% a cinc anys per als
estadis localitzats i del 40% per als estadis avancgats de limfomes agressius.
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Durant dues deécades, la comunitat cientifica s’esforca en millorar els resultats
aconseguits amb CHOP en estadis avancats dissenyant diversos esquemes citostatics
que combinaven una major quantitat de farmacs amb el convenciment que aquesta
estratégia aconseguiria disminuir la probabilitat de resisténcia de les cél-lules tumorals
als citostatics (Klimo P, 1985; Miller TP, 1990; Dana BD, 1990). L’any 1993 un assaig
clinic va comparar els nous esquemes amb el CHOP classic, i el resultat va ser que
CHOP era igualment efectiu perd menys toxic que les combinacions més intensives
(Fisher R, 1993). Existeixen dades limitades sobre el benefici d’administrar el CHOP
classic (CHOP-21) reduint l'interval entre cicles, de tres a dues setmanes (CHOP-14).
Per una banda un estudi mostrava superioritat del CHOP-14 (Pfreundschuh M, 2004),
mentre que en un altre no hi havia diferéncies en supervivéncia entre ambdues pautes
(Verdonck LF, 2007).

Per als estadis localitzats un estudi del SWOG demostra la superioritat de tres cicles de
CHOP seguit de radioterapia de camp afecte sobre I'administracié exclusiva de vuit
cicles de CHOP, amb una supervivéncia a 4,4 anys del 82% i del 72% respectivament
(Miller T, 1998). De totes formes, I'actualitzacié de les dades d’aquest estudi amb deu
anys de seguiment mostrava un augment de les recidives en els pacients de la branca
de tractament combinat, de forma que la supervivencia aconseguida amb les dues

estratégies quedava equiparada (Miller T, 2001).

No fou fins quasi trenta anys després de la publicacié de la primera série de pacients
tractats amb CHOP que un nou farmac va aconseguir canviar la probabilitat de curacié
dels pacients afectes d’LNH. El rituximab, un anticos monoclonal contra I'antigen CD20
present als limfocits B, combinat amb el CHOP classic (CHOP-R), ha permes
augmentar en més d’un 10% la probabilitat de supervivéncia dels estadis avancats de
limfoma B difus de cél-lules grans (Coiffier B, 2002) (Rueda A, 2008)

Per als limfomes agressius que no expressen CD20, el tractament estandard continua
essent el CHOP, probablement administrat cada 14 dies si I'estat general del pacient
ho permet.

El segon grup de limfomes quant a freqtiencia és el dels limfomes fol-liculars. Es
tracta del més representatiu dins dels limfomes que, per la seva historia natural,
anomenem indolents o de baix grau de malignitat. Representa aproximadament el 20%
de tots els LNH. El seu tractament varia segons I'estadi en qué es diagnostiquen: els
estadis localitzats (estadi | i alguns estadis Il) han de tractar-se amb radioterapia de la

63



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

847-1/DL:T.1957-2010
apitol 1: Introduccio

zona afecta, i amb aquesta modalitat terapéutica se’'n poden curar aproximadament el
50%. Els limfomes fol-liculars en estadis avancats es consideren incurables, de forma
que tot i respondre al tractament citostatic, la recidiva és la norma. El tractament classic
han estat els farmacs alquilants, en general administrats per via oral, i tots els intents
en intensificar el tractament citostatic, tant en nombre de farmacs com en la dosi dels
mateixos, no s’han traduit en un augment en la supervivéncia (Horning S, 1993). No
fou fins la introduccié del rituximab dins I'arsenal terapéutic oncologic que es va
aconseguir una millora en les xifres de supervivéncia dels pacients afectes de limfoma
fol-licular. Aixd succeia al cap de cinquanta anys de l'inici del tractament citostatic amb
alquilants dels tumors limfoides (Alpert LK, 1947). Durant els anys 2005 i 2006 es
varen comunicar quatre assajos en fase Ill que demostraven beneficis en termes de
supervivéncia global quan s’associava I'anticos monoclonal anti-CD20 rituximab a la
quimioterapia estandard (Solal-Celigny, 2005;Hiddemann W, 2005a; Herold M, 2006;
Foussard C, 2006). Una particularitat del rituximab en els limfomes indolents és que a
més a més de l'impacte que demostra quan s’associa a la quimioterapia de primera
linia, el tractament de manteniment posterior amb rituximab en monoterapia durant dos
anys hi afegeix un benefici addicional (Hiddemann W, 2005b; Hochster HS, 2009;
Dreyling M; 2006).

Per les caracteristiques de la historia natural dels limfomes indolents, les millores en la
supervivéncia proporcionades per un tractament determinat han de ser valorades a
llarg termini. En aquest sentit, la introduccié del rituximab com a tractament estandar en
els limfomes fol-liculars, ha aconseguit augmentar la supevivéncia global a quatre anys
de 78% a 89% (Hiddemann W, 2006). En un seguiment a més llarg termini dels primers
assajos que introduiren el rituximab combinat amb quimioterapia en el tractament
d’induccié dels limfomes fol.liculars avancgats, la supervivencia global a quatre anys és
del 83% en la branca que inclou rituximab front al 77% de la branca amb quimioterapia
exclusiva (Marcus R, 2008). Quan s’hi incorpora el rituximab com a tractament de
manteniment la supervivencia global a 3 anys passa del 86% al 92% en I'estudi
ECOG1496 (Hochster HS, 2009).

Des del punt de vista de la supervivéncia poblacional, els registres monografics
d’hemopaties malignes com el Registre des Hémopathies Malignes de la Céte d’Or,
quan reporten resultats anteriors a I'any 2000 no troben increments en la supervivéncia
dels LNH en els periodes estudiats (Rolland-Portal |, 1997). En els tres quatriennis
compresos entre 1980 i 1992, els canvis en la supervivencia relativa a 5 anys no van
ser estadisticament significatius (64%, 52,7% i 62,5% respectivament). Les Uniques
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variables que varen tenir influéncia pronostica en I'estudi multivariant varen ser el lloc

de residencia (rural vs urba) i el tipus histologic (indolent vs agressiu).

Les dades de supervivencia relativa de 'TEUROCARE-4 corresponents al periode 2000-
2002, mostren una millora en la supervivéncia relativa a cinc anys dels LNH comparada
amb els anteriors periodes (Verdecchia A, 2007). Aquest fenomen sembla coincidir en
el temps en la universalitzacié del tractament amb rituximab en els limfomes no-
hodgkin. Aquesta mateixa situacié ha estat observada en un estudi de base poblacional
canadenc on la supervivéncia del grup tractat a I'era post-rituximab va ser superior al
de l'era pre-rituximab en el grup dels limfomes B difusos de cél-lules grans (Sehn LH,
2005). Una combinaci6 de les diverses dades de supervivencia internacionals de base
poblacional, corresponents al periode 1995-1999 a partir de les dades del SEER i de
'TEUROCARE-4, es pot veure a la taula XIX (SEER, 2009b; Sant M, 2009).

Supervivencia Relativa

L a 5 anys (%)
Estats Units (SEER) 67,2
Alemanya 56,6
Belgica 56,5
Malta 56,0
Italia 55,8
Eslovénia 55,7
Suissa 55,6
Europa 55,0
Republica txeca 54,2
Suecia 53,2
Noruega 52,3
Espanya 51,9
Islandia 51,3
Anglaterra 50,7
Portugal 50,7
Austria 50,6
Franca 50,4
Escocia 50,0
Dinamarca 49,4
Finlandia 49,4
Holanda 49,3
Irlanda 48,4
Irlanda del Nord 47,3
Gal-les 46,4
Polonia 40,2

Taula XIX: Comparacié internacional de la supervivéncia
relativa a cinc anys. Limfoma no Hodgkin. 1995-1999.
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1.7.3. Mieloma Multiple

Des que Raymond Alexanian va introduir la pauta classica de tractament amb melfalan
i prednisona I'any 1969 (Alexanian R, 1969) han fet falta més de trenta-cinc anys per a
que s’albirés un canvi en la supervivéncia global dels pacients amb mieloma multiple.
Una vegada més a la historia de I'oncologia, no ha estat la modificacié del tipus o la
dosi de citostatics que n’ha estat el responsable, siné la introduccié de dues families de
farmacs amb mecanismes diferents: els inhibidors dels proteosomes, la talidomida i la
lenalidomida.

Els malalts amb mieloma han estat tractats al llarg de les darreres quatre decades amb
esquemes de citostatics cada vegada més intensius i, per tant, més toxics que la pauta
classica d’Alexanian. El primer pas varen ser els esquemes de poliquimioterapia en
dosis convencionals (VMCP/BVAP, etc) que, malgrat aconseguir un nombre major de
respostes, aquest benefici no es va traduir en un augment en la supervivéncia tal i com
es demostra en una posterior metaanalisi (Myeloma Trialists’ Collaborative Group,
1998)

El seglient pas va ser el trasplantament autdleg de medul-la 0ssia, en un intent
d’intensificar encara més la dosi de quimioterapia. Malgrat que els assajos preliminars
mostraven una tendéncia en lincerment de la supervivéncia global, els estudis
posteriors no han aconseguit demostrar aquest benefici. Una vegada més, una
metaanalisi de 10 assajos on es comparava de forma aleatoritzada la quimioterapia
convencional amb la quimioterapia a altes dosis amb suport hematopoiétic (trasplant
autdleg o amb ceél.lules progenitores periferiques) va demostrar que no hi havia
diferencies significatives en termes de supervivencia global entre ambdues branques
de tractament (Koreth J, 2007). Cal apuntar també, que els tractaments amb
quimioterapia a altes dosis no poden administrar-se a pacients de més de 65 anys ni
en aquells amb insuficiencia renal, de forma que el percentatge d’individus amb MM
potencialment candidats a aquesta modalitat terapéeutica s6n una minoria.

Tot i l'evidencia cientifica que els pacients amb mieloma no es beneficieven d'un
increment de la intensiat de dosis de quimioterapia, es varen assajar protocols
experimentals amb doble trasplantament. La técnica consisteix en dues tandes de
quimioterapia mieloablativa amb rescat amb progenitors hematopoétics. També en
aquest ambit van haver-hi resultats discordants, i novament un metaanalisi dels 6

assajos comparatius entre trasplantament simple contra doble no va aconseguir
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demostrar millores en la supervivéncia global a la branca de doble trasplantament, pero
si un notable increment en la toxicitat (Kumar A, 2009).

Amb la introduccié dels inhibidors dels proteosomes (especialment el bortezomib) i de
la talidomida i el seu analeg la lenalidomida s’han pogut observar els primers
increments en supervivéncia quan es compara la pauta classica d’Alexanian (melfalan i
prednisona) amb la mateixa quimioterapia associada al nou farmac:
melfalan+prednisona+bortezomib és superior a melfalan+prednisona (San Miguel JF,
2008) i melfalan+prednisona+talidomida és superior a melfalan+prednisona (Facon T,
2007). L’associacié dels nous farmacs amb la quimioterapia produeix un increment
moderat en la toxicitat, especialment en forma de neuropatia periférica i risc
tromboembolic, que pot manejar-se sense massa problemes fins i tot en els pacients

d’edat avangada, que sén majoria en aquesta malaltia.

Des del punt de vista de la supervivencia poblacional, no hi ha dades internacionals
concloents que fins a la data s’hagi experimentat cap millora. De totes formes, alguns
estudis amb controls historics de base poblacional fets als paisos escandinaus han
observat un increment en la supervivencia coincidint amb les dates en que es va
generalitzar I'is de la quimioterapia a altes dosis en 'MM (Lenhoff S, 2006). Es poc
probable que aquest benefici sigui causat per la implantacié d’aquesta modalitat
terapéutica per dos motius: el primer és que la proporcié de malalts d’MM trasplantats
és molt baixa a causa de l'avangada edat dels mateixos, i el segon és que s’ha
demostrat en un metaanalisi que la quimioterapia a altes dosis és inefectiva en termes
de supervivencia global comparada amb la quimioterapia convencional. Si en algun
registre s’ha pogut notar alguna millora en la supervivéncia, caldria imputar-ho més
aviat, a les millores en els tractaments de suport dels darrers anys (control de les
infeccions, de les fractures oOssies, etc) i també en que cada vegada més pacients son
diagnosticats en el periode subclinic de la malaltia a partir d’analisis de sang rutinaris
(lead time biass).

Tot i els avengos reals en la supervivencia MM que han representat els nous farmacs
en el si dels assajos clinics, aquests sén encara massa recents per a que el seu efecte
es pugui observar a nivell de supervivencia poblacional.

A la taula XX es pot observar una combinaci6 de les diverses dades de supervivéncia
de base poblacional per als paisos europeus i per al SEER, en forma de supervivéncia
relativa a cinc anys (SEER, 2009c; Sant M, 2009).
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Supervivencia Relativa a

HAE 5 anys (%)
Belgica 46,7
Italia 429
Franca 411
Suecia 39,9
Malta 39,5
Noruega 37,4
Estats Units (SEER) 37,1
Suissa 35,9
Finlandia 34,6
Portugal 34,4
Europa 34,0
Espanya 34,0
Eslovénia 33,2
Irlanda del Nord 32,5
Escocia 32,3
Holanda 32,3
Gal-les 31,6
Anglaterra 30,6
Islandia 30,2
Austria 30,1
Alemanya 28,8
Dinamarca 28,4
Irlanda 27,7
Polonia 23,1

Taula XX: Comparacié internacional de la supervivéncia
relativa a cinc anys. Mieloma multiple. 1995-1999.

1.7.4. Leucemia Limfatica Aguda

El tractament de 'LLA consta de tres fases diferenciades: tractament d’induccié a la

remissio, tractament de consolidacio i tractament de manteniment amb profilaxi de

I'SNC.

El tractament d’induccio a la remissié té com a finalitat I'eradicacié del 99% de la

cellularitat leucemica per tal de restaurar 'hemopoesi normal. Les pautes de

tractament varien lleugerament entre les utilitzades en els pacients pediatrics i les dels

adults, perd basicament estan integrades per la combinacié de vincristina, un

glucocorticoide, una antraciclina (en general daunorubicina) i/0 L-asparaginasa. En

aquesta situacié és de capital importancia el tractament de suport transfusional,

I'antibioticoterapia profilactica i la prevencié de la sindrome de lisi tumoral (Kebriaei P,

2008).
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El tractament de consolidacié s’administra a dosis més intenses que el d’induccid,
una vegada el pacient ha recuperat 'hemopoesi normal i ha sortit del risc vital.
Existeixen mudltiples esquemes terapéutics de consolidacié, que van des dels
esquemes d’induccié modificats, a les pautes rotatories de citostatics i fins a la
quimioterapia a altes dosis amb trasplantament de cellules progenitores
hematopoétiques. Els assajos multicentrics que han comparat de forma aleatoritzada la
quimioterapia convencional amb la quimioterapia a altes dosis no han trobat beneficis
en termes de supervivencia global i, per tant, no pot ser considerada un tractament
estandard com a consolidacié en primera linia d’LLA (Annino L, 2002).

El tractament de manteniment consisteix en l'administraci6 de baixes dosis de
citostatics durant un periode perllongat de temps (usualment 2 6 3 anys). La
combinacié de 6-mercaptopurina oral, metotrexat setmanal i polsos mensuals de

vincristina i prednisona és la pauta més usada actualment (Arico M, 2005).

L’alta probabilitat de recidiva a ISNC de I'LLA, especialment quan hi ha una elevada
xifra de leucocits en sang periférica, aconsella el tractament profilactic intratecal
amb corticoides, citarabina i metotrexat. La radioterapia sobre el neuro-axis és cada
vegada menys utilitzada per les toxicitats que implica a llarg termini, sobretot en nens.

Alguns subtipus especials d’LLA es tracten amb alguna particularitat: I'LLA tipus B-
madura, equivalent leucémic del limfoma de Burkitt, es tracta amb pautes més curtes
de quimioterapia com I'Hyper-CVAD, associat a rituximab. A I'LLA que expressa
cromosoma Philadelphia és recomanable I'Us de Iimatinib en el tractament de
manteniment (Kebriaei P, 2008).

La supervivencia de I'LLA ha experimentat una milllora molt important al llarg de les
darreres 3 decades. Les xifres de supervivéncia relativa a cinc anys van passar del
38% a principis dels anys setanta, al 64% a finals dels noranta. Aquest increment en la
supervivéncia relativa no s’ha observat de manera igual per a tots els grups d’edat, de
forma que actualment, la supervivéncia relativa a cinc anys en el grup de menys de 10
anys és del 80-90%, del 50-70% en el grup de 10-20 anys, mentre que a partir dels 45
anys les xifres baixen per sota del 25% (2,5% en els individus de més de 75 anys)
(Linet MS, 2007).
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1.7.5. Leucémia Limfatica Cronica

En els darrers trenta anys cap de les diferents combinacions de citostatics i/o
anticossos monoclonals ha demostrat ser superior a una altra en termes de

supervivéncia global en els pacients amb LLC.

Els pacients assimptomatics (generalment estadis 0,1 i 2 de Rai o estadis A i B de
Binet) no es beneficien de la instauracié preco¢ del tractament (CLL Trialists’
Collaborative Group, 1999). Per tant, la recomanacié inicial és diferir el tractament fins
a l'aparicid6 de simptomes o fins que existeixin indicis de rapida progressio de la

malaltia.

El tractament classic de I'LLC és I'administracié de clorambucil per via oral, associat o
no a coricoides. Fins a l'actualitat cap altra combinacié ha millorat la supervivencia
global dels pacients afectes d'LLC comparat amb la monoterapia basada en

clorambucil.

La fludarabina i la cladribina sén dos farmacs usats inicialment en pacients amb
recidiva o refractarietat als alquilants. Durant la darrera década la fludarabina s’ha
posicionat com a tractament de primera linia en 'LLC simptomatica. De totes formes
els assajos fase lll amb analegs de les purines comparats amb alquilants en
monoterapia o en combinacié han demostrat de forma reiterada un increment en les
taxes de resposta i de supervivencia lliure de progressio, perd amb idéntiques xifres de
supervivencia global (Rai KR, 2000; Leporrier M, 2001; Catovsky D, 2007).

La combinacié de fludarabina, ciclofosfamida i rituximab (FCR) és, fins ara, la més
activa quant a taxa de respostes i supervivencia lliure de progressié es refereix. El grup
de I'MD Anderson Cancer Center va aconseguir respostes globals del 95% amb un
72% de respostes completes, obtenint a sis anys una supervivencia global del 77% i
una supervivencia lliure de fallida del 51% (Tam CS, 2008). La seva elevada toxicitat
en forma d’immunosupressio, fa reconsiderar el seu Us en primera linia de tractament
en absencia d'un assaig clinic que demostri millores en la supervivencia global
comparat amb el tractament classic amb clorambucil.

La supervivéncia relativa a cinc anys dels pacients amb LLC ha experimentat una
modesta milloria al llarg del temps. Ha passat del 68% al 73,5% en els periodes 1974-
1976 i 1992-1999 respectivament (Linet MS, 2007). Donats els pocs avengos

demostrats quant a benefici en la supervivencia en els assajos clinics, és molt probable
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que el benefici observat en la supervivencia poblacional sigui degut a les millores en
els tractaments de suport 0 a un biaix del tipus /ead time secundari a 'avangament en

el diagnostic, i no a la major efectivitat dels tractaments oncoldgics per si mateixos.
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1.8. REGISTRES DE CANCER

Les caracteristiques de la magnitud del cancer quant a xifres d’incidéncia, mortalitat,
supervivencia i prevalenga fan que, cada cop més, el plantejament per a combatre el
cancer no es faci amb mesures aillades sino que es tendeixi a dur a terme un conjunt
d’accions coordinades conegudes com a programes de control de cancer (plans
directors d’oncologia al nostre medi), que suposen les seglents activitats:

e Valoracié permanent dels nivells de cancer de la poblaci6.

e Previsi6 de recursos sanitaris: recursos humans, serveis assistencials i
equipament per a la prevencio, diagnostic, tractament, seguiment i rehabilitacié
dels pacients amb cancer.

e Avaluacio6 de I'efecte del diagnostic precog i del tractament.

e Identificacié6 mitjangant estudis epidemiologics i de laboratori dels carcindgens i

promotors que causen el cancer.
e Avaluacio de I'efecte de I'eliminacié d’aquests agents de I'ambient

En la perspectiva d’aquestes activitats sorgeix clarament la necessitat d'un instrument
valid per a mesurar en cada moment, i en la seva evolucié temporal, la quantitat, els
tipus i les caracteristiques del cancer a la comunitat. Aquest instrument sén els

Registres de Cancer.

Els Registres de Cancer son sistemes d’'informacié sobre els casos de cancer que es
produeixen en una poblacié determinada. La seva activitat comporta la recollida de
dades continuada (permanéncia del Registre) i sistematica (cobertura completa de les
diferents fonts de casos), el tractament d’aquesta informacio i I'elaboracié de resultats.
Un Registre de Cancer, en definitiva, introdueix i conserva informacié de forma
homogenia sobre els nous casos de cancer, l'actualitza i estd en condicions de

reutilitzar-la.

El Registre de Cancer, en un sentit més ampli, pot recollir també informacié sobre
tumors benignes, altres de naturalesa incerta i lesions preneoplasiques.

El plantejament del Registre pot fer-se de dues formes que, si bé tenen un

funcionament i objectius parcialment diferents, es complementen mutuament. El
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Registre de Tumors Hospitalari contempla tots els casos que acudeixen al centre
sanitari o servei especialitzat, independentment del seu lloc de residéncia i data del
primer diagnostic. EI Registre de Cancer Poblacional té com a finalitat identificar tots
els nous casos de cancer, aixi com una serie d’'informacié prefixada, a partir d'una data
determinada, que apareixen entre els habitants d’'una area demografica ben definida
(incidéncia), sigui natural o administrativa (Viladiu P, 1986).

Alguns registres estan solament interessats en alguna caracteristica en funcidé de
I'edat, per exemple els de Tumors Pediatrics, o de localitzacions tumorals concretes
(digestius, ginecologics, limfomes, etc). Aquest tipus de registre selectiu se sol
denominar Registre Monografic i a la vegada pot ser de base hospitalaria,
institucional o poblacional.

Alguns registres reuneixen i homogeneitzen la informacié d’altres registres que
cobreixen arees diferents, denominant-se llavors, Registres Centrals de Cancer; poden
ser també de base hospitalaria, poblacional o mixta. En alguns paisos en qué
cobreixen amplies zones geografiques, especialment quan sén de base poblacional,
aquests registres centrals, es constitueixen en Registres Regionals o Nacionals.

El Registre de Mortalitat, paral-lel o imbricat amb el d’Incidencia, mesura la magnitud,
caracteristiques i distribucié de les defuncions per cancer, essent la seva existéncia del
tot necessaria per a complementar el Registre Poblacional i per a quantificar i millorar
la seva qualitat.
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1.9. EL REGISTRE DE CANCER DE TARRAGONA

Les estadistiques de cancer de la demarcacié provincial de Tarragona (regions
sanitaries del Camp de Tarragona i Terres de I'Ebre) sén produides pel Registre de
Cancer de Tarragona, de la Fundacio Lliga per a la Investigacié i Prevencié del Cancer
(FUNCA). El Registre va iniciar la seva activitat I'any 1979 i conté informaci6 de base
poblacional des de I'any 1980. El 1987 van ser publicats per primer cop els seus
resultats a la serie Cancer Incidence in Five Continents de I'Agéncia Internacional
d’Investigacié del Cancer de I'Organitzaci6 Mundial de la Salut i concretament en el
volum cinquée d’aquesta serie (Muir CS, 1987) que, pel que fa a Tarragona, abastava el
periode 1980-1983. Posteriorment han estat publicats els resultats dels periodes més
recents en els volums sisé, a nove de la mateixa serie (Parkin DM, 1992; Parkin DM,
1997; Parkin DM, 2002; Curado MP, 2007). L’any 1995 es va publicar la primera
monografia del projecte Eurocare sobre supervivéncia poblacional dels malalts amb
cancer a Europa. En aquell moment el Registre de Tarragona hi va aportar casos de
totes les localitzacions (Berrino F, 1995) i els de Girona, Granada i Mallorca hi van
aportar casos de localitzacions determinades. En els posteriors periodes del projecte
s’hi van anar sumant altres registres (Berrino F, 1999; Berrino F, 2003; Berrino F,
2007). L'any 1999 veia la llum el segon volum de la série International Incidence of
Childhood Cancer de I'Agéncia Internacional d’Investigacié del Cancer en el que el
Registre de Tarragona hi va aportar dades juntament amb sis registres espanyols
(Galceran J, 1998). Més recentment el Registre ha participat en el projecte ACCIS
(Automated Childhood Cancer Information System) (Steliarova-Foucher E, 2006). En
els més de 20 anys del seu funcionament, el Registre ha realitzat multiples
publicacions tant nacionals com estrangeres, comunicacions a Ccongressos,
conferéncies i altres tipus d’aportacions, tant propies com en col.laboracié, com ara el
llibre “Epidemiologia i prevenci6 del cancer a Catalunya, 1975-1992” (Borras JM, 1997).
Aixi mateix, i a banda dels projectes ja comentats, ha aportat les dades per a un bon
nombre d’estudis internacionals, alguns d’ells coordinats per 'Agéncia Internacional
d’Investigacié del Cancer, per la Xarxa Europea de Registres de Cancer o pels
projectes EUROCARE i EUROPREVAL (Vizcaino AP, 2000; Montanaro F, 2003;
Capocaccia R, 2002; Micheli A, 2002).

En els darrers anys, el Registre ha augmentat el seu ventall d’utilitats. Un dels
exemples més significatius és que el registre esta essent una eina fonamental per a

avaluacié6 de la qualitat del Programa de Deteccié Preco¢ de Cancer de Mama
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Tarragona-Terres de 'Ebre. En un altre sentit, recentment, també s’ha obert a estudis
d’un caracter més etioldgic (Galceran J, 2007; Brunet J, 2008).

Les fonts d’informacié del Registre de Cancer de Tarragona sén multiples: hospitals,
cliniques, laboratoris d’anatomia patologica, serveis d’hematologia, registres
hospitalaris, altres registres poblacionals i metges. Finalment, la informacié basada en
els certificats de defunci6 aporta la darrera informacié dels pacients amb cancer,
informacié fonamental tant per al coneixement de la mortalitat i la supervivéncia com

per al de la incidéncia.

La fiabilitat de les dades del Registre es basa sobretot en I'exhaustivitat de la
casuistica, i en la precisio i la comparabilitat de les dades. Per fer possible aixo, s’han
emprat els criteris i les normes internacionals que van des de la definicié de cas a

'elaboracié de resultats.

Els cancers es presenten d’acord amb la desena revisi6 de la Classificacié
Internacional de Malalties (Organizacion Panamericana de la Salud, 2003).

El Registre de Cancer de Tarragona segueix com la resta de registres de cancer de
base poblacional de I'Estat espanyol, d’Europa i del mén, procediments estrictes per tal
d’assegurar I'absoluta confidencialitat i proteccié de les dades.
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2.1. JUSTIFICACIO

La decisi6 de dur a terme aquesta tesi doctoral ha estat fruit d'una serie de
circumstancies que han anat influint sobre la meva vida académica i professional al

llarg dels darrers vint-i-cinc anys.

El primer contacte amb l'oncologia va ser de mans de I'amic i director d’aquest treball
Joan Borras i Balada. Tot just acabat el tercer curs de la carrera de Medicina em va
oferir la possibilitat de treballar amb el seu equip al Servei d’'oncologia de I'Hospital de
Sant Joan de Reus com alumne en practiques. D’aquesta forma, durant els estius dels
anys 1984 al 1987 vaig tenir el privilegi de compartir la tasca assistencial amb qui ha
estat el meu mestre en I'ofici de curar i tenir cura dels malalts de cancer. També en
aquella epoca havia comencat a prendre volada el Registre de Cancer de Tarragona, el
creador del qual va ser el mateix doctor Joan Borras, de forma que I'any 1987 va
presentar per primer cop les dades d’incidéncia del cancer del nostre territori a la
comunitat cientifica internacional, en ser homologat per I'Organitzaci6 Mundial de la
Salut. Va ser en aquest escenari on vaig prendre contacte amb els primers malalts
oncologics i també amb el mén de I'epidemiologia i el registre de cancer, activitats que
no sols he mantingut fins a I'actualitat siné6 que han format part indestriable de la meva
vida.

Durant la meva formacié com a metge especialista en Oncologia Médica a I'Hospital
Son Dureta de Ciutat de Mallorca, entre els anys 1988 i 1991, em vaig interessar de
forma especial en I'estudi i el maneig de les neoplasies limfoides. El doctor Juli Rifa en
va tenir bona part de la responsabilitat, gracies a la seva qualitat com a metge i al seu

extraordinari rigor cientific.

Quan l'any 1992 em vaig incorporar com a metge oncoleg a I'Hospital Universitari de
Sant Joan de Reus, se’m va oferir la possibilitat de focalitzar la meva tasca assistencial
al tractament dels tumors hematologics. Durant divuit anys com especialista a 'Area
d’Oncologia he tingut I'oportunitat d’establir contactes amb professionals de totes les
disciplines relacionades amb I'estudi i el tractament de les neoplasies hematologiques
del nostre territori: patolegs, hematdlegs, oncolegs i epidemidlegs. Amb la seva
col-laboracié varem consensuar els primers protocols de diagnostic i tractament del
limfoma de Hodgkin (1995) i del limfoma no-Hodgkin (1997) per a tota la demarcacié de
Tarragona. Amb els col-legues patodlegs, en el si dels comités d’hematopatologia, he

pogut contemplar la complexitat del diagnostic histologic de les neoplasies limfoides, i
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crec que ells també han entés el repte que suposa tractar pacients quan les dades
diagnostiques tenen punts d’incertesa. Gracies a la relacié6 amb el Registre de Cancer
de Tarragona, especialment amb el doctor Jaume Galceran, he continuat en contacte
amb I'epidemiologia descriptiva del cancer, i tot aquest temps n’he estat consultor per

als tumors hematologics.

Durant els darrers anys he pogut assistir als canvis més importants esdevinguts en la
historia del coneixement de les neoplasies limfoides. Des de la vessant terapéutica, la
introduccié de nous farmacs dirigits a dianes moleculars que han aconseguit millorar la
supervivéncia dels grans grups de pacients amb tumors limfoides. Des del punt de vista
de la patologia, la universalitzacio de les técniques d'immunofenctipatge i de genética
molecular que han permés una classificaciéo de les mateixes amb un ampli consens

entre patolegs, clinics i epidemiolegs.

De totes formes, el cami cap al consens ha estat llarg i tortuds, i probablement la meva
inquietud per a I'estudi de les neoplasies limfoides ha estat fruit de la complexitat i la
incertesa del mateix. La dedicaci6 com a metge en el tractament de les neoplasies
limfoides, l'interes pel seu estudi patologic i I'estreta relacié amb el registre de cancer,
conjuntament i la vocacié territorial, han aportat les condicions necessaries per al
plantejament del present treball: un estudi epidemiologic de vint-i-cinc anys de les
neoplasies limfoides a la demarcacié de Tarragona amb base poblacional.
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2.2. HIPOTESIS

A) El patré epidemiologic de les neoplasies limfoides a la demarcacié de Tarragona
(limfoma de Hodgkin, limfoma no-Hodgkin, mieloma mudltiple, leucemia limfatica
aguda i leucémia limfatica cronica) en el periode 1980-2004 és similar en la
incidéncia i la seva evolucié a la dels paisos “occidentalitzats” (Europa i America del
nord).

B) La supervivéncia poblacional ha experimentat una milloria en els cinc grups
neoplasics al llarg del periode estudiat, d’acord amb la cronologia de les

innovacions terapéutiques i la millora del sistema sanitari.

C) L'impacte de I'epidemia de la SIDA i del seu tractament es posa de manifest en la
incidéncia i I'evolucié temporal dels limfomes no-Hodgkin.
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2.3. OBJECTIUS

Mesurar la incidencia de les neoplasies limfoides (limfoma de Hodgkin, limfoma no-
Hodgkin, mieloma mudltiple, leucémia limfatica aguda i leucémia limfatica cronica) a
la demarcacié de Tarragona durant el periode 1980-2004, comparar-la amb la
d’altres paisos i estudiar la seva evolucié temporal.

Mesurar la supervivencia en base poblacional de les neoplasies limfoides,

comparar-la amb la d’altres paisos i estudiar la seva evolucié temporal.

Estudiar la prevalenca de les neoplasies limfoides.

Avaluar la qualitat de les dades del Registre de Cancer de Tarragona i la seva
idoneitat respecte a I'estudi de les neoplasies limfoides.

Estudiar la distribucié histologica del limfoma de Hodgkin i dels limfomes no-

Hodgkin aixi com la seva comparaci6 internacional.

Estudiar la localitzacié ganglionar front a la extraganglionar, amb la seva distribucié
topografica, dels limfomes no-Hodgkin.

Avaluar limpacte de I'epidemia de la SIDA en la incidéncia dels limfomes no-
Hodgkin.

Descriure el patr6 epidemiologic global de les neoplasies limfoides a la demarcacié
de Tarragona.

Considerar hipotesis etiologiques respecte als cinc grups de malalties estudiats.
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3.1. TIPUS DE REGISTRE

El Registre de Cancer de Tarragona (RCT) és un registre de cancer de base
poblacional que té com a finalitat identificar i enregistrar, de forma exhaustiva i
continuada, tots els nous casos diagnosticats (incidents) de cancer entre els habitants
residents a la demarcacié provincial de Tarragona (regions sanitaries Camp de
Tarragona i Terres de I'Ebre), independentment del lloc on s’hagin diagnosticat (dins de
la provincia de Tarragona o fora d’aquesta).

El seu objectiu fonamental és determinar la magnitud del cancer (incidéncia) a la
poblacié de la demarcacié provincial de Tarragona, la seva distribucié segons mdultiples
variables (génere, edat, localitzacié tumoral, tipus histoldgic...) i la seva evolucié en el
temps, aixi com estimar la incidéncia futura. També sén objectius majors analitzar la

mortalitat, la supervivéncia i la prevalenga.

Per tal de garantir la fiabilitat i la comparabilitat de les seves dades amb la d'altres
registres de cancer de base poblacional, utilitza criteris internacionals (Muir, 1987;
Parkin, 1994; Tyczynski, 2003) que abasten des de la definicié6 de cas fins els seus
sistemes d’operacio i I'elaboracié de resultats.

3.2. ASPECTES GEOGRAFICS, DEMOGRAFICS | TEMPORALS
Aspectes geografics:

L’area que cobreix el Registre de Cancer de Tarragona és la demarcacié provincial de
Tarragona, que engloba les regions sanitaries Camp de Tarragona (comarques de 'Alt
Camp, Baix Camp, Baix Penedés, Conca de Barbera, Priorat i Tarragones) i Terres de
I'Ebre (comarques del Baix Ebre, Montsia, Ribera d’Ebre i Terra Alta) i que esta
localitzada al sud de Catalunya i en el Nord-Est de la peninsula Ibérica, estenent-se
entre les latituds 40232’ i 41°35’. La seva superficie és de 6.303 km?, i la longitud del
seu perimetre de 586 kms., dels quals 216 limiten amb la mar Mediterrania. Els seus
municipis se situen en altures que oscil-len entre els 2 i els 823 metres.
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Aspectes demografics

La poblacié6 que abasta I'area que cobreix el Registre de Cancer de Tarragona ha
augmentat de manera constant des de 1980, primer any amb dades completes de
Registre. Segons el cens de 1981 (Instituto Nacional de Estadistica, 1984) aquell any hi
havia 513.050 habitants i segons el de 2001 els habitants eren 609.673 (Institut
d’Estadistica de Catalunya, 2006). Segons el cens de 2001, dues ciutats, Tarragona
(1138.129) i Reus (89.006), representen dues cinquenes parts de la poblacié provincial
d’aquest any. Una trentena de poblacions oscil-len entre els 3.000 i els 30.000
habitants i quasi uns 150 municipis no arriben als 3.000 habitants.

Per a I'estudi de les neoplasies limfoides d’aquesta tesi (1980-2004) s’han emprat les
piramides de poblaci6 corresponents als censos de 1981, 1991 i 2001.

Les piramides d’edat de la demarcacio6 provincial de Tarragona, segons els censos dels
anys 1981 (Instituto Nacional de Estadistica, 1984), 1991 (Institut d’Estadistica de
Catalunya, 1992) i 2001 (Institut d’Estadistica de Catalunya, 2006) sén les seglents
(taules XXI, XXIl'i XXIII i figures 11, 12 13)

Grup d'edat Homes Dones Total
0a4 21.730 20.513 42.243
5a9 22.161 21.179 43.340
10a14 21.087 19.707 40.794
15a19 20.590 19.770 40.360
20a24 19.253 19.071 38.324
25a29 18.223 17.870 36.093
30a34 17.859 16.841 34.700
35a39 15.539 14.919 30.458
40 a 44 13.438 13.079 26.517
45 a 49 15.367 15.470 30.837
50 a 54 15.589 15.963 31.552
55 a 59 14.700 14.877 29.577
60 a 64 11.136 12.813 23.949
65 a 69 9.568 11.480 21.048
70a74 7.739 10.124 17.863
75a79 5.495 7.523 13.018
80 a 84 2.933 4.503 7.436
85a89 1.206 1.923 3.129
90 a 94 274 549 823
95+ anys 51 106 157
No consta 389 443 832
Total 254.327 258.723 513.050

Taula XXI: Piramide de poblacié. Cens any 1981.
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PIRAMIDE DE POBLACIO.
Provincia Tarragona. 1981.

03 85+ 0,5
0,6 80 0,9
1,1 75 15
15 70 2
1,9 65 2,2
2,2 60 25
2,9 55 29
3 50 3,1

3 45 3
26 40 26
3 35 2,9
35 30 33
36 25 35
38 20 37
4 15 39
a1 10 38
43 5 a1
42 0 4

10 5 [} 5 10
496 HOMES DONES 50,4

Figura 11: Piramide de poblacié. Provincia de Tarragona. 1981.

Grup d'edat Homes Dones Total
0a4 14.036 12.850 26.886
5a9 17.053 15.848 32.901
10a14 22.289 20.607 42.896
15a19 22.486 21.218 43.704
20a24 21.382 20.222 41.604
25a29 20.779 20.556 41.335
30a34 19.888 19.837 39.725
35a39 18.360 18.213 36.573
40 a 44 17.829 17.222 35.051
45 a 49 15.612 15.048 30.660
50 a 54 13.140 13.123 26.263
55 a 59 14.780 15.613 30.393
60 a 64 14.705 15.732 30.437
65 a 69 13.418 14.621 28.039
70a74 9.218 11.782 21.000
75a79 6.890 9.618 16.508
80a84 4.254 6.671 10.925
85 a 89 1.875 3.374 5.249
90 a 94 517 1.023 1.540
95+ anys 85 230 315
Total 268.596 273.408 542.004

Taula XXII: Piramide de poblacié. Cens any 1991

PIRAMIDE DE POBLACIO.
Provincia Tarragona. 1991.

05 854+ 09
08 80 1,2
13 75 18
1,7 70 22
25 65 27
2,7 60 29
2,7 55 29
24 50 24
2,9 a5 28
33 40 32
34 35 34
37 30 3,7
38 25 38
39 20 3,7
4,1 15 39
41 10 38
3,1 5 29
26 [} 24

10 5 o o 5 10
495 HOMES DONES 50,6

Figura 12: Piramide de poblacié. Provincia de Tarragona. 1991.
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Grup d'edat Homes Dones Total
0a4d 14.726 14.152 28.878
5a9 14.274 13.730 28.004
10a14 15.482 14.545 30.027
15a19 18.096 17.267 35.363
20a24 24.101 22.503 46.604
25a29 26.300 24.572 50.872
30a34 25.025 23.367 48.392
35a39 24.448 23.569 48.017
40 a 44 22.813 22.237 45.050
45a49 20.485 20.203 40.688
50 a 54 19.552 18.758 38.310
55 a 59 16.899 16.650 33.549
60 a 64 13.707 13.855 27.562
65 a 69 15.051 16.167 31.218
70a74 13.126 15.392 28.518
75a79 9.992 12.742 22.734
80 a 84 5.713 8.819 14.532
85a 89 2.801 5.029 7.830
90 a 94 923 1.967 2.890
95+ anys 170 465 635
Total 303.684 305.989 609.673

Taula XXIII: Piramide de poblacié. Cens any 2001.

PIRAMIDE DE POBLACIO.
Provincia Tarragona. 2001.

06 854 12
09 80 14
1,6 75 211
22 70 25
25 65 27
22 60 23
28 55 27
32 50 31
34 45 33
37 40 36

4 35 39
4,1 30 38
43 25 4

4 20 37

3 15 28
25 10 24
23 5 23
24 [ 23

10 5 [ 5 10
29,7 HOMES DONES 50,1

Figura 13: Piramide de poblacié. Provincia de Tarragona. 2001.

La proporcié d’habitants amb 65 anys o més a la demarcacié de Tarragona entre els
anys 1981 i 2001 mostra el progressiu envelliment d'aquesta poblacié al llarg d'aquest
periode (taula XXIV):

1981 10,7 14,0 12,4
1991 13,5 17,3 15,4
2001 15,7 19,8 17,8

Taula XXIV: percentatge de la poblaci6 amb més de 65 anys.
Demarcacié de Tarragona, anys 1981, 1991 i 2001. Homes, dones
i ambdés sexes.

L’esperanga de vida en el moment de néixer per any i per sexe a la demarcacio de
Tarragona entre els anys 1985 i 2001 va ser la que es mostra a la taula XXV
(Generalitat de Catalunya, 2010):
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Any Homes Dones Any Homes Dones
1985 74,2 79,9 1994 75,2 80,9
1986 74,6 80,2 1995 74,8 81,3
1987 74,8 80,4 1996 76,1 82,3
1988 74,8 80,3 1997 76,5 82,0
1989 74,4 80,1 1998 76,2 82,5
1990 73,5 80,3 1999 75,9 82,2
1991 74,8 80,5 2000 76,8 82,6
1992 74,5 81,3 2001 77,2 83,4
1993 74,3 81,3

Taula XXV: Esperanca de vida a Catalunya. Anys 1985 a 2001.

Aspectes temporals

La base de dades del Registre de Cancer de Tarragona té una cobertura de base
poblacional provincial des de gener de 1980. Per tal de facilitar la no inclusié de casos
prevalents en els primers anys del Registre, es van recollir una part dels casos
incidents del periode 1977-1979, basicament els que disposen de confirmacié
histologica, amb una cobertura mitjana estimada del 70%. Quant al seguiment de
I'estat vital, els pacients tenen seguiment fins el 31 de desembre de 2004.

3.3. DEFINICIO DE CAS

El Registre de Cancer de Tarragona considera cas qualsevol tumor maligne invasiu o
no (in situ), aixi com tots els tumors del sistema nerviés central de comportament no
especificat de qualsevol edat i els benignes del sistema nervids central diagnosticats en
nens i nenes fins 14 anys, diagnosticats en persones residents a les regions sanitaries
Camp de Tarragona i Terres de I'Ebre en el moment del diagnodstic o en el moment de
la defuncio (si el certificat de defunci6 és I'inica font d’'informacio).

Com que el coneixement de les malalties neoplasiques ha anat evolucionant amb el
temps i, com a consequeéncia, han anat apareixent noves edicions de la classificacio
internacional de les malalties oncologiques, el Registre de Cancer de Tarragona ha
anat adaptant-se a aquestes classificacions. Aixi, per tots els casos diagnosticats entre
1980 i 1992 el Registre inclou els tumors malignes invasius, segons els codis de
comportament 3, 6 i 9, de la primera edici6 de la International Classification of Diseases
for Oncology (ICD-O) (Organizacién Panamericana de la Salud, 1977), i els in situ, amb
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codi 2 de la mateixa classificacié, a banda dels tumors del sistema nerviés central de
comportament no especificat que es codifiquen amb el codi de comportament 3. Pels
casos diagnosticats entre els anys 1993 i 1997, ambdds inclosos, la classificacio
utilitzada és la segona edici6 de la mateixa classificacié (Percy, 1990) i a partir de 1998
ho és la tercera (Organizacién Panamericana de la Salud, 2003).

Quant al diagnostic, a més dels casos que tenen confirmacié patologica, s’'inclouen els
tumors malignes amb un diagnostic basat en diferents técniques exploratories no
anatomo-patologiques. En aquestes circumstancies, la inclusio final d’un cas utilitza
tota la informaci6 existent a la Historia Clinica per determinar el grau de seguretat que
la patologia en questié sigui realment un cancer.

També s’enregistren els cancers procedents de les Butlletes Estadistiques de
Defunci6, quan aquesta és I'inica font d’informaci6 del cas. Aquests casos s’inclouen
en la base de dades com a tumors malignes sempre que el certificat ho consideri aixi.

En aquest sentit, el terme neoplasia és considerat sindnim de neoplasia maligna.

El Registre de Cancer de Tarragona registra tumors i no individus, assumint que un

mateix individu pot presentar dos o més tumors.

3.4. TUMORS MULTIPLES

El Registre té com principi basic que un pacient pot tenir dos o mes cancers. A nivell
internacional hi ha uns criteris que s’utilitzen perqué, quan els diferents registres
presenten resultats, aquests siguin comparables entre ells.

Els criteris estandards internacionals basics per a la inclusioé de cancers multiples estan
definits en les recomanacions conjuntes de la European Network of Cancer Registries
(ENCR), la Internacional Agency for Reseach on Cancer (IARC) i la International
Association of Cancer Registries (IACR) (IARC, 2004).

3.5. FONTS D’INFORMACIO

La informacié sobre nous casos s’obté basicament dels centres sanitaris publics i
privats de les regions sanitaries Camp de Tarragona i Terres de I'Ebre, aixi com de
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centres foranis, també publics i privats, als quals accedeixen alguns pacients bé per ser
centres de referencia per a la seva patologia o bé perqué el pacient decideix anar-hi.
Per la seva proximitat aquests se situen gairebé tots a Barcelona i rodalies (Badalona,
I'Hospitalet de Llobregat, Sant Cugat del Vallés). L’Unica excepcié és el Registro
Nacional de Tumores Infantiles que comprén, amb diferents nivells d’exhaustivitat,
totes les provincies de I'estat espanyol, basant-se en les dades de diferents hospitals

on es tracten tumors infantils.

La notificacié dels casos és voluntaria. En bona part la recerca de casos és activa, en
les mateixes fonts d’informaci6. Actualment, i gracies a l'alt desenvolupament de la
informatica en els centres sanitaris, una part considerable de la informacioé s’obté de
forma electronica a través dels serveis dinformatica dels centres sanitaris

corresponents si bé la informacié obtinguda és la generada per:

Els serveis d’anatomia patoldgica dels centres sanitaris i els laboratoris particulars.

= Els llistats d’altes de malalts ingressats en els centres hospitalaris (aquesta és la
principal font per detectar els casos sense confirmacié histologica).

= Els registres hospitalaris de tumors i altres d’ambit multihospitalari.
= Els serveis i laboratoris d’hematologia.
= Els serveis de neurologia.

= Els serveis d’admissions i arxius d’histories cliniques (aquesta font s’utilitza
freqientment per completar i contrastar dades tant de tipus administratiu com

clinic).

La informacié sobre mortalitat s’obté del Registre de Mortalitat de Catalunya del Servei
d’Informaci6 i Estudis de la Direccié General de Recursos Sanitaris del Departament de
Salut de la Generalitat de Catalunya. Les dades originals de la mortalitat, que provenen
de les Butlletes Estadistiques de Defuncid, permeten identificar casos no coneguts per
altres vies (i, per tant, incloure'ls en I'estudi de la incidéncia), contrastar la informacio ja
existent al Registre (assegurar i millorar la qualitat de les dades), estudiar la mortalitat
per cancer i, juntament amb la informacié sobre incidéncia, analitzar la supervivencia

poblacional dels pacients amb cancer i estimar la prevalenga del cancer a la poblacio.
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3.6. VARIABLES

Els principals items d’interés epidemiologic que de forma sistematica s’enregistren en
el Registre de Cancer de Tarragona son:

Relatius al pacient: sexe, data de naixement, provincia i pais de naixement, municipi

de residencia en el moment del diagnostic i edat en el moment del diagnostic.

Relatius al tumor: data del diagnostic, localitzacioé i sublocalitzacié tumorals, tipus
histologic, comportament tumoral, métode més valid de diagnostic, multiplicitat tumoral,
i TNM i estadi (des de 'any 2000).

Relatius a la defuncio: data de defuncio, codi de defuncié i causa de defuncié.

3.7. CLASSIFICACIONS | CODIFICACIO

Per a la classificacio i codificacié de les diferents variables dels tumors del Registre de
Cancer de Tarragona s’utilitzen normes consensuades internacionalment i que, per una
part d’elles en el cas d’Europa, estan reunides en una publicacié conjunta de la World
Health Organization (WHO), la European Commission (EU) i la European Network
Cancer Registries (ENCR) de 'any 2003 (Tyczynski, 2003).

Codificacio de les variables en la base de dades:

Localitzacio i sublocalitzacié tumorals: es segueixen els codis de la primera edicié
de la International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O-1) (Organizacion
Panamericana de la Salud, 1977).

Histologia: Quant al diagnostic morfologic (histologic o citologic) s’utilitzen els codis de
diferents classificacions en funcié de I'any de diagnostic de cada tumor. Per als tumors
diagnosticats abans de l'any 1993 s’empren els codis de la primera edicié de la
International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O-1) (Organizacién
Panamericana de la Salud, 1977). Per als tumors diagnosticats entre els anys 1993 i
1997 s’empren els codis de la segona edicié de la International Classification of
Diseases for Oncology (ICD-O-2) (Percy, 1990) i per als tumors diagnosticats els anys
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1998 i posteriors s’usen els codis de la tercera edicié6 d’aquesta mateixa classificacio
(ICD-0-3) (Organizacion Panamericana de la Salud, 2003).

Territoris: Els codis territorials dels municipis de la provincia de Tarragona i de les
provincies d’Espanya sén els oficials que assigna I'lnstituto Nacional de Estadistica. Els
codis referents a les comarques son els emprats per I'Institut Catala d’Estadistica de la
Generalitat de Catalunya. Els codis referents als paisos del mén sén els definits per les
Nacions Unides en la seva classificacié “Standard Country or Area Codes for Statistical

Use”.

Data del diagnostic: S'utilitzen els criteris de la European Network of Cancer
Registries) (Tyczynski, 2003).

Meétode més valid del diagnostic: S'empra la classificacié recomanada per la IARC
(Jensen, 1982).

Metode de deteccio en relacio al cribratge: Se segueix la classificacié recomanada
per la European Network of Cancer Registries (Tyczynski, 2003).

Codi de la defuncié: S'utilitza la novena revisi6 de la Clasificacién Estadistica
Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-9) per a
totes les defuncions fins 'any 1998 inclos (Organizacion Panamericana de la Salud,
1978) i la desena revisié de la mateixa classificacié (CIE-10) per a les esdevingudes
I'any 1999 i posteriors (Organizacion Panamericana de la Salud, 1995).

Classificacions utilitzades en la presentacio de resultats:

Es presenten els resultats per tipus tumorals en base a la desena revisié de la
Classificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados
con la Salud (ICD-10) (Organizacion Panamericana de la Salud, 1995). Per fer possible
aixo, s’aplica una serie de conversions sobre les variables “Localitzaci¢” i “Histologia”
de cadascun dels registres de la base de dades.
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3.8. INCIDENCIA

La incidéencia d’'una malaltia es defineix com el nombre de casos de la malaltia que
succeeixen durant un periode especificat de temps en una poblacié determinada. Es
una mesura del grau d’exposicié d’'una poblacio als factors de risc d’aquesta malaltia.

Fonts d’informacio

Els resultats d’incidéncia s’han obtingut a partir de les dades del Registre de Cancer
Poblacional de Tarragona que recull de forma continuada, sistematica i exhaustiva tots
els cancers diagnosticats a la demarcacié provincial de Tarragona (regions sanitaries
de Camp de Tarragona i Terres de I'Ebre) des de I'any 1980.

Poblacio estudiada

La poblaci6é estudiada sén totes les persones residents a la demarcacié provincial de
Tarragona que abasta els territoris de les regions sanitaries Camp de Tarragona (Alt
Camp, Baix Camp, Baix Penedés, Conca de Barbera, Priorat i Tarragones) i Terres de
I'Ebre (Baix Ebre, Montsia, Ribera d’Ebre i Terra Alta).

Per al calcul de les taxes anuals i de les tendéncies temporals (basades en dades
anuals) s’han utilitzat les estimacions anuals intercensals (1986-2000) (Institut
d’Estadistica de Catalunya, 2005) i postcensals (2001) (Institut d’Estadistica de
Catalunya, 2007) de la poblacié de la provincia de Tarragona, referenciades a 1 de
juliol de I'any estimat i estratificades per sexe i grup d’edat. Aquestes estimacions son
realitzades per l'lnstitut Catala d’Estadistica (Idescat) mitjangant el metode dels
components, que consisteix en obtenir, a partir de les dades censals i padronals, una
estimacio anual de la poblacié als anys no censals agregant els components del canvi
poblacional (naixements, defuncions, emigracié i immigracid). Per al periode compres
entre 1980 i 1985, i en no existir estimacions produides per I'ldescat, s’ha estimat la
poblacié a 1 de juliol de cada any, en base a interpolar cada cohort d’edat en el periode
1980-1985 a partir de les dades dels cens de 1981 i el padré de 1986.
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Periodes en estudi

En la presentacio dels resultats d’incidéncia més recents s’ha agafat el periode 1998-
2002 que és el darrer periode publicat a la serie Cancer Incidence in Five Continents
(Curado, 2007).

Per veure I'evolucié del nombre de casos incidents i de les taxes ajustades d’incidéncia
s’han estudiat els anys compresos entre 1982 i 2004.

Quan es comparen resultats d’incidencia i per fer el maxim comparables possible els
resultats amb els d’altres registres del mén, les dades d’incidencia del Registre de
Cancer de Tarragona utilitzades son les del periode 1998-2002 equivalents a les del
volum IX de la série Cancer Incidence in Five Continents (Curado, 2007).

Classificacio i codificacio

Independentment de les classificacions utilitzades en la codificacié original de les
dades d’incidéncia de diferents periodes temporals (ICD-O-1 (Organizacion
Panamericana de la Salud, 1977) ICD-O-2 (Percy, 1990) i ICD-O-3 (Organizacién
Panamericana de la Salud, 2003)) els resultats d’incidéncia es presenten, sempre que
no s’indiqui el contrari, utilitzant la desena revisié de la International Classification of
Diseases (ICD-10) (Organizacion Panamericana de la Salud, 1995). Aixd és possible
gracies a la realitzaci6 de diverses conversions sobre les dades de topografia,
morfologia i comportament dels cancers incidents

Tumors estudiats

S’han estudiat els casos de limfoma de Hodgkin, limfoma no-Hodgkin, mieloma
multiple, leucémia limfatica aguda i leucémia limfatica cronica corresponents a les

segUlents codificacions de la ICD-10 (taula XXVI):

En el cas les neoplasies que ens ocupen, la cerca dels casos s’ha fet a partir de la
histologia i no de la localitzacié (que és com s’estudien habitualment els tumors solids),
tot i que en els LNH es ddna informaci6 sobre la seva localitzacié en aquells que sén
d’origen extraganglionar.
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Entre 1980 i 2004 s’han registrat 3258 casos de neoplasies limfoides de les quals 354
han estat limfoma de Hodgkin, 1605 limfomes no-Hodgkin, 676 mielomes, 188

leucémies limfatiques agudes i 435 leucemies limfatiques croniques.

C81 Limfoma de Hodgkin

c82 Limfoma no-Hodgkin fol-licular (nodular)

Cs83 Limfoma no-Hodgkin difus

C84 Limfomes de cél-lules T periférics i cutanis

C85 Altres tipus de limfoma no-Hodgkin o no especificats

C90 Mieloma multiple i neoplasies malignes de cél-lules plasmatiques

Leucémia limfatica
Co1 C91.0 Leucemia limfatica aguda
C91.1 Leucémia limfatica cronica

C96 Altres neoplasies malignes o neoplasies sense especificar dels teixits
limfoides, hematopoétics o teixits relacionats.

Taula XXVI: Neoplasies limfoides (LH, LNH, MM, LLA i LLC) amb la corresponent codificacié
segons la ICD-10.

Variables estudiades

Les variables basiques utilitzades en l'estudi de la incidéncia son: sexe, edat al
diagnostic, any de diagnostic (d’incidéncia) i tipus de cancer (localitzacié del tumor
primari i tipus histologic).

Estadistics utilitzats

Per a cada localitzacio tumoral i sexe, es presenten el nombre de casos, la taxa bruta,
les taxes especifiques per edat per grups d’edat quinquennals, las taxa ajustada a la
piramide mundial estandard i la taxa acumulada als 74 anys. També es presenta el
percentatge de casos amb verificacié histologica i el percentatge de casos enregistrats
exclusivament a través del certificat de defunci6é. Finalment, també es presenten les

raons de sexe (home/dona i dona’home) de la taxa ajustada.
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Conceptes estadistics:

Nombre de casos per any (N/any): Nombre de casos incidents durant un periode de
temps determinat dividit pel nombre d’anys d’aquest periode.

Taxa bruta (T.B.): Nombre de casos incidents de cancer durant el periode d’estudi
dividit per la poblacié estudiada. S’expressa en tant per 100.000 homes o dones i any.
En els cas dels cancers infantils, s’expressa en tant per milié de nens o nenes de 0 a

14 anys i any.

Taxa especifica per edat (T.E.E.): Es defineix d’'una manera similar a la taxa bruta
perd centrada en grups d’edat especifics. Correspon al nombre de casos incidents de
cancer durant el periode d’estudi en un grup d’edat determinat dividit per la poblacio
d’aquest grup d’edat. S’expressa en tant per 100.000 homes o dones i any. Els grups
d’edat corresponen a grups de 5 anys (5-9, 10-14, 15-19...) excepte els grups d’edat de
0 anys, de 1 a 4 anys (1-4) i de 85 i més anys (85+). Quan s’analitza la incidéncia dels
cancers infantils les taxes especifiques per edat poden presentar-se per grups d’edat
quinquennals excepte el primer (0, 1-4, 5-9 i 10-14) o per grups d’edat anuals (0, 1,
2..13i 14).

Taxa ajustada per edat (T.A.): S'utilitza per comparar taxes d’incidéncia de diferents
poblacions o de la mateixa poblaci6 en diferents periodes de temps (evolucié
temporal). L'estreta relacié entre I'aparici6 del cancer amb l'edat i I'envelliment
progressiu de la poblaci6 a la provincia de Tarragona podrien reflectir-se en un
increment de les taxes brutes d’incidéncia. Per evitar aquesta influéncia de 'edat es
calculen les taxes ajustades pel métode directe prenent com a referent la poblacié
estandard mundial (Segi M, 1960). Per tal de tenir en compte els casos sense edat en
el comput de les taxes ajustades, s’aplica un factor de correccié a cada combinaci6 de
tipus tumoral i sexe que té en compte els casos sense edat d’aquella combinacié.

Les taxes ajustades s’han d'entendre com les taxes que es produirien en una altra
poblacié amb una estructura d'edat igual a la utilitzada com estandard. La poblacié a la
provincia de Tarragona és molt envellida respecte de la poblacié estandard mundial i,
per tant, en el procés d’estandarditzacié s’'obtenen unes taxes ajustades inferiors a les
brutes. S’expressen en tant per 100.000 homes o dones i any. En els cas dels cancers
infantils, s’expressa en tant per milié de nens o nenes de 0 a 14 anys i any.
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L’interval de confianca de la TA (IC95%) es calcula com: TA = 1,96 * (Desviacioé
estandard de la TA).

Taxa acumulada (T.AC. o TAC74): Es la suma de les taxes especifiques per edat, fins
a un limit (64 anys o 74 anys) que esta en funcié de I'esperanca de vida de la poblacié
en estudi. En el nostre cas es presenten les taxes de 0 als 74 anys. Es presenten en
tant per cent. Per tal de tenir en compte els casos sense edat en el comput de les taxes
acumulades, s’aplica un factor de correccié a cada combinacié de tipus tumoral i sexe
que té en compte els casos sense edat d’aquella combinacié. La taxa acumulada es
pot considerar una taxa ajustada per edat en la qual la proporcié d’individus seria igual
a tots els grups d’edat. També es pot considerar una aproximacio al risc acumulat, és a
dir, al risc que pateix un individu de patir cancer durant un periode d’edat determinat si
no es produeix la mort abans de la finalitzacié d’aquest periode (Day, 1982; Breslow,
1987). Encara que aquesta taxa té una interpretacid senzilla i permet realitzar
comparacions entre poblacions amb diferents estructures d’edat, el seu principal
inconvenient és que es basa en el suposit que no intervenen causes de mort en les
persones amb cancer, fet que produeix una sobreestimacio de la taxa en les persones

d’edat avancada i en els cancers de bon pronostic.

3.9. MORTALITAT

La mortalitat d’'una malaltia es defineix com el nombre de defuncions que succeeixen
durant un periode especificat de temps en una poblacié determinada. Es una mesura
fonamental d’impacte d’una malaltia en la comunitat ja que presenta la quantificacié

dels casos que han tingut més mal pronostic i han provocat la mort.

Fonts d’informacio

Les dades originals de mortalitat s’han obtingut del Registre de Mortalitat del Servei
d’Informaci6 i Estudis de la Direccié General de Recursos Sanitaris del Departament de
Salut de la Generalitat de Catalunya. Comprenen les morts esdevingudes per cancer
entre la poblacio resident a la demarcacié de Tarragona des de I'any 1980 al 2001. La
codificacié de les butlletes estadistiques de defuncié (BEDs) es va realitzar a I'lnstituto
Nacional d’Estadistica (INE) fins lany 1982 i des de 1983 fins l'actualitat pel
Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya segons les normes de la novena
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revisio de la Classificacié Internacional de Malalties (Organizacion Panamericana de la
Salud, 1978) fins 'any 1998 i de la desena revisid6 d’aquesta mateixa Classificacié
(Organizacién Panamericana de la Salud, 1995) des de 1999 fins I'actualitat.

Les estadistiques oficials de mortalitat estan basades en criteris estrictes de recollida i
tractament de la informacié segons normatives internacionals i aix0 fa possible la
comparacio de la mortalitat entre diferents zones del mén. Tanmateix, aquestes dades
presenten problemes de qualitat. Com que els registres de cancer de base poblacional
poden conéixer més acuradament la mortalitat per cancer, les dades originals de
mortalitat sén modificades d’acord amb la informacié existent en els registres de cancer
sempre i quan la informacié d’aquests darrers es pugui considerar més fiable. Aixi, per
exemple, si una butlleta de defuncidé presenta un cancer de fetge com a causa de
defuncié mentre que en el registre de cancer es coneix I'existéncia d’'un cancer de
colon amb metastasis hepatiques que son la causa de la defuncio, en el registre de
cancer aquest comptara com un cancer de colon tant a efectes d'incidéncia com de
mortalitat. Aixi mateix, si d’una butlleta de defuncié que indica cancer se sap que
realment no corresponia a una patologia tumoral maligna, aquest cas no s’enregistrara
com a tal. Aixi doncs, la informacié presentada pel Registre de Cancer sobre mortalitat
correspon a la “mortalitat corregida” per aquest.

Poblacio estudiada

La poblacié estudiada sén, igual que en l'estudi de la incidéncia, totes les persones
residents a la demarcacié provincial de Tarragona que abasta els territoris de les
regions sanitaries Camp de Tarragona i Terres de I'Ebre. Per al calcul de les taxes
anuals i de les tendéncies temporals (basades en dades anuals) s’han utilitzat les

mateixes estimacions poblacionals anuals que en la incidéncia.

Periodes en estudi

Per fer més comprensibles els resultats de mortalitat i facilitar-ne la seva interpretacio,
aquests abasten els mateixos periodes que els d’incidéencia. En la presentacié dels
resultats de mortalitat més recents s’ha agafat el periode 1998-2002. Per veure
I'evolucié del nombre de casos morts i de les taxes ajustades de mortalitat s’han
estudiat els anys compresos entre 1982 i 2004.
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Classificacio i codificacio

Igual que en la incidéncia i sempre que no s’indiqui el contrari, els resultats de la
mortalitat per cancer es presenten utilitzant la desena revisi6 de la International

Classification of Diseases (ICD-10) (Organizacion Panamericana de la Salud, 1995).

Tumors estudiats

Els resultats de mortalitat per tipus tumorals es presenten seguint les mateixes
classificacions, ordre i agrupaments que els d'incidencia.

Variables estudiades

Les variables utilitzades en I'estudi de la mortalitat sén: sexe, edat a la defunci6, any de
defuncié i tipus de neoplasia limfoide (localitzacié del tumor primari i tipus histologic)

Estadistics utilitzats

Per cada neoplasia limfoide i sexe, es presenten el nombre de defuncions, la taxa bruta
i la taxa ajustada a la piramide mundial estandard. També es presenta la rad
mortalitat/incidéncia de la taxa ajustada.

Conceptes estadistics: Els parametres o estadistics utilitzats es calculen de la

mateixa manera que quan s'utilitzen per a la incidéncia i I'inica diferencia és que fan

referéncia a defuncions en lloc de nous casos diagnosticats.

3.10. SUPERVIVENCIA

L’analisi de la supervivéncia consisteix en estimar la probabilitat de que un malalt
diagnosticat de cancer sobrevisqui més d’'un temps donat. Quan s’aplica a una série de
pacients, estima la proporcié d’aquests que sobreviuen més d’'un temps determinat.
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Les taxes de supervivéncia sén els indicadors més directes de la gravetat del cancer i
de l'impacte del tractament.

Fonts d’informacio

Per a I'analisi de la supervivencia, s'utilitza la informacié dels pacients diagnosticats de
limfoma de Hodgkin, limfoma no-Hodgkin, mieloma multiple, leucémia limfatica aguda i
leucémia limfatica cronica en els periodes 1985-1989, 1990-1994, 1995-1999 i 2000-
2004, amb seguiments a 1, 3, 5 10 anys (en els casos que la data de diagnostic aixi
ho permet).

Quant a la informacié del seguiment de I'estat vital dels pacients, el Registre de Cancer
de Tarragona realitza fonamentalment un seguiment passiu sistematic utilitzant la
informaci6 del Registre de Mortalitat de Catalunya (basat en les butlletes estadistiques
de defuncid). Aquest seguiment passiu es realitza amb el suport d’eines
automatitzades complementades per sistemes manuals amb una periodicitat anual. A
més del seguiment sistematic passiu, cada cinc anys realitza un seguiment actiu a les
histories cliniques dels pacients amb tumors d’alta letalitat per tal de complementar el
seguiment passiu. Tots els pacients diagnosticats entre 1985-2004 tenen un
seguiment del seu estat vital fins el 31 de desembre de 2006.

Poblacio en estudi i definicié de cas

La poblacié en estudi sbn tots els pacients diagnosticats de limfoma de Hodgkin,
limfoma-no-Hodgkin, mieloma multiple, leucemia limfatica aguda i leucémia limfatica
cronica de la demarcacié de Tarragona a partir de I'any 1985 fins I'any 2004, ambdds
inclosos. El periode de seguiment de tots aquests cancers abasta des de I'1 de gener
de 1985 al 31 de desembre de 2006. L’estudi inclou els pacients de 15 a 99 anys.

En relacié als cancers inclosos en les analisis, s’han seguit els seglents criteris:
s’inclouen els limfomes de Hodgkin, limfomes-no-Hodgkin, mieloma mudltiple, leucémia
limfatica aguda i leucémia limfatica cronica segons els criteris de la ICD-O. S’inclouen
tant els cancers verificats microscopicament com els no verificats perd no els coneguts
exclusivament a través de la butlleta estadistica de defuncié (casos DCO) o els
descoberts accidentalment per necropsia. En el cas dels cancers multiples en un
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mateix pacient solament s’inclou el primer quan es tracta de tumors metacronics i el de
pitjor pronodstic quan sén tumors sincronics. La categoritzacié del pronostic es basa en
les taxes de supervivencia relativa ajustades per edat estimades per al conjunt
d’Europa en el projecte EUROCARE-3 (Berrino, 2003). En els casos en quée el primer

tumor és de pell no melanoma, s’ha tingut en compte el segon.

Periodes en estudi

S’estudia la supervivencia dels periodes 1985-1989, 1990-1994, 1995-1999 i 2000-
2004. Els tres primers coincideixen amb els darrers tres periodes dels resultats
publicats pels projectes d’ambit europeu EUROCARE-2 (Berrino, 1999), EUROCARE-3
(Berrino, 2003) i EUROCARE-4 (Berrino, 2007). Aquest fet facilita la comparacié dels
resultats de supervivéncia de Tarragona amb els dels paisos europeus que participen
en el projecte EUROCARE.

Classificacio i codificacio

Els resultats de supervivéncia es presenten utilitzant la desena revisié de la
International Classification of Diseases (ICD-10) (Organizacién Panamericana de la
Salud, 1995).

Tumors estudiats

S’han estudiat els casos de limfoma de Hodgkin, limfoma no-Hodgkin, mieloma
multiple, leucémia limfatica aguda i leucémia limfatica cronica corresponents a les
seglents codificacions de la ICD-10: C81, C82, C83, C84, C85, C90, C91 i C96 (vegeu
apartat d’'Incidéncia).
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Variables estudiades

Les variables utilitzades en I'estudi de la supervivéncia sén: sexe, data de diagnodstic
(d’'incidéncia), data de defuncié o de perdut o de fi de seguiment, tipus de cancer
(localitzacié del tumor primari i tipus histologic).

Per cada malalt diagnosticat de cancer, tindrem dues variables resposta: I'estat vital a
la data de fi de seguiment i el temps de seguiment (temps transcorregut entre la data
de diagnostic i 'esdeveniment d’interes, que en aquest cas és la data de defuncié del
malalt per qualsevol causa, la data de perdut, o la data de fi de seguiment en el cas de
pacients vius en aquesta data).

La data final de seguiment de I'estudi és el 31 de desembre de 2006. Per cada sexe es
calcula la supervivéncia observada i la supervivéncia relativa. Per a 'LH, LNH, MM, i
LLA s’ha mesurat la supervivéncia per a dos grups d’edat diferents, a partir d’'uns punts
de tall que sén aquells que estan considerats i validats com factors pronostics
independents. A I'LH el punt de tall és als 40 anys (Hansenclever D, 1998), a 'LNH és
als 60 anys (The International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project ,
1993), a 'MM als 50 anys (Ludwig H, 2008) i a I'LLA s’han fet dos punts de tall, als 15 i
als 30 anys. Aquest estudi no s’ha fet amb I'LLC ja que I'edat no és un factor pronostic
en aquesta malaltia.

Les taxes per a Tarragona, USA i total d’Europa no estan ajustades per edat, atés que
cadascun d’ells ajusta per una poblacié diferent i, per tant, resulta més comparable la
taxa bruta, que s’aproxima molt més a l'ajustada per edat. Les dades de cada pais
europeu estan ajustades per edat a partir de la base de dades de TEUROCARE i té en
compte les distribucions de pesos proposta per Corazziari i col-laboradors i que varia
en funcié del tumor (Corazziari |, 2004), i han estat Unicament publicades d’aquesta

forma ajustada.

Estadistics utilitzats

L’analisi de la supervivéncia dels malalts de cancer consisteix en estimar la proporcio
de séries de malalts diagnosticats de cancers especifics que sobreviuen més d'un

temps determinat i es representa graficament mitjangant les corbes de supervivencia.
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Per a cada pacient diagnosticat de cancer, podem trobar-nos amb tres situacions
diferents en la data final de seguiment: que el pacient estigui viu, que el pacient hagi
mort per causa cancer o que el pacient hagi mort per altre causa diferent al cancer.

Hi ha dos tipus de supervivencia:

Supervivéncia Observada: Es la supervivéncia que no té en compte la causa de mort
i es pot calcular mitjancant el metode actuarial (o de taules de vida) (Cutler, 1958) o
mitjancant el métode de Kaplan-Meier (Kaplan, 1958). S’ha utilitzat el métode de
Kaplan-Meier que estima de manera acumulada la probabilitat de sobreviure en base

als casos que moren i els que estaven a risc en cada moment de temps.

Supervivéncia Neta: Es la supervivéncia on el tumor és I'Unica causa atribuible de

mort.
Els métodes per estimar la supervivéncia neta sén dos:

= Supervivencia especifica: Consisteix en calcular la supervivéncia observada a partir
del métode de Kaplan-Meier, excloent les morts per altres causes diferents del cancer.
Aquests casos es consideren com a observacions incompletes a partir del moment en
que el pacient mor per una causa no relacionada amb el cancer. La problematica
d’aquest métode és que moltes vegades no es pot determinar quina és la causa de la
mort la qual cosa fa inviable I'is d’aquest metode.

= Supervivéncia relativa: La supervivencia relativa es basa en el fet que sobre un grup
de malalts de cancer intervenen dos tipus de forces de mortalitat: una mortalitat
derivada del cancer que estudiem i una altra mortalitat aliena al cancer. La
supervivencia relativa es defineix com la rad entre la supervivéncia observada que
ignora la causa de mort i la supervivencia esperada en un grup de persones de similar

edat i sexe, perd sense la malaltia concreta que estem estudiant.

Com a supervivéncia esperada s’utilitzen les taxes de supervivencia poblacionals de la
demarcaci6 provincial de Tarragona, calculades a partir de la mortalitat general de la
poblaci6 de Tarragona. Les dades de mortalitat general les aporta el Servei
d’Informaci6 i Estudis de la Direccié General de Recursos Sanitaris del Departament de
Salut de la Generalitat de Catalunya mitjancant les taules de vida de la poblaci6 de la
demarcacio de Tarragona de cada any.
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El fet d’utilitzar la mortalitat general de la poblacié enlloc de la mortalitat general menys
la del cancer en estudi, déna una estimacioé de la supervivéncia relativa lleugerament

superior a la real, perd menyspreable en el cas d’estudiar localitzacions especifiques.

L’estimacié de la supervivéncia esperada es pot portar a terme per tres métodes:
Ederer | (Ederer, 1961), Ederer Il (Ederer, 1959) i Hakulinen (Hakulinen, 1982;
Hakulinen, 1985). El Registre utilitza el tercer d’aquests metodes.

Els intervals de confianga de la supervivencia relativa es calculen dividint el valor minim
i el valor maxim de linterval de confianga de la supervivéncia observada per la

supervivéncia esperada.

3.11. PREVALENCA

La prevalenca es defineix com la proporcié d’'una poblacié que esta afecte d’'una
determinada malaltia en un moment donat. Quan parlem de cancer, i en no poder
determinar perfectament les persones que havent estat diagnosticades de cancer en el
passat ja estan curades, la prevalenca inclou totes les persones que, havent estat
diagnosticades en qualsevol moment del passat, encara estan vives, estiguin curades o
no. Des del punt de vista de la planificacié de recursos sanitaris, la prevalenga és una
mesura tan important com la incidencia. Com que I'estimacié directa de la prevalenga
requereix un estudi transversal de la poblacié, es poden realitzar estimacions indirectes
essent el metode més recomanable el que es basa en la incidéencia i la supervivencia.
En aquest cas, I'estimacio s’ha realitzat per a les cinc malalties neoplasiques limfoides
de l'estudi.

Fonts d’informacio

Per a lanalisi de la prevalenca, el Registre de Cancer de Tarragona utilitza la
informacié sobre tots els pacients diagnosticats de tumors malignes invasius a la
demarcacio provincial de Tarragona a partir de 'any 1985. La informacié de 'estat vital
dels pacients s’obté de la mateixa manera que en I'estudi de la supervivencia.
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Tumors estudiats

S’estudien els LH, LNH, MM, LLA i LLC diagnosticats a la demarcacié de Tarragona a
les dates de referéncia de 31 de desembre de I'any 2004 i les seves projeccions a 2010
i 2015.

Periodes en estudi

Per estimar el nombre de casos prevalents i la taxa de prevalenga a data 31 de
Desembre de 2002 s'utilitzen dades d’incidéncia i de supervivéncia del periode 1985-
2004.

Classificacio i codificacio

Els resultats de prevalenga es presenten utilitzant la desena revisié de la International
Classification of Diseases (ICD-10) (Organizacién Panamericana de la Salud, 1995).

Variables estudiades

Les variables utilitzades en I'estudi de la prevalenca son: sexe, data de diagnostic
(d’'incidéncia), data de defuncié o de perdut o de fi de seguiment i tipus de cancer
(localitzacié del tumor primari i tipus histologic)

Estadistics utilitzats

Un cas prevalent és tota persona d’'una poblacié donada que va ser diagnosticada de
cancer en el passat i que esta viva en una data determinada. La prevalenca fa sempre
referéencia a un moment determinat del temps (data de referencia). Per cada
localitzacié tumoral i sexe, es calculen, el nombre de casos prevalents i la taxa de
prevalenca. La taxa de prevalencga es defineix com la proporcié de casos prevalents en
la poblacié estudiada i s’expressa en nombre de casos per 100.000 habitants.

Per al calcul de la prevalenga s’utilitza la metodologia descrita per Capocaccia i De
Angelis (Capocaccia R, 1997).
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3.12. EVOLUCIO TEMPORAL
Incidéncia

Un dels objectius principals de I'analisi de les dades d’incidéncia de cancer és I'estudi
de la seva tendéncia temporal. L'evolucié del nombre de casos de cancer incidents en
una poblacié determinada ve donada per tres factors:

- La mida de la poblacié (que pot anar augmentant o disminuint).
- L’estructura de la poblacié (que pot anar rejovenint-se o envellint-se).

- Les modificacions dels riscos per cada tipus de cancer (que depén basicament de
I'exposicié passada i/o present als factors etiologics).

En lanalisi de les tendencies, per tal de controlar els dos primers factors (mida i
estructura de la poblacid) s’utilitzen métodes estadistics que ajusten les taxes per
I'edat. Per I'analisi de la tendéncia de la incidéncia es calcula el percentatge de canvi
anual (PAC) a partir d'un model loglineal, cas especific dels Models Lineals
Generalitzats (McCullagh, 1989), que estima la taxa d’incidéncia a partir de I'edat i de
'any de diagnostic. S’assumeix que el nombre de casos incidents segueix una
distribuci6é de Poisson (Breslow, 1987).

En I'estudi de les tendéncies de periodes llargs de temps el percentatge anual de canvi
pot tenir un comportament distint al llarg dels diferents segments de temps. L’analisi de
tendéncies pel metode joinpoint (Kim, 2000) tria el nombre adequat i el nombre ideal de
punts d’inflexié (denominats joinpoints) en els quals els valors d’augment o disminucié
canvien de forma estadisticament significativa. EI métode joinpoint descriu les
tendéncies (magnitud de 'augment o disminucid) dels diferents periodes de temps i els

punts d’inflexié o canvi.

Mortalitat

En lestudi de les tendéncies temporals de la mortalitat per cancer, I'evolucié del
nombre de defuncions per cancer en una poblacié determinada ve donada per tres
factors:

- La mida de la poblacié (que pot anar augmentant o disminuint).
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- L’estructura de la poblacié (que pot anar rejovenint-se o envellint-se).

- Les modificacions dels riscos per cada tipus de cancer (que depén basicament de
I'exposicié passada i/o present als factors etiologics) i de la supervivencia de cada
tipus de cancer (que alhora depén de diversos factors: diagnostic precog,
accessibilitat als tractaments, etc.).

En lanalisi de les tendéncies de la mortalitat, per tal de controlar els dos primers
factors (mida i estructura de la poblacid) s’utilitzen metodes estadistics que ajusten les
taxes per I'edat.

Per a I'analisi de la tendéncia de la mortalitat es calcula el percentatge de canvi anual
(PAC) a partir d'un model loglineal, que estima la taxa de mortalitat a partir de I'edat i
de I'any de defunci6 igual que el desenvolupat en I'analisi de I'evolucié temporal de la
incidencia (McCullagh, 1989).

En l'analisi de I'evolucié temporal de la mortalitat del periode 1982-2004, s’ha utilitzat el
meétode joinpoint (McCullagh, 1989) descrit en I'apartat de I'evolucié temporal de la
incidéncia. El métode joinpoint descriu les tendéncies (magnitud de l'augment o
disminucid) dels diferents periodes de temps i els punts d’inflexidé o canvi.

3.13. PROJECCIONS

El calcul de les projeccions de la incidéncia s’ha realitzat a partir de les taxes
especifiques per edat del periode conegut 2000-2004. A continuacié s’han estimat les
taxes especifiques per edat dels anys posteriors aplicant a cada any el percentatge
anual de canvi (PAC), obtingut préviament en l'estudi de I'evolucié temporal de la
incidéncia, mitjancant el model joinpoint. A partir d’aqui s’ha determinat el nombre de
casos previstos (numerador) per als anys 2010 i 2015, i com a denominador s'utilitza la
poblacié estimada per I'ldescat (Institut d'Estadistica de Catalunya, 2009) assumint un
escenari demografic mitja quant a creixement global i estructura de la poblacié.

El calcul de les projeccions de la prevalenca s’ha realitzat a partir de la incidéncia
estimada i del temps mitja de supervivéncia dels casos fatals, a Tarragona. Amb aixo
s’ha calculat la taxa de prevalencga i el nombre de casos prevalents per als anys 2010 i
2015 mitjancant el métode d’Esteve (Esteve J, 1994).
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3.14. QUALITAT I LIMITACIONS DE LES DADES PRESENTADES

Qualitat i limitacions de les dades d’incidéncia

L’estudi de la incidéncia permet analitzar el nombre de casos de la malaltia de manera
independent dels canvis en la supervivéncia, proporcionant dades de major interés en
I'estudi etiologic i en la planificacié de recursos sanitaris que les dades de mortalitat.
Aixi mateix, la recollida de dades d’incidéncia esta sotmesa a criteris estrictes seguint

recomanacions internacionals que permeten verificar la seva fiabilitat.

Quan es mesura la incidéncia del cancer en una poblacié tant en un moment donat
com, sobretot, al llarg del temps, cal tenir present que la capacitat diagnostica pot ser
variable per a cada tipus de cancer i per al conjunt d’ells i que aixd pot influir en les

seves tendéncies.

En el procés d’enregistrament es poden donar sub i sobreregistraments. Les possibles

causes de subenregistrament soén:

- Els casos latents que no arriben a donar simptomes clinics o els casos amb
manifestacions cliniques que no sén diagnosticats sigui per incapacitat técnica del
sistema sanitari, sigui per inaccessibilitat o infreqlentaci6 de la poblacid a

'esmentat sistema.

- Els casos diagnosticats que no sén enregistrats perqué es diagnostiquen fora de
l'organigrama informatiu del registre o bé dintre d’ell, perd en aquest cas no s’han
identificat o notificat, i que a la seva vegada no sén identificats mitjangant el
certificat de defuncié degut a que no tots els tumors sén letals, o s’ha mort per
una altra causa, o la defunci6é ha esdevingut fora de I'area de registre, o existeix
una omissié de cancer a la butlleta de defuncié.

Les possibles causes de sobreenregistrament sén:
- La duplicaci6 de casos.
- La inclusié de casos no residents.

- La inclusié de casos prevalents (diagnosticats abans de I'inici del registre).

El diagnostic erroni de cancer.
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El control de qualitat és el mecanisme per mesurar la qualitat de les dades i per
millorar-les posteriorment. Els indexos i la metodologia emprats en el control de la
qualitat es basen en recomanacions de la Internacional Agency for Research on
Cancer (IARC). Els principals components del control de la qualitat sén la cobertura
(completeness), la precisié (accuracy) i l'adequada actuacié cronoldgica en els
metodes operacionals (timeliness).

Els indexs de qualitat presentats en aquest estudi sén:

Percentatge de casos sense edat coneguda (%S.E.): correspon a la proporci6é de
casos incidents en els quals es desconeix I'edat respecte al total dels casos. Aquest
index, pot indicar déficits/dificultats en la recollida de dades basiques.

Percentatge de casos amb verificacié histologica (%V.H.): correspon a la proporcid
entre el nombre de casos en els quals existeix una confirmacié del tumor per una
biopsia, una citologia, o un aspirat medul.lar (en el cas de les leucemies i el
mieloma), en relacié al total de casos. Es sobretot un index de precisié.

Proporcié6 de casos coneguts exclusivament per certificat de defuncié (%DCO;
Death Certificate Only): Correspon a la proporcié entre el nombre de casos en els
quals no s’ha pogut obtenir cap informacié més enlla del certificat de defuncid,
respecte al total de casos enregistrats. Aquest index, alhora que un index de
precisio, és un index d'exhaustivitat.

Quocient mortalitat/incidéncia (%M/1): Es la proporcid, en percentatge, entre els
casos morts per cancer durant un any i els casos incidents en el mateix periode
indistintament de quan aquestos casos morts han estat diagnosticats. Es a dir: el
nombre de defuncions oficials per una determinada malaltia en determinat any,
dividit pel nombre de casos incidents en el mateix any. Aquest index serveix també

per estimar I'exhaustivitat en I'enregistrament.

Qualitat i limitacions de les dades de la mortalitat

La mortalitat per cancer és un indicador basic per avaluar 'impacte de les malalties
neoplasiques en la comunitat ja que quantifica els casos que han tingut més mal
pronostic i han provocat la mort. L’analisi de la mortalitat té dos avantatges principals:
I'exhaustivitat derivada de I'existéncia de butlletes de defuncié per totes les defuncions
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esdevingudes i la llargada de les séries temporals de que es disposen. No obstant té
dos problemes: d’'una banda, el de subrepresentar els cancers de baixa letalitat, i de
I'altra que, malgrat que la recollida de dades de mortalitat esta sotmesa a criteris
estrictes i recomanacions internacionals que permeten verificar la seva fiabilitat,
aquestes dades presenten problemes de qualitat que, per alguns tipus tumorals, poden
ser importants i que provenen de la poca qualitat en la certificacié de la causa de mort.
Aquestes imprecisions en la certificacié de les defuncions poden provocar biaixos en
les tendencies de la mortalitat.

Entre les causes d’aquests biaixos hi ha I'assignacioé d’'un cancer quan no hi era, la no
certificacié quan hi era, la certificaci6 d’'un cancer sense especificar-ne el tipus ni la
localitzacié, la certificacié d’'una metastasi com a tumor primari i la certificacid d’un

cancer en una localitzacié erronia (normalment propera a la del lloc primari).

Les dades de mortalitat presentades en aquest estudi son les oficials de la mortalitat de
Catalunya revisades per la base de dades d’incidéncia del RCT. Per tant, la seva
precisio és suposadament alta.

Qualitat i limitacions de les dades de supervivéncia

Donat que el seguiment es fa automatitzat es consideren com a vius aquells malalts
que no consten com a morts, el que pot provocar un cert biaix en el sentit de
sobreestimar la supervivencia, degut a la falta de coneixement de I'estat vital d’alguns
pacients. Aquest biaix és més important en localitzacions tumorals de mal pronostic.
Les causes sén: problemes de qualitat de les dades en la base de dades de mortalitat
o del Registre de Cancer; problemes en la sensibilitat del procés de creuament de les
dades (linkage) i la preséncia en els pacients de moviments migratoris cap a fora de
Catalunya.

Un altre problema podria ser la inclusié de casos no incidents o casos que no sén
cancer la qual cosa també produiria una sobreestimacio de la supervivencia. D’haver-
n’hi, aquests casos serien minims i no afectarien significativament els valors de la

supervivencia.

Les estimacions de la supervivencia d’alguns tumors poden presentar problemes al
final d’'un periode degut a la poca quantitat de pacients a risc provocada per les morts i
les censures (perduts i finalitzats de seguiment) esdevingudes abans del final del
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periode. En aquests casos, les estimacions poden estar influides pel que succeeixi a
un nombre petit de pacients.

La supervivencia de la majoria de cancers esta molt influenciada per I'extensié de la
malaltia en el moment del diagnostic. Aquesta informacié no s’ha recollit en el Registre
de Cancer de Tarragona en el periode estudiat (1985-2004) i, per tant, les dades
presentades no es poden estratificar segons I'estadi en el moment del diagnostic.

Les comparacions de la supervivéncia entre poblacions o entre periodes poden
presentar problemes si no es té en compte que la composicié de les dades pot ser
diferent quant a 'estadi, I'edat, la proporcié de casos DCO, la metodologia per conéixer
I'estat vital, 'extensié dels programes de cribratge i el temps en arribar al diagnostic.

Qualitat i limitacions de les dades de prevalenca

Els principals problemes que pot trobar-se un registre de cancer de base poblacional a
I'hora de comptar el nombre de casos diagnosticats de cancer en el passat i que, en un
determinat moment del temps (data de referéncia) sobreviuen, sén:

- Casos perduts en el seguiment. En els casos perduts en el seguiment es considera
que aquests segueixen la mateixa distribucié de supervivéncia que els casos no

perduts, i s’estima quants sobreviuen en el moment de temps de referéncia.

- Casos que només es coneixen a través de la Butlleta Estadistica de Defuncio:
Poden existir casos de cancer que només coneixem a través de la Butlleta
Estadistica de Defuncid, en data posterior al moment de referéncia, perd que
realment van ser diagnosticats de cancer abans de la data de referéncia de la
prevalenca.

- Migracions: Pot donar-se el cas de persones diagnosticades en I'area del Registre
perd que, en la data d’estudi, resideixen fora d’ella. També pot donar-se el cas de
persones residents a l'area d'estudi per0d residents fora della quan van ser
diagnosticades.

El en cas del Registre de Cancer de Tarragona i per al calcul de la prevalenga, no es
realitza cap accio especifica pel que fa als possibles problemes de seguiment, a les
migracions i als casos DCO ja que s’estima que la influencia d’aquests factors és
inapreciable.
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La casuistica total del periode 1980-2004 respecte a les neoplasies limfoides ha estat
de 3258: 354 limfomes de Hodgkin, 1605 limfomes no-Hodgkin, 676 mielomes, 188
leucemies limfatiques agudes i 435 leucémies limfatiques croniques.

Per al seu estudi i comparabilitat s’han pres diferents periodes que comprenen part
d’aquests casos.

4.1. LIMFOMA DE HODGKIN

4.1.1. Incidéncia i projeccio 2010-2015

En el quinquenni 1998-2002 es varen diagnosticar 83 casos de limfoma de Hodgkin,
amb una mitjana de 16,6 nous casos/any, dels quals 9,6 foren en homes i 7,0 en dones
(Taula XXVII).

La taxa bruta d’'incidéncia va ser de 3,2 casos/100.000 habitants/any per als homes i de
2,3 c¢as0s/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdos sexes
conjuntament, la taxa bruta d’incidéncia va ser de 2,8 casos/100.000 habitants/any. La
rad de sexe va ser d’'1,4 a favor del sexe masculi (taula XXVII).

La taxa ajustada d’incidéncia va ser de 2,6 casos/100.000 habitants/any per als homes
i de 2,3 casos/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdds sexes
conjuntament, la taxa ajustada d’incidéncia va ser de 2,5 casos/100.000 habitants/any
(taula XXVII).

La taxa acumulada als 74 anys, és a dir la probabilitat que te una persona de
desenvolupar un limfoma de Hodgkin des de que neix fins als 74 anys d’edat, és del
0,21% en els homes, del 0,17% en les dones i del 0,19% per ambdds sexes (taula
XXVII).
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Homes Dones Ambdoés sexes
Nombre de casos/any 9,6 7,0 16,6
Taxa Bruta 3,2 2,3 2,8
Taxa Ajustada 2,6 2,4 2,5
Taxa Acumulada 74 anys 0,21 0,17 0,19
Rao de sexes 1,4

Taula XXVII: Incidéncia del limfoma de Hodgkin en el periode 1998-2002.

La distribucié de la incidencia segons els diferents grups d’edat (taxes especifiques per
edat) és la que es descriu a la taula XXVIII, i mostra la tipica corba bimodal del limfoma

de Hodgkin tal com s’observa a les figures 14 i 15.

T.E.E. %

Grups d'edat Homes Dones IR Homes Dones sl

De 0 a 4 anys 0 0 0,0 0,0% 0,0% 0,0%

De 5 a9 anys 1,4 0 0,7 2,1% 0,0% 1,2%
De 10 a 14 anys 1,3 2,7 2,0 2,1% 5,7% 3,6%
De 15 a 19 anys 2,1 6,6 43 4.2% 17,1% 9,6%
De 20 a 24 anys 2,5 3,5 3,0 6,3% 11,4% 8,4%
De 25 a 29 anys 4 7,7 58 10,4% 25,7% 16,9%
De 30 a 34 anys 4.9 1,7 3,4 12,5% 5,7% 9,6%
De 35 a 39 anys 6,8 1,7 4,3 16,7% 5,7% 12,0%
De 40 a 44 anys 2,7 0 1,4 6,3% 0,0% 3,6%
De 45 a 49 anys 2 1 1,5 4,2% 2,9% 3,6%
De 50 a 54 anys 3,1 1,1 2,1 6,3% 2,9% 4.8%
De 55 a 59 anys 3,8 1,3 2,5 6,3% 2,9% 4.8%
De 60 a 64 anys 1,4 4,2 2,8 2,1% 8,6% 4.8%
De 65 a 69 anys 1,3 0 0,6 2,1% 0,0% 1,2%
De 70 a 74 anys 4.6 2,7 3,6 6,3% 5,7% 6,0%
De 75 a 79 anys 6,2 3,2 45 6,3% 5,7% 6,0%
De 80 a 84 anys 7,4 0 2,9 4.2% 0,0% 2,4%
De 85 a 99 anys 5,2 0 1,8 2,1% 0,0% 1,2%

Taula XXVIII: Incidéncia del limfoma de Hodgkin 1998-2002. Taxes especifiques per edat i sexe.
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Figura 14: Incidéncia del limfoma de Hodgkin 1998-2002. Corbes bimodals de les
taxes especifiques per edat i sexe.
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Figura 15: Incidencia del limfoma de Hodgkin 1998-2002. Corba bimodal de les taxes
especifiques per edat per ambdos sexes.
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L’edat mitjana al diagnostic dels pacients afectes de limfoma de Hodgkin en el periode
1998-2002 va ser de 44 anys per als homes i de 35,5 anys per a les dones, amb un
rang de 8 a 86 anys i de 12 a 78 anys per a homes i dones respectivament (taula XXIX)

Homes Dones Ambdos sexes
Mitjana d’edat 440 35,5 40,4
Rang 8- 86 12-78 8-86

Taula XXIX: Incidencia del limfoma de Hodgkin 1998-2002. Mitjana d'edat al
diagnostic i rang d’edats per sexe.

Quant a la distribucié de les variants histologiques del limfoma de Hodgkin, set casos
(8,4%) correspongueren a la variant de predomini limfocitic, quaranta-sis casos
(55,4%) foren esclerosi nodular, set casos (8,4%) cel-lularitat mixta, i vint-i-tres casos
(27,7%) foren exclusivament diagnosticats de limfoma de Hodgkin sense més
especificacions (SAl: sans autre information) (taula XXX).

Tipus Histologic

Limfoma hodgkinia de predomini limfocitic 7 8,4%
Limfoma hodgkinia, esclerosi nodular 46 | 55,4%
Limfoma hodgkinia, cel-lularitat mixta, Sai 7 8,4%
Limfoma hodgkinia, Sai 23 | 27,7%

Taula XXX: Limfoma de Hodgkin: distribucié de les variants histologiques. Periode
1998- 2002.

L’estudi de I'evoluci6 de les taxes ajustades d’incidéencia del limfoma de Hodgkin entre
els anys 1982 i 2004 mostra una estabilitzacié de la mateixa en el sexe masculi, amb
un percentatge anual de canvi (PAC) del 0,3% no significatiu (IC95%: -22 - 1,6). En el
sexe femeni hi ha un increment progressiu i sostingut de la taxa ajustada d’incidéncia,
amb un percentatge anual de canvi estadisticament significatiu del 3,9%, amb un
interval de confianga del 95% de 3,1 - 6.4. Amb tot, la incidéncia en el sexe femeni
continua essent inferior que en el sexe masculi. Si s’estudien conjuntament ambdos
sexes, s’observa un augment significatiu de la incidencia, amb un PAC de I'1,5%
(1C95%: 0.4-2,7) (figura 16 i taules XXXI i XXXII).
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Figura 16: Evoluci6 de les taxes ajustades d’incidéencia del limfoma de Hodgkin
per sexe 1982-2004.

1983 1984 1985 1986 1987 1988 1994 1995 1996
N 8 7 5 10 6 4 11 11 7 10 6 9 6 11 12 13 9 11 11 8 9 8 10
3
E B 3,1 2,7 1.9 3,9 2,3 1,5 4,2 4,1 2,6 3,7 2,2 3,3 2,1 3,9 4,2 4,5 3,1 3,8 3,7 2,6 2,9 2,5 3,0
I
TA 3,3 25 1,7 3,6 1,8 1,5 3,7 3,5 2,7 3,5 2,1 3,1 1,8 3,3 3,3 4,0 2,1 3,3 3.3 2,2 2,1 2,1 2,9
N 4 5 4 4 4 4 3 2 3 4 4 4 8 9 5 7 9 4 7 6 9 9 8
3
5| TB 1,5 1,9 1,5 1,5 1,5 1,5 11 0,7 1.1 1.4 1.4 1,4 2,8 3,1 1,7 2,4 3,1 1.4 23 2,0 2,9 2,8 2,4
(=]
TA 1,7 1,6 1,3 11 1.4 1,5 0,8 0,5 0,6 1.4 1,8 1,8 2,4 2,9 1.3 2,4 3,5 17 1,6 2,3 2,7 3,2 2,1

Taula XXXI: Evolucié de la incidencia de limfoma de Hodgkin per génere 1982-2004 (N: nombre de casos,
TB: taxa bruta, TA: taxa ajustada).

PAC IC95%
Homes 0.3 (-22,1.6)
Dones 3.9 (3.1,6.4)"
Ambdoés 1.5 (04,27)*

Taula XXXII: Tendéncia de la incidéncia del limfoma
de Hodgkin durant el periode 1982-2004.

Les projeccions per als anys 2010 i 2015 de les principals variables que estudien la
incidéncia del limfoma de Hodgkin sén les seglents:
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El nombre de casos incidents per als anys 2010 i 2015 és de 12 per ambdoés anys per
als homes i 12 13 per a les dones, respectivament.

La taxa bruta estimada per als anys 2010 i 2015 és de 2,8 casos/100.000 hab./any per
als homes, mentre que per a les dones és de 2,9 i 3,0 casos/100.000 hab./any els anys
2009 i 2015.

La projeccié de la taxa ajustada per als anys 2010 i 2015 és de 2,4 casos/100.000
hab./any per als homes, mentre que per a les dones és de 2,9 i 3,1 casos/100.000
hab./any els anys 2009 i 2015 respectivament.

Si es compten ambdés sexes conjuntament, el nombre de casos incidents estimats per
als anys 2010 i 2015 és de 23 i 25 casos/100.000 hab./ any, la taxa bruta és de 2,9 i
3,1 casos/100.000 hab./ any i la taxa ajustada és de 2,7 i 2,8 casos/100.000 hab/any
respectivament (taula XXXIIl i figura 17).

1998-2002 2010 2015
N/any 9,6 12 12
Homes B 3,2 2.8 2.8
TA 2,6 2.4 2.4
N/any 7,0 12 13
Dones B 2,3 2.9 3.0
TA 2,4 2.9 3.1
N/any 16,6 23 25
Ambdos sexes TB 2,8 2.9 3.1
TA 2,5 2.7 2.8

Taula XXXIII: Projeccié de la incidéncia del limfoma de Hodgkin pels anys 2010 i 2015.
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Figura 17: Projeccié del nombre de casos incidents del limfoma de Hodgkin per sexe.
2004-2015.

4.1.2. Mortalitat

Durant el quinquenni 1998-2002 varen morir 20 pacients afectes de limfoma de
Hodgkin, quinze homes i cinc dones. La mitjana del nombre de casos morts per any va
ser de 3 homes i una dona.

La taxa bruta de mortalitat va ser d’1,01 casos/100.000 habitants/any per als homes i
de 0,33 casos/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdds sexes
conjuntament, la taxa bruta de mortalitat va ser de 0,68 casos/100.000 habitants/any.

La taxa ajustada de mortalitat va ser de 0,63 casos/100.000 habitants/any per als
homes i de 0,18 casos/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdds sexes
conjuntament, la taxa ajustada de mortalitat va ser de 0,41 casos/100.000
habitants/any.
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Homes Dones Ambdoés sexes
Nombre de morts / any 3 1 4
Taxa Bruta 1,01 0,33 0,68
Taxa Ajustada 0,63 0,18 0,41

Taula XXXIV: Mortalitat del limfoma de Hodgkin en el periode 1998-2002.

La mitjana d’edat en el moment de la mort dels pacients amb limfoma de Hodgkin va
ser de 62,3 anys per als homes (rang de 33 a 86 anys) i de 60,6 per a les dones (rang
de 36 a 78 anys). Si es consideren ambdds sexes conjuntament la mitjana d’edat va
ser de 61,8 anys amb un rang de 33 a 86 anys (Taula XXXV).

Homes Dones Ambdos sexes
Mitjana d’edat 62,3 60,6 61,8
Rang 33 - 86 36 -78 33 -86

Taula XXXV: Mortalitat del limfoma de Hodgkin 1998-2002: mitjana d’edat i rang
d’edats per sexe.

L’estudi de I'evoluci6 de la taxa ajustada de mortalitat del limfoma de Hodgkin entre els
anys 1988 i 2004 mostra una tendéncia no significativa a la baixa tant si es compten
ambdos sexes conjuntament com pels homes Unicament. En canvi per a les dones hi
ha una disminucio significativa de la mortalitat amb un PAC de -15,9, tot i que l'interval
de confianca donat el baix niumero de casos és molt ampli (IC95%: -29,0 - -0,4) (Taules
XXXVIi XXXVIIi Figura 18).

1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

N 3 1 4 3 3 1 2 3 5 5 1 1 2 3 3 5 2 4 3 2 4 3 3
3
E B 1,2 0,4 1,6 1,2 1,2 0,4 0,8 11 1.9 1.8 0,4 0,4 0,7 1,1 1.1 1,7 0,7 1.4 1,0 0,7 1.3 0,9 0,9
I

TA 0,9 0,3 1,3 1,0 0,7 0,3 0,5 1,0 1.3 1,1 0,2 0,3 0,4 0,9 0,6 1.2 0,5 0,9 0,5 0,4 0,9 0,8 0,8

N 3 2 0 2 2 1 2 6 3 0 0 1 3 1 2 1 1 0 3 0 1 0 0
3
5| TB 1,2 0,8 0,0 0,8 0,8 0,4 0,7 2,2 11 0,0 0,0 0,4 1,1 0,3 0,7 0,3 0,3 0,0 1,0 0,0 03 0,0 0,0
(=]

TA 1,0 0,3 0,0 0,4 0,7 0,2 0,4 2,1 0,7 0,0 0,0 0,2 0,9 0,1 0,4 0,6 0,3 0,0 0,5 0,0 0,1 0,0 0,0

Taula XXXVI: Evolucié de la mortalitat de limfoma hodgkinia per génere 1982-2004 (nombre de
morts/any, taxa bruta i taxa ajustada).
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Figura 18: Evoluci6 de les taxes ajustades de mortalitat del limfoma de Hodgkin
per sexe. 1982-2004.

PAC IC95%
Homes -0.9 (-3.9,22)
Dones -15.9 (-29.0,-0.4)"
Ambdoés -2.9 (-6.2,0.5)

Taula XXXVII: Tendéncia de la mortalitat de limfoma
hodgkinia en el periode 1982-2004.

4.1.3. Supervivencia

La supervivéncia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients diagnosticats en
el quinquenni 1985-1989 va ser de 80,6%, 69,4%, 66,7% i 47,2% respectivament per
als homes, de 76,5%, 58,8%, 47,1%, 41,2% per a les dones i de 79,2%, 66%, 60,4% i
45,3% per a ambdos sexes. Per al mateix periode la supervivéncia relativa va ser de
81,4%, 71%, 68,9% i 51% per al sexe masculi, de 76,7%, 59,4%, 47,9% i 42,8% per al
sexe femeni i de 79,9%, 67,3%, 62,5% i 48,4% per a ambdos sexes.

La supervivéncia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients diagnosticats en
el periode 1990-1994 va ser de 93,3%, 82,2%, 77,8% i 62,2% respectivament per als
homes, de 84%, 84%, 80% i 76% per a les dones i de 90%, 82,9%, 78,6% i 67,1% per
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a ambdos sexes. Per al mateix periode la supervivencia relativa a un, tres, cinc i deu
anys va ser de 93,8%, 83,8%, 80% i 65,3% per al sexe masculi, de 84,4%, 84,4%,
81,9% i 81,1% per al sexe femeni i de 90,6%, 84,3%, 78,6% i 67,1% per a ambdds

sexes.

La supervivéncia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients diagnosticats en
el periode 1995-1999 va ser de 90%, 82%, 78% i 66.9% respectivament per als homes,
de 93,3%, 93,3%, 83,3% i 79,5% per a les dones i de 91,3%, 86,3%, 80% i 71,6% per a
ambdos sexes. Per al mateix periode la supervivéncia relativa a un, tres, cinc i deu
anys va ser de 91'1%, 84,8%, 81,5% i 74,8% per al sexe masculi, de 93,7%, 93,7%,
85,1% i 85,8% per al sexe femeni i de 92,1%, 88,4%, 83,3% i 79% per a ambdds sexes

conjuntament.

La supervivéncia observada a un, tres i cinc anys dels pacients diagnosticats en el
periode 2000-2004 va ser de 87,8%, 82,9 i 75,1% respectivament per als homes, de
94,4%, 91,7% i 86,8% per a les dones i de 90,9%, 87% i 80,6% per a ambdds sexes.
Per al mateix periode la supervivéncia relativa a un, tres i cinc anys va ser de 88,4%,
84,2% i 77% per al sexe masculi, de 94,5%, 92,6% i 88,3% per al sexe femeni i de
91,3%, 88,2% i 82,3% per a ambdds sexes (taula XXXVIII i figures 19, 20 i 21).

Homes

1985-1989 80,6 81,4 69,4 71 66,7 68,9 47,2 51
1990-1994 | 93,3 93,8 82,2 83,8 77,8 80 62,2 65,3
1995-1999 90 91,1 82 84,8 78 81,5 66,9 74,8
2000-2004 | 87,8 88,4 82,9 84,2 75,1 77 - -
Dones
1985-1989 76,5 76,7 58,8 59,4 47,1 47,9 41,2 42,8
1990-1994 84 84,4 84 84,4 80 81,9 76 81,1
1995-1999 93,3 93,7 93,3 93,7 83,3 85,1 79,5 85,8
2000-2004 | 94,4 94,5 91,7 92,6 86,8 88,3 - -
Ambdoés
1985-1989 79,2 79,9 66 67,3 60,4 62,5 45,3 48,4
1990-1994 90 90,6 82,9 84,3 78,6 80,7 67,1 71
1995-1999 91,3 92,1 86,3 88,4 80 83,3 71,6 79
2000-2004 | 90,9 91,3 87 88,2 80,6 82,3 - -

Taula XXXVIII: Evolucié de la supervivéncia de limfoma hodgkinia per géneres i quinquennis.
1985-2004.
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Figura 19: Corbes de supervivencia relativa del limfoma de Hodgkin per
periodes. 1985-2004. Homes.
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Figura 20: Corbes de supervivéncia relativa del limfoma de Hodgkin per
periodes. 1985-2004. Dones.
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Figura 21: Corbes de supervivéncia relativa del limfoma de Hodgkin per
periodes. 1985-2004. Ambdds sexes.

Si es té en compte I'edat, agafant com a punt de tall els 40 anys, la supervivéncia
observada a cinc anys per al periode 1995-1999 per als individus de menys de 40 anys
és del 93,6% (96,2% en homes i 90,5% en dones), mentre que per als individus de 40
0 més anys és del 67,5% ( 63% en homes i 76,9% en dones). La supervivéncia relativa
a cinc anys per al mateix periode per als individus de menys de 40 anys és del 94%
(96,5% en homes i 90,6% en dones), mentre que per als individus de 40 o0 més anys és
del 72,9% (68,8% en homes i 80,4% en dones). El periode 1995-1999 és el darrer
periode en qué tots els pacients han estat seguits un minim de cinc anys, i és per aixo
que s’ha escollit aquest per a I'estudi del punt de tall de la edat i no el de 2000-2004

(taula XXXIX).

< 40 anys 2 40 anys
Obs Rel Obs Rel
Homes 96,2 96,5 63,0 68,8
Dones 90,5 90,6 76,9 80,4
Ambdés 93,6 94,0 67,5 72,9

Taula XXXIX: Supervivéncia observada i relativa a 5 anys del
limfoma de Hodgkin per edats menors i majors de 40 anys.

Periode 1995-1999.
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4.1.4. Prevalenca

La taxa de prevalenca a 31 de desembre de I'any 2004 és de 37,4 casos per 100.000
homes i de 31,4 casos per 100.000 dones. Si es prenen els dos sexes conjuntament la
taxa de prevalenga és de 34,4 casos per 100.000 habitants (taula XL).

El nombre de casos prevalents a 31 de desembre de I'any 2004 és de 128 casos per
als homes, de 105 casos per a les dones i de 233 casos per a ambdds sexes
conjuntament (taula XL).

Taxa Nombre de casos

Homes 37,4 128
Dones 31,4 105
Ambdos 34,4 233

Taula XL: Taxa de prevalenga i nombre de casos prevalents
del limfoma de Hodgkin 2004.

La projeccié de la taxa de prevalenca a 31 de desembre dels anys 2010 i 2015 és de
36,7 i 35,8 casos per 100.000 homes respectivament, i de 33,8 i 34,5 casos per
100.000 dones. Si es prenen els dos sexes conjuntament la taxa de prevalenga per a
les esmentades dates és de 35,3 i 35,1 casos per 100.000 habitants (taula XLlI).

2004 2010 2015

Homes 37,4 36,7 35,8
Dones 31,4 33,8 34,5
Ambdoés 34,4 35,3 35,1

Taula XLI: Projeccions de la Taxa prevalenga del limfoma de
Hodgkin, 2010 i 2015.

La projeccié del nombre de casos prevalents a 31 de desembre dels anys 2010 i 2015
és de 151 i 157 casos respectivament per als homes, i de 134 i 148 casos per a les
dones. Si es prenen els dos sexes conjuntament el nombre de casos prevalents per a
les esmentades dates és 285 i 304 respectivament (taula XLII).

2004 2010 2015
Homes 128 151 157
Dones 105 134 148

Ambdos 233 285 304

Taula XLII: Projeccié del nombre de casos prevalents per
100.000 habitants del limfoma de Hodgkin, 2010 i 2015.
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4.1.5. indexs de qualitat

La proporcié de casos coneguts exclusivament per certificat de defuncié (%DCO:
Death Certificate Only) va ser del 0% per als periodes 1988-1992, 1993-1997 i 1998-
2002. El percentatge de casos amb verificacié histologica (%VH) va ser del 100% per
als tres periodes. El quocient mortalitat/incidéncia (%M/l) va ser del 44,3% per al
periode 1988-1992, del 26,2% per al periode 1993-1997 i del 24,1% per al periode
1998-2002. El percentatge de casos sense edat coneguda va ser del 0% per a tots tres
periodes (taula XLIII).

1988-1992 0 100 44,3 0
1993-1997 0 100 26,2 0
1998-2002 0 100 241 0

Taula XLIII: indexs de qualitat del limfoma de Hodgkin per periodes. %DCO: percentatge
de casos coneguts exclusivament per certificat de defuncié. %VH: percentatge de casos
amb verificacio histologica. %SEC: percentatge de casos sense edat coneguda.

4.1.6. Discussio

El limfoma de Hodgkin, a la demarcacié de Tarragona, presenta una incidéncia
intermedia si es compara amb els registres de I'Estat espanyol i del mén en general,
amb una taxa ajustada de 2,6 casos/100.000 habitants/any en els homes i 2,4
casos/100.000 habitants/any en les dones (figures 22 i 23) (Curado M, 2007).
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Figura 22: Comparacié Incidéncia del limfoma de Hodgkin. Homes. CIFC IX.
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Figura 23: Comparaci6 Incidéncia del limfoma de Hodgkin. Dones. CIFC IX.
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A les comarques de Tarragona, la probabilitat que un home desenvolupi un LH abans
dels 74 anys d’edat és del 0,21%, del 0,17% si és una dona, i del 0,19% per a ambdos
sexes conjuntament. Aquestes dades no difereixen essencialment de les dades
americanes del SEER, on aquesta probabilitat és del 0,22% tant per a homes com per
a dones (SEER, 2009a), i respecte als paisos europeus la taxa acumulada als 74 anys
ocupa una posicié intermitja, tal i com és d’esperar per les dades d’incidéncia (Curado
MP, 2007).

La radé de sexe dels LH per al periode 1998-2002 ha estat d’1,4 a favor dels homes,
que és una xifra concordant amb la majoria de paisos industrialitzats. Les dades de 13
paisos europeus a partir de la base de dades EUROCIM, mostren una rad de sexe que
oscil.la entre 1,21 1,5 en el mateix sentit (Adamson P, 2007).

Segons les nostres dades, la mitjana d’edat al diagnostic de I'LH va ser de 44 anys per
als homes, de 35,5 anys per a les dones i de 40,4 anys per a ambdds sexes. Per al
conjunt de registres del SEER la mitjana d’edat al diagnostic per al periode 2001-2005
va ser de 38 anys per a ambdods sexes (SEER, 2009a).

GRUP D’EDAT RCT (1998-2002) SEER (2001-2005)

0-19 anys 14,4% 12%
20-34 anys 34,9% 31,9%
35-44 anys 15,6% 17,9%
45-54 anys 8,4% 12,3%
55-64 anys 9,6% 8,8%
65-74 anys 7,2% 8,3%
75-84 anys 8,4% 6,8%

2 85 anys 1,2% 2%

Taula XLIV: comparativa de la distribucié de la incidéncia per
grups d’edat entre el RHT (1998-2002) i el SEER (2000-2005)
per al limfoma de Hodgkin.

De totes formes, més important que I'edat mitjana al diagnostic, en aquest tumor en
particular ho és I'estudi de la distribucié de les taxes especifiques per edat. En aquest
sentit la poblacié de les comarques de Tarragona afecta d’LH, presenta una distribucio
en el rang dels paisos desenvolupats. La corba bimodal es presenta amb poca
incidéncia a la infancia (sols un 5% dels casos tenen menys de 15 anys), i es desplaca
el primer pic cap als adults joves: 35% dels casos es donen entre els 20 i 34 anys,
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sobretot entre les dones (el 45% dels casos en dones es presenten entre 20 i 34 anys).
Les caracteristiques demografiques d’aquest primer pic d’incidéncia sén les tipiques de
I'LH en els paisos industrialitzats. Si es compara la distribucié per edats amb les dades
del SEER, es pot comprovar que sén quasi superposables (taula XLIV) (SEER, 2009a).

L’estudi de les variants histologiques de I'LH, mostra una preeminéncia de I'esclerosi
nodular, amb un 55,4%, la qual cosa mostra un patrd occidentalitzat, tal i com era

d’esperar per la distribucié de les taxes especifiques per edat i sexe.

Quant a la evoluci6 temporal de la incidencia, els resultats obtinguts difereixen
lleugerament de la mitjana europea i nordamericana. En el nostre cas durant el periode
compres entre els anys 1982 i 2004, hi ha una estabilitzaci6 en els homes (PAC = 0,3 ;
IC95%: -2,2 — 1,6), i una tendeéncia significativa en ascens per a les dones (PAC = 3,9 ;
IC95%: 3,1 — 6,4) i per a ambdos sexes conjuntament (PAC = 1,5 ; 1C95%: 0,4 — 2,7).
En els estudis europeus tot i que la tendencia global és a la baixa, hi ha una gran
variabilitat en les dates per als diferents paisos: la meitat dels estats tenen una
tendéncia temporal de la incidéncia negativa. Entre els que tenen la tendéncia més
positiva, n’hi ha com Eslovenia que ho és Unicament per al sexe femeni, i d’altres com
Espanya i Finlandia que ho és per a ambdds sexes; de totes formes, en cap d’aquests
tres paisos el PAC és significatiu (Adamson P, 2007). Els resultats del SEER per a
totes les races del periode 1975-2005, mostren una tendéncia negativa per ambdds
sexes conjuntament, amb un PAC significatiu de -0,2, perd mentre que en homes hi ha
una tendéncia estadisticament significativa a la baixa (PAC = -0,6), per a les dones la
tendéncia és significativament a l'alga (PAC = 0,4) (SEER, 2009a). De totes formes
aquest sentit de les tendencies es veu solament en blancs, ja que a la poblacié negra
hi ha hagut un augment de la incidéncia especialment en dones (PAC: 0,0 en homes,
2,5 endones i 1,0 per ambdos sexes) (SEER, 2009a).

Els nostres resultats, doncs, estan dins del rang de variabilitat que es pot observar
entre els registres europeus i americans, i propers a la mitjana dels registres de I'Estat
espanyol. A les figures 7.1. i 8.1. es poden comparar les taxes d’incidencia d’LH per a
homes i dones per a una seleccié de 13 registres mundials en les dues darreres
publicacions del Cancer Incidence in Five Continents (CIFC-VIII i CIFC-IX).
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Figura 24: Incidéncia del limfoma de Hodgkin. Comparacié CIFC-VIII vs CIFC-IX. Homes.
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Figura 25: Incidencia del limfoma de Hodgkin. Comparacié CIFC-VIII vs CIFC-IX. Dones.
Nota: la taxa ajustada d’incidencia que figura al CIFC-IX per a Tarragona és 2,2. En haver-
se actualitzat el RCT fins al 2002, la dada actual és 2,4.
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Tenint en compte la variabilitat de les dades d’incidencia i de la seva tendéncia
temporal entre els diversos registres, fins i tot dels més propers geograficament, i el
baix nombre de casos d’LH de I'RCT, els resultats de les projeccions de la incidéncia a
mitja i llarg termini han de prendre’s amb cautela.

Tot i no ser l'objectiu principal d’aquesta tesi, quan s’estudien les taxes de mortalitat
dels pacients amb LH a les comarques de Tarragona es pot comprovar que s6n molt
similars a les dels paisos de l'oest d’Europa, aixi com també ho és la seva tendéncia
temporal. Segons les nostres dades la taxa ajustada de mortalitat és de 0,63
casos/100.000 habitants/any per als homes i de 0,18 casos/100.000 habitants/any en
les dones per al periode 1998-2002. Per al grup dels 15 estats de I'antiga Unio
Europea la TA de mortalitat per al periode 2000-2004 és de 0,42 casos/100.000
habitants/any per als homes i de 0,26 casos/100.000 habitants/any en les dones,
mentre que per als estats de I'Europa de I'Est la TA de mortalitat és de 0,76
casos/100.000 habitants/any per als homes i de 0,48 casos/100.000 habitants/any en
les dones (Bosetti C, 2009). La tendéncia de la mortalitat, encara que no de forma
estadisticament significativa ha estat a la baixa, de la mateixa forma que ha succeit a la
resta de la UE. De totes formes donat el baix nombre de casos que moren d’LH a les
nostres comarques cada any (3 homes i 1 dona en el periode 1998-2002), el pes d’'una
sola defuncié pot fer variar de forma ostensible els resultats.

Les dades de supervivencia dels pacients amb LH de les Comarques de Tarragona
estan dins el rang esperat en una comunitat que disposa de la dotacié necessaria per
als procediments diagnostics i terapéutics que aquesta malaltia requereix. La
supervivéncia relativa és una forma d’estimar la probabilitat de supervivéncia per un
cancer, després d’ajustar per les altres causes de mort d’'una determinada comunitat.
En aquest sentit, és el parametre que ens permet fer comparacions amb els resultats
d’altres regions geografiques, a diferéncia de la supervivencia observada en la que s’hi
troben incloses totes les altres causes de mort. Per als pacients diagnosticats en el
periode 1995-1999 la supervivencia relativa a un, tres i cinc anys va ser de 91’1%,
84,8% i 81,5% per al sexe masculi i de 93,7%, 93,7% i 85,1% per al sexe femeni. Per a
ambdos sexes conjuntament la supervivéncia relativa a un, tres i cinc anys va ser de
92,1%, 88,4% i 83,3%. La comparacié de les xifres de supervivencia relativa a 5 anys
ajustada per edat' per a aquest periode amb diferents paisos europeus (EUROCARE
4) i amb les dades del SEER america es pot veure a la figura 26, on Tarragona es

I Ajustat a la piramide d’edat dels casos a partir de la base de dades de I'Eurocare.
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troba a la banda alta de la taula. De tota manera, quan el nombre da casos és baix, els
petits canvis en la mortalitat poden comportar percentatges importants de canvi en els

resultats de supervivéncia.

ESTATS UNITS (SEER) | 84,7
FINLANDIA 84
NORUEGA 83,9

BELGICA 83,5
TARRAGONA 83,3
EUROPA 83,2
SUISSA | 83,1
SUECIA | 83
ESLOVENIA [82,5
HOLANDA [81,7
ITALIA [80,5
ESPANYA [80,1
REPUBLICA TXECA 79,7
DINAMARCA 79,6
AUSTRIA 79,6
FRANGA [79,1
ESCOCIA 78,6
ANGLATERRA 78,6
POLONIA 78,4
PORTUGAL 75,7
GAL-LES 75,4
IRLANDA DEL NORD [74
IRLANDA [72,5
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figura 26: Supervivéncia relativa a 5 anys ajustada per edat del limfoma de Hodgkin.
1995-1999. Registres Europeus, Tarragona, Espanya, Europa i SEER

Nota: les xifres pel total d’Europa, Estats Units (SEER) i Tarragona no estan ajustades
per edat. Les dades de cada pais europeu estan ajustades per edat a partir de la base
de dades de I'Eurocare, i poden haver-hi petites diferéncies amb les anteriors.

Les dades de supevivencia dels Estats Units d’America per a la majoria de tumors sén
habitualment superiors a la mitjana europea. Aquest fenomen pot sorprendre
actualment, ja que la majoria d’estats europeus tracten els pacients de cancer segons
els estandards internacionals. En el cas concret de I'LH, Allemani i Cols. varen
comparar les dades de supervivencia del projecte EUROCARE 3 corresponents al
periode 1990-1994 amb les dades del SEER per al mateix periode (Allemani C, 2006).
La hipotesi fou que les diferéncies de supervivéncia entre la mitjana europea i la dels
registres que integren el SEER, podien ser degudes a la proporcié de les distintes
varietats histologiques de I'LH entre els dos grups. En aquest estudi, I'esclerosi nodular
representava el 61,7% dels casos del SEER, i el 45,9% dels casos europeus. L’'analisi
multivariant, prenent com a referéncia el SEER (RR=1), va mostrar que una vegada
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ajustat per histologia, solament els paisos de I'Europa de I'Est (Polonia, Txéquia,
Estonia, Eslovaquia i Eslovénia) tenien un excés de risc de mort comparat amb les
dades americanes (RR=1,32; 1C95%:1,15-1,52), mentre que per als paisos de I'oest
(Franca, Alemanya, Holanda, Espanya, Suissa, Islandia i Malta) i per al Regne Unit les
dades de supervivéncia eren comparables amb el SEER (RR=0,89 ; 1C95%:0,79-1,00
per a Europa de l'oest, i RR=1,06 ; 1C95%:0,95-1,18 per al Regne Unit). Tot i que el
tipus histologic no és un factor pronostic independent en I'LH, sabem que l'esclerosi
nodular s’associa a altres variables que si que li confereixen un pronostic més
favorable, com I'estadi precog, I'edat menor de 40 anys i el sexe femeni (Hasenclever
D, 1998).

Un altre biaix atribuible a les dades del SEER és que esta integrat per registres de cinc
estats i quatre arees metropolitanes, corresponents a zones dels Estats Units on el
nivell socioeconomic i la qualitat de I'assisténcia estan per damunt de la mitjana del
pais. Més recentment, el National Program of Cancer Registries (NPCR) confecciona
les dades de supervivencia de cancer d'onze estats més dels Estats Units, una
poblacié tres vegades més gran que la coberta pel SEER, que a més a més permet
comparar de forma més amplia i representativa la supervivéncia entre blancs i negres.
Conjuntament el SEER i el NPCR cobreixen el 42% de la poblaci6 dels USA. L'estudi
comparatiu per als tumors més freqiients (mama, prostata i colo-rectal) demostra una
supervivéncia relativa del 2-4% inferior en els estats coberts pel NPCR que en les
arees cobertes pel SEER (Coleman MP, 2008).

Si es comparen les corbes corresponents a la supervivéncia relativa de I'LH a les
comarques de Tarragona per als pacients diagnosticats en els periodes 1985-1989,
1990-1994, 1995-1999 i 2000-2004, es pot observar que hi ha hagut un progressiu
increment en la mateixa al llarg dels anys. Per al periode 1985-1989 els resultats a cinc
anys van ser inferiors als del conjunt d’Europa segons les dades de [lestudi
EUROCARE 2, pero per als seguents dos periodes corresponents a TEUROCARE 3 i
'TEUROCARE 4, les xifres de supervivencia s’equiparen a les d’Europa (taula XLV).
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RCT EUROCARE
(% superv. 5a) (% superv. 5a)
Homes 68,9 72
1985-89 Dones 47,9 74
Ambdos 62,5 73
Homes 78,5 78
TR Dones 81,5 82
Ambdos 80,7 80
Homes 81,5 82,5
1995-99 Dones 85,1 84,0
Ambdoés 83,3 83,2
Homes 77,0 -
2000-2004 Dones 88,3 -
Ambdoés 82,3 -

Taula XLV: Supervivencia relativa a cinc anys del limfoma de Hodgkin per
als periodes 1985-1989, 1990-1994 i 1995-1999 a Tarragona i a Europa
(EUROCARE 2, 3i 4), i periode 2000-2004 a Tarragona.

L’estudi de la prevalenca d’un tumor en una determinada poblaci6 té interés des del
punt de vista de planificacié de recursos sanitaris, i aixd és tant més important com
més elevada és la incidencia del mateix. La historia natural del tumor és una de les
variables a tenir en compte: els recursos a destinar a la cura d’una neoplasia que tingui
una elevada letalitat sense periodes de malatia cronificable importants (p. Ex. Cancer
de pancrees, cancer d’esofag, cancer del SNC) poden ser menys quantiosos que els
que es precisin per a una malaltia menys letal i amb possibiltat de cronificacié en les
fases avancades (p.ex. cancer colo-rectal, cancer de mama). A l'altre extrem s’hi poden
trobar els tumors altament curables, que consumeixen recursos sanitaris durant el
procés de tractament inicial i que després unicament precisen controls clinics de forma
espaiada pero durant tota la vida del pacient; aquest és el cas del limfoma de Hodgkin
i del cancer de testicle principalment.

El nombre de casos prevalents d’LH a les comarques de Tarragona a 31 de desembre
de I'any 2004 és de 128 casos per als homes, de 105 casos per a les dones i de 233
casos per ambdds sexes conjuntament. En nombres absoluts, i donats els recursos de
les Regions Sanitaries de Tarragona i Terres de I'Ebre, el maneig i el control dels
pacients afectes d’LH no representa cap problema des del punt de vista de la
planificacié de salut. Segons les nostres dades sobre la tendéencia temporal de la
incidéencia i de la mortalitat, es preveu que el nombre de pacients vius amb diagnostic
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d’LH s’incrementi de forma moderada en un futur. Les projeccions calculades indiquen
que el nombre de casos prevalents és de 285 casos I'any 2010 i sera de 304 casos
I'any 2015.

Les comparacions internacionals de les xifres de prevalenca han d’efectuar-se segons
les Taxes de prevalengca (nombre de casos per 100.000 habitants en una data
determinada). Segons les dades del SEER de I'l de gener de 2005, la seva taxa de
prevalenca és del 0,0279 % (27,9 casos/100.000 habitants) (SEER, 2009a), mentre
que la corresponent a les nostres dades a 31 de desembre de 2004 és de 35,5
casos/100.000 habitants.

Els diferents indexs de qualitat de les dades per a I'LH poden considerar-se com les
esperables pel tipus de tumor que ens ocupa, amb baixos percentatges de DCO (0%) i
elevada proporcié de verificacid histologica (100%), i que sén comparables als de la
mitjana de paisos del mon occidental. En un estudi conjunt dels pacients amb LH del
periode 1990-1994 dels registres integrants del programa SEER america i dels
registres representats en ' EUROCARE 3, el percentatge de DCO de la mitjana dels
paisos europeus va der de I'1,6%, i del 0,3% per al SEER. De totes formes hi havia
diferéncies importants entre els diferents paisos europeus, amb xifres de DCO per
damunt del 5% a I'Europa de I'Est, en comparacié amb el 0% de la majoria de registres
italians i francesos. En el mateix estudi es donen dades del percentatge de verificacié
histologica on la mitjana del SEER és del 99.2%, la mitjana Europea és del 97,1%
(Allemani C, 2006).

El quocient mortalitat/incidéncia (%M/l) per al LH al RCT va ser del 43,5% per al
periode 1988-1992, del 26,2% per al periode 1993-1997 i del 24,4% per al periode
1998-2002. Aquestes dades estan d’acord amb un tumor on la mortalitat té una
tendéncia a la baixa (tot i que no estadisticament significativa donat el petit nombre de

casos), amb una TA d’incidéncia amb una minima tendencia a l'alga.

La darrera publicaci6é del Cancer Incidence in Five Continents, corresponent al periode
1998-2002 (Curado M, 2007), mostra els indexs de qualitat de les dades de forma
conjunta per als LH, LNH i MM. En aquest sentit les dades del Registre de Cancer de
Tarragona mostren un 94,6% de VH, 3,9% de DCO i 36% de M/I per als homes i un
94,9% de VH, 4,0% de DCO i 43,2 de %M/I per a les dones. Globalment sén unes
bones xifres quant a indexs de qualitat de les dades del registre, perd en estar preses
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de forma conjunta per a tots els limfomes i el mieloma, no permet fer comparacions
internacionals tumor per tumor.
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4.2 LIMFOMA NO-HODGKIN

4.2.1. Incidéencia i projeccio 2010-2015

En el quinquenni 1998-2002 es varen diagnosticar 517 casos d’LNH, amb una mitjana
de 103,4 nous casos/any, dels quals 57,2 casos/any foren en homes i 46,2 casos/any
en dones (taula XLVI).

La taxa bruta d’incidéncia va ser de 19,2 casos/100.000 habitants/any per als homes i
de 15,4 casos/100.000 habitants/any per a les dones. Considerats ambdos sexes
conjuntament, la taxa bruta d’incidéncia va ser de 17,3 casos/100.000 habitants/any. La
ra6 de sexes va ser d’'1,2 a favor dels homes (taula XLVI).

La taxa ajustada d’incidéncia va ser de 12,6 casos/100.000 habitants/any per als
homes i de 8,4 casos/100.000 habitants/any per a les dones. Considerats ambdds
sexes conjuntament, la taxa ajustada d'incidéncia va ser de 10,5 casos/100.000
habitants/any (taula XLVI).

La taxa acumulada als 74 anys, és a dir la probabilitat que té una persona de
desenvolupar un LNH des que neix fins als 74 anys d’edat, és de I'1,34% en els homes
i del 0,90% en les dones. Considerats ambdos sexes de forma conjunta, la taxa
acumulada als 74 anys és de I'1,10% (taula XLVI).

Homes Dones Ambdos sexes

Nombre de casos/any 57,2 46,2 103,4
Taxa Bruta 19,2 15,4 17,3
Taxa Ajustada 12,6 8,4 10,5
Taxa Acumulada 74 anys 1,34 0,90 1,10
Rao de sexes 1,2

Taula XLVI: Incidéncia de limfoma no hodgkinia en el periode 1998-2002.

La distribuci6 de la incidencia segons els diferents grups d’edat (taxes especifiques per
edat) és la que es descriu a la taula XLVII, i que es pot observar de forma grafica el seu
increment a mesura que avancga I'edat a les figures 27 i 28.
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T.E.E. %
Grups d'edat Homes Dones A;r‘l;)o(gcs)s Homes Dones A;l:(g:s
De 0 a 4 anys 4,2 1,5 2,9 1,1% 0,4% 0,8%
De 5 a9 anys 0 0 0,0 0,0% 0,0% 0,0%
De 10 a 14 anys 3,8 1,3 2,6 1,1% 0,4% 0,8%
De 15 a 19 anys 2,1 1,1 1,6 0,7% 0,4% 0,6%
De 20 a 24 anys 5 3,5 4,2 2,1% 1,7% 1,9%
De 25 a 29 anys 7,2 0,9 41 3,2% 0,4% 1,9%
De 30 a 34 anys 4,9 4,4 4,7 2,1% 2,2% 2,1%
De 35 a 39 anys 13,7 12,2 13,0 5,6% 6,1% 5,8%
De 40 a 44 anys 11 4,7 7.9 4,2% 2,2% 3,3%
De 45 a 49 anys 18,1 14,5 16,3 6,3% 6,1% 6,2%
De 50 a 54 anys 23,1 17,5 20,3 7,7% 7,0% 7,4%
De 55 a 59 anys 17,5 10,2 13,9 4,9% 3,5% 4,3%
De 60 a 64 anys 38,5 29,3 33,8 9,5% 9,2% 9,3%
De 65 a 69 anys 55 35,7 44,9 14,4% 12,7% 13,6%
De 70 a 74 anys 63,2 42.8 52,3 14,4% 14,0% 14,2%
De 75 a 79 anys 71,9 56,3 63,2 12,3% 15,3% 13,6%
De 80 a 84 anys 70,1 62,1 65,3 6,7% 11,4% 8,8%
De 85 a 99 anys 57,2 44,4 48,9 3,9% 7,0% 5,3%
Taula XLVII: Incidencia de limfoma no hodgkinia 1998-2002. Taxes especifiques per edat i

génere.
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Figura 27: Incidéncia de limfoma no hodgkinia 1998-2002. Taxes especifiques per
edat i genere.
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Figura 28: Incidencia de limfoma no hodgkinia 1998-2002. Taxes especifiques per edat
per ambdos sexes.
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L’edat mitjana al diagnostic dels pacients afectes d'LNH en el periode 1998-2002 va
ser de 60,1 anys per als homes i de 64,4 anys per a les dones, amb un rang de 0 a 93
anys i de 1 a 96 anys per a homes i dones respectivament (taula XLVIII).

Homes Dones Ambdos sexes
Mitjana d’edat 60,1 64,4 62,0
Rang 0-93 1-96 0-96

Taula XLVIII: Incidéncia de limfoma no hodgkinia 1998-2002. Mitjana d’edat i rang d’edats
per genere.

La distribucié6 de les diferents variants histologiques de tots els casos d’LNH del
periode 1998-2002 tal i com han estat classificades a 'RCT esta representada a la
taula XLIX.

Posteriorment, els diferents subtipus d’LNH s’han agrupat en base a entitats
relacionades per a permetre fer comparacions internacionals per histologies (vegeu
apartat de la discusio). Per aixd s’han seguit els seglents criteris: dins de limfoma
difus de céllules grans s’hi han inclos el limfoma maligne de cél-lules grans, el
limfoma mediastinic de cél-lules grans SAl i el limfoma maligne de cél-lules grans difus
immunoblastic. S’han agrupat com a limfomes T el limfoma de cél-lules T madures SAl
(Lennert), el limfoma angioimmunoblastic de cel-lules T, la paniculitis subcutania
semblant al limfoma de cél-lules T, la micosis fungoides, la malaltia de Sézary, el
limfoma anaplastic de cél-lules grans CD3+, i el limfoma intestinal de céel-lules T. Dins
del titol limfoma fol licular s’hi agrupen: limfoma fol-licular SAl, limfoma fol-licular grau
[, limfoma fol-licular grau Il i limfoma fol-licular grau Ill. Hem agrupat també com a
limfoma de la zona marginal de céel'lules B / MALT a les entitats: limfoma esplénic
de la zona marginal de cél-lules B i al limfoma de la zona marginal de cel-lules B. El
limfoma maligne SAl i el imfoma maligne no hodgkinia SAl s’han comptat de forma
conjunta. Dins d’'altres neoplasies malignes o neoplasies sense especificar dels
teixits limfoides, hematopoétics o teixits relacionats s’hi inclou: la reticulosi
maligna, la mastocitosi maligna, la histiocitosi de cél.lules de Langerhans i el sarcoma
histiocitic. El limfoma maligne de limfocits B petits SAl, el limfoma de cel-lules del
mantell, el limfoma maligne limfoplasmocitic, el limfoma de Burkitt SAIl, el limfoma
limfoblastic i la leucémia de cél-lules piloses es mostren per separat ja que son entitats
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dificilment agrupables entre elles o dins de qualsevol dels altres grups anteriors.
D’aquesta forma el limfoma B difus de cel-lules grans representa el 29,5% de tots els
LNH, seguit dels limfomes T (13,5%), el limfoma fol-licular (12,9%), els limfomes de la
zona marginal / MALT (12,4%) i el limfoma maligne de limfocits B petits (5%).
Cadascuna de la resta d’entitats no arriba al 5% del total dels LNH. Aixi mateix, resta

un grup que abasta els limfomes malignes SAl i limfomes no Hodgkin SAl amb el
15,9% (taula L).

Tipushistologic N
Limfoma maligne, SAI 36 7.0%
Limfoma maligne, no hodgkinia, SAI 46 8.9%
Limfoma maligne, limfocits B petits, SAl 26 5.0%
Limfoma maligne, limfoplasmocitic 17 3.3%
Limfoma de ceél-lules del mantell 22 4.3%
Limfoma mediastinic de cel-lules grans, SAI 1 0.2%
Limfoma maligne, de cél-lules grans 144 | 27.9%
Limfoma maligne, de cél-lules grans, diflis, immunoblastic, SAI 7 1.4%
Limfoma Burkitt, SAI 4 0.8%
Limfoma esplénic de la zona marginal de cél-lules B 4 0.8%
Limfoma de la zona marginal de cél-lules B 60 11.6%
Limfoma fol-licular, SAIl 35 6.8%
Limfoma fol-licular, grau 1 11 21%
Limfoma fol-licular, grau 2 13 2.5%
Limfoma fol-licular, grau 3 8 1.5%
Micosis fungoides 25 4.9%
Malaltia de Sezary 1 0.2%
Limfoma de cél-lules T madures, sai (Lennert) 22 4.3%
Limfoma angioimmunoblastic de cel-lules T 5 1.0%
Paniculitis subcutanea semblant al limfoma de cels T 1 0.2%
Limfoma anaplasic de cels grans CD3+ 14 2.7%
Limfoma intestinal de cels T 1 0.2%
Limfoma maligne limfoblastic 2 0.4%
Reticulosi maligna 3 0.6%
Mastocitosi maligha 3 0.6%
Histiocitosi malignha 3 0.6%
Histiocitosi de cels de langerhans 1 0.2%
Sarcoma histiocitic 1 0.2%
Leucémia de cel-lules piloses ("Hairy cell™) 1 0.2%

Taula XLIX: Distribucié de les variants histologiques del limfoma no Hodgkin. 1998-2002 en
base a la classificacié de 'OMS.
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Tipus histologic N %
Limfoma difus de cél.lules grans 152 | 29,5%
Limfomes T 69 13,5%
Limfoma fol-licular 67 12,9%
Limfoma de la zona marginal de cél-lules B / MALT 64 | 12,4%
Limfoma maligne, limfocits B petits, SAI 26 5.0%
Limfoma de cél-lules del mantell 22 4.3%
Limfoma maligne, limfoplasmocitic 17 3.3%
Limfoma Burkitt, SAI 4 0.8%
Limfoma maligne limfoblastic 2 0.4%
Leucémia de ceél-lules piloses ("Hairy cell™) 1 0.2%
AI_trgs n_eopl_asies malignes ‘o_neoplé_si_es sense especificar dels 11 5 oo,
teixits limfoides, hematopoeétics o teixits relacionats. ’
Limfoma maligne, sai / Limfoma maligne, no hodgkinia, SAI 82 15,9%
TOTAL 517 100%

Taula L: Distribucié de les diferents variants de limfoma no Hodgkin, agrupades per entitats
relacionades. 1998-2002.

Des del punt de vista clinic, en base a la historia natural de la malaltia i de I'abordatge
terapéutic que se’n deriva, els LNH es poden classificar com a limfomes indolents,
limfomes agressius i limfomes altament agressius. A la taula LI es mostra la distribucio
de les variants histologiques dels 517 casos de LNH del periode 1998-2002 dins
d’aquests tres grups.

Quant a la distribucié dels LNH en les diferents localitzacions anatdomiques (nodals o
extranodals), la més frequent és el gangli limfatic (LNH ganglionar o nodal) per a tots
els periodes quinquennals estudiats. En el conjunt dels cinc quinquennis del periode
1980-2002, entre les presentacions extraganglionars, la localitzacié més freqlent és la
gastrointestinal amb un 10,2% (estdmac 8,0%, budell prim 1,7%, colon 0,3% i recte
0,2%), seguida de la pell (7,9%), I'esfera otorinolaringologica (ORL) 3,4% (amigdala,
orofaringe, nasofaringe, faringe, hipofaringe) i del sistema nerviés central (2,0%). Per al
darrer quinquenni estudiat (1998-2002) la pell és la localitzaci6é extranodal més frequent
(11,4%), seguida de la gastrointestinal amb el 5,8% (estomac 4,8% i budell prim 1,0%),
ORL (2,5%) i SNC (2,5%) (taula LII).
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Comportament clinic Tipus histologic

L. maligne, limfocits B petits, SAI

L. maligne, limfoplasmocitic

L. esplenic de la zona marginal de cél-lules B
L. de la zona marginal de cél-lules B

L. fol-licular, SAI

L. fol-licular, grau 1 o
L. fol-licular. grau 2 202 | 39%
L. fol-licular, grau 3

Micosis fungoides

Malaltia de Sezary

Paniculitis subcutania semblant al L. de cels T
Leucémia de cel-lules piloses ("Hairy cell")

L. maligne de cel-lules grans, SAl

L. maligne, de cél-lules grans, difus, immuno-

Limfomes indolents

blastic, SAI
L. mediastinic de cel-lules grans, SAl
Limfomes agressius |L. de cél-lules del mantell 216 | 42%
L. de cél-lules T madures, SAl (Lennert)
L. angioimmunoblastic de cél-lules T
L. anaplastic de cel-lules grans CD3+
L. intestinal de cel-lules T
Limfomes altament |L. Burkitt, SAI 6 1.99
. . . N y& /0
agressius L. maligne limfoblastic
L. maligne, SAIl / L. maligne, no hodgkinia, SAI*.
Altres neoplasies malignes o neoplasies sense especificar dels 93 |17,8%
teixits limfoids, hematopoétics o teixits relacionats*.
TOTAL 517 | 100%

Taula LI: Distribucié percentual dels subtipus histologics de LNH segons el seu comportament
clinic. (*) Comportament clinic desconegut o dificilment classificable pel seu comportament
clinic.

La proporcio de limfomes de presentacié ganglionar respecte a la extraganglionar va
ser del 74,5% en el periode 1980-1983, del 67,8% en el periode 1984-1987, del 51,9%
en el periode 1988-1992, del 61,3% en el periode 1993-1997, i del 64,0% en el periode
1998-2002. En conjunt la proporci6 global va ser de 62,3% pels limfomes ganglionars i
36,7% pels extraganglionars (taula LII).
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1980-1983  1984-1987 1988-1992 1993-1997 1998-2002 TOTAL
N % N % N % N % N % N %
Llengua 0 00%| O 0,0% 0 0,0% 3 0,7% 1 0,2% 4 0,3%
Cavitat Oral 0 00%| O 0,0% 3 1,3% 3 0,7% 2 0,4% 8 0,6%
Glandules salivals 0 00%| O 0,0% 3 1,3% 4 1,0% 5 1,0% | 12 0,9%
Amigdala 2 20% | 3 21% | 11 4,6% 8 2,0% 10 19% | 34 2,4%
Orofaringe 1 1,0% | O 0,0% 0 0,0% 1 0,2% 0 0,0% 2 0,1%
Nasofaringe 0 00%| O 0,0% 0 0,0% 6 1,5% 2 0,4% 8 0,6%
Hipofaringe 0 00%| O 0,0% 2 0,8% 1 0,2% 0 0,0% 3 0,2%
Faringe no especificat [ 0 0,0% | O 0,0% 1 0,4% 0 0,0% 1 0,2% 2 0,1%
Estomac 9 88% | 21 14,7% | 21 8,8% 36 8,9% 25 48% | 112 8,0%
Budell Prim 1 1,0% | 2 1,4% 7 2,9% 9 2,2% 5 1,0% | 24 1,7%
Colon 0 00%| O 0,0% 4 1,7% 0 0,0% 0 0,0% 4 0,3%
Recte 0 00%| O 0,0% 2 0,8% 1 0,2% 0 0,0% 3 0,2%
Fetge 1 1,0% 1 0,7% 3 1,3% 2 0,5% 2 0,4% 9 0,6%
Digestiu mal definit 0 00%| O 0,0% 1 0,4% 2 0,5% 1 0,2% 4 0,3%
Cavitat nasal i sinus 0 0,0% 0 0,0% 1 0,4% 2 0,5% 1 0,2% 4 0,3%
Laringe 0 00%| O 0,0% 1 0,4% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,1%
Pulmé 0 00%| O 0,0% 0 0,0% 1 0,2% 4 0,8% 5 0,4%
Altres organs toracics | 0 0,0% 0 0,0% 8 3,3% 5 1,2% 3 0,6% | 16 1,1%
Os i Cartilags 2 20% | 3 2,1% 4 1,7% 8 2,0% 3 0,6% | 20 1,4%
sistema hematopoétic 0 0,0% 0 0,0% 4 1,7% 12 3,0% 25 4.8% | 41 2,9%
Pell 6 59% | 6 42% | 13 5,4% 27 6,7% 59 11,4% | 111 7,9%
Peritoneu 0 00%| O 0,0% 7 2,9% 4 1,0% 0 0,0% | 11 0,8%
Teixits tous 0 0,0% 1 0,7% 2 0,8% 5 1,2% 4 0,8% | 12 0,9%
Mama 1 1,0% | 2 1,4% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,2% 4 0,3%
Vulva 0 00%| O 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,2% 1 0,1%
Cos uteri 0 00%| O 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,2% 1 0,1%
Testicle 0 00%| O 0,0% 1 0,4% 0 0,0% 6 1,2% 7 0,5%
Ronyo 0 00%| O 0,0% 2 0,8% 0 0,0% 1 0,2% 3 0,2%
Bufeta 0 00%| O 0,0% 0 0,0% 1 0,2% 0 0,0% 1 0,1%
ull 1 1,0% | O 0,0% 0 0,0% 2 0,5% 3 0,6% 6 0,4%
Encefal i SNC 0 00% | 5 3,5% 6 2,5% 4 1,0% 13 2,5% | 28 2,0%
Tiroides 0 00%| O 0,0% 2 0,8% 3 0,7% 4 0,8% 9 0,6%
Glandula adrenal 0 00%| O 0,0% 0 0,0% 1 0,2% 0 0,0% 1 0,1%
Mal definit 1 1,0% 1 0,7% 2 0,8% 3 0,7% 1 0,2% 8 0,6%
Ganglis limfatics 76 745% | 97 67,8% | 124 51,9% | 247 61,3% | 331 64,0% | 875 62,3%
Primari desconegut 1 1,0% 1 0,7% 4 1,7% 2 0,5% 2 0,4% | 10 0,7%
TOTS 102 100% | 143 100% 239 100% | 403 100% | 517 100% | 1404 100%

Taula LII: Localitzacié anatdmica dels LNH per als periodes 1980-1983, 1984-1987, 1988-1992,
1993-1997 i 1998-2002.

Si es te en compte tot el periode d'estudi fins a I'any 2004, el nombre total de
localitzacions ganglionars ha estat 988 (61,6%) i el d’extraganglionars de 617 (38,4%)
(rang que oscila entre el 21% al 56% segons els anys) (taula LIl i figura 29).
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Nodals Extranodals Total
N % N % \|
1980 11 64,7% 6 35,3% 17
1981 17 77,3% 5 22.7% 22
1982 25 75,8% 8 24.2% 33
1983 23 76,7% 7 23,3% 30
1984 31 75,6% 10 24.4% 41
1985 21 67,7% 10 32,3% 31
1986 24 66,7% 12 33,3% 36
1987 21 60,0% 14 40,0% 35
1988 19 57,6% 14 42,4% 33
1989 22 51,2% 21 48,8% 43
1990 23 48,9% 24 51,1% 47
1991 26 44.1% 33 55,9% 59
1992 34 59,6% 23 40,4% 57
1993 56 60,2% 37 39,8% 93
1994 41 53,2% 36 46,8% 77
1995 46 69,7% 20 30,3% 66
1996 51 65,4% 27 34,6% 78
1997 53 59,6% 36 40,4% 89
1998 52 59,8% 35 40,2% 87
1999 69 67,0% 34 33,0% 103
2000 67 59,3% 46 40,7% 113
2001 79 71,8% 31 28,2% 110
2002 64 61,5% 40 38,5% 104
2003 53 57,0% 40 43,0% 93
2004 60 55,6% 48 44,4% 108
TOTAL 988 61,6% 617 38,4% 1605

Taula LIll: Percentatge de limfomes extranodals sobre el total de limfomes
durant el periode 1980-2004.
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Figura 29: Evolucié del percentatge de limfomes extranodals sobre el total de
limfomes durant el periode 1980-2004.

L’evolucié de les taxes ajustades d’incidencia del limfoma no-Hodgkin en els homes,
entre els anys 1982 i 2004 mostra un increment progressiu fins 'any 1999, amb un
PAC significatiu del 6,6% (IC95%: 4,2 — 9,0). A partir d’aquest moment hi ha un canvi,
amb una estabilitzacié de la tendéncia temporal de la incidéncia, amb un PAC de -3,4%
(1C95%:-13,1 — 7,4). En el sexe femeni, hi ha una tendencia positiva de la incidéncia de
any 1982 fins 'any 1993, amb un PAC significatiu del 9,3% (IC95%: 4,3 — 15,6). A
partir de I'any 1993 les taxes d’incidéncia s’estabilitzen, amb un PAC del 0,4% (1C95%:
-2,8 — 3,8). Si s’estudien ambdos sexes de forma conjunta, hi ha un increment positiu
de la incidéncia, amb un PAC de 6,7 (IC95%: 4,7 — 8,7) fins 'any 1998, i després
s’observa una estabilitzaci6 amb un PAC de -2,1 (IC95%: -7,6 — 3,8) (figura 30 i taules
LIViLV).
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Figura 30: Evolucié de les taxes ajustades d’incidéncia de limfoma no hodgkinia
per genere 1982-2004.

PERIODE PAC 1C95%
omes | 1005 3004 | 54 | (431 24y
Dones | 1o53_2004 | 04 | (-26.38)
AmbdSs | iocepo0a | 21 | (76.58)

Taula LV: Tendéncia de la incidéncia de limfoma no hodgkinia en el
periode 1982-2004.
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1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991
N 17 18 23 15 21 18 1 28 23 24 30 45 36 26 47 51 52 64 57 55 58 59 57
g B 6,6 7,0 8,9 58 8,1 6,9 4,2 10,5 8,5 8,8 109 | 163 | 12,8 9,2 165 | 178 | 180 | 21,9 | 19,2 | 182 | 18,7 | 18,4 | 171
T
TA 4,7 57 6,7 4,4 6,3 53 3,0 7.4 6,0 6,4 7,7 11,1 9,3 6,6 9,8 126 | 146 | 153 | 11,9 | 10,3 | 10,9 | 126 | 11,4
N 16 12 18 16 15 17 22 15 24 35 27 48 41 40 31 38 35 39 56 55 46 34 51
g TB 6,1 4,6 6,9 6,1 5,7 6,4 8,2 55 8,7 12,7 9,7 17,1 14,4 | 13,9 | 10,7 | 13,1 11,9 | 13,2 | 18,7 | 18,1 14,8 | 10,6 | 155
TA 3,6 3,7 4,2 3,6 3,1 3,5 51 4,3 4,5 8,6 5,6 9,2 8,6 7,3 6,9 8,1 8,1 6,8 9,0 10,4 8,0 5,8 8,3
Taula LIV: Evolucié de lincidéncia de limfoma no hodgkinia per génere 1982-2004 (N: nombre de
casos, TB: taxa bruta, TA: taxa ajustada).
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L’evolucié temporal de la taxa d’incidéncia dels limfomes nodals i extranodals
mostra un comportament diferent. Per als limfomes d’origen ganglionar
(nodals) hi ha un increment significatiu de la incidencia des del 1982 fins el
1999, amb un PAC del 5,2% (IC95%: 3,2 — 7,3). A partir d’aqui hi ha una
davallada de la incideéncia amb un PAC de -11,8% (IC95%: -31,2 — 13,2). Per
als limfomes extranodals la incidéncia augmenta significativament entre I'any
1982 i el 1991, amb un PAC del 16,6% (IC95%: 8,9 — 25,0). Posteriorment el
pendent se suavitza, amb un PAC de I'1,4% (IC95%: -1,1 — 4,1) (taula LVI i
figura 31).

PERIODE  PAC 1C95%
19821999 | 5.2 (3.2,7.3)"
Nodal | 1999 _ 2004 | -11.8 (-31.2,132)
19821991 | 16.6 (8.9,25.0)"
Extranodal | 1991 _2004 | 1.4 (-1.1,4.1)

Taula LVI: Tendéncia de la incidencia del limfoma no Hodgkin durant el
periode 1982-2004. Nodals i extranodals.
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Figura 31: Evoluci6 de la taxa ajustada d’incidéncia del limfoma no Hodgkin en el
periode 1982-2004 per a limfomes nodals i extranodals. Ambdos sexes
conjuntament.
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Quan s’estudia la tendéncia de la incidéncia dels LNH per a menors i majors
de 55 anys, les corbes difereixen de forma sensible. Per als individus de
menys de 55 anys hi ha un augment constant i significatiu de la TA
d’incidéncia des del 1982 al 1999, amb un PAC del 8,0% (IC95%: 5,0 —
11,1). Des de I'any 1999 fins al 2004 la incidéncia baixa a raé del 5,0% anual
(PAC: -5,0 ; 1C95%: -12,4 — 2,3). Per a la poblacié de més de 55 anys o més,
la TA d’incidéncia augmenta significativament i de forma constant des de
any 1982 al 2004, amb un PAC del 4,3% (IC95%: 2,6 — 6,0) (taula LVII i
figures 32 i 33).

PERIODE PAC 1IC95%
1982 — 1999 8.0 (5.0, 11.1)*
<95aNYS | 4999 _ 02004 50 | (-12.4,2.3)
> 55 anys 1982 — 2004 4.3 (2.6,6.0)*

Taula LVII: Tendéncia de la incidencia del limfoma no Hodgkin
durant el periode 1982-2004 per a edat major i menor de 55 anys.

TA
d

= AMPOAOS SEXES

Figura 32: Evoluci6 de la taxa truncada d’incidéncia del limfoma no Hodgkin per
als menors de 55 anys en el periode 1982-2004.
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Figura 33: Evolucié de la taxa truncada d’incidéncia del limfoma no Hodgkin
per als majors de 55 anys en el periode 1982-2004.

La projeccié del nombre de casos incidents per als anys 2010 i 2015 és de 73 i 80 per
als homes i 60 i 66 per a les dones, respectivament (taula LVIII i figura 34).

La taxa bruta estimada per als anys 2010 i 2015 és de 17,7 i 18,3 casos/100.000
hab./any per als homes, mentre que per a les dones és de 15 i 15,4 casos/100.000
hab./any respectivament (taula LVIII).

La projeccid de la taxa ajustada per als anys 2010 i 2015 és d’11,4 casos/100.000
hab./any per als homes, mentre que per a les dones és de 8,3 casos/100.000 hab./any
per a ambdds anys respectivament (taula LVIII).

Si es compten ambdéds sexes conjuntament, el nombre de casos incidents estimats és
de 132 i 146 casos/100.000 hab./ any per als anys 2010 i 2015 respectivament, la taxa
bruta és de 16,4 i 18,1 casos/100.000 hab./ any i la taxa ajustada és de 9,8 i 9,8
casos/100.000 hab./ any per als anys 2010 i 2015 respectivament (taula LVIII).
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1998-2002 2010 2015
N/any 57,2 73 80
Homes TB 19,2 17.7 18.3
TA 12,6 114 114
N/any 46,2 60 66
Dones TB 15,4 15.0 15.4
TA 8,4 8.3 8.3
N/any 103,4 132 146
Ambdds sexes B 17,3 16.4 18.1
TA 10,5 9.8 9.8

Taula LVIII: Projeccié de la incidéncia del limfoma no Hodgkin pels anys 2010 y 2015.
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Figura 34: Projeccié del nombre de casos incidents de limfoma no-hodgkin per

sexe 2004-2015.
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4.2.2. Mortalitat

Durant el quinquenni 1998-2002 varen morir 187 pacients afectes de limfoma no-
Hodgkin, 92 homes i 95 dones. La mitjana de casos morts per any va ser de 37,2 (18,6
tant per homes com per dones) (taula LIX).

La taxa bruta de mortalitat va ser de 6,17 casos/100.000 habitants/any per als homes i
de 6,32 per a les dones. Considerats ambdds sexes conjuntament, la taxa bruta de
mortalitat va ser de 6,24 casos/100.000 habitants/any (taula LIX).

La taxa ajustada de mortalitat va ser de 3,48 casos/100.000 habitants/any per als
homes i de 2,51 casos/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdds sexes
conjuntament, la taxa ajustada de mortalitat va ser de 2,99 casos/100.000
habitants/any (taula LIX).

Homes Dones Ambdoés sexes
Nombre de casos 18,6 18,6 37,2
Taxa Bruta 6,17 6,32 6,24
Taxa Ajustada 3,48 2,51 2,99

Taula LIX: Mortalitat de limfoma no hodgkinia en el periode 1998-2002.

La mitjana d’edat al moment de la mort dels pacients amb limfoma no Hodgkin va ser
de 65,8 anys per als homes (rang de 4 a 90 anys) i de 73,1 per a les dones (rang de 12
a 96 anys). Si es consideren ambdos sexes conjuntament la mitjana d’edat a la mort
va ser de 69,5 anys amb un rang de 4 a 96 anys (taula LX).

Homes Dones Ambdds sexes
Mitjana d’edat 65,8 73,1 69,5
Rang 4-90 12 -96 4-96

Taula LX: Mortalitat de limfoma no hodgkinia 1998-2002. Mitjana d’edat i rang d’edats

per génere.

L’evolucié temporal de la mortalitat per limfoma no Hodgkin en els homes entre els
anys 1982 i 2004 mostra un increment progressiu fins 'any 1992, amb un PAC del
7,8% (IC95%: -0,7 — 17,1). A partir de 'any 1992 hi ha una estabilitzacié6 en la
tendéncia de la mortalitat, amb un PAC de -0,4% (IC95%: -4,8 — 4,3). Per a les dones
la mortalitat augmenta fins I'any 1993, amb un PAC del 6,9% (IC95%: -2,1 — 16,7), i a
partir d’aquest any s’estabilitza, amb un PAC de 0,1% (IC95%: -5,2 — 6,2). Per ambdds
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sexes conjuntament s’observa una tendencia positiva fins 'any 1993, amb un PAC de
6,8 (IC95%: 1,1 — 12,9), i a partir d’aqui s’observa una estabilitzacié, amb un PAC de
-0,2 (IC95%: -4,0 — 3,9) (taules LXI i LXII i figura 35).

1982 1983 | 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996

N 6 5 7 10 15 9 8 9 16 14 19 15 20 11 13 19 11 22 26 17 16 25 24

Homes

B 2,3 1.9 2,7 3,9 5,8 3.4 3,0 3,4 5,9 5,1 6,9 54 7.1 3,9 4,6 6,6 3,8 7,5 8,8 5,6 5,1 7.8 7.2

TA 1,9 1.3 1.8 2,5 4,0 2,3 1.9 2,0 3.8 2,9 4,6 3.8 4,4 2,4 2,7 4,5 2,9 4,9 4,7 2,6 2,4 3,8 4,0

N 7 3 10 9 7 6 15 10 15 7 9 20 16 20 17 18 17 21 17 17 23 27 17

B 2,7 11 3,8 3,4 2,6 2,2 5,6 3,7 55 25 3,2 71 5,6 7,0 5,9 6,2 5,8 71 57 5,6 7,4 8,5 52

Dones

TA 1,4 0,7 2,4 2,0 1.3 0,8 2,7 2,0 29 0,9 1,4 4,0 3,5 25 2,9 2,8 2,6 2,6 2,2 2,1 2,9 4,3 2,1

Taula LXI: Evolucié de les variables de mortalitat (nombre de morts/any, taxa bruta i taxa ajustada)
de limfoma no hodgkinia per génere 1982-2004.
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Figura 35: Evoluci6 de les taxes ajustades de mortalitat de limfoma no
hodgkinia per génere 1982-2004.

PERIODE PAC IC95%

1982 — 1992 7.8 (-0.7,17.1)

ACILIE 1992 — 2004 0.4 (48, 43)

1982 — 1993 6.9 (-2.1,16.7)

SlLE 1993 — 2004 0.1 (56, 6-2)

. 1982 — 1993 6.8 (1.1,12.9)

Ambdos | 1993 2004 0.2 (-4.0,3.9)
Taula LXII: Tendencia de la mortalitat de limfoma no hodgkinia en el periode

1982-2004.
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4.2.3. Supervivencia

La supervivéncia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients diagnosticats en
el quinquenni 1985-1989 va ser de 58,7%, 48,7%, 40% i 25% respectivament per als
homes, de 58,7%, 46,7%, 34,7%, 26,7% per a les dones i de 58,7%, 47,7%, 37,4% i
25,8% per ambdds sexes. Per al mateix periode la supervivéncia relativa va ser de
60%, 51,7%, 44,8% i 30,6% per al sexe masculi, de 60,6%, 50,3%, 39,5% i 33% per al
sexe femeni i de 60,3%, 51,1%, 42,2% i 31,9% per a ambdos sexes.

La supervivéncia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients diagnosticats en
el periode 1990-1994 va ser de 60,3%, 50%, 40,4% i 33.3% respectivament per als
homes, de 73,5%, 56,2%, 44,9% i 31,4% per a les dones i de 67,4%, 53,4%, 42,8% i
32,3% per a ambdds sexes. Per al mateix periode la supervivencia relativa a un, tres,
cinc i deu anys va ser de 61,5%, 52,6%, 44,3% i 41,2% per al sexe masculi, de 75,1%,
59,7%, 49,8% i 38,2% per al sexe femeni i de 68,9%, 56,6%, 47,4% i 39,7% per a

ambdds sexes conjuntament.

La supervivéncia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients diagnosticats en
el periode 1995-1999 va ser de 70,3%, 59,3%, 51,1% i 41,8% respectivament per als
homes, de 75%, 58,3%, 52,6% i 39,8% per a les dones i de 72,5%, 58,9%, 51,8% i
40,7% per a ambdds sexe. Per al mateix periode la supervivéncia relativa a un, tres,
cinc i deu anys va ser de 72%, 63,3%, 56,6% i 51,4% per al sexe masculi, de 76,5%,
61,9%, 57,5% i 47,7% per al sexe femeni i de 74,1%, 62,7%, 57% i 49,5% per a

ambdos sexes.

La supervivéncia observada a un, tres i cinc anys dels pacients diagnosticats en el
periode 2000-2004 va ser de 74,2%, 60,8% i 50,9% respectivament per als homes, de
72,8%, 59,8%, 56,9% per a les dones i de 73,6%, 60,4% i 53,8% per a ambdds sexes
conjuntament. Per al mateix periode la supervivéncia relativa a un, tres i cinc anys va
ser de 76,3%, 65,8% i 58% per al sexe masculi, de 74.2%, 63% i 62% per al sexe
femeni i de 75,4%, 64,5% i 60,1% per a ambdos sexes (taula LXIII i figures 36, 37 i 38).
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1985-1989 58,7 60 48,7 51,7 40 44,8 25 30,6
1990-1994 | 60,3 61,5 50 52,6 40,4 443 33,3 41,2
1995-1999 70,3 72 59,3 63,3 51,1 56,6 41,8 51,4
2000-2004 | 74,2 76,3 60,8 65,8 50,9 58 - -
Dones
1985-1989 58,7 60,6 46,7 50,3 34,7 39,5 26,7 33
1990-1994 | 735 75,1 56,2 59,7 44,9 49.8 31,4 38,2
1995-1999 75 76,5 58,3 61,9 52,6 57,5 39,8 47,7
2000-2004 | 72,8 74,2 59,8 63 56,9 62 - -
Ambdos

1985-1989 58,7 60,3 47,7 51,1 37,4 42,2 25,8 31,9
1990-1994 | 67,4 68,9 53,4 56,6 42,8 47,4 32,3 39,7
1995-1999 72,5 741 58,9 62,7 51,8 57 40,7 49,5
2000-2004 | 73,6 75,4 60,4 64,5 53,8 60,1 - -
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Figura 36: Corbes de supervivencia relativa de limfoma no hodgkinia per
periodes. 1985-2004. Homes.

Taula LXIII: Evolucié de la supervivéncia de limfoma no hodgkinia per generes i quinquennis.
1985-2004.
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Figura 37: Corbes de supervivéncia relativa de limfoma no hodgkinia per
periodes. 1985-2004. Dones.
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Figura 38: Corbes de supervivéncia relativa de limfoma no hodgkinia per
periodes. 1985-2004. Ambdds sexes.
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Si es té en compte I'edat, agafant com a punt de tall els 60 anys, la supervivencia
observada a cinc anys per al periode 1995-1999 per als individus de menys de 60 anys
és del 66,4% (62,6% en homes i 72,7% en dones), mentre que per als individus de 60
0 més anys és del 41,7% ( 40,8% en homes i 42,6% en dones). La supervivéncia
relativa a cinc anys per al mateix periode per als individus de menys de 60 anys és del
67,4% (63,8% en homes i 73,1% en dones), mentre que per als individus de 60 0 més
anys és del 49,6% (49,6% en homes i 49,5% en dones) (taula LXIV).

>= 60 anys
Homes 62,6 63,8 40,8 49,6
Dones 72,7 73,1 42.6 49,5

Ambdoés 66,4 67,4 417 49,6

Taula LXIV: Supervivencia de limfoma no hodgkinia a 5 anys
per edat. Menors i majors de 60 anys. Periode 1995-1999.
Homes, dones i ambdos sexes.

4.2.4. Prevalenca

La taxa de prevalenca a 31 de desembre de I'any 2004 és de 103,5 casos per 100.000
homes i de 88,9 casos per 100.000 dones. Si es prenen els dos sexes conjuntament la
taxa de prevalenga és de 96,2 casos per 100.000 habitants (taula LXV).

El nombre de casos prevalents a 31 de desembre de I'any 2004 és de 353 casos per
als homes, de 299 casos per a les dones i de 652 casos per ambdds sexes
conjuntament (taula LXV).

Taxa Nombre de casos

Homes 103,5 353
Dones 88,9 299
Ambdos 96,2 652

Taula LXV: Taxa de prevalenga i nombre de casos prevalents de
limfoma no hodgkinia 2004.
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La projeccié de la taxa de prevalenca a 31 de desembre dels anys 2010 i 2015 és de
102,0 i 105,4 casos per 100.000 homes respectivament, i de 87,8 i 89,9 casos per
100.000 dones. Si es prenen els dos sexes conjuntament la taxa de prevalenga per a
les esmentades dates és de 95,0 i 97,7 casos per 100.000 habitants (taula LXVI).

2004 2010 2015
Dones 88,9 87,8 89,9
Ambdos 96,2 95,0 97,7

Taula LXVI: Projeccions de la taxa prevalenca de
limfoma no hodgkinia 2010 i 2015.

La projeccié del nombre de casos prevalents a 31 de desembre dels anys 2010 i 2015
és de 419 i 462 casos respectivament per als homes, i de 349 i 385 casos per a les
dones. Si es prenen els dos sexes conjuntament el nombre de casos prevalents per a
les esmentades dates és de 768 i 847 respectivament (taula LXVII).

2004 2010 2015
Homes 353 419 462
Dones 299 349 385

Ambdos 652 768 847

Taula LXVII: Projeccié del nombre de casos prevalents
per 100.000 habitants de limfoma no hodgkinia, 2010 i
2015.

4.2.5. indexs de qualitat

La proporcié de casos coneguts exclusivament per certificat de defuncié (%DCO:
Death Certificate Only) va ser del 0,4% per al periode 1988-1992, de 2,7 per al periode
1993-1997 i de 3,5% per al periode 1998-2002. El percentatge de casos amb
verificacié histologica (%VH) va ser del 98,7% per al periode 1988-1992, del 96,0% per
al periode 1993-1997 i del 95,4% per al periode 1998-2002. El quocient
mortalitat/incidéncia (%M/I) va ser del 51,7% per al periode 1988-1992, del 41,9% per
al periode 1993-1997 i del 36,2% per al periode 1998-2002. El percentatge de casos
sense edat coneguda va ser del 0% per al periode 1988-1992, del 0,5% per al periode
1993-1997 i del 0,6% per al periode 1998-2002 (taula LXVIII).
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DCO VH M/l % SEC
1988-1992 0,4 98,7 51 0
1993-1997 2,7 96 41,9 0,5
1998-2002 3,5 95,4 36,2 0,6

Taula LXVII:indexs de qualitat de limfoma no hodgkinia per periodes. %DCO: percentatge
de casos coneguts exclusivament per certificat de defunci6é. %VH: percentatge de casos
amb verificacié histologica. %SEC: percentatge de casos sense edat coneguda.

4.2.6. Discussio

La incidencia de 'LNH a les comarques de Tarragona, expressada en forma de taxa
ajustada per edat és de 10,5 casos / 100.000 habitants / any (12,6 en homes i 8,4 en
dones). Aquestes xifres col-loquen el nostre territori en la part mitjana-alta de la taula
comparativa d’incidencia de I'LNH al mén, tal com li correspon en tractar-se d’'un un
pais desenvolupat europeu (figures 39 i 40). Tot i aixi, dins d’Europa hi ha arees amb
diferéncies en les TA d’incidéncia considerables: per exemple, el registre de Varese
(Italia) mostra una incidencia de 18,1 casos/100.000 hab./any per als homes i d’11,8
per a les dones mentre que al registre de Cuenca (Espanya) sén de 5,7 i 4,1 per a
homes i dones, respectivament (Curado MP, 2007). Segons dades del SEER (14
registres), per al periode 1998-2002, la incidéncia d’LNH per a totes les races
conjuntament va ser de 15.4 casos/100.000 hab./ any per als homes i de 10,7 per a les
dones, perd amb una variabilitat interracial important: 16,3 i 11,4 per a homes i dones
respectivament en blancs no hispanics, i 12,8 i 8,3 per a homes i dones respectivament
en negres. En general, al mon desenvolupat, la incidéncia oscilla entre 10 i 14
casos/100.000 hab./ any.

Els LNH, com la majoria de neoplasies hematoldgiques presenten una predominancga
en el sexe masculi (Cartwright RA, 2002). Les nostres dades mostren una incidéncia

major en homes, amb un rati d’1,2.

La probabilitat de que hom desenvolupi un LNH al llarg de la seva vida, mesurat a partir
de la taxa acumulada als 74 anys, és de I'1,08% a les nostres comarques (1,28% en
els homes i 0,88% en les dones). A Europa les xifres sén globalment semblants a les
nostres, perd varien segons els registres, amb taxes acumulades de I'ordre d’1,81 en
homes i 1,27 en dones a Varese (ltalia) i de 0,6 en homes i 0,41 en dones a Cuenca
(Espanya). Als USA, aquesta probabilitat és d’1,70 per als homes i 1,21 per a les dones
segons dades del SEER corresponents al periode 1998-2002 (Curado MP, 2007).
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Figura 39: Comparacié Incidéncia de limfoma no hodgkinia Homes. CIFC.IX.
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La distribucié de les taxes especifiques per edat mostra un patrdé coincident amb la
majoria de neoplasies humanes, amb un augment progressiu i exponencial a mesura
que avanca l'edat. En el nostre cas, el 75% dels casos es produeixen en individus de
més de 50 anys, i Unicament el 7% ho fan per sota dels 30 anys d’edat. La mitjana
d’edat en el moment del diagnostic és de 61,9 anys (60 per als homes i 64,2 per a les
dones), amb un rang de 0-96 anys. En general, sén resultats comparables amb els de
la majoria de registres del mén. De totes formes cal tenir en compte que els LNH s6n
un conjunt de més de 40 malalties, i que per a algunes d’elles la distribucié de la
incidencia per edats pot variar de la obtinguda per al conjunt d’histologies dels

limfomes.

L’estudi pels diferents subtipus histologics d'LNH a les comarques de Tarragona
mostra una distribucié comparable a la descrita per als paisos Europeus. El limfoma B
difus de cél-lules grans és el més freqlent, amb un 29,5% dels casos. El grup dels
limfomes T representa el 13,5% dels LNH, per bé que comprén histologies tan diverses
com el limfoma T periféric, el limfoma anaplastic o la micosis fungoides. Els limfomes
fol-liculars, que es poden considerar com una entitat ben definida, sén el 12,9% dels
LNH en el nostre estudi, seguits dels limfomes de la zona marginal amb un 12,4% (que
inclouen els limfomes MALT extranodals), i el limfoma limfocitic de cel-lules petites (la
variant ganglionar de la LLC) amb el 5%. Els altres subtipus compten cadascun d’ells
amb menys del 5% del total de limfomes: limfoma de cel.lules del mantell 4,3%,
limfoma limfoplasmocitic 3,3%, limfoma de Burkitt 0,8%, limfoma limfoblastic 0,4% i
leucemia de cel-lules piloses 0,2%. El grup d’altres neoplasies malignes o neoplasies
sense especificar dels teixits limfoides, hematopoétics o teixits relacionats representa el
2,2% de tots els LNH, i la agrupacié de limfoma maligne SAl / limfoma maligne no
hodgkinia SAl el 15,9%.

De la distribucié percentual de les variants histologiques dels LNH de la nostra area cal
destacar la menor representacié dels limfomes fol-liculars (12,9%), que als paisos
d’Ameérica del Nord, on és molt més alta (30%) (Armitage JO, 1998; Jaffe ES, 2001).
De totes formes un estudi de I'International Lymphoma Study Group (ILSG) sobre el
percentatge de cada subtipus histologic d’LNH a vuit ares geografiques diferents del
mon evidencia que als paisos de I'Europa continental els limfomes fol:liculars sén entre
11 i el 18% de tots els LNH (Anderson JR, 1998) (taula LXIX).
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Omaha Vancouver Capetown London Wiizburg/ Lyon Locarno/ Hong- Tarragona
Tipus (USA) (Canada) (Sudafrica) (UK) Goétingen (Franca) Bellinzona Kong
histologic (Alemania) (Suissa)
n=200 n=200 n=119 n=203 n=192

LLCP 7% 1% 8% 8% 11% 8% 5% 3% 5%
L.Mantell 7% 7% 1% 7% 8% 7% 14% 3% 4,3%
Fol.licular 32% 31% 33% 28% 18% 17% 11% 8% 12,9%
LZM/MALT 6% 7% 4% 3% 9% 13% 9% 10% 12,4%
LBDCG 28% 29% 28% 27% 30% 25% 36% 36% 29,3%
LCG-PM 0% 2% 3% 2% 0% 4% 9% 3% 0,2%
Limfoma T 5% 4% 1% 10% 5% 9% 6% 21% 8,4%*
Altres 15% 19% 12% 15% 19% 17% 10% 16% 27,5%

Taula LXIX: Distribucié de les principals variants histologiques d’LNH a vuit institucions
pertanyents a I'lLSG. Comparacié amb Tarragona periode 1998-2002. Adaptat de: Anderson JR,
1998. LLCP: limfoma limfocitic de cél-lula petita. LZM/MALT: limfoma de la zona marginal i MALT.
LBDCG: limfoma B difus de cél-lules grans. LCG-PM: limfoma de cél-lules grans primari
mediastinic.

(*) El 5,1% de Micosis Fungoides / S. Sézary de Tarragona s’han restat dels limfomes T i s’han
agrupat amb Altres per tal de seguir els mateixos criteris a la taula que I'lLSG.

Comparant-nos amb els resultats de Wuzburg/Gétingen, Lyon i Locarno/Bellinzona,
com a zones meés properes geograficament a la nostra, es pot comprovar que les
dades sén prou semblants quant a percentatges de subtipus histologics, a excepcio del
limfoma del mantell, que és inferior a Tarragona (4,3%) davant el 8% de
Wizburg/Gétingen, 7% de Lyon i 14% a Locarno/Bellinzona.

Cal remarcar, pero, que les dades de I'estudi de I'ILSG no son de base poblacional sind
que es varen classificar els limfomes que de forma consecutiva es diagnosticaren en
les onze institucions participants. D’aquesta forma no es pot parlar de taxes
d’incidéncia dels diferents subtipus histologics d’LNH siné de percentatge; és a dir, que
si un grup té un percentatge més alt no vol dir necessariament que sigui més incident
en aquesta zona siné que podria ser que els altres grups tinguessin una incidéncia
menor.

Morton i Cols, a partir de la base de dades del SEER, varen estudiar els patrons
d’incidéncia dels LNH per als diferents subtipus histologics del periode 1992-2001
(Morton LM, 2006). Per a poder fer una comparacié de les dades del RCT amb les
nord-americanes, hem estudiat la taxa ajustada d’incidéncia de les neoplasies limfoides
dels tres grups de la ICD-10 corresponents a limfoma difus (C83), limfoma fol-licular
(C82) i limfoma T (C84) (taula LXX).
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SEER (1992-2001) Tarragona (1998-2002)

Limfoma difus (Codi C83) 8,22 4,28
Limfoma fol-licular (Codi C82) 3,18 2,66
Limfoma T (Codi C84) 1,79 0,93

Taula LXX: Taxa ajustada d’incidéncia per al limfoma difas, limfoma fol.licular i limfoma T.
SEER 1992-2001 i Tarragona 1998-2002.

Com es pot comprovar a la taula LXX la TA d’'incidéncia dels tres grups de limfomes és
superior per al SEER que per a Tarragona tal i com succeeix amb les dades de tots els
LNH agrupats (vegeu abans). De totes maneres s’observa que mantenen certa
proporcionalitat entre ells.

Cal tenir en compte, pero, que es tracta de periodes diferents i que en els casos dels
USA (inici del periode al 1992) encara s’hi podria trobar la influéncia de I'epidemia de la
SIDA. A més a més, la taxa d’incidéncia del SEER esta ajustada per edat en base a la
poblacié americana mentre que les dades de Tarragona estan ajustades per a la
poblacié mundial estandard. Aixi mateix, les diferents entitats que s’agrupen dins de
cada codi, en alguns casos no tenen massa relacié histologica, immunofenotipica ni

citogenetica i, per tant, tampoc permet fer interpretacions de tipus etiologic.

Des del punt de vista tarapeutic i de planificacié sanitaria pot ser d’interés la informacié
sobre la quantitat de limfomes indolents, agressius i altament agressius que es
diagnostiquen en una comunitat, ja que la complexitat del tractament, la freqiiencia i
gravetat de les complicacions, la periodicitat del seguiment i, per tant, el consum de
recursos humans i materials varia de forma molt important entre ells. En el quinquenni
1998-2002, a la demarcacié de Tarragona es van diagnosticar 202 limfomes de
comportament indolent, 216 limfomes de comportament agressiu i 6 limfomes altament
agressius. En un 17% corresponent a 93 limfomes no tenim dades suficients per a
poder classificar-los dins d’'un dels tres grups anteriors. Aixo significa que cada any els
oncolegs i hematolegs de la demarcacié tractaran entre 40 i 50 limfomes indolents,

entre 45 i 55 limfomes agressius i un limfoma altament agressiu aproximadament.

La proporcié de limfomes que s’originen primariament en un organ diferent del gangli
limfatic (limfomes extraganglionars o extranodals) durant el periode 1998-2002 ha
estat del 36%, essent les localitzacions més frequents la pell (11,4% de tots els
limfomes), gastrointestinal (5,8%), el sistema nerviés central (2,5%), I'esfera ORL
(2,5%), el testicle (1,2%) i les glandules salivals (1,0%). Aquesta distribucié anatdomica
dels limfomes extranodals és tipica dels paisos occidentals (Gurney KA, 2002).
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L’evolucié temporal de la incidencia dels LNH a les comarques de Tarragona en el
periode estudiat (1982-2004) reflecteix en gran mesura el que s’ha observat a la
majoria de paisos del moén, especialment en els més desenvolupats: un creixement
important durant els anys setanta, vuitanta i principis dels noranta, amb una atenuacio
de la mateixa a partir de la segona meitat de la década dels noranta (Clarke C, 2002;
Sandin S, 2006; Adamson P, 2007). Per al sexe masculi hem observat un progressiu
increment en la TA d’incidéncia des de I'any 1982 fins I'any 1999, amb un PAC del
6,6% (IC95%: 4,2 — 9,0), i a partir d’aquest moment la tendéncia mostra un descens,
amb un PAC de -3,4 (IC95%: -13,1 — 7,4). Per al sexe femeni, el canvi de tendencia
s’observa I'any 1993, de forma que en el periode 1982-1993 la incidéncia augmenta de
froma constant, amb un PAC de 9,3 (IC95%: 4,3 — 15,6), mentre que en el periode
1993-2004 hi ha una estabilitzaci6 amb un PAC del 0,4% (IC95%: -2,8 — 3,8).

A les figures 41 i 42 es mostra la comparacié de les taxes ajustades d’incidencia d’'una
seleccid de registres mundials per al periode 1993-1997 respecte al periode 1998-
2002, corresponents als volums VIII i IX respectivament del Cancer Incidence in Five
Continents (Parkin DM, 2002; Curado MP, 2007).
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Figura 41: Comparacié CIFC-VIII vs CIFC-IX. Limfoma no Hodgkin. Homes.

Nota: la taxa ajustada d’incidéncia que figura al CIFC-IX per a Tarragona és
de 12,5. En haver-se actualitzat el RCT fins al 2002, la dada actual és 12,6.
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Figura 42: Comparacié CIFC-VIIl vs CIFC-IX. Limfoma no Hodgkin. Dones.

Quan hem estudiat I'evolucié temporal de l'incidéncia dels LNH per als grups de 0-54
anys i de 55-99 anys, hem trobat un comportament ja descrit per altres autors en els
paisos desenvolupats. Per als pacients més joves, la incidéncia augmenta de forma
important en el periode 1982-1999 (PAC=8), i disminueix en el periode 1999-2004
(PAC=-5,0). Per al grup de més de 55 anys la incidencia augmenta a ra6 d’'un 4,3%
anual durant tot el periode 1982-2004 sense que es percebi cap canvi de tendéncia.
Aquest fenomen sembla estar en relacié a I'epidemia de la SIDA, que va afectar de
forma quasi exclusiva els pacients més joves, amb el seu inici a principis dels vuitanta
i la introducci6é dels antiretrovirals d’'alta efectivitat a partir dels anys noranta. Per al
grup de pacients de més edat I'increment constant de la incidéncia no es correspon
amb cap factor etioldgic conegut i continua essent una incognita.

Segons les nostres dades la proporcié de limfomes extranodals respecte al total dels
LNH, augmenta a partir de la meitat de la década dels 80, arriba al seu punt maxim a
principis dels 90 (amb percentatges propers al 50%), per després disminuir i
estabilitzar-se i acabar representant una tercera part de tots els limfomes no
Hodgkinians. De la mateixa forma, quan hem estudiat I'evolucié temporal de la
incidéncia per al subgrup de limfomes extranodals, hem observat un increment

important entre els anys 1982 i 1991, amb un PAC significatiu del 16% (sensiblement
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superior al 5,2% experimentat per als limfomes primaris ganglionars), amb una
estabilitzacié en el periode 1991-2004. Aquest increment en la proporcié d’LNH
extranodals i de la seva la taxa d’incidéncia en el nostre medi, coincideix en el temps
amb I'epidémia de la SIDA, i sembla disminuir quan apareix el tractament antiretroviral
de gran activitat (TARGA). Es prou conegut que els limfomes associats al VIH sén
caracteristicament d’alt grau de malignitat i amb més tendéncia a la presentacio
extranodal (Tulpule A, 1999). La possibilitat que algunes entitats que en periodes
anteriors no es classifiquessin com malignes i que posteriorment s’hagin acabat
considerant com a veritables LNH d’aparicié extranodal pot haver influit també en
aquest fendmen; per exemple, el pseudolimfoma cutani o pulmonar que avui en dia es

diagnostiquen de limfomes MALT d’aquestes localitzacions.

Adamson i Cols, en un estudi de 13 paisos europeus, amb dades de base poblacional,
varen observar que la tendéncia temporal de la incidencia dels LNH va ser en tots ells
significativament positiva, amb increments anuals que anaven des de I'1,3% a Noruega
fins al 7,5 a Estdnia. La mitjana del percentatge anual de canvi dels registres espanyols
en aquest estudi va ser de 6,1%. La majoria de registres varen aportar dades
corresponents a pacients diagnosticats des dels anys 70-80 fins a finals dels 90, i en
aquests darrers anys ja semblava observar-se als paisos del nord d’Europa un
aplanament en la corba de les tendencies, sobretot en els grups de menys edat
(Adamson P, 2007).

L’estudi més important a nivell europeu sobre la tendéncia temporal dels LNH és el que
inclou 84.049 pacients dels registres nacionals de Suécia, Finlandia i Dinamarca
diagnosticats al llarg del periode 1960-2003 (Sandin S, 2006). En aquests paisos hi ha
un increment sostingut de la TA d’incidéncia, amb un creixement del 4% anual fins a
principis dels noranta (1988 a Dinamarca, 1990 a Suecia i 1993 a Finlandia), i
posteriorment la incidéncia s’estabilitza fins I'any 2003. L’estudi per als diferents grups
d’edat mostra que a partir de principis dels noranta la incidéncia continua creixent de
forma més moderada en el grup de 60-79 anys, s’estabilitza per als grups de 50-59
anys i majors de 80 anys, i decreix en el grup de 0-49 anys.

Aquests canvis en la tendéncia de la incidéencia dels LNH també s’han observat als
USA, a partir dels registres del programa SEER (Clarke CA, 2002). L’estudi del periode
1973-1998 mostra un progressiu increment en la incidencia, més marcada des de
principis dels 80, i que es perllonga fins a la segona meitat dels noranta on s’estabilitza.
Aquest fenomen de canvi de tendéncia varia segons els grups d’edat i la raca. A la
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poblacié blanca que representa el 80% a I'area geografica coberta pel SEER, no hi va
haver cap modificacio significativa de les taxes d’incidéncia en els nens (0-14 anys), i
en els adolescents i joves (15-24 anys) s’observa un increment del 2-3% anual durant
tot el periode. En els adults de 25 a 54 anys les tendéncies varien de forma molt
important segons el sexe. Per als homes de 25 a 54 anys hi ha un creixement brusc a
partir de mitjans dels vuitanta i un canvi de la tendéncia entre I'any 1995 i 1999 on
comenga a decréixer a un ritme de 6-16% per any. Aquest descens és sobretot
important en els homes blancs de 24 a 34 anys. En les dones de 25 a 54 anys, a partir
del 1989 se suavitza la corba d’incidencia i el PAC passa del 3-4% a I'1-2%. Per a la
poblacié negra hi ha un increment mantingut en les dones, sense que s’observi cap
punt de canvi, mentre que en els homes si que s’observa el canvi de tendéncia en el
grup de 25 a 54 anys a mitjans dels noranta. Les variants histologiques d’alt grau van
ser les que van presentar un increment més abrupte, sobretot en els homes.
Curiosament, els limfomes fol:liculars varen ser més freqlents en homes negres i la
seva incidéncia va augmentar en aquests de forma més rapida que en cap altre grup
(Groves FD, 2000).

En un estudi de 21.335 LNH a partir de 13 registres poblacionals de I'Estat espanyol
durant el periode 1975-2004 s’ha pogut observar un comportament similar a la resta
dels paisos industrialitzats quant a la tendéncia temporal de la seva incidéncia
(Marcos-Gragera R, 2010). Aquesta va experimentar un augment del 5,7% anual en els
homes i del 6,6% en les dones fins 'any 1996 on es detecta un canvi de tendencia a
partir del qual s’estabilitza en ambdds sexes. Per al grup de 0-24 anys la incidéencia
roman estable durant tot el periode. Per als homes de 25 a 39 anys hi ha un PAC del
10,8% fins 'any 1995, per fer-se a partir d’aqui de -4,7%. Per a les dones d’aquest
mateix grup d’edat el PAC és de 6,9% fins I'any 1999 on canvia la tendéncia i passa a
ser de -3,9%. Per als homes i dones de 40 a 54 anys la incidéncia augmenta fins a
any 1999 amb un PAC del 5,5% i fins a l'any 1990 amb un PAC del 9,2%
respectivament, per a després estabilitzar-se. Un fenomen semblant succeeix per
ambdos sexes en el grup d’edat de més de 55 anys on s’observa un increment anual
del 6% i s’estabilitza a partir dels anys 1992-1994.

L’analisi de les causes que han provocat aquest comportament en la incidéncia dels
LNH al llarg dels darrers trenta anys és complexa i, tant I'explicacié del seu creixement
durant dues décades com la posterior atenuacié de I'epidémia han estat motiu de
diferents interpretacions.
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L’aparicié de la SIDA a principis dels anys 80 ha estat un dels factors coneguts més
importants com a causa de l'increment en la incidencia d’'LNH. El fet que en el grup
d’homes joves de l'area de San Francisco se n’observés una incidéncia inusualment
elevada coincidint amb ['inici de I'epidéemia de la SIDA i que aquesta disminuis en el
moment en qué s’inciaren els tractaments antiretrovirals de gran activitat comfirma
aquesta teoria. De totes formes, la tendencia temporal de la incidéncia ja havia
comengat a pujar durant els anys setanta, a la era pre-VIH, i s’ha pogut comprovar que
en els grups amb menys risc d’infecci6é per VIH (p.ex. adults vells i dones) també es va
constatar un augment en la incidéncia de LNH i una posterior atenuacié en la

tendéncia.

S’ha postulat que durant els anys setanta i vuitanta, I'inici de les millores tecnologiques
que han permés diagnosticar més casos de limfoma, la posta en marxa de les
tecniques d'immunohistoquimia per al diagnostic patologic i la major exhaustivitat dels
registres de cancer, poden haver contribuit en un increment fals de les taxes
d’incidencia. La disposiciéo de técniques com la gastroscopia i la citometria de fluxe
permeten identificar limfomes, molts d’ells indolents i en fases subcliniques de la
malaltia, que sovint es donen en persones grans i que potser mai s’haurien acabat
diagnosticant. S’han produit, també, canvis en la definci6 d’algunes entitats que
anteriorment no eren diagnosticades com a limfomes, com la LAID (linfadenopatia
angioimmunoblastica amb disproteinémia) que avui es considera un limfoma
angiocentric, o com els pseudolimfomes gastrointestinals, pulmonars i cutanis, que avui

son considerats limfomes MALT extranodals.

Els canvis en la classificacié de les neoplasies limfoides i de les regles de codificacio
de les mateixes en els registres, poden haver interferit també en les dades reals de la
incidéncia dels LNH. Tot i que existeixen normes concretes per a la conversio de les
entitats limfoides d'una classificacié a una altra, aquestes depenen en part de la
intrepretacié que en fa el personal del registre i, per tant, hi pot haver variabilitat
interindividual. En un estudi fet entre els codificadors del programa SEER es va
comprovar que hi havia una concordanga del 77% quan es codificaven limfomes a
partir de la classificacié de treball o Working Formulation (Dick FR, 1987).

La classificacié dels limfomes ha anat canviant des dels anys setanta fins als nostres
dies. Des de la classificaci6 de Rappaport fins a I'actual de 'OMS els patolegs han
passat per epoques de debat i controvérsia abans d’arribar a un consens en base als

moderns coneixements de la patologia limfoide; un consens que s’ha extés als clinics i
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als epidemiodlegs. De totes formes, tot i haver arribat a acords internacionals (Harris NL,
1997), el grau de concordanca entre patodlegs amb experiéncia a I'hora de classificar un
limfoma no Hodgkin Unicament arriba al 60%, sobretot amb els antics sistemes de
classificacié, on I'immunofenotipatge no hi estava contemplat (Dick FR, 1985; Neiman
RS, 1992). Es possible que una, gens despreciable, proporci6 d’LNH hagi estat
sotmesa a un continu “moviment classificador i codificador” al llarg de les darreres tres
décades, entrant i sortint d’un subtipus histologic a un altre i rebent codis diferents en el
moment de ser inclosos als registres i, fins i tot, canviant de codi al llarg de la seva

“vida” com a limfoma registrat.

Les causes de l'atenuacié de la tendencia de la incidéncia dels LNH a la década dels
noranta sén tan poc clares com les causes del seu increment previ. Sembla evident
que els LNH secundaris a la SIDA han disminuit coincidint amb el tractament massiu
en el mon desenvolupat dels pacients infectats amb el VIH amb els nous antiretrovirals
(TARGA). Aquest fenomen s’ha fet també palés en les taxes d’incidéncia del sarcoma
de Kaposi al llarg del temps, que han anat paral-leles a les dels LNH relacionats amb la
SIDA (Eltom MA, 2002). La fraccié6 d’LNH atribuible a la SIDA a Catalunya va passar
del 20% en el periode 1988-1989 a un 6,8% en el periode 1998-1999 (Galceran J,
2007), pero tot i aixi és dificil d’explicar la tendéncia a I'estabilitzacié de la incidéncia en
els grups on 'impacte de la SIDA és menor.

La plena implementacié dels meétodes diagnostics a la poblacié dels paisos
industrialitzats pot haver contribuit a la moderacié en les tendencies temporals de la
incidéencia dels LNH a la década dels noranta.

La heterogeneitat dels LNH com a entitat nosoldgica i la de la seva possible etiologia
fan dificil hipotetitzar sobre quins factors de risc poden haver influit en els canvis en la
seva incidéencia. Els agents infecciosos coneguts com a causa de limfoma, només ho
son per a una fracci6 molt concreta de subtipus histologics (H.pylori, VEB, HHV-8,
HTLV-1, VHC, B. Burgdorferi, Ch. Psittaci, C. Jejuni), i els estudis dels factors
ambientals i exposicions laborals s6n poc solids i, de vegades, contradictoris.

Quant a la relacié dels canvis en la incidéncia dels LNH amb I'exposicié a un factor de
risc (per ara desconegut), podrien donar-se dues situacions diferents: la primera podria
representar la recient saturacio de la poblacié a I'exposicié d’un factor de risc rellevant.
D’acord amb aquest model seria d’esperar que les taxes d’'incidéncia es mantinguessin
estables a partir d’ara. La segona situacio seria que el factor de risc hagués augmentat
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la seva presencia fins a un maxim i que posteriorment hagi anat minvant. En aquest
segon suposit, I'esperable seria que a partir d’'aquest moment, la incidéncia presentes

una tendencia temporal negativa.

Quant a la mortalitat es refereix, la taxa bruta per a 'LNH a les comarques de
Tarragona en el periode 1998-2002 va ser de 6,24 casos / 100.000 habitants / any
(6,17 en homes i 6,32 en dones), amb un nombre total de 187 defuncions durant el
quinquenni (92 homes i 95 dones), i amb una mitjana de defuncions anuals de 37,2
casos (18,6 en homes i 18,6 en dones). La taxa ajustada de mortalitat va ser de 2,99
casos / 100.000 habitants / any (3,48 per als homes i 2,51 per a les dones).

La taxa de mortalitat de 'LNH publicada pel programa SEER america (ajustada per la
poblacié estandard dels USA de I'any 2000), per al periode 2001-2005 va ser de 7,3
morts / 100.000 habitants / any per ambdds sexes conjuntament (SEER, 2009b).
Aquestes xifres, sensiblement més elevades que les de la nostra area geografica, és
de suposar que sén secundaries a la major incidéncia d’LNH observada als USA.

Per a poder establir comparacions més acurades i amb zones geograficament més
properes disposem de les dades de mortalitat per a la Comunitat Europea per al
periode 1970-2003 (Bosetti C, 2008). L’any 2002 la taxa de mortalitat ajustada per la
poblacié mundial estandard de I'LNH per als 27 estats europeus va ser de 3,99 casos /
100.000 homes i de 2,47 casos / 100.000 dones, que sén unes xifres molt semblants a

les nostres.

Segons el present estudi, I'evolucié temporal de la mortalitat de 'LNH evidencia un
increment sostingut des de I'any 1982 fins a 'any 1993, amb un PAC significatiu de 6,8,
amb una estabilitzacié posterior fins 'any 2004. Per als homes el PAC va ser de 7,8
fins 'any 1992 i per a les dones de 6,9 fins al 1993, i a partir d’aqui la mortalitat
s’estabilitza per a ambdds sexes. Per al conjunt de la poblaci6 europea el
comportament de les TA de mortalitat al llarg del temps s6n similars a les nostres
dades, tot i que amb I'analisi de joinpoint es poden trobar quatre tendéncies diferents al
llarg del periode estudiat per Bosetti i Cols. En el sexe masculi, en el periode 1970-
1981 (no representat en el nostre estudi) el PAC és de 0,22; un PAC de 4,07 entre
1981 i 1989, de 0,92 entre 1989 i 1996, i de -1,33 entre 1996 i 2003. Per al sexe femeni
el PAC del periode 1970-1981 fou de 0,20, entre 1981 i 1988 fou de 5,15, entre 1988 i
1997 d’1,28 i entre 1997 i 2003 de -2,08 (Bosetti C, 2008). Sembla doncs que tant per a
la demarcaci6é de Tarragona com per al conjunt de la Unidé Europea la tendéncia de la
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mortalitat de 'LNH mostra un patrd de creixement important des de principis dels anys
vuitanta fins a finals dels vuitanta o principis dels noranta i posteriorment la tendéncia

se suavitza i s’estabilitza.

Per als pacients de la demarcacié de Tarragona amb LNH, la mitjana d’edat al moment
de la mort va ser de 69,5 anys (65,8 en homes i 73,1 en dones), i la mediana d’edat a
la mort va ser de 76 anys (dada no mostrada). Per a la poblaci6 amb LNH de l'area
coberta pel SEER per al periode 2001-2005 la mediana va ser de 75 anys per a
ambdos sexes, molt semblant a la dels nostres pacients (SEER, 2009b).

La supervivéncia relativa a un, tres i cinc anys per als pacients diagnosticats de LNH
en el periode 2000-2004 a la demarcacié de Tarragona va ser de 76.3%, 65,8% i 58%
per al sexe masculi, de 74.2%, 63% i 62% per al sexe femeni i de 75,4%, 64,5% i
60,1% per a ambdds sexes en conjunt respectivament. La supervivéncia relativa a cinc
anys per al periode 1996-2004 del SEER va ser del 64,5% per a totes les races i sexes
en conjunt. Les dates per cada sexe i raga per separat van ser les seglents: homes
blancs: 62,9%, dones blanques: 68,0%, homes negres: 52,1%, dones negres: 60,9%
(SEER, 2009b).

Per a poder fer comparacions amb els resultats de supervivéncia d’altres paisos
europeus, hem pres com a periode d’estudi el compres entre els anys 1995-1999, que
és el corresponent a la darrera publicacié del programa EUROCARE (Sant M, 2009).
La supervivencia relativa dels nostres pacients a un, tres, cinc i deu anys en aquest
periode va ser de 72%, 63.3%, 56.6% i 51,4% per al sexe masculi, de 76,5%, 61,9%,
57.5% i 47,7% per al sexe femeni i de 74,1%, 62,7%, 57% i 49,5% per a ambdos sexes
conjuntament. A la figura 43 es pot veure de forma grafica la comparacié de les xifres
de supervivéncia relativa a cinc anys per als paisos europeus (EUROCARE 4) i per al
conjunt de registres del programa SEER nord-america per aquest mateix periode, on
Tarragona se situa a la part alta, amb cinc punts per sobre de la mitjana europea. Com
s’ha comentat en l'apartat del limfoma de Hodgkin, les dades del SEER no sén
absolutament representatives de la situacioé dels Estats Units, ja que s6n una seleccio
de registres que cobreixen una area amb un nivell sociocultural i de medis diagnostics i
terapéutics probablement superiors a la mitjana dels estats nord-americans (Coleman
MP, 2008).
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De totes formes, no disposem de dades sobre el percentatge de les diferents variants
histologiques dins dels LNH de cada pais, que podrien afectar de forma sensible els

resultats de la supervivéncia.

ESTATS UNITS 67,2
TARRAGONA —W4
ALEMANYA 56,6

BELGICA | 56,5
MALTA 156

ITALIA 155,8

ESLOVENIA 155.7
SUISSA | 55,6

. EUROPA

REPUBLICA TXECA [54,2
SUECIA [53,2
NORUEGA [52,3

ESPANYA [51,9
ISLANDIA 151,3

PORTUGAL 50
ANGLATERRA 50,7
AUSTRIA 50,6
FRANCA [50,4
ESCOCIA 150
FINLANDIA I
DINAMARCA |
HOLANDA | 49,
IRLANDA I
IRLANDA DEL NORD T4
GAL-LES [46,
POLONIA [40,2

Figura 43: Supervivéncia relativa a 5 anys de limfoma no hodgkinia. 1995-99. Registres
Europeus, Tarragona, Europa i SEER. Nota: les xifres pel total d’Europa, Estats Units (SEER) i
Tarragona no estan ajustades per edat. Les dades de cada pais europeu estan ajustades per
edat a partir de la base de dades de I'Eurocare, i poden haver-hi petites diferéncies amb les
anteriors.

L’evolucié de la supervivencia dels LNH en conjunt a les comarques de Tarragona ha
augmentat progressivament al llarg dels periodes estudiats (1985-1989, 1990-1994,
1995-1999 i 2000-2004) tant per homes com per dones. Si es comparen les nostres
xifres de supervivéncia relativa a cinc anys amb la mitjana europea a partir de les
dades de les darreres tres publicacions del programa EUROCARE (EUROCARE 2, 3 i
4), s’observa que per als primers dos periodes la supervivencia europea esta per sobre
de la de Tarragona, perd aquests resultats s’inverteixen en el periode 1995-1999 que
és el darrer del que es disposen de dades europees (taula LXXI).

En el tractament dels LNH hi ha hagut dos moments historics en els que s’han instaurat
combinacions terapéutiques que han representat un gran aveng en la probabilitat de
curacio i supervivencia dels mateixos. El primer fou la introduccié de 'esquema CHOP
a mitjans dels anys setanta per al tractament del limfoma agressiu (McKelvey EM,
1976). El segon va ser 'aparicié del farmac rituximab (anticds monoclonal anti-CD20)
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associat a la quimioterapia estandard, que s’aprova per al tractament dels limfomes
fol-liculars (Solal-Celigny, 2005; Hiddemann W, 2005a; Herold M, 2006; Foussard C,
2006) que representen el 20-25% de tots els LNH, i per al limfoma B difus de cél-lules
grans (Coiffier B, 2002) que és el 30-35% de tots els LNH. En el nostre medi, la
combinacié de rituximab amb quimioterapia com a primera linia de tractament
d’aquests dos grans grups d’LNH, s’instaura de forma plena durant la primera meitat de
la década del 2000. Es possible que la millora en supervivéncia observat entre els
periodes 1995-1999 i 2000-2004 a les nostres comarques sigui el resultat dels primers
beneficis de la introduccié del rituximab en el tractament dels LNH. Sehn i Cols. varen
estudiar de forma retrospectiva i en base poblacional, tots els limfomes B difusos de
cel.lules grans de la Columbia Britanica (Canada) durant un periode de 3 anys (1999-
2002), divuit mesos del qual corresponien a I'era pre-rituximab i els altres divuit a I'era
post-rituximab. La supervivéncia global a 2 anys dels pacients va passar del 52% al
78% a partir de la generalitzaci6 a la provincia de I'is del rituximab en el tractament del
limfoma B difus de cél-lules grans (Senh LH, 2005).

RCT EUROCARE
(% superv. 5a) (% superv. 5a)
Homes 448 49
1985-89 Dones 39,5 49
Ambdos 42,2 49
Homes 44,3 51
1990-94 Dones 49,8 54
Ambdos 47,4 53
Homes 56,6 54,1
et Dones 57,5 55,9
Ambdéds 57,0 55,0
Homes 58,0 -
2000-04 Dones 62,0 -
Ambdoés 60,1 -

Taula LXXI: Supervivencia relativa a cinc anys del limfoma no Hodgkin per
als periodes 1985-1989, 1990-1994, 1995-1999 a Tarragona i a Europa
(EUROCARE 2, 3i 4), i periode 2000-2004 a Tarragona.
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En el nostre cas, s’ha observat una millora constant de la supervivéncia de tot el grup
d’LNH al llarg dels tres periodes anteriors a linici dels tractaments amb rituximab
(1985-1989, 1990-1994 i 1995-1999), i el mateix succeeix amb les dades europees
corresponents als programes EUROCARE 2, 3 i 4. Des del punt de vista de I'evidéncia
cientifica, en base als assajos clinics fase lll, cap tractament va aconseguir millorar la
supervivencia dels dos subgrups majoritaris d’LNH (L. fol-licular i L. difus de cél-lules
grans) durant les tres darreres decades del segle XX, fins que va apareixer el rituximab
en 'armamentari terapéutic onco-hematologic a principis de 2000. Caldria preguntar-
se, doncs, a qué poden ser degudes les millores en la supervivencia relativa
observades durant els periodes esmentats. Aquest fenomen pot ser degut a diverses
causes: en primer lloc, a les millores progressives en la capacitat diagnostica i en
I'increment de la freqUentacié medica que es pot haver produit entre els anys 1985 i
1999, amb el consequent avangament dels diagnostics, sense un augment real de la
supervivencia (efecte lead time). En segon lloc, a la possibilitat que els limfomes es
diagnostiquin en estadis més precogos i, per tant, millori el pronostic i la seva
supervivéncia. I, en tercer lloc, a la millora de la coordinacié oncologica en el territori
amb la implementacio progressiva dels tractaments segons I'estat de I'art, i també del
perfeccionament dels tractaments de suport, especialment de les infeccions, que sén la
primera causa de mort en els pacients amb limfomes si s’exclou la progressié de la
neoplasia. En aquesta direccid, Swenson i cols. varen observar una discreta pero
significativa millora en la supervivéncia dels pacients amb limfoma fol-licular entre 1978
i 1999 (14.564 pacients de 9 arees geografiques cobertes pel SEER, abans de la
introduccié del rituximab). El risc relatiu de morir va disminuir un 1,8% anual al llarg del
periode 1983-1999, per a tots els grups d’edat, sexe i estadis. L’Unic subgrup que no
se’n va beneficiar va ser la poblacié de raga negra (Swenson WT, 2005). Un altre
estudi realitzat a partir de 15.937 pacients amb limfoma fol-licular a California entre els
anys 1988 i 2005, va demostrar que la raga no era un factor determinant en la
supervivéncia siné que, a igualtat d’estadi al diagnostic, si que ho va ser el baix nivell
socioeconomic, amb un risc relatiu significatiu d’1,31 respecte al nivell socioeconomic
alt (Keegan THM, 2009).

La prevalenca dels LNH en el seu conjunt, a la demarcacié de Tarragona a 31 de
desembre de 2004, és de 652 casos (353 homes i 299 dones). La taxa de prevalenga a
la mateixa data és de 96,2 casos per 100.000 habitants per ambdds sexes
conjuntament (103,5 casos per 100.000 habitants en homes i 88,9 casos per 100.000
habitants en dones). Les dades de prevalenga proporcionades pel programa SEER
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nord-america s6n de 121,7 casos per 100.000 homes i 93,8 casos per 100.000 dones
(per a totes les races conjuntament). Per a la raca blanca la taxa d’incidéncia és de 129
casos per 100.000 homes i de 100 casos per 100.000 dones, mentre que per a la raca
negra és de 83,3 i 66,3 casos per 100.000 homes i dones, respectivament.

L’elevada prevalenga dels LNH es deu a dos fenomens diferents: a I'alta proporcié de
limfomes agressius que es curen amb els tractaments actuals, i a la llarga
supervivéncia del grup de limfomes indolents, que si bé no es curen de forma absoluta,
presenten una historia natural molt llarga, amb remissions i progressions de la malaltia

al llarg de més de 10 anys.

La projeccié del nombre de limfomes prevalents a la demarcacié de Tarragona per a
any 2010 és de 768 casos (419 homes i 349 dones) i per a 'any 2015 és de 847
casos (462 homes i 385 dones). Quant a les taxes de prevalenga expressades en
casos per 100.000 habitants, s6n de 95,0 (102,0 en homes i 87,8 en dones) per a I'any
2010 i de 97,7 (105,4 en homes i 89,9 en dones) per a 'any 2015. Tot i que s’ha
observat una estabilitzacié en la tendencia temporal de la incidencia, és possible que la
prevalenga sigui major que la projectada en aquest treball, en base a una major
supervivencia dels pacients afectes d’'LNH a tenor dels darrers esdeveniments en el
tractament dels limfomes, tant agressius com indolents. Molt probablement encara no
s’ha posat de manifest en termes de supervivéncia poblacional I'impacte complet de la
immunoterapia en els LNH i, per tant, tampoc s’ha comengat a notar el seu efecte en la
prevalenga dels mateixos.

Referent als indexs de qualitat de les dades dels LNH de I'RCT, el percentatge de DCO
va ser de 0,4, 2,7 i 3,5 per als periodes 1988-1992, 1993-1997 i 1998-2002
respectivament. La proporcié de verificacid histologica va ser del 98,7%, 96% i 95,4%
per als tres periodes esmentats. Un petit percentatge de casos amb diagnostic clinic
exclusiu és esperable en un grup de malalties en el que el 28% dels afectats tenen més
de 75 anys i que en ocasions l'afectacié adenopatica és poc abordable (mediasti,
retroperitoni). El quocient mortalitat incidéncia s’ha incrementat progressivament en els
tres periodes, un resultat esperable donades les millores observades en la
supervivéncia. La qualitat de les dades es veu també reflectida en la baixa proporcid
(menys de I'1%) de casos sense edat coneguda.
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4.3. MIELOMA MULTIPLE

4.3.1. Incidéncia i projeccié 2010-2015

En el quinquenni 1998-2002 es varen diagnosticar 192 casos de mieloma multiple (103
homes i 89 dones), amb una mitjana de 38,4 nous casos/any (20,6 casos/any en
homes i 17,8 casos/any en dones) (taula LXXII).

La taxa bruta d’incidéncia va ser de 6.9 casos/100.000 habitants/any per als homes i de
5,9 casos/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdds sexes
conjuntament, la taxa bruta d’'incidéncia va ser de 6,4 casos/100.000 habitants/any. La
raé de sexe va ser d’1,2 a favor del sexe masculi (taula LXXII).

La taxa ajustada d’incidencia va ser de 3,2 casos/100.000 habitants/any per als homes
i de 2,1 casos/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdds sexes
conjuntament, la taxa ajustada d’incidencia va ser de 2,7 casos/100.000 habitants/any.
(taula LXXII).

La taxa acumulada als 74 anys, és a dir la probabilitat que te una persona de
desenvolupar un MM des de que neix fins als 74 anys d’edat, és del 0,34% en els
homes i del 0,25% en les dones. Considerats ambdds sexes de forma conjunta, la taxa
acumulada als 74 anys és del 0,29% (taula LXXII).

Homes Dones Ambdoés sexes
Nombre de casos/any 20,6 17,8 38,4
Taxa Bruta 6,9 5,9 6,4
Taxa Ajustada 3,2 2,1 2,7
Taxa Acumulada 0,34 0,25 0,29
Rao de sexes 1,2

Taula LXXII: Incidéncia de mieloma multiple en el periode 1998-2002.

La distribuci6 de la incidencia segons els diferents grups d’edat (taxes especifiques per
edat) és la que es descriu a la taula LXXIII, i que es pot observar de forma grafica el
seu increment a mesura que avanga I'edat a les figures 44 i 45.
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T.E.E. %

Grups d'edat Homes Dones A;?(ggs Homes Dones A;?(g:s

De 0 a 4 anys 0 0 0,0 0,0% 0,0% 0,0%

De 5 a9 anys 0 0 0,0 0,0% 0,0% 0,0%
De 10 a 14 anys 0 0 0,0 0,0% 0,0% 0,0%
De 15 a 19 anys 0 0 0,0 0,0% 0,0% 0,0%
De 20 a 24 anys 0 0 0,0 0,0% 0,0% 0,0%
De 25 a 29 anys 0 0 0,0 0,0% 0,0% 0,0%
De 30 a 34 anys 0 0 0,0 0,0% 0,0% 0,0%
De 35 a 39 anys 0 0,9 0,4 0,0% 1,1% 0,5%
De 40 a 44 anys 3,7 0 1,9 3,9% 0,0% 2,1%
De 45 a 49 anys 2 0 1,0 1,9% 0,0% 1,0%
De 50 a 54 anys 6,3 2,2 4,3 5,8% 2,2% 4,2%
De 55 a 59 anys 10 5,1 7,6 7,8% 4,5% 6,3%
De 60 a 64 anys 1,4 5,6 3,5 1,0% 4,5% 2,6%
De 65 a 69 anys 16,1 9,9 12,8 11,7% 9,0% 10,4%
De 70 a 74 anys 27,8 25,4 26,5 17,5% 21,3% 19,3%
De 75 a 79 anys 57,5 35,4 451 27,2% 24,7% 26,0%
De 80 a 84 anys 51,6 33,5 40,6 13,6% 15,7% 14,6%
De 85 a 99 anys 52 41,6 45,2 9,7% 16,9% 13,0%

Taula LXXIII: Incidéncia de mieloma multiple 1998-2002. Taxes especifiques per edat i génere.

181



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-2010 ,
%ap|toﬂ4: Efesultats i discussio

60 -

Taxa

< [e2] < (2] < » < [e2] < 2] < (o)) < (o)) < [o)] < +
S B T T 94 § o o ¥  © O © © N~ N~ ®© v
; ; ) ) ; ; ; i 5 C ; ; ) ) 00
o [Te] o Te) o T9) o o) o [Ye) o o) o Te) o
~— — [aV] N [ap] [ap] < < Te] e} © © N~ N~ [e0)
Edat
—@— Homes —@— Dones

Figura 44: Incidéncia de mieloma multiple 1998-2002. Taxes especifiques per edat i
génere.
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Figura 45: Incidencia de mieloma mudltiple 1998-2002. Taxes especifiques per edat.
Ambdoés.
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L’edat mitjana al diagnostic dels pacients afectes d’MM en el periode 1998-2002 va ser
de 71,9 anys per als homes i de 75,1 anys per a les dones, amb un rang de 41-98 anys
i de 37-90 anys per a homes i dones respectivament (taula LXXIV).

Homes Dones Ambdos sexes
Mitjana d’edat 71,9 75,1 73,4
Rang 41 —98 37 -90 37 - 98

Taula LXXIV: Incidéncia de mieloma multiple 1998-2002. Mitjana d’'edat i rang
d’edats per génere.

En el quinquenni 1998-2002 el 97,8% de les discrasies de cel-lules plasmatiques ho
foren en forma d’'MM (179 casos), 0,5% leucémies de cel-lules plasmatiques (1 cas),
0,5% plasmocitoma etramedul-lar (1 cas) i 1,1% plasmocitoma SAIl (2 casos) (taula
LXXV).

Mieloma multiple 179 97,8%
Plasmocitoma, SAI 2 1,1%
Plasmocitoma extramedul-lar 1 0,5%
Leucémia de cels plasmatiques 1 0,5%

Taula LXXV: Localitzaci6 anatdmica de les neoplasies de cel-lules
plasmatiques. Periode 1998-2002.

L’evolucié de les taxes ajustades d’incidencia d’MM entre els anys 1982 i 2004 mostra
una estabilitzacié. En cap d’ambdds sexes per separat hi ha un percentatge anual de
canvi estadisticament significatiu, i tampoc hi és si s’estudien tots dos sexes
conjuntament (figura 46 i taules LXXVI i LXXVII).
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Figura 46: Evolucié de les taxes ajustades d’incidéncia de mieloma multiple per
génere 1982-2002.

1982 1983 1984 1987 1988 1989 1991 1992 1993 1994 1999 2000 2001 2002 2003 2004

N 10 8 11 13 7 16 16 15 11 13 14 7 13 12 19 14 19 22 20 19 23 27 16
% B 3,9 3,1 4,3 5,0 2,7 6,1 6,0 5,6 4.1 4,8 5,1 2,5 4,6 4,2 6,7 4,9 6,6 7,5 6,7 6,3 7.4 8,4 4,8
I

TA 2,9 1.9 2,8 3,2 1.8 4,5 3.8 3,5 2,6 2,6 2,7 1,6 2,7 2,3 3,7 2,4 3,0 4,2 3,3 2,8 3,0 3,8 3,1

N 4 8 11 8 13 7 9 18 10 10 13 5 16 11 13 20 14 21 13 19 22 17 25
g B 1,5 3,1 4,2 3,0 4,9 2,6 33 6,6 3,6 3,6 4,7 1,8 5,6 3,8 4,5 6,9 4,8 71 4,3 6,2 7.1 53 7.6

TA 0,8 1,6 2,6 1,5 2,6 1,6 1,3 3,6 2,0 2,1 24 0,9 3,0 1,9 2,2 3,0 2,0 2,6 1,7 2,3 2,1 2,6 2,8

Taula LXXVI: Evolucié de lincidéncia de mieloma multiple per génere 1982-2004 (N: nombre de

casos, TB: taxa bruta, TA: taxa ajustada).

PAC 1C95%
Homes 0,7 (-0,8-2,3)
Dones 1,3 (-0,8 —3,3)
Ambdods 1,0 (-0,3-2,3)

Taula LXXVII: Tendéncia de la incidéncia de mieloma mdultiple en el
periode 1982-2004.

La projecci6 del nombre de casos incidents per als anys 2010 i 2015 és de 27 i 30 per

als homes i 26 i 30 per a les dones, respectivament (taula LXXVIII i figura 47).
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La taxa bruta estimada per als anys 2010 i 2015 és de 6,7 i 6,9 casos/100.000 hab/any
per als homes, mentre que per a les dones és de 6,5 i 6,9 casos/100.000 hab/any
respectivament (taula LXXVIII).

La projeccio6 de la taxa ajustada per als anys 2010 i 2015 és de 3,4 i 3,5 casos/100.000
hab/any per als homes, mentre que per a les dones és de 2,5 i 2,6 casos/100.000
hab/any respectivament (taula LXXVIII).

Si es compten ambdéds sexes conjuntament, el nombre de casos incidents estimats és
de 53 i 60 casos/100.000 hab/any, la taxa bruta és de 6,6 i 7,4 casos/100.000 hab/any i
la taxa ajustada és de 2,9 i 3,0 casos/100.000 hab/any per als anys 2010 i 2015
respectivament (taula LXXVIII).

1998-2002 2010 2015

N 20,6 27 30

Homes B 6,9 6,7 6,9

TA 3,2 3,4 3,5

N 17,8 26 30

Dones B 5,9 6,5 6,9

TA 2,1 2,5 2,6

N 38,4 53 60

Ambdos sexes B 6,4 6.6 7.4
TA 2,7 2,9 3,0

Taula LXXVIII: Projecci6 de la incidéncia de mieloma multiple pels anys 2010 i 2015.
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Figura 47: Projeccié del nombre de casos incidents de mieloma mdltiple per

génere 2004-2015.

4.3.2. Mortalitat

Durant el quinquenni 1998-2002 varen morir 126 pacients afectes d’MM, 55 homes i 71
dones. La mitjana de casos morts per any va ser d’'11 homes i 14,2 dones (25,2 si es

compten ambdds sexes conjuntament) (taula LXXIX).

La taxa bruta de mortalitat va ser de 3.69 casos/100.000 habitants/any per als homes i
de 4,72 casos/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdds sexes
conjuntament, la taxa bruta de mortalitat va ser de 4,24 casos/100.000 habitants/any

(taula LXXIX).

La taxa ajustada de mortalitat va ser d’1.58 casos/100.000 habitants/any per als homes
i d’1,73 casos/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdds sexes
conjuntament, la taxa ajustada de mortalitat va ser d’1,64 casos/100.000 habitants/any.

(taula LXXIX).
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Homes Dones Ambdos sexes
Nombre de morts 11 14,2 25,2
Taxa Bruta 3,69 4,72 4,24
Taxa Ajustada 1,58 1,73 1,64

Taula LXXIX: Mortalitat de mieloma multiple en el periode 1998-2002.

La mitjana d’edat al moment de la mort dels pacients amb MM va ser de 74,3 anys per
als homes (rang de 41-98 anys) i de 75,4 per a les dones (rang de 52-93 anys). Si es
consideren ambdds sexes conjuntament la mitjana d’edat a la mort va ser de 74,9
anys amb un rang de 41-98 anys (taula LXXX).

Homes Dones Ambdés sexes
Mitjana d’edat 74,3 75,4 74,9
Rang 41-98 52 - 93 41-98
Taula LXXX: Mortalitat de mieloma multiple 1998-2002. Mitjana d’edat i rang d’edats

per génere.

L’evolucio6 de la taxa ajustada de mortalitat de 'MM entre els anys 1982 i 2004 mostra
una estabilitzacié en el sexe masculi, amb un percentatge anual de canvi (PAC) de
0,7% (1C95%: -1,3-2,8), mentre que en les dones hi ha un increment significatiu de la
mortalitat, amb un PAC del 3.0% (IC95%:1,0-5,2). Si es prenen en conjunt ambdos
sexes, hi ha un augment estaditicament significatiu de la taxa ajustada de mortalitat,
amb un PAC de I'1,6% (IC95%: 0,1-3,1) (taules LXXXI i LXXXII i figura 48).

1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

N 7

(=2}

7 5 10 8 12 8 10 13 8 11 10 10 11 12 5 11 11 14 14 26 15

Homes

TB 2,7 2,3 2,7 1,9 3,8 3,0 4,5 3,0 3,7 4,8 2,9 4,0 3,6 3,5 3,9 4,2 1,7 3,8 3,7 4,6 4,5 8,1 4,5

TA 1,9 1,5 1,6 1,4 2,5 2,1 2,8 1,7 2,2 25 1,5 2,7 2,4 1,8 2,0 1,9 0,8 1,7 1,9 2,0 1,5 3,9 2,2

N 6 1 5 5 6 5 9 4 7 5 13 11 7 11 11 6 13 10 17 12 19 15 11

Dones

TB 2,3 0,4 1,9 1,9 2,3 1,9 3,3 1,5 2,6 1,8 4,7 3,9 25 3,8 3,8 2,1 4,4 3,4 57 3,9 6,1 47 3,3

TA 11 0,3 1.1 0,7 11 0,9 1.4 0,8 1,1 0,7 1,9 1,9 1,4 1,7 1.3 1,2 1,8 11 2,4 1,5 1,9 1,8 1,2

Taula LXXXI: Evoluci6 de les taxes de mortalitat de mieloma multiple per génere 1982-2004 (nombre de
morts/any, taxa bruta i taxa ajustada).
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Figura 48: Evolucié de les taxes ajustades de mortalitat de mieloma multiple
per genere 1982-2004.

PAC IC95%
Homes 0.7 (-1.3,2.8)
Dones 3.0 (1.0,52)"
Ambdés 1.6 (0.1,3.1)*

Taula LXXXII: Tendéncia de la mortalitat de mieloma
multiple en el periode 1982-2004.

4.3.3. Supervivencia

La supervivencia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients diagnosticats
dMM en el quinquenni 1985-1989 va ser de 61,9%, 34,9%, 17,5% i 1,6%
respectivament per als homes, de 68,0%, 42,0%, 26,0%, 12,0% per a les dones i de
64,6%, 38,1%, 21,2% i 6,2% per a ambdds sexes conjuntament. Per al mateix periode
la supervivéncia relativa va ser de 63,4%, 38,4%, 20,3% i 2,1% per al sexe masculi,
de 69,6%, 45,0%, 29,1% i 14,4% per al sexe femeni i de 66,2%, 41,4%, 24,3% i 7,7%
per a ambdds sexes.

La supervivéncia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients diagnosticats en
el periode 1990-1994 va ser de 55.7%, 32.8%, 21.3% i 8.2% respectivament per als
homes, de 75.4%, 49.2%, 27.9% i 13.1% per a les dones i de 65,6%, 41%, 24,6% i
10,7% per a ambdds sexes. Per al mateix periode la supervivéncia relativa a un, tres,
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cinc i deu anys va ser de 57.9%, 36.6%, 25.4% i 12.6% per al sexe masculi, de 76.8%,
52%, 30.9% i 16.1% per al sexe femeni i de 67,4%, 44,4%, 28,3% i 14,7% per a

ambdéds sexes conjuntament.

La supervivéncia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients diagnosticats en
el periode 1995-1999 va ser de 70,3%, 37,8%, 24,3% i 2,6% respectivament per als
homes, de 68,9%, 41,9%, 31,1% i 13,1% per a les dones i de 69,6%, 39,9%, 27,7% i
7,1% per a ambdds sexes. Per al mateix periode la supervivencia relativa a un, tres,
cinc i deu anys va ser de 72,2%, 41,9%, 29,3% i 4,1% per al sexe masculi, de 70,8%,
45,4%, 34,9% i 17,3% per al sexe femeni i de 71,7%, 43,7%, 32,3% i 10,2% per a
ambdds sexes.

La supervivéncia observada a un, tres i cinc anys dels pacients diagnosticats en el
periode 2000-2004 va ser de 61,4%, 38,8% i 21,3% respectivament per als homes, de
66,7%, 37,9% i 25,4% per a les dones i de 64%, 38,4% i 23,3% per a ambdds sexes.
Per al mateix periode la supervivéncia relativa a un, tres i cinc anys va ser de 64,1%,
44.5% i 27,2% per al sexe masculi, de 69,3%, 43,2% i 31% per al sexe femeni i de
66,9%, 44% i 29,1% per a ambdos sexes (taula LXXXIII i figures 49 50 i 51).

1 any 3 anys 5 anys 10 anys
Obs Rel Obs Rel (0] 015 Rel (0] 015 Rel
Homes

1985-1989 | 61,9 63,4 34,9 38,4 17,5 20,3 1,6 2,1
1990-1994 | 55,7 57,9 32,8 36,6 21,3 25,4 8,2 12,6
1995-1999 70,3 72,2 37,8 41,9 24,3 29,3 2,6 4,1
2000-2004 61,4 64,1 38,8 44.5 21,3 27,2 - -
Dones
1985-1989 68 69,6 42 45 26 29,1 12 14,4
1990-1994 | 754 76,8 49,2 52 27,9 30,9 13,1 16,1
1995-1999 | 68,9 70,8 41,9 454 31,1 34,9 13,1 17,3
2000-2004 | 66,7 69,3 37,9 43,2 25,4 31 - -
Ambdoés
1985-1989 | 64,6 66,2 38,1 41,4 21,2 24,3 6,2 7,7
1990-1994 65,6 67,4 41 444 24,6 28,3 10,7 14,7
1995-1999 69,6 71,7 39,9 43,7 27,7 32,3 7,1 10,2
2000-2004 64 66,9 38,4 44 23,3 29,1 - -

Taula LXXXIII: Evolucié de la supervivéncia de mieloma multiple per géneres i quinquennis.
1985-2004.
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Figura 49: Corbes de supervivencia relativa de mieloma mudltiple per periodes.
1985-2004. Homes.
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Figura 50: Corbes de supervivencia relativa de mieloma multiple per periodes.
1985-2004. Dones.
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Figura 51: Corbes de supervivéncia relativa de mieloma multiple per periodes.
1985-2004. Ambdds sexes.

Si es té en compte I'edat, agafant com a punt de tall els 55 anys, la supervivéncia
observada a cinc anys per al periode 1995-1999 per als individus de menys de 55 anys
és del 38,5% (37,5% en homes i 40,0% en dones), mentre que per als individus de 55
0 més anys és del 26,1% (22,7% en homes i 29,9% en dones). La supervivéncia
relativa a cinc anys per al mateix periode per als individus de menys de 55 anys és del
38,9% (38,1% en homes i 40,2% en dones), mentre que per als individus de 55 0 més
anys és del 31,1% (28,2% en homes i 33,3% en dones) (taula LXXXIV).

< 55 anys >= 55 anys
Obs Rel Obs Rel
Homes 37,5 38,1 22,7 28,2
Dones 40,0 40,2 29,4 33,3

Ambdos 38,5 38,9 26,1 31,1

Taula LXXXIV: Supervivéncia de mieloma multiple a 5 anys
per edat. Menors i majors de 55 anys. Periode 1995-1999.
Homes, dones i ambdds sexes.
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4.3.4. Prevalenca

La taxa de prevalenca a 31 de desembre de I'any 2004 és de 15,8 casos per 100.000
homes i de 18,4 casos per 100.000 dones. Si es prenen els dos sexes conjuntament la
taxa de prevalenga és de 17,1 casos per 100.000 habitants (taula LXXXV).

El nombre de casos prevalents a 31 de desembre de I'any 2004 és de 54 casos per als
homes, de 62 casos per a les dones i de 116 casos per ambdds sexes conjuntament
(taula LXXXV).

Taxa Nombre de casos

Homes 15,8 54
Dones 18,4 62
Ambdos 171 116

Taula LXXXV: Taxa de prevalenga i nombre de casos prevalents del
mieloma 2004.

La projeccié de la taxa de prevalenca a 31 de desembre dels anys 2010 i 2015 és de
15,9 i 16,5 casos per 100.000 homes respectivament, i de 18,9 i 20,2 casos per
100.000 dones. Si es prenen els dos sexes conjuntament la taxa de prevalenga per a
les esmentades dates és de 17,4 i 18,3 casos per 100.000 habitants (taula LXXXVI).

2004 2010 2015

Homes 15,8 15,9 16,5

Dones 18,4 18,9 20,2

Ambdos 17,1 17,4 18,3

Taula LXXXVI: Projeccions de la Taxa prevalenga del
mieloma 2010 i 2015.

La projeccié del nombre de casos prevalents a 31 de desembre dels anys 2010 i 2015
és de 65 i 72 casos respectivament per als homes, i de 75 i 86 casos per a les dones.
Si es prenen els dos sexes conjuntament el nombre de casos prevalents per a les
esmentades dates és 140 i 159 respectivament (taula LXXXVII).

2004 2010 2015
Homes 54 65 72
Dones 62 75 86
Ambdos 116 140 159

Taula LXXXVII: Projecci6 del nombre de casos
prevalents per 100.000 habitants de mieloma, 2010 i
2015.
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4.3.5. indexs de qualitat

La proporcié de casos coneguts exclusivament per certificat de defuncié (%DCO:
Death Certificate Only) va ser del 3,9% per al periode 1988-1992, del 4,6 per al periode
1993-1997 i del 4,2% per al periode 1998-2002. El percentatge de casos amb
verificacié histologica (%VH) va ser del 91,5% per al periode 1988-1992, del 94,6% per
al periode 1993-1997 i del 93,2% per al periode 1998-2002. El quocient mortalitat /
incidéncia (%M/1) va ser de 69% per al periode 1988-1992, de 76,9% per al periode
1993-1997 i de 65,6% per al periode 1998-2002. El percentatge de casos sense edat
coneguda va ser del 0% en tots tres periodes (taula LXXXVIII).

%DCO %VH %M/ %SEC
1988-1992 3,9 91,5 69 0
1993-1997 4,6 94,6 76,9 0
1998-2002 4,2 93,2 65,6 0

Taula LXXXVIII: index de qualitat de mieloma muiltiple per periodes. %DCO: percentatge
de casos coneguts exclussivament per certificat de defuncié. %VH: percentatge de casos
amb verificacio histologica. %SEC: percentatge de casos sense edat coneguda.

4.3.6. Discussio

A les comarques de Tarragona l'incidéncia d°'MM es troba en una posicié intermitja-
baixa respecte als diferents registres mundials. En els homes la taxa ajustada és de 3,2
casos/100.000 habitants/any, i de 2,1 casos/100.000 habitants/any per a les dones,
que és una xifra molt semblant a la majoria de registres de I'Estat espanyol i europeus.
Com es pot comprovar a les figures 52 i 53, les taxes d’incidéncia més altes del mén
les presenten la poblacié de raca negra dels USA (SEER), tant per a homes com per a
dones; unes xifres que tripliquen les de la zona geografica que és objecte d’aquesta
tesi i, en general, a les de la poblacié de raca caucasica mundial. Pel contrari, les xifres
més baixes es troben als registres asiatics i africans, amb taxes ajustades entre 0,6 i
1,5 (Curado MP, 2007). Als paisos com Egipte, la india, Tailandia, Malaisia, Turquia,
Pera, Kuwait, etc, les baixes xifres en la incidéncia poden ser un artefacte degut al sub-
diagnostic, ja que les técniques d’immunoelectroforesi no estan, ni de bon tros, a

I'abast de la majoria de la poblaci6.
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Figura 52: Comparaci6 Incidéncia de mieloma multiple Homes CIFC.IX.
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Figura 53: Comparaci6 Incidéncia de mieloma multiple Dones CIFC.IX.
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Segons les nostres dades, per al periode 1998-2002, la probabilitat de que un individu
sigui diagnosticat de mieloma des del naixement fins als 74 anys és de 0,34% en els
homes i de 0,25% en les dones (0,29% per ambdds sexes conjuntament). Les dades
del SEER (2001-2005) donen xifres del 0,62% per a ambdds sexes i totes les races en
conjunt, que sén notablement més altes que les nostres, sobretot pel pes que hi té
I'elevada incidéncia en la raca negra, amb taxes acumulades als 74 anys de I'1% per
als homes i del 0,7% per a les dones (SEER, 2009c; De Roos AJ, 2006). Quant a la
comparacié amb els registres europeus, la taxa acumulada als 74 anys de 'MM en el
Registre de Cancer de Tarragona es troba a la banda baixa: la majoria tenen xifres per
damunt del 0,40% en homes i de 0,30% en dones (Curado MP, 2007).

El mieloma mudltiple és lleugerament més freqlent en homes, amb una ra6 de sexes
d’1,2 segons les nostres dades, xifres similars a les d’altres registres europeus
(registres anglesos i de Gales: ratio=1,1) (Cartwright RA, 2002).

La mitjana d’edat al diagnostic per als pacients afectes dMM a les comarques de
Tarragona en el periode 1998-2002, va ser de 71,9 anys per als homes i de 75,1 anys
per a les dones (73,4 per ambdos sexes), i el 85% dels casos es varen diagnosticar a
partir dels 65 anys. Les dades americanes del SEER (2001-2005), mostren una
mediana d’edat al diagnostic de 70 anys (76 anys pels pacients de Tarragona; dada no
mostrada), i solament el 64% dels casos es van diagnosticar en individus de més de 65
anys. En el grup d’edat dels 55-64 anys, hi ha representat el 9% de tots els nostres
casos, mentre que per al SEER és el 20,3% (SEER, 2009c). No sembla probable que
la diferéncia d’edat al diagnostic entre les nostres dades i les del SEER sigui deguda a
un retard diagnostic en la poblacié del nostre medi, ja que la politica sanitaria promou
el control analitic de la poblacié sana per part de la medicina primaria, cosa que
possibilita les troballes suggestives de mieloma.

Des del punt de vista de la localitzacié neoplasica, la immensa majoria es troben
afectant la medulla ossia en forma de mieloma mudltiple (97,8%), i sols
excepcionalment s’ha diagnosticat algun cas de plasmocitoma (1,6%) o de leucémia de
cel-lules plasmatiques (0,5%).

La tendéncia temporal de la incidéncia de 'MM a les comarques de Tarragona mostra
una estabilitzacio6 al llarg de tot el periode 1982-2004. Els PAC no s6n estadisticament
significatius en cap d’ambdds sexes per separat, com tampoc ho sén quan s’estudien
de forma agrupada: homes 0,7 (IC95%: -0,8 — 2,3), dones 1,3 (IC95%: -0,8 — 3,3),
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ambdés sexes 1,0 (IC95%: -0,3 — 2,3). El sentit de les tendéncies coincideix amb el
que ha succeit a Europa i Asia, on la incidéncia de 'MM va augmentar durant els anys
70 i principis dels 80, per a estabilitzar-se posteriorment. Es molt probable que
I'increment f6s degut a un fendomen de sub-diagnostic per als mielomes assimptomatics
a causa de la menor profusi6 i sensibilitat de les proves diagnostiques analitiques
durant els anys 70. En canvi, la tendéencia positiva de la incidéncia es va mantenir a la
poblacié blanca i negra de les arees geografiques del SEER fins a 'any 1997 (més
marcada a la raga negra), on es detecta un canvi de tendéncia temporal a partir del
qual la taxa d’incidencia s’ha estabilitzat. Per a les races asiatiques de les arees SEER
la tendéncia de la incidéncia de I'MM ha fluctuat de forma important des dels anys 70
fins a finals dels 90, perd la tendéncia neta ha estat globalment estable. (Hirabayashi Y,
2008; SEER, 2009c).

A les figures 54 i 55 s’observa la comparacio grafica de les taxes ajustades d’incidéncia
per sexes d’'una seleccié de 13 registres mundials corresponents als periodes 1993-
1997 (CIFC VIII) i 1998-2002 (CIFC IX).

Australia, New South Wales
Colombia, Cali

Finlandia

Franca, Bas-Rhin

EUA, SEER: Negres

EUA, SEER: Blancs

india, Mumbai

[talia, Torino
Japo, Hiroshima
Girona

Mdrcia

Navarra

Tarragona

TA
= CIFV-XIlI m CIFV-IX

Figura 54: Comparacié CIFC-VIIl vs CIFC-IX. Mieloma multiple. Homes.
Nota: la taxa ajustada d’incidéncia que figura al CIFC-IX per a Tarragona és
3,0. En haver-se actualitzat 'RCT fins al 2002, la dada actual és 3,2.
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Figura 55: Comparacié CIFC-VIIl vs CIFC-IX. Mieloma mudltiple. Dones.
Nota: la taxa ajustada d’incidéncia que figura al CIFC-IX per a Tarragona és
2,0. En haver-se actualitzat el RCT fins al 2002, la dada actual és 2,1.

Tenint en compte I'estabilitzacié en la tendéncia temporal de la incidéncia, és logic que
la projecci6 de la taxa ajustada d’incidencia per als anys 2010 i 2015 es mantingui en
unes xifres molt similars (2,9 i 3,0 casos / 100.000 habitants / any respectivament). El
progressiu envelliment de la poblacidé en nostre medi fa que les projeccions de la taxa
bruta d’incidéncia i del nombre de casos incidents augmenti considerablement: es
preveu que dels 38,4 casos/any diagnosticats en el periode 1998-2002 es passi a 53
casos I'any 2010 i 60 casos I'any 2015.

En l'area geografica coberta pel Registre de Cancer de Tarragona, la mortalitat del
mieloma mudltiple termes de taxa ajustada durant el periode 1998-2002 va ser d’1,58
casos/100.000 habitants/any per al sexe masculi, i d'1,73 i 1,64 casos per al sexe
femeni i per a ambdds sexes respectivament. Aquestes dades de mortalitat sén
relativament baixes si es comparen amb les publicades per SEER del periode 2001-
2005: per al conjunt de les races la mortalitat és de 4,6 casos/100.000 homes/any i de
3,0 casos/100.000 dones/any. De totes formes als USA, hi ha una gran diferéncia
interracial deguda basicament a les diferéncies en la incidéncia, de manera que per a

la poblacié6 de raga negra la taxa ajustada de mortalitat és de 8,3 casos/100.000
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homes/any i de 6,0 casos/100.000 dones/any, mentre que per als nord-americans
d’origen asiatic i els habitants de les illes del pacific és d’1,9 casos/100.000 homes/any
i de 1,4 casos/100.000 dones/any.

La tendéncia de les taxes ajustades de mortalitat de 'MM a la demarcacié de
Tarragona durant el periode 1982-2004 ha experimentat un increment significatiu per
ambdés sexes conjuntament (PAC: 1,6 ; 1C95%: 0,1 — 3,1). Si s’estudien ambdds
sexes per separat, es pot comprovar que aquest increment en la mortalitat ha estat
sobretot a expenses del sexe femeni (PAC: 3,0 ; 1C95%: 1,0 — 5,2), mentre que
aquesta s’ha mantingut estable per al sexe masculi (PAC: 0,7 ; 1C95%: -1,3 — 2,8). Per
a la poblaci6 de les arees del SEER les tendéncies de la mortalitat van ser
significativament positives en el periode 1975-1994 (PAC: 1,4), per a convertir-se en
negatives en el periode 1994-2002 (PAC: -0,7). De totes formes aquest descens en la
mortalitat a partir de 'any 1994 sols és significatiu per als homes (SEER, 2009c).
Intentar donar una explicacié de les diferéncies existents entre les tendéncies de la
mortalitat de 'MM, primer entre homes i dones de I'RCT i, segon entre les dades de
I'RCT i les del SEER pot ser complexe i aventurat, tenint en compte el relatiu baix
nombre de morts dMM a la demarcacié de Tarragona (una mitjana de 25,2 casos
anuals en el periode 1998-2002), de forma que una variacié de pocs casos pot
ocasionar canvis percentuals importants. Sembla, pero, coincidir que la mortalitat per

MM evoluciona més favorablement en els homes que en les dones.

La mitjana d’edat en el moment de la mort dels pacients afectes d'MM de la nostra
poblacié en el periode 1998-2002 va ser de 74,9 anys (rang: 41 — 98). L’estudi
d’ambdds sexes per separat mostra una mitjana d’edat de 74,3 anys (rang: 41 — 98)
per als homes i de 75,4 anys (rang: 52 — 93) per a les dones. Les dades del SEER per
al periode 2001-2005 soén similars a les nostres, perd amb una mediana d'edat al
moment de la mort de 74 anys per ambdds sexes conjuntament (SEER, 2009c), que és
una mica inferior a la nostra (77 anys; dada no mostrada).

La supervivéncia relativa a un, tres i cinc anys per al darrer periode estudiat a la
demarcacié de Tarragona (2000-2004) va ser de 64.1%, 44.5% i 27.2% per al sexe
masculi, de 69.3%, 43.2% i 31% per al sexe femeni i de 66,9%, 44% i 29,1% per

ambdos sexes conjuntament.

Per als pacients diagnosticats en el periode 1995-1999 la supervivencia relativa a un,
tres i cinc anys va ser de 72,2%, 41,9% i 29,3% per al sexe masculi i de 70,8%, 45,4%

199



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

847-1/DL:T.1957-2010
?Dap?toﬁé{: I:-[?esultats i di2scussi(’)

i 39,9% per al sexe femeni. Per a ambdds sexes conjuntament la supervivencia
relativa a un, tres i cinc anys va ser de 71,7%, 43,7% i 32,3%. La comparaci6 de les
xifres de supervivéncia relativa a 5 anys ajustada per edat' per a aquest periode amb
diferents paisos europeus (EUROCARE 4) i amb les dades del SEER es pot veure a la
figura 56, on Tarragona ocupa una posicié intermitja (excepte Tarragona, SEER i el
global d’Europa, les taxes dels diferents paisos s’han sobre-ajustat per edat, i aixo

comporta en general, un increment d’'un o dos punts sobre la resta) (figura 56).

BELGICA | 46,7
ITALIA [42,9
FRANCA [47,1
SUECIA 139,9
MALTA 139,
NORUEGA [37.4
ESTATS UNITS (SEER) [37,1
SUISSA [35,9
FINLANDIA [34,6
PORTUGAL [34,4
EUROPA 34
ESPANYA 34
ESLOVENIA [33,2
IRLANDA DEL NORD [32,5
HOLANDA [32,3

ESCOCIA 32,3
TARRAGONA 32,3
GAL-LES 1,6

ANGLATERRA 130
ISLANDIA 30
AUSTRIA 30,

8
4

ALEMANYA [2

DINAMARCA [

IRLANDA 2
POLONIA [23,1

Figura 56: Supervivéncia relativa a 5 anys de mieloma multiple. 1995-99. Registres Europeus,
Tarragona, Espanya, Europa i SEER. Nota: les xifres pel total d’'Europa, Estats Units (SEER) i
Tarragona no estan ajustades per edat. Les dades de cada pais europeu estan ajustades per
edat a partir de la base de dades de I'Eurocare, i poden haver-hi petites diferéncies amb les
anteriors.

Les dades poblacionals de supervivencia dels diferents paisos del mén han
experimentat millores molt minses durant els darrers 30 anys. L'MM és una neoplasia
limfoide incurable de curs més o menys indolent, amb una mediana de supervivéncia
que oscil‘la entre tres i quatre anys i, per tant, la intencié terapéutica és pal-liativa. Com
s’ha comentat en I'apartat de la introduccid, els intents d’intensificar la dosi dels regims
quimioterapics han resultat infructuosos en termes de supervivéncia global en tres
metaanalisis (Myeloma Trialists’ Collaborative Group, 1998; Koreth J, 2007; Kumar A,
2009), i no ha estat fins ben entrada I'actual decada que una série de farmacs diferents
dels citostatics convencionals (bortezomib, talidomida i lenalidomida) han aconseguit

! Ajustat a la piramide d’edat dels casos a partir de la base de dades de I'Eurocare

200



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

8847-1/DL:T.1957-201
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

els primers beneficis en supervivencia per als pacients amb MM en el si d’assajos
clinics (San Miguel JF, 2008; Facon T, 2007).

Alguns autors escandinaus han volgut relacionar algunes millores observades en la
supervivéncia poblacional dels pacients amb MM durant la década dels noranta i
principis de 2000 amb la introduccié dels tractaments amb quimioterapia a altes dosis
amb rescat hemopoétic (Lenhoff S, 2006; Turesson |, 2010). Kristinsson i cols. van
estudiar la supervivencia dels 14.381 pacients amb MM diagnosticats a Suécia durant
el periode 1973-2003 i varen observar que en els pacients de menys de 70 anys hi
havia hagut un increment en la supervivéncia relativa a cinc anys i en els de menys de
60 anys d’edat aquestes diferéncies s’observaven també a 10 anys (Kristinsson SY,
2007). Val a dir que aquest estudi va observar Unicament aquells malalts que havien
sobreviscut més d’un mes a partir del diagnostic d’MM i, per tant, cometia una seleccio
positiva, rebutjant els pacients més greus d’entrada. S’exclouen, doncs, aquells
individus que probablement més es beneficien d’'un bon tractament de suport de les
infeccions, les fractures Ossies, I'hipercalceémia i la insuficiéncia renal, situacions el
tractament de les quals ha millorat de forma important durant els darrers 30 anys. Pot
ser, també, que en els darrers anys de I'estudi es comencessin a manifestar, a més de
les millores en el tractament de suport, els beneficis de la Talidomida que ja estava
aprovada com a farmac de segona linia en I'MM.

En el nostre medi els procediments de quimioterapia a altes dosis per als pacients de
MM de menys de 65 anys no ha estat una opcié terapéutica absolutament
generalitzada. Alguns dels professionals dedicats a tractar aquesta malaltia ens hem
mantingut critics amb la falta d’evidéncia cientifica que donava suport tractament amb
quimioterapia d’intesificacié i, per tant, els nostres pacients han estat tractats amb
quimioterapia estandard (majoritariament amb melfalan i prednisona) durant tot el
periode a estudi (1980-2004).

A la taula LXXXIX s’observa la comparaci6 de la supervivéncia relativa a cinc anys per
als pacients amb diagnostic MM a les comarques de Tarragona i a Europa (mitjana
europea) publicada en les darreres tres versions del projecte EUROCARE. Es pot
comprovar que la supervivéncia relativa ha millorat de forma moderada entre el periode
1985-1989 i els subseglents i que, en el nostre cas ha estat sempre lleugerament
superior en les dones que en els homes.

201



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

847-1/DL:T.1957-2010
?Dap?toﬁé{: I:-[?esultats i di2scussi(’)

A les comarques de Tarragona només el 15% dels pacients amb MM tenen menys de
65 anys. Aquest subgrup és el que en algun dels centres de la demarcacié ha pogut
haver estat tractat amb quimioterapia a altes dosis o be haver estat derivat a un altre
hospital per a que se li apliqui aquest procediment. La petita millora en la supervivencia
relativa entre el periode 1985-1989 i el conjunt dels tres seglents (1990-1994, 1995-
1999 i 2000-2004) no pot ser imputada a la generalitzaci6 de les terapies
d’intensificacid6 de quimioterapia per diferents motius: primer, perqué el nombre de
pacients trasplantats seria molt baix. Segon, perqué s’ha demostrat la falta de benefici
en termes de supervivéncia global d’aquests procediments (nivell d’evidéncia I:
metanalisi d’assajos fase lll). Tercer, perque la millora es va comengar a evidenciar en
el periode 1990-1994 quan els casos de trasplantament eren encara anecdotics, i a
més a més, la tendéncia minimament positiva quant a la supervivéncia relativa no es
manté a través dels tres darrers periodes (entre 1990 i 2004), que és quan
suposadament el nombre de pacients tractats amb aquest procediment hauria d’haver
augmentat de forma progressiva. Quart, perqué des de I'any 1985 hi ha hagut a la
nostra comunitat millores importants en el tractament de les infeccions i de les
complicacions metaboliques, renals i esquelétiques dels pacients amb mieloma
(politica antibiotica, Unitats de Cures Intensives, Serveis de Nefrologia, generalitzacié
de I's dels difosfonats, millor dotacié de recursos tecnics i humans dels Serveis
d’Oncologia, Radioterapia i Hematologia, millores en el tractament ortopédic de les
fractures, etc) que poden haver contribuit al petit augment de supervivencia. |, per
ultim, la possibilitat que el diagnodstic del mieloma es faci cada vegada en estadis més
precocos per mor de la generalitzacié de les analitiques de control a la poblacié sana,
de forma que la supervivencia augmenti de forma artificial en avangar-se el diagnostic

en el temps (biaix tipus lead time).

Alguns autors han observat que I'edat és un factor pronostic per a supervivéncia en
I'MM, amb un punt de tall als 50 anys (Ludwig H, 2008). Donat que el percentatge de
pacients amb MM que es troben per sota d’aquesta edat és molt petit (3,5% a la nostra
serie), hem fet I'estudi amb el punt de tall als 55 anys per tal de poder incloure un major
nombre de casos en el grup dels més joves (8%). L’estudi de la supervivencia relativa a
cinc anys en el periode 1995-1999 per als individus de menys de 55 anys és del 38.9%
(38,1% en homes i 40,2% en dones), mentre que per als individus de 55 0 més anys és
del 31,1% (28,2% en homes i 33,3% en dones). Les nostres dades estan, doncs, en

consonancia amb la literatura esmentada.
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RCT EUROCARE
(% sup. rel. 5a) (% sup. rel. 5a)
Homes 20,3 31
e Dones 29,1 28
Ambdos 24,3 29
Homes 25,4 31
L Dones 30,9 34
Ambdos 28,3 33
Homes 29,3 34,7
1995-99 Dones 34,9 334
Ambdoés 32,3 34,0
Homes 27,2 -
Dones 31,0 -
Ambdoés 29,1 -

Taula LXXXIX: Supervivencia relativa del mieloma multiple per als
periodes 1985-1989, 1990-1994 i 1995-1999 a Tarragona i a Europa
(EUROCARE 2, 3i 4), i periode 2000-2004 per Tarragona.

La taxa de prevalenga de 'MM a les comarques de Tarragona a 31 de desembre de
'any 2004 és de 15,8 casos per 100.000 homes i de 18,4 casos per 100.000 dones
(17,1 casos per 100.000 habitants per ambdos sexes conjuntament), amb un nombre
de casos prevalents de 54, 62 i 116 per a homes, dones i ambdds sexes

respectivament.

Per poder comparar les nostres dades de prevalenca de 'MM amb les d’altres llocs del
mén utilitzarem les taxes de prevalenca per 100.000 habitants, i es pot comprovar que
no difereixen massa de les de la poblacié caucasica de les arees geografiques
cobertes pel programa SEER america. Segons dades del SEER, la taxa de prevalenca
a 1 de gener de 2006 (ajustada per a la poblacié estandard dels USA de 'any 2000) és
de 17,8 casos per 100.000 habitants (ambdds sexes). Per a la poblacié blanca és de
16,6 casos per 100.000 habitants, mentre que per a la poblacié de raga negra és de
34,8, i per a la asiatica és d’11,3 casos per 100.000 habitants (SEER, 2009c).

La projeccié dels casos prevalents d'MM per als anys 2010 i 2012 és de 140 i 159
casos per ambdds sexes respectivament. Tot i que és un tumor amb una edat mitjana
al diagnostic molt elevada i que incideix en una area geografica amb una piramide de
poblacié envellida, la seva elevada letalitat fa que les taxes projectades de prevalenca
no siguin excessivament altes. De tota manera aquests resultats podrien estar
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infravalorats ja que en els darrers anys s’ha iniciat un gir positiu en el tractament de
'MM amb ladici6 de nous farmacs a la quimioterapia convencional, que podrien
comportar una cronificacié de la malaltia mielomatosa i, per tant, augmentar-ne els
casos prevalents (San Miguel JF, 2008 ; Facon T, 2007).

Els indexs de qualitat de les dades de ’'MM sb6n els esperables per a un tumor amb
elevada letalitat, una mitjana d’edat al diagnostic molt avancada (73,4 anys en el
periode 1998-2002), i amb la possibilitat d’efectuar un diagnostic relativament acurat
per procediments clinics, radiologics i bioquimics exclusivament. El percentatge de
casos coneguts exclusivament per certificat de defuncié oscil-la entre 4-5%, amb un
percentatge de verificacio histologica entre 91-95%, i amb un %M/I proper al 70%. La
proporcié de casos sense edat coneguda del 0% déna fe de I'elevada qualitat de les
dades del registre.
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4.4. LEUCEMIA LIMFATICA AGUDA

4.4.1. Incidéencia i projeccio 2010-2015

En el quinquenni 1998-2002 es varen diagnosticar 36 casos d’LLA (21 homes i 15
dones), amb una mitjana de 7,2 nous casos/any (4,2 casos/any en homes i 3,0
casos/any en dones) (taula XC).

La taxa bruta d’incidéncia va ser d’1,4 casos/100.000 habitants/any per als homes i
d’1.0 casos/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdos sexes
conjuntament, la taxa bruta d’incidéncia va ser d’1,2 casos/100.000 habitants/any. La
ra6 de sexes va ser d’'1,4 a favor del sexe masculi (taula XC).

La taxa ajustada d’incidéncia va ser d’1,7 casos/100.000 habitants/any tant per als
homes com per a les dones i per a ambdds sexes (taula XC).

La taxa acumulada als 74 anys, és a dir la probabilitat que te una persona de
desenvolupar una LLA des de que neix fins als 74 anys d’edat, és del 0,11% en els
homes i del 0,09% en les dones. Considerats ambdds sexes de forma conjunta, la taxa
acumulada als 74 anys és del 0,10%.(Taula XC).

Homes Dones Ambdoés sexes
Nombre de casos/any 4,2 3,0 7,2
Taxa Bruta 1,4 1,0 1,2
Taxa Ajustada 1,7 1,7 1,7
Taxa Acumulada 0,11 0,09 0,10
Rao de sexes 1,4

Taula XC: Incidéncia de leucémia limfoide aguda en el periode 1998-2002.

La distribucié de la incidencia segons els diferents grups d’edat (taxes especifiques per
edat) és la que es descriu a la taula XCl, i que es pot observar de forma grafica la

major incidéncia en nens i en vells a les figures 57 i 58.
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Grupsdedat ~~  _ Ambdds
Homes

De 0 a 4 anys 1,4 8,9 5 4,8% 40,0% 19,4%

De 5 a9 anys 5,6 1,5 3,6 19,0% 6,7% 13,9%
De 10 a 14 anys 3,8 1,3 2,6 14,3% 6,7% 11,1%
De 15 a 19 anys 1 0 0,5 4,8% 0,0% 2,8%
De 20 a 24 anys 1,7 0,9 1,3 9,5% 6,7% 8,3%
De 25 a 29 anys 0,8 0 0,4 4,8% 0,0% 2,8%
De 30 a 34 anys 0,8 0,9 0,8 4,8% 6,7% 5,6%
De 35 a 39 anys 0,9 0,9 0,9 4,8% 6,7% 5,6%
De 40 a 44 anys 1,8 0,9 1,4 9,5% 6,7% 8,3%
De 45 a 49 anys 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%
De 50 a 54 anys 1 0 0,5 4,8% 0,0% 2,8%
De 55 a 59 anys 0 1,3 0,6 0,0% 6,7% 2,8%
De 60 a 64 anys 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%
De 65 a 69 anys 0 1,2 0,6 0,0% 6,7% 2,8%
De 70 a 74 anys 3,1 0 1,4 9,5% 0,0% 5,6%
De 75 a 79 anys 2,1 0 0,9 4,8% 0,0% 2,8%
De 80 a 84 anys 0 2,4 1,5 0,0% 6,7% 2,8%
De 85 a 99 anys 5,2 0 1,8 4,8% 0,0% 2,8%

Taula XCI: Incidencia de leucemia limfoide aguda 1998-2002. Taxes especifiques per edat i
génere.
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Figura 57: Incidéncia de leucemia limfoide aguda 1998-2002. Taxes especifiques per
edat i genere.
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Figura 58: Incidéencia de leucemia limfoide aguda 1998-2002. Taxes especifiques per
edat. Ambdds sexes.
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L’edat mitjana al diagnostic dels pacients afectes d’LLA en el periode 1998-2002 va ser
de 31,8 anys per als homes i de 24,7 anys per a les dones, amb un rang de 4-88 anys i
de 2-81 anys per a homes i dones respectivament (taula XClI).

Homes Dones Ambdos sexes
Mitjana d’edat 31,8 24,7 26,3
Rang 4 - 88 2-81 2-88

Taula XCII: Incidencia de leucemia limfoide aguda 1998-2002. Mitjana d’edat i rang
d’edats per génere.

Quant a la distribucié histologica, la majoria d’'LLA varen ser codificades com a
Leucémia limfoblastica de cél-lules precursores (66,7%). En el 8,3% s’especificava
I'estirp T de la leucémia limfoblastica de cél-lules precursores, i en I'11,1% l'estirp B. Un
13,9% es va codificar com a leucemia tipus Burkitt (taula XCIII).

Tipus histologic N %

Leucémia de cél-lules tipus Burkitt 5 13,9%
Leucémia limfoblastica de cél-lules precursores 24 66,7%
Leucémia limfoblastica de cél-lules B precursores 4 11,1%
Leucémia limfoblastica de cél-lules T precursores 3 8,3%

Taula XClII: Llista d’histologies. Incidéncia de leucémia limfoide aguda. 1998-2002.

L’evolucié de les taxes ajustades d’incidéncia de I'LLA entre els anys 1982 i 2004
mostra una estabilitzacié. En cap d’ambdés sexes per separat hi ha un percentatge
anual de canvi estadisticament significatiu, i tampoc hi és si s’estudien tots dos sexes
conjuntament. (figura 59 i taules XCIV i XCV).
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Figura 59: Evoluci6 de les taxes ajustades d’incidéncia de leucémia limfoide
aguda per génere 1982-2002.

1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

B | 27 1.9 1,5 2,7 1,2 1.9 0,4 11 2,2 1,5 2,5 2,5 1.8 2,1 1.8 1 1,4 1,4 1.3 0,7 2,3 1,2 0,6

Homes

TA | 28 2 1,6 2,6 1 2,7 0,4 1,5 1,7 2 2,6 2,9 1,9 2,6 3,3 1,2 1,5 2,2 2,1 0,4 2,5 1,2 0,9

N 1 5 2 1 5 3 0 3 3 2 4 2 1 4 0 0 1 4 4 1 5 4 8

Dones

TB | 04 1,9 0,8 0,4 1,9 11 0 11 11 0,7 1,4 0,7 0,4 1.4 0 0 0,3 1,4 1.3 0,3 1,6 1,3 2,4

TA | 06 2,6 11 0,7 1,9 11 0 2,3 1,6 1.3 1,3 0,7 0,4 1,7 0 0 0,9 2,4 2,2 0,9 2 1,2 3,4

Taula XCIV: Evolucié de l'incidéncia de leucémia limfatica aguda per génere 1982-2004 (N: nombre
de casos, TB: taxa bruta, TA: taxa ajustada).

PAC 1C95%
Homes -1.4 (-4.2,1.5)
Dones 2.0 (-8.6,13.9)
Ambdés 0.2 (-2.0,24)

Taula XCV: Tendéncia de la incidéncia de leucémia
limfoide aguda en el periode 1982-2004.
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La projecci6 del nombre de casos incidents per als anys 2010 i 2015 és de 4 i 5 per als
homes i de 7 i 8 per a les dones, respectivament. (taula XCVI i figura 60).

La taxa bruta estimada per als anys 2010 i 2015 és d’1,1 casos/100.000 hab/any per
als homes, mentre que per a les dones és de 1,7 i 1,8 casos/100.000 hab/any
respectivament (taula XCVI).

La projecci6 de la taxa ajustada per als anys 2010 i 2015 és d'1,3 casos/100.000
hab/any per als homes, mentre que per a les dones és de 2,2 i 2,7 casos/100.000
hab/any respectivament (taula XCVI).

Si es compten ambdéds sexes conjuntament, el nombre de casos incidents estimats és
d’11i 12 casos/100.000 hab/any, la taxa bruta és d’1,4 i 1,5 casos/100.000 hab/any i la
taxa ajustada és d'1,7 i 1,8 casos/100.000 hab/any per als anys 2010 i 2015
respectivament (taula XCVI).

1998-2002 2010 2015
N/any 4.2 4 5
Homes B 1,4 1.1 1.1
TA 1,7 1.3 1.3
N/any 3,0 7 8
Dones TB 1,0 1.7 1.8
TA 1,7 2.2 2.3
N/any 7,2 11 12
Ambdds sexes B 1,2 1.4 1.5
TA 1,7 1.7 1.8

Taula XCVI: Projeccié de la incidéncia de leucémia limfoide aguda pels anys 2009 i 2015.
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Figura 60: Projeccié del nombre de casos incidents de leucémia limfoide
aguda per génere 2004-2015.

4.4.2. Mortalitat

Durant el quinquenni 1998-2002 varen morir 21 pacients afectes d’LLA, 17 homes i 4
dones. La mitjana de casos morts per any va ser de 3,4 homes i 0,8 dones (4,2 si es
compten ambdos sexes conjuntament) (taula XCVII).

La taxa bruta de mortalitat va ser de 1,14 casos/100.000 habitants/any per als homes i
de 0,27 casos/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdds sexes
conjuntament, la taxa bruta de mortalitat va ser de 0,73 casos/100.000 habitants/any
(taula XCVII).

La taxa ajustada de mortalitat va ser d’1.28 casos/100.000 habitants/any per als homes
i de 0,22 casos/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdos sexes
conjuntament, la taxa ajustada de mortalitat va ser de 0,75 casos/100.000
habitants/any (taula XCVII).

Homes Dones Ambdos sexes
Nombre de casos 3,4 0,8 4,2
Taxa Bruta 1,14 0,27 0,73
Taxa Ajustada 1,28 0,22 0,75

Taula XCVII: Mortalitat de la leucemia limfoide aguda en el periode 1998-2002.
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La mitjana d’edat al moment de la mort dels pacients amb LLA va ser de 35,1 anys per
als homes (rang de 5-92 anys) i de 42,3 per a les dones (rang de 18-81 anys). Si es
consideren ambdds sexes conjuntament la mitjana d’edat a la mort va ser de 36,5
anys amb un rang de 5-92 anys (taula XCVIII).

Ambdos
Homes Dones R
Mitjana d’edat 35,1 42,3 36,5
Rang 5-92 18 - 81 5-92

Taula XCVIII: Mortalitat de leucémia limfoide aguda 1998-2002. Mitjana d’edat i rang
d’edats per génere.

L’evolucio de la taxa ajustada de mortalitat de la LLA entre els anys 1982 i 2004 mostra
una estabilitzacié en el sexe masculi, amb un percentatge anual de canvi (PAC) de
-0,1% (IC95%: -2,4 — 2,2), a ligual que entre les dones amb un PAC del 3,0%
(IC95%: -0,1 — 6,2). Si es prenen en conjunt ambdéds sexes, la TA de mortalitat roman
estable durant tot el periode, amb un PAC del 0,7% (IC95%: -1,2 — 2,6) (taules XCIX i
C ifigura 61).

1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 | 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

N 4 2 5 7 3 4 3 1 1 6 1 1 6 3 2 3 1 5 2 4 5 2 1

Homes

TB 1,6 0,8 1.9 2,7 1,2 1,5 1,1 0,4 0,4 2,2 0,4 0,4 2,1 1,1 0,7 1 0,3 1,7 0,7 1,3 1,6 0,6 0,3

TA 1,6 0,8 1,6 25 11 1,8 1 0,1 0,3 1,8 0,2 0,4 2,3 0,5 1 0,7 0,7 1,7 0,9 1,6 1,5 0,3 0,3

N 1 2 2 2 3 5 0 2 2 0 1 1 0 3 1 0 0 1 1 1 1 2 3

TB 0,4 0,8 0,8 0,8 11 1,9 0 0,7 0,7 0 0,4 0,4 0 1 0,3 0 0 0,3 0,3 0,3 0,3 0,6 0,9

Dones

TA 0,5 11 11 0,8 1,4 2 0 0,8 0,8 0 0,2 0,4 0 1,1 0,2 0 0 0,5 0,3 0,3 0,1 0,5 0,4

Taula XCIX: Evolucié de les taxes de mortalitat de leucémia limfatica aguda per génere 1982-2004
(nombre de morts/any, taxa bruta i taxa ajustada).
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Figura 61: Evolucio de les taxes ajustades de mortalitat de leucémia limfoide
aguda per génere 1982-2002.

PAC IC95%
Homes -0.1 (-24,22)
Dones 3.0 (-0.1,6.2)
Ambdés 0.7 (-1.2,2.6)

Taula C: Tendéncia de la mortalitat de leucémia
limfoide aguda en el periode 1982-2004.

4.4.3. Supervivencia

La supervivencia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients diagnosticats
d’LLA en el quinquenni 1985-1989 va ser de 63,6%, 27,3%, 27,3% i 27,3%
respectivament per als homes, de 50%, 0%, 0%, 0% per a les dones i de 58,8%,
17,5%, 17,6% i 17,6% per a ambdds sexes conjuntament. Per al mateix periode la
supervivéncia relativa va ser de 63,9%, 27,6%, 27,6% i 27,6% per al sexe masculi,
de 50,7%, 0%, 0% i 0% per al sexe femeni i de 59,3%, 17,9%, 17,9% i 17,9% per a

ambdds sexes.

La supervivencia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients diagnosticats
d’LLA en el periode 1990-1994 va ser de 63,6%, 36,4%, 31,8% i 18,2% respectivament
per als homes, de 54,5%, 45,5%, 45,5% i 45,5% per a les dones i de 60,6%, 39,4%,
36,4% i 27,3% per a ambdods sexes. Per al mateix periode la supervivéncia relativa a
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un, tres, cinc i deu anys va ser de 65,7%, 39,4%, 35,5% i 22,7% per al sexe masculi,
de 54,6%, 45,6%, 45,6% i 45,6% per al sexe femeni i de 61,9%, 41,6%, 39,1% i 31%

per a ambdds sexes conjuntament.

La supervivéncia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients diagnosticats en
el periode 1995-1999 va ser de 61,5%, 23,1%, 15,4% i 15,4% respectivament per als
homes, de 60%, 40%, 20% i 20% per a les dones i de 61,1%, 27,8%, 16,7% i 16,7%
per a ambdds sexes. Per al mateix periode la supervivéncia relativa a un, tres, cinc i
deu anys va ser de 62,9%, 25,2%, 17,6% i 17,7% per al sexe masculi, de 60,1%,
40,1%, 20,1% i 20,1% per al sexe femeni i de 62,1%, 29,4%, 18,1% i 18,2% per a

ambdos sexes.

La supervivéncia observada a un, tres i cinc anys dels pacients diagnosticats en el
periode 2000-2004 va ser de 27,3% per als homes, de 54,5% per a les dones i de
40,9% per a ambdos sexes. Per al mateix periode la supervivencia relativa a un, tres
i cinc anys va ser de 27,7%, 28,6% i 30% per al sexe masculi, de 54,8%, 55,1% i
55,3% per al sexe femeni i de 41,3%, 42,2% i 43,2% per a ambdds sexes (taula Cl i
figures 62, 63 i 64).

1 any 3 anys 5 anys 10 anys
Obs Rel Obs Rel Obs Rel Obs Rel
Homes
1985-1989 63,6 63,9 27,3 27,6 27,3 27,6 27,3 27,6
1990-1994 63,6 65,7 36,4 39,4 31,8 35,5 18,2 22,7
1995-1999 61,5 62,9 23,1 25,2 15,4 17,6 15,4 17,7
2000-2004 27,3 27,7 27,3 28,6 27,3 30 - -
Dones
1985-1989 50 50,7 0 0 0 0 0 0
1990-1994 54,5 54,6 455 45,6 455 45,6 455 45,6
1995-1999 60 60,1 40 40,1 20 20,1 20 20,1
2000-2004 54,5 54,8 545 55,1 545 55,3 - -
Ambdos
1985-1989 58,8 59,3 17,6 17,9 17,6 17,9 17,6 17,9
1990-1994 60,6 61,9 39,4 41,6 36,4 39,1 27,3 31
1995-1999 61,1 62,1 27,8 29,4 16,7 18,1 16,7 18,2
2000-2004 40,9 41,3 40,9 42,2 40,9 43,2 - -

Taula Cl: Evoluci6é de la supervivencia de leucémia limfoide aguda per géneres i quinquennis.
1985-2004.
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Figura 62: Corbes de supervivencia relativa de leucémia limfoide aguda per
periodes. 1985-2004. Homes.
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Figura 63: Corbes de supervivéncia relativa de leucémia limfoide aguda per
periodes. 1985-2004. Dones.
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Figura 64: Corbes de supervivencia relativa de leucémia limfoide aguda per
periodes. 1985-2004. Ambdds sexes.

Si es té en compte I'edat, agafant com a punt de tall els 30 anys la supervivencia
observada a cinc anys per al periode 1995-1999 per als individus de menys de 30 anys
és del 60% (46,7% en homes i 100% en dones), mentre que per als individus de 30 o
més anys és del 9,1% (14,3% en homes i 0% en dones). La supervivéncia relativa a
cinc anys per al mateix periode per als individus de menys de 30 anys és del 60,1%
(46,8% en homes i 100% en dones), mentre que per als individus de 30 0 més anys és
del 10,4% (17,6% en homes i 0% en dones) (taula Cll).

< 30 anys 230 anys
Obs Rel Obs Rel
Homes 46.7 46.8 14.3 17.6
Dones 100 100 0 0
Ambdos 60 60.1 9.1 10.4

Taula CIlI: Supervivéencia de leucémia limfoide aguda a 5
anys per a menors i majors de 30 anys d’edat. Periode
1995-1999. Homes, dones i ambdds sexes.

Quan es posa el punt de tall als 15 anys, la supervivéncia observada a cinc anys per al
mateix periode per als individus de menys de 15 anys és del 76,9% (66,7% en homes i
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100% en dones), mentre que per als individus de 15 o més anys és del 16,7% (15,4%
en homes i 20,0% en dones). La supervivencia relativa a cinc anys als individus de
menys de 15 anys és del 77,0% (66,8% en homes i 100% en dones), mentre que per
als individus de 15 o més anys és del 18,1% (17,6% en homes i 20,1% en dones)
(taula ClI).

Homes 66.7 66.8 15.4 17.6

Dones 100 100 20.0 20.1
Ambdos 76.9 77.0 16.7 18.1

Taula Clll: Supervivencia de leucémia limfoide aguda a 5
anys per a menors i majors de 15 anys d’edat. Periode
1995-1999. Homes, dones i ambdos sexes.

4.4.4. Prevalenca

La taxa de prevalenca a 31 de desembre de I'any 2004 és de 10,2 casos per 100.000
homes i de 9,4 casos per 100.000 dones. Si es prenen els dos sexes conjuntament la
taxa de prevalenca és de 9,8 casos per 100.000 habitants (taula CIV).

El nombre de casos prevalents a 31 de desembre de I'any 2004 és de 35 casos per als
homes, de 31 casos per a les dones i de 66 casos per ambdds sexes conjuntament
(taula CIV).

Taxa Nombre de casos

Homes 10,2 35
Dones 9,4 31
Ambdos 9,8 66

Taula CIV: Taxa de prevalenga i nombre de casos prevalents i de
la leucémia limfoide aguda 2004.

La projeccié de la taxa de prevalenca a 31 de desembre dels anys 2010 i 2015 és de
9,6 i1 9,7 casos per 100.000 homes respectivament, i de 10,5 11,0 casos per 100.000
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dones. Si es prenen els dos sexes conjuntament la taxa de prevalenga per a les
esmentades dates és de 10,0 i 10,3 casos per 100.000 habitants (taula CV).

2004 2010 2015

Homes 10,2 9,6 9,7

Dones 9,4 10,5 11,0

Ambdés 9,8 10,0 10,3

Taula CV: Projeccions de la Taxa prevalenca del leucemia
limfoide aguda 2010 i 2015.

La projecci6 del nombre de casos prevalents a 31 de desembre dels anys 2010 i 2015
és de 39 i 42 casos respectivament per als homes, i de 42 i 47 casos per a les dones.
Si es prenen els dos sexes conjuntament el nombre de casos prevalents per a les
esmentades dates és 81 i 90 respectivament (taula CVI).

2004 2010 2015
Homes 35 39 42
Dones 31 42 47
Ambdéds 66 81 90

Taula CVI: Projecci6é del nombre de casos prevalents per 100.000
habitants de leucémia limfoide aguda, 2010 i 2015.

4.4.5. indexs de qualitat

La proporcié de casos coneguts exclusivament per certificat de defuncié (%DCO:
Death Certificate Only) va ser del 0% per als periodes 1988-1992, 1993-1997 i 1998-
2002. El percentatge de casos amb verificacio histologica (%VH) va ser del 100% per
als tres periodes. El quocient mortalitat / incidéncia (%M/l) va ser de 51,5% per al
periode 1988-1992, de 60,6% per al periode 1993-1997 i de 58,3% per al periode
1998-2002. El percentatge de casos sense edat coneguda va ser del 3% en el periode
1988-1992 i del 0% en els dos periodes seglents (taula CVII).
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1988-1992 0 100 51,5 3
1993-1997 0 100 60,6 0
1998-2002 0 100 58,3 0

Taula CVII: index de qualitat de leucémia limfoide aguda per periodes. %DCO: percentatge de
casos coneguts exclussivament per certificat de defuncié. %VH: percentatge de casos amb
verificacio histologica. %SEC: percentatge de casos sense edat coneguda.

4.4.6. Discussio

La TA d’incidéncia de I'LLA a la demarcacié de Tarragona per al periode 1998-2002
va ser d’1,7 casos / 100.000 habitants / any per ambdéds sexes i també per a cadascun
d’ells per separat. Les comparacions internacionals per a qualsevol subtipus especific
de leucemia s6n complexes, ja que les dades es publiquen en general de forma
agrupada per leucémies limfoides (LLA + LLC) i per leucémies mieloides (LMA + LMC)
(Curado MP, 2007). De totes formes poden trobar dades epidemioldgiques concretes
per a cada tipus de leucémia al SEER nord-america (SEER, 2009d): per al conjunt de
races la TA d’incidencia per al periode 2001-2005 fou d’'1,6 casos / 100.000 habitants /
any (1,8 per als homes i 1,4 per a les dones).

Com a la majoria de neoplasies limfoides I'LLA també és més freqiient en els homes
que en les dones (Cartwright RA, 2002), i en el nostre estudi la rad de sexes va ser
d’1,4 a favor dels homes.

La mitjana d’edat al diagnostic de la LLA a les comarques de Tarragona en el periode
1998-2002 va ser de 26,3 anys (31,8 en homes i 24,7 en dones). El 44,4% dels casos
es varen diagnosticar en el grup de 0-14 anys, i el 55,5 en el grup de 0-24 anys. La
grafica de les taxes especifiques per edat mostra una incidencia més elevada en la
primera infancia, que davalla en joves i adults, per després incrementar-se de forma
moderada en els vells. La distribucié per edats de I'LLA en el periode 2001-2005 per
als registres del SEER va ser similar a les nostres dades, amb el 60,1% dels casos
compresos en el grup de 0-20 anys (SEER, 2009d).

L’estudi de I'evolucié temporal de lincidéncia de I'LLA durant el periode 1982-2004 a
Tarragona mostra una estabilitzacié tant per a homes com per a dones. Als USA la
tendéncia de la incidéncia de I'LLA va experimentar un increment al llarg del periode
1975-1989 (PAC=3,0), un descens entre 1989 i 1993 (PAC=-3,4) i un posterior
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augment des de 1993 fins I'any 2005 (PAC=1,3) (SEER, 2009d). Un estudi de la
incidéncia de les leucemies per subtipus histologic a Tarragona en el periode 1980-
1994 mostrava variacions en les TA a través de tres periodes: 2,4 casos / 100.000
hab./ any per al periode 1980-1984, 1,7 per al periode 1985-1989 i 3,2 per al periode
1990-1994, tot i que no van ser estadisticament significatives (Gonzalez JR, 2001). De
totes formes I'estudi complet del periode 1982-2004 efectuat en aquesta tesi no
demostra increments ni descensos significatius en la tendencia de la incidéncia, tot i
que aquests resultats han de prendre’s amb cautela donat el baix nombre de casos

incidents.

La projeccié de la TA d’incidéncia per a ambdds sexes per als anys 2010 i 2015 no fa
esperar variacions importants en el futur proper, i és d’1,7 i 1,8 casos / 100.000 hab. /

any respectivament.

La mortalitat, de la mateixa forma que la incidéncia, no ha experimentat canvis
significatius al llarg del periode 1982-2004. La TA de mortalitat per al periode 1998-
2002 va ser de 0,75 casos / 100.000 hab. / any (1,28 en homes i 0,22 en dones). Per al
periode 2001-2005 les dades del SEER ofereixen una taxa de mortalitat (ajustada per
la poblacié estandard dels USA) de 0,5 casos / 100.000 hab. / any (0,6 en homes i 0,4
en dones) (SEER, 2009d). Donat els pocs casos de LLA diagnosticats a les nostres
comarques, la variacié de pocs casos pot comportar canvis importants en les taxes de

mortalitat.

La supervivéencia relativa a un, tres i cinc anys per als pacients diagnosticats d’'LLA en
el periode 2000-2004 a la demarcacié de Tarragona va ser de 27,7%, 28,6% i 30% per
al sexe masculi, de 54,8%, 55,1% i 55,3% per al sexe femeni i de 41,3%, 42,2% i
43,2% per a ambdods sexes en conjunt respectivament. La superviveéncia relativa a cinc
anys per al periode 1996-2004 del SEER va ser del 64,7% per a totes les races i sexes
conjuntament. Els resultats per a cada raga i sexe van ser el seglents: 64,3% per als
homes blancs, 66,3% per a les dones blanques, 52,5% per als homes negres i 64,6%
per a les dones negres (SEER, 2009d).

Les dades nord-americanes dades sén sorprenentment elevades, si es comparen amb
els resultats de la demarcacié de Tarragona i amb la mitjana europea del periode 1995-
1999 corresponent a la darrera publicacié del programa EUROCARE (EUROCARE 4).
La mitjana europea quant a supervivéncia relativa a cinc anys és del 29,9% per
ambdos sexes (33,3% per als homes i 28,1% per a les dones) (Sant M, 2009). Per al
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mateix periode 1995-1999 a Tarragona la supervivencia relativa a cinc anys de 'LLA
fou del 18,1% (17,6% en homes i 20,1% en dones).

Aquestes diferéncies sén degudes a la metodologia usada per al calcul de la mateixa:
la supervivencia relativa a cinc anys de I'LLA al SEER és la obtinguda per a tots els
casos i edats (de 0-99 anys). Per als pacients de la demarcacié de Tarragona i per a
totes les versions de 'TEUROCARE, la supervivéncia relativa a cinc anys es calcula
Unicament per al casos de 15 anys o0 més (de 15-99 anys), és a dir, per als adults. En
una neoplasia on I'edat és el factor pronostic més important, i en la que la majoria de
pacients es troben en els grups d’edat més joves, no és possible fer comparacions de
supervivéncia entre els registres que la mesuren per a tot el grup i aquells que
solament ho fan per als adults.

A més a més, sembla que la poblacié nord-americana afecta de LLA és globalment
més jove que la de Tarragona. En el periode 2001-2005, el 61% de les LLA del SEER
tenien menys de 20 anys, davant el 47% dels pacients de Tarragona, i el 10% dels
pacients del SEER tenien més de 65 anys davant el 18% dels pacients de Tarragona
(Tarragona periode 1998-2002). La mediana d’edat al diagnostic dels pacients amb
LLA del SEER per al periode 2001-2005 fou de 13 anys (SEER, 2009d), mentre que la
dels pacients de Tarragona per al periode 1998-2002 va ser de 21 anys (dada no
mostrada). La diferéncia en les taxes especifiques per edat també ha d’influir de forma
important en els resultats de la supervivencia de la LLA.

Per aquest motiu hem volgut estudiar el paper prondstic de I'edat al diagnostic en els
pacients de Tarragona afectes de LLA. Per als pacients de menys de 30 anys, la
supervivencia relativa a cinc anys és del 60,1% front al 10,4% dels pacients de trenta o
més anys. En el mateix sentit, si es col-loca el punt de tall als 15 anys, la supervivéncia
relativa a cinc anys per aquells de menys de 15 anys d’edat és del 77%, mentre que
la dels individus de més de 15 anys és del 18,1%. A destacar que el grup de 0 a 15
anys representa el 44% de tots els casos de LLA a Tarragona.

No disposem de dades sobre el percentatge dels diferents subtipus de LLA
representats al SEER ni a 'TEUROCARE, de forma que desconeixem el pes de
cadascun en la supervivéncia global. Esta descrit que I'immunofenotip és un factor
pronodstic a la LLA, essent el T millor que el B. (Kebriaei P, 2008).

A la taula CVIII es comparen les xifres de supervivencia relativa a cinc anys de
Tarragona amb la mitjana europea per als periodes 1985-1989, 1990-1994 i 1995-
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1999, corresponents a lTEUROCARE 2, 3 i 4 respectivament. Donat el baix nombre de
casos, sobretot si s’exclouen els de menys de 15 anys, el pes de poques defuncions

pot fer variar de forma important les dades de supervivencia.

RCT EUROCARE
(% superv. 5a) (% superv. 5a)
Homes 27,6 28
1985-89 Dones 0 30
Ambdos 17,9 29
Homes 35,5 24
1990-94 Dones 45,6 22
Ambdés 39,1 23
Homes 17,6 33,3
1995-99 Dones 20,1 28,1
Ambdés 18,1 29,9
Homes 30 -
2000-04 Dones 55,3 -
Ambdos 43,2 -

Taula CVIII: Supervivéncia relativa a cinc anys de la leucémia limfatica
aguda per als periodes 1985-1989, 1990-1994, 1995-1999 a Tarragona i a
Europa (EUROCARE 2, 3i 4), i periode 2000-2004 a Tarragona.

La taxa de prevalenca de I'LLA per a I'any 2004 i les projeccions per al 2010 i 2015 és
de 10,2, 9,6 i 9,7 casos / 100.000 homes respectivament, de 9,4, 10,5 i 11,0 casos per
100.000 dones i de 9,8, 10,0 i 10,3 per ambdos sexes conjuntament. En no disposar de

dades internacionals sobre prevalenca de I'LLA no és possible establir comparacions.

Els indexs de qualitat de les dades de I'LLA sén tipiques d'una neoplasia amb
elevada letalitat, amb una edat al diagnostic molt baixa i en la que el coneixement de
les caracteristiques immunofenotipiques és determinant per al diagnostic, el pronostic i
I'enfocament terapeutic. El percentatge de casos coneguts exclusivament per certificat
de defuncioé és del 0%, amb un percentatge de verificacio histoldgica del 100%, i amb
un %M/I proper al 60%. La proporcié de casos sense edat coneguda del 0% en els
darrers dos periodes és un index de la bona qualitat de les dades del registre.
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No és possible establir una comparacié internacional sobre els indexs de qualitat de
'LLA, ja que aquesta informacié es déna de forma conjunta per a tot el grup de

leucémies en la darrera publicacié de Cancer Incidence in Five Continents (Curado MP,
2007).
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4.5.LEUCEMIA LIMFATICA CRONICA

4.5.1. Incidéncia i projeccio 2010-2015

En el quinquenni 1998-2002 es varen diagnosticar 119 casos d’LLC (69 homes i 50
dones), amb una mitjana de 23,8 nous casos/any (13,8 casos/any en homes i 10
casos/any en dones) (taula CIX).

La taxa bruta d’'incidéncia va ser de 4,6 casos/100.000 habitants/any per als homes i de
3,3 ¢as0s/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdos sexes
conjuntament, la taxa bruta d’incidéncia va ser de 4,0 casos/100.000 habitants/any. La
ra6 de sexes va ser d’'1,4 a favor del sexe masculi (taula CIX).

La taxa ajustada d’incidéncia va ser de 2,5 casos/100.000 habitants/any per als homes
i d'1,4 casos/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdds sexes
conjuntament, la taxa ajustada d’incidencia va ser de 2,0 casos/100.000 habitants/any.
(taula CIX).

La taxa acumulada als 74 anys, és a dir la probabilitat que té una persona de
desenvolupar una LLC des de que neix fins als 74 anys d’edat, és del 0,30% en els
homes i del 0,19% en les dones. Considerats ambdds sexes de forma conjunta, la taxa
acumulada als 74 anys és del 0,25% (taula CIX).

Homes Dones Ambdoés sexes
Nombre de casos/any 13,8 10 23,8
Taxa Bruta 4,6 3,3 4,0
Taxa Ajustada 2,5 1,4 2,0
Taxa Acumulada 0,30 0,19 0.25
Rao de sexes 1,4

Taula CIX: Incidéncia de leucémia limfoide cronica en el periode 1998-2002.

La distribuci6 de la incidencia segons els diferents grups d’edat (taxes especifiques per
edat) és la que es descriu a la taula CX, i que es pot observar de forma grafica el seu
increment a mesura que avancga I'edat a les figures 65 i 66.
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T.E.E. %
Grups d'edat Homes Dones ::)l(l;gos Homes Dones
De 0 a 4 anys 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%
De 5 a9 anys 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%
De 10 a 14 anys 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%
De 15 a 19 anys 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%
De 20 a 24 anys 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%
De 25 a 29 anys 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%
De 30 a 34 anys 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%
De 35 a 39 anys 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%
De 40 a 44 anys 0,9 0 0,5 1,4% 0,0% 0,8%
De 45 a 49 anys 2 1 1,5 2,9% 2,0% 2,5%
De 50 a 54 anys 2,1 2,2 2,1 2,9% 4,0% 3,4%
De 55 a 59 anys 10 5,1 7,6 11,6% 8,0% 10,1%
De 60 a 64 anys 12,8 4.2 8,5 13,0% 6,0% 10,1%
De 65 a 69 anys 16,1 4.9 10,3 17,4% 8,0% 13,4%
De 70 a 74 anys 17 20,1 18,6 15,9% 30,0% 21,8%
De 75 a 79 anys 18,5 14,5 16,2 13,0% 18,0% 15,1%
De 80 a 84 anys 40,6 14,3 247 15,9% 12,0% 14,3%
De 85 a 99 anys 20,8 16,6 18,1 5,8% 12,0% 8,4%

Taula CX: Incidencia de leucémia limfoide cronica 1998-2002. Taxes especifiques per edat i
génere.
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Figura 65: Incidéncia de leucémia limfoide cronica 1998-2002. Taxes especifiques per
edat i genere.
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Figura 66: Incidéncia de leucémia limfoide cronica 1998-2002. Taxes especifiques per
edat. Ambdds sexes.
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L’edat mitjana al diagnostic dels pacients afectes d’LLC en el periode 1998-2002 va ser
de 69,6 anys per als homes i de 72,9 anys per a les dones, amb un rang de 44-90 anys

i de 47-95 anys per a homes i dones respectivament (taula CXI).

Homes Dones Ambdos sexes
Mitjana d’edat 69,6 72,9 71,0
Rang 44 - 90 47 - 95 44 - 95

Taula CXI: Incidéncia de leucémia limfoide cronica 1998-2002. Mitjana d’edat i rang

d’edats per génere.

L’evolucié de les taxes ajustades d’incidéncia de I'LLC entre els anys 1982 i 2004

mostra una tendéncia a la baixa tant per als homes com per a les dones, amb un PAC
de -2,5 (IC95%: -6,7 — 1,9) per als primers i de -10,1% (IC95%: -23,0 — 4,9) per a les
segones. Si es prenen ambdds sexes de forma conjunta, s’observa una tendéncia

significativament negativa de la TA dincidéncia, amb un PAC de
(1C95%: -7,2 — -1,2) (figura 67 i taules CVII i CXIII).
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Figura 67: Evolucié de les taxes ajustades d’incidéncia de leucémia limfoide
cronica per genere 1982-2002.
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1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

N 5 9 7 4 11 12 16 14 7 10 11 8 16 13 17 14 18 11 12 15 13 7 12

TB 2 3,5 2,7 1,5 4,2 4,6 6 5,2 2,6 3,7 4 2,9 5,7 4,6 6 4,9 6,2 3.8 4 5 4,2 2,2 3,6

Homes

TA 1,2 2,4 1,8 11 2,5 3,1 4 3,2 1,5 25 2,3 13 3 2,2 2,9 2,9 3,3 1,9 2 2,7 2,8 1.3 1,9

N 2 3 3 2 4 9 4 6 6 7 7 11 7 9 7 6 17 12 9 5 7 16 5

TB 0,8 11 1.1 0,8 1,5 34 1,5 2,2 2,2 25 2,5 3,9 25 3,1 2,4 2,1 58 4,1 3 1,6 2,3 5 1,5

Dones

TA 0,4 0,4 0,6 0,4 0,9 1,7 0,8 11 0,9 1 0,9 1,7 1 1,8 1,3 0,7 2 1,6 1,7 1 0,8 1,7 0,6

Taula CXII: Evolucié de I'incidéncia de leucémia limfatica cronica per génere 1982-2004 (N: nombre
de casos, TB: taxa bruta, TA: taxa ajustada).

PAC 1IC95%
Homes -2.5 (-6.7,1.9)
Dones -10.1 (-23.0,4.9)
Ambdés -4.3 (-7.2,-1.2)*

Taula CXIII: Tendéncia de la incidéncia de leucémia
limfoide cronica en el periode 1982-2004.

La projeccié del nombre de casos incidents per als anys 2010 i 2015 és de 12 i 13 per
als homes i de 8 per a les dones, respectivament. (taula CXIV i figura 68).

La taxa bruta estimada per als anys 2010 i 2015 és de 3,0 i 2,9 casos/100.000 hab/any
per als homes, mentre que per a les dones és de 2,1 i 1,9 casos/100.000 hab/any
respectivament (taula CXIV).

La projecci6 de la taxa ajustada per als anys 2010 i 2015 és de 1,8 i 1,7 casos/100.000
hab/any per als homes, mentre que per a les dones és de 0,9 casos/100.000 hab/any
respectivament (taula CXIV)

Si es compten ambdéds sexes conjuntament, el nombre de casos incidents estimats és
de 21 i 21 casos/100.000 hab/any, la taxa bruta és de 2,5 i 2,6 casos/100.000 hab/any i
la taxa ajustada és d'1,4 i 1,3 casos/100.000 hab/any per als anys 2010 i 2015
respectivament (taula CXIV).
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1998-2002 2010 2015

N/any 13,8 12 13

Homes B 4,6 3.0 2.9
TA 2,5 1.8 1.7

N/any 10,0 8 8

Dones B 3,3 2.1 1.9

TA 1,4 0.9 0.9

N/any 23,8 21 21

Ambdoés sexes B 4,0 2.5 2.6
TA 2,0 1.4 1.3

Taula CXIV: Projeccié de la incidéncia de leucémia limfoide cronica pels anys 2009 i 2015.
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Figura 68: Projeccio del nombre de casos incidents de leucemia limfoide
cronica per genere 2004-2015.

4.5.2. Mortalitat

Durant el quinquenni 1998-2002 varen morir 42 pacients afectes d’LLC, 25 homes i 17
dones. La mitjana de casos morts per any va ser de 5 homes i 3,4 dones (8,4 si es
compten ambdos sexes conjuntament) (taula CXV).

La taxa bruta de mortalitat va ser de 1,68 casos/100.000 habitants/any per als homes i
de 1,13 casos/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdds sexes
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conjuntament, la taxa bruta de mortalitat va ser de 1,43 casos/100.000 habitants/any
(taula CXV).

La taxa ajustada de mortalitat de I'LLC va ser de 0,72 casos/100.000 habitants/any per
als homes i de 0,35 casos/100.000 habitants/any en les dones. Considerats ambdds
sexes conjuntament, la taxa ajustada de mortalitat va ser d’0,54 casos/100.000
habitants/any. (taula CXV).

Homes Dones Ambdods sexes
Nombre de casos 5,0 3,4 8,4
Taxa Bruta 1,68 1,13 1,43
Taxa Ajustada 0,72 0,35 0,54

Taula CXV: Mortalitat de leucémia limfoide cronica en el periode 1998-2002.

La mitjana d’edat al moment de la mort dels pacients amb LLC va ser de 76,4 anys per
als homes (rang de 62-87 anys) i de 80,4 per a les dones (rang de 56-98 anys). Si es
consideren ambdds sexes conjuntament la mitjana d’edat a la mort va ser de 78 anys

amb un rang de 56-98 anys (taula CXVI).

Ambdos
Homes Dones S
Mitjana d’edat 76,4 80,4 78
Rang 62 - 87 56 - 98 56 - 98

Taula CXVI: Mortalitat de leucémia limfoide cronica 1998-2002. Mitjana d’edat i
rang d’edats per génere.

L’evolucio de la taxa ajustada de mortalitat de I'LLC entre els anys 1982 i 2004 mostra
una estabilitzacié en el sexe masculi, amb un percentatge anual PAC de 0,8
(1C95%: -7,3 — 9,7), a l'igual que entre les dones amb un PAC de 4,9 (IC95%: -2,3 —
12,6). Si es prenen en conjunt ambdds sexes, la TA de mortalitat es manté estable
durant tot el periode, amb un PAC de 0,1 (IC95%: -3,3 — 3,6) (taules CXVII i CXVIII i
figura 69).
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1982 1983 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
N 0 2 4 2 4 3 6 3 6 7 5 6 5 11 13 0 3 6 7 6 3 6 4
a
@
g TB 0 0,8 1,5 0,8 1,5 1,1 2,3 1,1 2,2 2,6 1,8 2,2 1,8 3,9 46 0 1 2,1 2,4 2 1 1,9 1,2
I

TA 0 0,5 1 0,5 0,8 0,4 1,5 0,7 1 1,4 0,9 1,3 0,7 2,1 1,9 0 0,5 0,9 1,1 0,8 0,3 0,7 0,4

N 2 1 0 2 1 2 1 1 2 4 2 2 6 2 1 5 4 3 7 1 2 6 3

TB [ 08 0,4 0 0,8 0,4 0,7 0,4 0,4 0,7 1,4 0,7 0,7 2,1 0,7 0,3 1,7 1,4 1 2,3 0,3 0,6 1,9 0,9

Dones

TA | 04 0,1 0 0,4 0,1 0,3 0,2 0,1 0,2 0,4 0,4 0,2 0,8 0,2 0,1 0,5 0,5 0,2 0,8 0,1 0,2 0,4 0,2

Taula CXVII: Evoluci6 de les taxes de mortalitat de leucémia limfatica cronica per genere 1982-2004
(nombre de morts/any, taxa bruta i taxa ajustada).
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Figura 69: Evoluci6 de les taxes ajustades de mortalitat de la leucemia limfoide
cronica per genere. 1982-2002.

PAC 1IC95%
Homes 0.8 (-7.3,9.7)
Dones 4.9 (-2.3,12.6)
Ambdoés 0.1 (-3.3,3.6)

Taula CXVIII: Tendéncia de la mortalitat de leucémia
limfoide cronica en el periode 1982-2004.
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4.5.3. Supervivencia

La supervivencia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients diagnosticats
d’LLC en el quinquenni 1985-1989 va ser de 86%, 71,9%, 50,9% i 31,6%
respectivament per als homes, de 87,5%, 83,3%, 66,7%, 41,7% per a les dones i de
86,4%, 75,3%, 55,6% i 34,6% per a ambdos sexes conjuntament. Per al mateix periode
la supervivencia relativa va ser de 88,7%, 80,9%, 62,4% i 45,1% per al sexe masculi,
de 87,9%, 87,8%, 75,8% i 56% per al sexe femeni i de 88,9%, 83,8%, 66,7% i 48,5%
per a ambdds sexes.

La supervivéncia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients diagnosticats en
el periode 1990-1994 va ser de 83,9%, 72,6%, 61,3% i 21% respectivament per als
homes, de 93,5%, 87%, 69,6% i 37% per a les dones i de 88%, 78,7%, 64,8% i 27,8%
per a ambdds sexes. Per al mateix periode la supervivéncia relativa a un, tres, cinc i
deu anys va ser de 87,1%, 81,3%, 74% i 32,5% per al sexe masculi, de 96,8%, 97,5%,
84,1% i 55% per al sexe femeni i de 91,2%, 88,2%, 78,5% i 42,6% per a ambdods sexes

conjuntament.

La supervivéncia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients diagnosticats en
el periode 1995-1999 va ser de 90,9%, 75,8%, 54,5% i 28,7% respectivament per als
homes, de 88%, 76%, 68% i 26,6% per a les dones i de 89,7%, 75,9%, 60,3% i 28,1%
per a ambdds sexes. Per al mateix periode la supervivéncia relativa a un, tres, cinc i
deu anys va ser de 94,3%, 85,5%, 67,8% i 44,1% per al sexe masculi, de 91,4%,
83,4%, 82,2% i 38,8% per al sexe femeni i de 93,1%, 85,2%, 74,2% i 42,2% per a

ambdos sexes.

La supervivéncia observada a un, tres i cinc anys dels pacients diagnosticats en el
periode 2000-2004 va ser de 94,4%, 79,2% i 64% respectivament per als homes, de
94,7%, 89,5% i 75,3% per a les dones i de 94,6%, 83,5% i 68,6% per a ambdos sexes.
Per al mateix periode la supervivéncia relativa a un, tres i cinc anys va ser de 96,8%,
88,5% i 76,9% per al sexe masculi, de 98%, 99,6% i 89,5% per al sexe femeni i de
98%, 93,3% i 82,2% per a ambdos sexes (taula CXIX i figures 70, 71 i 72).
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1985-1989 86 88,7 71,9 80,9 50,9 62,4 31,6 45,1
1990-1994 83,9 87,1 72,6 81,3 61,3 74 21 32,5
1995-1999 90,9 94.3 75,8 85,5 54,5 67,8 28,7 44 1
2000-2004 94,4 96.8 79,2 88,5 64 76,9 - -
Dones
1985-1989 87,5 87,9 83,3 87,8 66,7 75,8 41,7 56
1990-1994 93,5 96,8 87 97,5 69,6 841 37 55
1995-1999 88 91,4 76 83,4 68 82,2 26,6 38,8
2000-2004 94,7 98 89,5 99,6 75,3 89,5 - -
Ambdos

1985-1989 86,4 88,9 75,3 83,8 55,6 66,7 34,6 485
1990-1994 88 91,2 78,7 88,2 64,8 78,5 27,8 42,6
1995-1999 89,7 93,1 75,9 85,2 60,3 74,2 28,1 42,2
2000-2004 94.6 98 83,5 93,3 68,6 82,2 - -

Taula CXIX: Evoluci6 de la supervivéncia de leucémia limfoide cronica per géneres i
quinquennis. 1985-2004.
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Figura 70: Corbes de supervivencia relativa de leucémia limfoide cronica per
periodes. 1985-2004. Homes.
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Figura 71: Corbes de supervivencia relativa de leucémia limfoide cronica per
periodes. 1985-2004. Dones.
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Figura 72: Corbes de supervivencia relativa de leucémia limfoide cronica per
periodes. 1985-2004. Ambdds sexes.
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4.5.4. Prevalenca

La taxa de prevalenca a 31 de desembre de I'any 2004 és de 25,5 casos per 100.000
homes i de 21,1 casos per 100.000 dones. Si es prenen els dos sexes conjuntament la
taxa de prevalenga és de 23,3 casos per 100.000 habitants (taula CXX).

El nombre de casos prevalents a 31 de desembre de I'any 2004 és de 87 casos per als
homes, de 71 casos per a les dones i de 158 casos per ambdds sexes conjuntament

(taula CXX).
Taxa Nombre de casos
Homes 25,5 87
Dones 21,1 71
Ambdos 23,3 158

Taula CXX: Nombre de casos prevalents i Taxa de prevalencia del
leucemia limfoide cronica 2004.

La projeccié de la taxa de prevalenca a 31 de desembre dels anys 2010 i 2015 és de
22,6 i 22,0 casos per 100.000 homes respectivament, i de 17,8 i 16,8 casos per
100.000 dones. Si es prenen els dos sexes conjuntament la taxa de prevalenga per a
les esmentades dates és de 20,2 i 19,4 casos per 100.000 habitants (taula CXXI).

2004 2010 2015

Homes 25,5 22,6 22,0
Dones 211 17,8 16,8
Ambdos 23,3 20,2 19,4

Taula CXXI: Projeccions de la Taxa prevalenga del
leucemia limfoide cronica 2010 i 2015.

La projecci6 del nombre de casos prevalents a 31 de desembre dels anys 2010 i 2015
és de 93 i 96 casos respectivament per als homes, i de 71 i 72 casos per a les dones.
Si es prenen els dos sexes conjuntament el nombre de casos prevalents per a les
esmentades dates és 164 i 168 respectivament (taula CXXII).

2004 2010 2015
Homes 87 93 96
Dones 71 71 72
Ambdos 158 164 168

Taula CXXII: Projeccié del nombre de casos prevalents
per 100.000 habitants de leuceémia limfoide cronica,
2010 2015.
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1980-2004

4.5.5. indexs de qualitat

La proporcié de casos coneguts exclusivament per certificat de defuncié (%DCO:
Death Certificate Only) va ser del 0% per als periodes 1988-1992, 1993-1997 i 1998-
2002. El percentatge de casos amb verificacié histologica (%VH) va ser del 100% per
als periodes 1988-1992 i 1993-1997 i del 99,2% per al periode 1998-2002. El quocient
mortalitat / incidéncia (%M/l) va ser de 42% per al periode 1988-1992, de 47,2% per al
periode 1993-1997 i de 35,3% per al periode 1998-2002. El percentatge de casos
sense edat coneguda va ser de I'1,1 % en el periode 1988-1992 i del 0% en els dos
periodes seglents (taula CXXIII).

%DCO %VH %M/l %SEC
1988-1992 0 100 42 1,1
1993-1997 0 100 47,2 0
1998-2002 0 99,2 35,3 0

Taula CXXIII: index de qualitat de leucémia limfoide cronica per periodes. %DCO: percentatge
de casos coneguts exclusivament per certificat de defuncié. %VH: percentatge de casos amb
verificacio histologica. %SEC: percentatge de casos sense edat coneguda.

4.5.6. Discussio

L’LLC és el tipus de leucémia més freqlient en el mon occidental. A les comarques de
Tarragona la taxa ajustada d’incidéncia va ser 2,0 casos/100.000 habitants/any (2,5
per als homes i 1,4 per a les dones). Al SEER, en el periode 2001-2005 la TA de LLC
va ser de d’'1,5 casos/100.000 hab./any (2,2 er als homes i 1,0 per a les dones). Les
dades d’incidencia de les leuceémies per a la resta de paisos es reporten agrupant els
dos subtipus limfoides (leucémia limfatica aguda i leucemia limfatica cronica). Per
aquest motiu no és possible establir comparacions internacionals per a cada subtipus
especificament. A les figures 73 i 74 es mostra la grafica comparativa per a una
seleccié de registres mundials de les TA d'incidéncia d’ambdues leucémies limfoides
agrupades.
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LL-HOMES

Nova Zelanda 95
Canada 6,5

Dinamarca 65

Suissa, Geneva 6.4

Australia, New South Wales 6,2

EUA, SEER (14): Blancs no hispanics 6.2
Israel 6,2

Regne Unit, Northern and Y orkshire 6,2

Argentina, Bahia Blanca 6,1
Irlanda 6,1

Israel: Jueus 6,1

Italia, Parma 6,1

ltalia, Varese 6

Republica Txeca 6
Regne Unit, Scotland | 58
Franga, Bas-Rhin 56
Suécia 56
EUA, Hawaii: Blancs [55

Franga, Tarn | 54

Eslovénia 53
Espanya, Albacete 53

Italia, Syracuse 53

Noruega

Espanya, Saragossa

Finlandia 49

Suissa, Neuchatel 49

EUA, SEER (14): Blancs hispanics

Polonia, Kielce

Alemania, M unich

Italia, Torino

Espanya, Granada
Espanya, lles Canaries
Regne Unit, Northern Ireland

Austria

Espanya, M urcia

EUA, Hawaii: Hawaians
Espanya, Tarragona
Espanya, Pais Basc
Polinésia francesa
Espanya, AstUries
EUA, SEER (14): Negres
Espanya, Navarra
Equador, Quito

Chile, Valdivia

Colombia, Cali
Espanya, Girona
Egipte, Gharbiah

Brasil, Goiania

EUA, SEER (14): API

*Turquia, lzmir 2,7

Espanya, Cuenca 26
Singapur 2,6
Kuwait: Kuwaitis | 23
22

M alasia, Penang

Xina, Hong Kong 2,2
*Peru, Trujillo 2.2

india, M umbai 18
Corea, Dagjeon 15
Tailandia, Songkhla 11
0 1 2 3

Figura 73: Comparaci6 Incidéncia de leucémia limfoide. Homes CIFC.IX.
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LL-DONES

Italia, Parma | 57
Italia, Varese [52
EUA, Hawaii: Blancs [
Nova Zelanda | 49

Argentina, Bahia Blanca | 45

Polonia, Kielce [42

©

Dinamarca | A

Italia, Torino E!

Eslovénia 37

Espanya, Murcia 37

Irlanda 37

Australia, New South Wales 36
Canada 3.6
Espanya, Albacete 3,6

Regne Unit, Northern and Yorkshire 3,6

Suissa, Geneva 3.6
EUA, Hawaii: Hawaians 35
EUA, SEER (14):Blancs no hispanics 35
Israel 35

Israel: Jueus 35

Suécia 35

Espanya, Saragossa 34

Regne Unit, Scotland 34
Franga, Bas-Rhin 33
Franga, Tarn 33

Colombia, Cali 32
Equador, Quito 32
EUA, SEER (14): Blancs hispanics 32

Espanya, Asturies 3,1

Espanya, liles Canaries 3,1
Finlandia 3,1

Noruega 3,1

Espanya, Tarragona 3,1
RepUblica Txeca 29

Espanya, Cuenca 2,

Espanya, Girona 2,

Suissa, Neuchatel 2,
Alemania, M unich | 27
Austria 26
Chile, Valdivia 26
EUA, SEER (14): Negres | 24
Espanya, Granada 22

Espanya, Navarra 22

Espanya, Pais Basc 21

Regne Unit, Northern Ireland 21

*Peru, Trujillo

*Turquia, lzmir

Brasil, Goiania
Egipte, Gharbiah
EUA, SEER (14): API

W W W VW N

M alasia, Penang

ltalia, Syracuse 16

Xina, Hong Kong 16

Kuwait: Kuwaitis 15
Singapur | 14
Tailandia, Songkhla | 13
india, M umbai 12

Polinésia francesa 12

Corea, Daejeon 11

Figura 74: Comparaci6 Incidéncia de leucémia limfoide. Dones CIFC.IX.
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L’LLC és més frequent en els homes, com la majoria de neoplasies hematolodgiques
(Cartwright RA, 2002), tot i que el rati home/dona varia segons les zones geografiques;
al registre d’lsere (Franca) el rati és d’1,3 mentre que el de Shangai (Xina) és de 3,1
(Linet MS, 2006). Els nostres resultats, amb un rati d’1,4, sén més semblants les dades

europees.

L’LLC és una malaltia d’adults vells, amb una edat mitjana al diagnostic al nostre medi
de 71 anys (69,6 anys en homes i 72,9 en dones), amb una mediana de 72 anys per
ambdos sexes (dada no mostrada). A les nostres comarques, en el periode 1998-2002,
el 73% dels casos d’LLC han estat diagnosticats en pacients de més de 65 anys, i no hi
ha casos per sota dels 40 anys. Segons dades del SEER per al periode 2001-2005 la
mediana d’edat al diagnostic va ser de 72 anys, i el 69% dels casos tenien més de 65
anys al diagnostic (SEER, 2009e).

L’evolucié temporal de l'incidéncia de I'LLC als paisos desenvolupats no ha seguit el
model dels LNH, siné que la tendéncia observada ha estat lleugerament negativa. Per
al conjunt de registres del SEER, que reporten resultats per a cada subtipus de
leucemia, el PAC per a tot el periode 1975-2005 ha estat de -0,1 per als homes i de
-0,2 per a les dones sense que en cap dels dos sexes s’hagi arribat a la significacié
estadistica (SEER, 2009e). En al periode 1998-2002, a la demarcacié de Tarragona, la
tendéncia de l'incidencia de I'LLC ha estat significativament negativa per ambdés sexes
conjuntament, amb un PAC de -4,3 (IC95%: -7,2 — -1,2). Per a cadascun d’ambdéds
sexes per separat la tendéncia també ha estat negativa pero sense arribar a la
significacio estadistica (Homes: PAC de -2,5 (IC95%: -6,7 — 1,9); Dones: PAC de -
10,1% (IC95%: -23,0 — 4,9)).

Es posible que en els darrers anys s’hagi produit un subregistrament de les LLC a
causa dels nous métodes diagnostics. Actualment, no és necessaria I'obtencié de
material histologic ni la practica d’'un mieloaspirat per a establir el diagnostic de certesa
d’LLC. La majoria de pacients son etiquetats d’LLC a partir de 'immunofenotipatge
limfocitari de sang periférica mitjangant citometria de flux. A més a més, moltes LLC
poden no requerir mai tractament oncologic especific, i la majoria s6n seguides de
forma ambulatoria. D’aquesta manera s’obvien les dues fonts d'informacié més
importants per als registres de tumors: la histologia (inclosos els mielogrames) i els
informes d’alta hospitalaria (Zent CS, 2001; Dores GM, 2007). El percentatge de
verificacié histologica dels nostres casos (propera al 100%) fa pensar en que un bon
nombre de LLC diagnosticades exclusivament per citometria de flux en els darrers anys
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no han estat registrades, de forma que el subregistre pot ser la causa real de la
tendéncia negativa de la incidéncia.

La projecci6 per als anys 2010 i 2015 de la TA d’incidéncia de I'LLC és, per al sexe
masculi, d’1,8 i 1,7 casos / 100.000 hab./ any respectivament i, per al sexe femeni de
0,9 casos / 100.000 hab./ any tant per a 2010 com per a 2015.

La taxa ajustada de mortalitat en el quinquenni 1991-2002 va ser de 0,54 morts /
100.000 hab. / any (0,72 per als homes i 0,35 per a les dones), amb un total de 42
defuncions (25 homes i 17 dones). No es disposen de dades concretes de mortalitat
per a la LLC a nivell europeu, ja que els resultats se subministren amb el conjunt de
leucémies agrupades (Bosetti C, 2008; La Vecchia C, 2009). Per al periode 2001-2005
als USA la TA de mortalitat va ser d’1,5 morts / 100.000 hab. / any (2,2 en homes i 1,0
en dones (SEER, 2009¢).

La mortalitat per LLC a la demarcacié de Tarragona al llarg del periode 1982-2004 ha
romas estable, amb un PAC de 0,1 (IC95%: -3,3 — 3,6) per ambdds sexes
conjuntament (les tendéncies tampoc varien de forma significativa per a cap dels dos
sexes per separat). Per al SEER (1975-2005) s’observen dues tendéncies significatives
per a dos periodes diferents: entre 19751 1995 el PAC va ser de 0,9 per ambdds sexes
i entre 1995 i 2005 la mortalitat va disminuir a rad d’'un 1,5% anual per als homes i d’'un
1,8 per a les dones (Homes: PAC= -1,5; Dones PAC= -1,8) (SEER, 2009¢).

A Tarragona, en el periode 2000-2004, la supervivencia relativa a un, tres i cinc anys
per als pacients diagnosticats d’'LLC va ser de 96,8%, 88,5% i 76,9% per al sexe
masculi, de 98%, 99,6% i 89,5% per al sexe femeni i de 98%, 93,3% i 82,2% per a
ambdds sexes respectivament. A la regié geografica coberta pel programa SEER, la
supervivencia relativa a cinc anys per al periode 1996-2004 va ser del 75,9% per a
totes les races i sexes conjuntament. Les dades especifiques per raga i sexe van ser:
75,1% per als homes blancs, 78,1% per a les dones blanques, 56,3% peer als homes
negres i 69,6% per a les dones negres (SEER, 2009e).

Les comparacions dels nostres resultats amb les dades europees de supervivencia han
estat fetes a partir de les xifres de supervivéncia relativa a cinc anys publicades pels
programes EUROCARE 2, 3 i 4 corresponents als periodes 1985-1989, 1990-1994 i
1995-1999 (Berrino F, 1999; Sant M, 2003; Sant M, 2009) (taula CXXIV).
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RCT EUROCARE
(% superv. 5a) (% superv. 5a)
Homes 62,4 63
1985-89 Dones 75,8 68
Ambdods 66,7 65
Homes 74,0 67
el Dones 84,1 68
Ambdos 78,5 67
Homes 67,8 66,2
LRSI Dones 82,2 69,8
Ambdods 74,2 67,8
Homes 76,9 -
2000-04 Dones 89,5 -
Ambdos 82,2 -

Taula CXXIV: Supervivencia relativa a cinc anys de la leucémia limfatica
cronica per als periodes 1985-1989, 1990-1994, 1995-1999 a Tarragona i a
Europa (EUROCARE 2, 3 i 4), i periode 2000-2004 a Tarragona.

Crida latenci6 les diferencies entre les supervivéncies relatives a cinc anys de
Tarragona comparades amb la mitjana europea al llarg dels tres periodes estudiats, en
els que Tarragona esta sempre clarament per damunt. De totes formes el conjunt dels
registres espanyols i francesos, geograficament propers al nostre, mostren uns
resultats comparables amb els de Tarragona en els tres periodes de lTEUROCARE 2, 3
i4.

El fet de no disposar d’informaci6 sobre I'estadiatge de 'LLC en cada pais obliga a que
les comparacions entre les supervivencies hagin de prendre’s amb cautela. Un factor
de confusié afegit son les diferéncies de protocols diagnostics entre les diferents
comunitats mediques (Anderson JR, 1998): en aquells paisos on és practica habitual la
biopsia d’'una adenopatia periférica encara que es disposi del diagnostic d'LLC per
citometria de flux de sang periférica o per mieloaspirat, és possible que les LLC en
estadis més avancgats, amb poliadenopaties (estadis I-IV de Rai), siguin registrades
com limfoma limfocitic de cél-lula petita en base a la histologia del gangli. Pel contrari,
aquelles LLC en estadis més precocos (estadi O de Rai) sense adenopaties
perifériques, i per tant de millor pronodstic, sén sempre codificades com a LLC en els
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registres poblacionals. D’aquesta manera en el grup de les LLC hi hauria una
representacié més important d’estadis precocos amb millor supervivéncia i aquelles en
estadis més avancats “migrarien” a efectes de registre cap al grup dels LNH en forma
de limfoma limfocitic de ceél-lules petites. En el nostre medi és excepcional la bidpsia
del gangli periféric quan el diagnostic d’LLC s’ha establert mitjangant mieloaspirat o
citometria de flux de sang periférica i, per tant, és poc probable que es produeixi aquest
biaix de seleccié6 d’estadis. A més a més, el limfoma limfocitic de cel-lules petites
representa el 5% de tots els LNH en el present estudi, que és una proporcié d’acord
amb I'esperable, i no pensem que hi estiguin inclosos una quantitat rellevant d’LLC.

La taxa de prevalenca de I'LLC per a I'any 2004 i les projeccions per al 2010 i 2015 és
de 25,5, 22,6 i 22,0 casos / 100.000 homes respectivament, de 21,1, 17,8 i 16,8 casos
per 100.000 dones i de 23,3, 20,2 i 19,4 per ambdds sexes conjuntament. No és
possible establir comparacions ja que no disposem de dades internacionals sobre
prevalenga de I'LLC.

Quant als indexs de qualitat de les dades, el percentatge de DCO és del 0% per als
periodes 1988-1992, 1993-1997 i 1998-2002. La verificacio histologica ha estat present
en practicament el 100% dels casos registrats en els tres periodes. El quocient
mortalitat / incidéncia ha oscil-lat entre el 35% i el 47%, xifres compatibles amb una
neoplasia de baixa letalitat i curs cronic. El percentatge sense edat coneguda va ser de
I'1,1% en el primer periode i, posteriorment s’ha mantingut en el 0%.
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1. Respecte a la incidéncia:

e La TB dincidencia del limfoma de Hodgkin en el periode 1998-2002 ha estat de
2,8 casos/100.000 hab./any, comparativament intermédia respecte al mén, amb
una evolucié creixent (1982-2004) només en les dones.

e En el limfoma no-Hodgkin la TB ha estat de 17,3, situant-se en la zona
intermedia-alta respecte al mén, amb una evolucié en augment fins el 1998,
amb una posterior estabilitzacio, igual que la resta de paisos occidentalitzats.

e En el mieloma multiple la TB ha estat de 6,4, mundialment a la zona intermédia-
baixa, sense cap canvi en el periode estudiat, semblant a la resta d’Europa.

e En la leucémia limfatica aguda la TB ha estat d'1,2, similar a la dels USA, amb

una evolucid estable en conjunt.

e En la leucémia limfatica cronica la TB ha estat de 4,0, similar als USA, amb una

evolucio decreixent igual que en els paisos desenvolupats.

e Larad de sexe en els cinc tumors esta a favor del sexe masculi (entre 1,21 1,4),

igual que a la resta del mon.

2. Respecte a la supervivencia

e La supervivéncia relativa a cinc anys per al periode 2000-2004 a Tarragona en
el limfoma de Hodgkin ha estat del 82,3%, amb un increment constant des del
periode 1985-1989 (SR5a: 62,5%). Respecte als paisos europeus se situa a la
banda alta.

e En el limfoma no-Hodgkin la SR5a ha estat de 60,1%, amb una millora constant
partint de 42,2%, i situant-se a la part alta d’Europa.

e En el mieloma multiple la SR5a ha estat de 29,1%, amb una evolucié estable,
situant-se a la banda mitja respecte a Europa.

e En la leucemia limfatica aguda la SR5a ha estat del 43,2%. L’escassa

casuistica no permet fer comparacions.

e En la leucemia limfatica cronica la SR5a ha estat del 82,2%, amb una millora
constant partint de 66,7%, situant-se a la part alta respecte a Europa.
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A 31 de desembre de 2004 la prevalenca del limfoma de Hodgkin és de 233 casos,
limfoma no-Hodgkin 652, mieloma multiple 116, leuceémia limfatica aguda 66 i
leucemia limfatica cronica 158. La seva projecci6é per al 31 de desembre de 2010
ha estat pel limfoma de Hodgkin de 285, Ilimfoma no-Hodgkin 768, mieloma
multiple 140, leucemia limfatica aguda 81 i leucemia limfatica cronica 164.

Per als cinc grups de neoplasies limfoides els principals indexs de qualitat han
estat: %DCO:0-4,2%; %VH:93,2-100%; %SE:0-0,6%. Aquests resultats juntament
amb un quocient M/l que expressa coheréncia, estan dintre dels estandards
recomanats, i son comparables als registres de qualitat contrastada.

El 84% dels limfomes no-Hodgkin han pogut ser reclassificats segons 29 categories
corresponents a la classificaciéo de la OMS, i posteriorment s’han agrupat en 12
entitats relacionades. La comparacidé internacional de les 7 entitats més
destacables mostra una distribucié molt similar a la de I’Europa continental.

Els limfomes no-Hodgkin extraganglionars suposen una tercera part de la
casuistica durant el darrer quinquenni. La distribucié topografica dels mateixos és
consistent amb les dades dels paisos del mén occidental.

L’evolucié temporal de la incidéncia dels limfomes no-Hodgkin per grups d’edat i
també la proporcié de localitzacions extranodals es correlacionen amb I'epidémia
de la SIDA.

El limfoma de Hodgkin i el limfoma no-Hodgkin mostren un patré occidentalitzat de
la incidéncia. La corba d’edat és caracteristica per al limfoma de Hodgkin. Les taxes
elevades i la evolucié temporal ho son per al limfoma no-Hodgkin. En ambdos
casos les caracteristiques histologiques son propies d’aquest patrd. El mieloma i les
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leucémies limfatiques, a més a més de les limitacions en la comparabilitat, no

mostren per si mateixes patrons epidemiologics caracteristics.

9. A excepci6 de la relaci6 SIDA-LNH, no es poden establir altres hipotesis
etiologiques per a cap de les cinc malalties a partir d’aquest estudi. En general no hi
ha estudis analitics amb conclusions definitives que permetin inferir implicacions
causals rellevants. A més a més, en el limfoma de Hodgkin, la corba d’incidéncia
per edat i la predominanca histologica de I'esclerosi nodul-lar va en contra d'una
relacié causal amb el virus d’Epstein-Barr, el mateix que succeeix en els paisos
occidentals.

10. Les hipotesis formulades estan avalades per les conclusions 1, 5, 6 i 8 (hipotesi A),
2 (hipotesi B) i 7 (hipotesi C).
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INDEX D’ABREVIATURES

%DCO: percentatge de death certificate only

%M/I: quocient mortalitat/incidéncia

%SE: percentatge sense edat coneguda

%VH: percentatge de verificacié histologica

ABVD: adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina

ADN: acid desoxiribonucleic

BEACOPP: bleomicina, etoposid, adriamicina, ciclofosfamida, oncovin, procarbazina,
prednisona

BED: Butlletes Estadistiques de Defunci6

CHM-I: complex d’histocompatibilitat major |

CHM-1I: complex d’histocompatibilitat major I

CHOP: ciclofosfamida, hidroxidaunorubicina, oncovin, prednisona

CHOP-R: ciclofosfamida, hidroxidaunorubicina, oncovin, prednisona, rituximab
CIE-10: Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas
Relacionados con la salud (desena edicio)

CIE-9: Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas
Relacionados con la salud (novena edicio)

CIFC: Cancer Incidence in Five Continents

CM: cel.lularitat mixta

CVP: ciclofosfamida, vinvristina, prednisona

CVP-R: ciclofosfamida, vinvristina, prednisona, rituximab

DL: deplecié limfocitaria

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EN: esclerosi nodul.lar

ENCR: European Network Cancer Registries

EORTC: European Organization for Research and Treatment on Cancer
ESMO: European Society for Medical Oncology

FCR: fludarabina, ciclofosfamida, rituximab

FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index

FUNCA: Fundacio Lliga per a la Investigacio i Prevencio del Cancer

GHSG: German Hodgkin Study Group

H/RS: Hodgkin/Reed-Sternberg
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HHH-8: human herpes virus-8

HHV-7: human herpes virus-7

HTLV-1: human T-cell lymphotrophic virus 1

Hyper-CVAD: ciclofosfamida, metotrexat, MESNA, doxorubicina, vincristina,
dexametasona, citarabina,

IACR: International Association of Cancer Registries

IARC: International Agency for Research on Cancer

IC95%: interval de confianca del 95%

ICD-10:

ICD-O: International Classification of Diseases for Oncology
ICD-O-1: International Classification of Diseases for Oncology 1
ICD-O-2: International Classification of Diseases for Oncology 2
ICD-O-3: International Classification of Diseases for Oncology 3
IgA: immunoglobulina A

IgG: immunoglobulina G

IgM: immunoglobulina M

IgVH: regié variable de la cadena pesada de les immunoglobulines
ILSG: International Lymphoma Study Group

INE: Instituto Nacional de Estadistica

IPI: International Prognostic Index

ISS: International Staging System

LBDCG: limfoma B difus de cel.lules grans

LCG-PM: limfoma de cél.lules grans primari mediastinic

LDH: lactat deshidrogenasa

LH: limfoma de Hodgkin

LLA: leucémia limfatica aguda

LLC: leucémia limfatica cronica

LLCP: limfoma limfocitic de cél.lules petites

LMA: leucémia mieloide aguda

LMC: leucemia mieloide cronica

LNH: limfoma no-Hodgkin

LZM: limfoma de la zona del mantell

MALT: Mucose Associated Lymphoid Tissue

MGUS: monoclonal gammopathy of undetermined significance
MM: mieloma multiple

MNI: mononucleosi infecciosa
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MOPP: mecloretamina, oncovin, procarbazina, prednisona
N: nombre de casos

NK: natural killer

NPCR: National Program of Cancer Registries
Obs: observada

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut

PAC: percentatge anual de canvi

PL: predomini limfocitic

QT: quimioterapia

RCT: Registre de Cancer de Tarragona

REAL: Revisted European and American Lymphoma
Rel: relativa

RR: risc relatiu

RT: radioterapia

RT-IF: radioterapia de camp afecte (involved field)
SAl: sans autre information

SDF-1: stromal cell-derived factor 1

SEER: Surveillance Epidemiology and End Results
SIDA: sindrome d’'immunodeficiencia adquirida
SNC: sistema nervids central

Sv: Sievers

SV40: simian virus-40

SWOG: Southwest Oncology Study Group

TA: taxa ajustada

TAC: taxa acumulada

TAC: tomografia axial computeritzada

TAC74: taxa acumulada als 74 anys

TARGA: tractament anti-retroviral de gran activitat
TB: taxa bruta

TEE: taxa especifica per edat

USA: United States of America

VEB: virus d’Epstein-Barr

VHC: virus de la hepatitis C

VIH: virus de la immunodeficiéncia humana
VMCP/VBAP: vincristina, melfalan, ciclofosfamida, prednisona / vincristina, BCNU

(carmustina), adriamicina, prednisona.
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VSG: velocitat de sedimentacié globular
WHO: World Health Organization
ZAP-70: Zeta chain associated protein 70

252



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-201 .
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

INDEX TAULES | FIGURES

TAULES

Taula I: Llista de neoplasies limfoides reconegudes per I'International Lymphoma
STUAY GrOUP (FBAI) ettt e e e e e e e e as 37
Taula II: Classificacio de les neoplasies mieloides proposada per TOMS...................... 39
Taula lll: Classificacié de les neoplasies limfoides proposada per TOMS..................... 40

Taula 1V: Classificacié de les neoplasies de cél.lules histiocitiques i dendritiques

Proposada PEr FOMS. ... ... e e e e e e e e e e e e e e e e e nnnrreeeeaaeeas 41
Taula V: Classificacio de Gall i Mallory dels imfomes. ... 42
Taula VI: Classificacié de Rappaport dels limfomes...........ccoeeeeiiiiiiiiiie 43
Taula VII: Classificacié de Lukes i COlliNS. .........oooiiiiiiiiiie e 43
Taula VIII: Classificacié de Kiel, amb les modificacions de 1988.............cccocceeeiiiineenn. 44
Taula IX: The Working Formulation for Clinical Usage. ..........coccovveiiiiiiiiinieeee e 45
Taula X: Resum del sistema d’estadiatge d’Ann ArbOr ... 51
Taula XI: Criteris diagnostics del SWOG per al mieloma multiple. .........ccooiieeeeiniineenn. 55
Taula XII: Sistema d’estadiatge de Durie i Salmon per al mieloma multiple. ................. 55
Taula XllI: International Staging System per al mieloma maltiple. ............ccccccooiiiinnneee. 56

Taula XIV: Sistema d’estadiatge de Rai i grups de risc i relacié amb la supervivéncia.. 57
Taula XV: Sistema d’estadiatge de Binet i relacié amb la supervivéncia. .............c........ 57

Taula XVI: Supervivencia per estadis dels pacients amb Limfoma de Hodgkin
tractats en assaig ClINIC. .......ooiieiiiie e 61

Taula XVII: Comparaci6 internacional de la supervivéncia relativa a cinc anys.
Linfoma Hodgkin. 1995-1999. ... 61

Taula XVIII: Esquemes de tractament per als limfomes no-Hodgkin. ............cccccviieeeee. 62

Taula XIX: Comparacié internacional de la supervivéncia relativa a cinc anys.

Limfoma no Hodgkin. 1995-1999. ... 65
Taula XX: Comparacié internacional de la supervivéncia relativa a cinc anys.

Mieloma multiple. 1995-1999. ... e 68
Taula XXI: Piramide de poblacid. Cens any 1981. ... 86
Taula XXII: Piramide de poblacid. Cens any 1991 ... 87

253



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN:

978-84-693-

847-1/DL:T.1957-2010
ndex de taules’i figures

Taula XXIII: Piramide de poblacié. Cens any 2001, ...........oeiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 88
Taula XXIV: percentatge de la poblaci6 amb més de 65 anys. Demarcacié de

Tarragona, anys 1981, 1991 i 2001. Homes, dones i ambdds sexes. ......ccccceevvcvvvnnenn. 88
Taula XXV: Esperancga de vida a Catalunya. Anys 1985 a 20071. ........ccceeeeeeeeiiiiiiinnenn. 89
Taula XXVI: Neoplasies limfoides (LH, LNH, MM, LLA i LLC) amb la corresponent

(ool [} {oz= Lo To J=1=Te o1 g F- 31 F= 0 I L I 0 ORI 96
Taula XXVII: Incidencia del limfoma de Hodgkin en el periode 1998-2002. ................ 116

Taula XXVIII: Incidéncia del limfoma de Hodgkin 1998-2002. Taxes especifiques per
L=T0 E= L 1= (= T 116

Taula XXIX: Incidéncia del limfoma de Hodgkin 1998-2002. Mitjana d’edat al
diagnostic i rang d’edatS PEr SEXE......coiiiiuuiiiiiiiiee e 118

Taula XXX: Limfoma de Hodgkin: distribucié de les variants histologiques. Periode
TOO8- 2002. ..oeeeiiieeiie et e e e e e et e e e a et re e rnr e rraaanes 118

Taula XXXI: Evolucié de la incidencia de limfoma de Hodgkin per génere 1982-2004 119

Taula XXXII: Tendéncia de la incidéncia del limfoma de Hodgkin durant el periode

TOB2-2004. ... e e 119
Taula XXXIII: Projeccié de la incidéncia del limfoma de Hodgkin pels anys 2010 i

P20 PRSPPI 120
Taula XXXIV: Mortalitat del limfoma de Hodgkin en el periode 1998-2002. ................ 122

Taula XXXV: Mortalitat del limfoma de Hodgkin 1998-2002: mitjana d’edat i rang
(o l=To b= Y s o= T oY= YRR 122

Taula XXXVI: Evolucié de la mortalitat de limfoma hodgkinia per génere 1982-2004
(nombre de morts/any, taxa bruta i taxa ajustada). ..........cccoooeei 122

Taula XXXVII: Tendéncia de la mortalitat de limfoma hodgkinia en el periode 1982-
2004 et e et — e e e e e aaeeeeeaaaaeeeeeaanaeeeeeaanbeeeeeaanneneeeaanreeeeeanreeaan 123

Taula XXXVIII: Evolucié de la supervivéncia de limfoma hodgkinia per géeneres i
quINQUENNIS. TO85-2004. ........eeiiiiieiiie et e e e e e e e e e e e 124

Taula XXXIX: Supervivencia observada i relativa a 5 anys del limfoma de Hodgkin
per edats menors i majors de 40 anys. Periode 1995-1999. .......ccccccviiiiiiiiiiiiieeeeeeenn, 126

Taula XL: Taxa de prevalenga i nombre de casos prevalents del limfoma de Hodgkin
P2 07U 127

Taula XLI: Projeccions de la Taxa prevalenga del limfoma de Hodgkin, 2010 i 2015.. 127

Taula XLII: Projeccié del nombre de casos prevalents per 100.000 habitants del
limfoma de Hodgkin, 2010 1 2015, .....eeeiiieeeeee e 127

Taula XLIII: indexs de qualitat del limfoma de Hodgkin per periodes...............c.cc........ 128

254



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-201 .
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

Taula XLIV: comparativa de la distribucié de la incidéncia per grups d’edat entre el
RHT (1998-2002) i el SEER (2000-2005) per al limfoma de Hodgkin..............cccceueee. 131

Taula XLV: Supervivéncia relativa a cinc anys del limfoma de Hodgkin per als
periodes 1985-1989, 1990-1994 i 1995-1999 a Tarragona i a Europa (EUROCARE
2,31i14),iperiode 2000-2004 @ TaArrAQON@. ....eeeeeiruurreeeaiiieeeeeaiieee e e e e snree e 137
Taula XLVI: Incidéncia de limfoma no hodgkinia en el periode 1998-2002. ................ 140

Taula XLVII: Incidéncia de limfoma no hodgkinia 1998-2002. Taxes especifiques per
[<To L e =T LT (PP EPTTT PP 141

Taula XLVIII: Incidéncia de limfoma no hodgkinia 1998-2002. Mitjana d’edat i rang
’EAALS PEI GENEIE. ...ttt 143

Taula XLIX: Distribucié de les variants histologiques del limfoma no Hodgkin. 1998-
2002 en base a la classificacio de FOMS. ... 144

Taula L: Distribucié de les diferents variants de limfoma no Hodgkin, agrupades per
entitats relacionades. 1998-2002. ...........oeuiiiiieiiiieeieieeeeeeeeeeeeeeeaeeeeereeaeerraeeeaeerea————————. 145

Taula LI: Distribucié percentual dels subtipus histologics de LNH segons el seu
COMPOITAMENT CIIMIC. ...ee i 146

Taula LII: Localitzacié anatomica dels LNH per als periodes 1980-1983, 1984-1987,
1988-1992, 1993-1997 i 1998-2002. ......cceeieeeiieeiieee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eaaes 147

Taula LIII: Percentatge de limfomes extranodals sobre el total de limfomes durant el
PEriode 1980-2004. ........oeiiiiiieiitie ettt 148

Taula LIV: Evoluci6 de l'incidéncia de limfoma no hodgkinia per génere 1982-2004... 150

Taula LV: Tendéncia de la incidéncia de limfoma no hodgkinia en el periode 1982-

207U 150
Taula LVI: Tendéncia de la incidéncia del limfoma no Hodgkin durant el periode
1982-2004. Nodals i €Xtran0OdalS. .........ccoiiiiii e 151
Taula LVII: Tendéncia de la incidéncia del limfoma no Hodgkin durant el periode
1982-2004 per a edat major i Menor de 55 aNyS.......oooiiiiiiiiiiiiiiee e 152
Taula LVIII: Projeccié de la incidéncia del limfoma no Hodgkin pels anys 2010 y
P20 T SRR 154
Taula LIX: Mortalitat de limfoma no hodgkinia en el periode 1998-2002. .................... 155

Taula LX: Mortalitat de limfoma no hodgkinia 1998-2002. Mitjana d’edat i rang
’EAALS PEI GENEIE. ...ttt 155

Taula LXI: Evoluci6 de les variables de mortalitat (nombre de morts/any, taxa bruta i
taxa ajustada) de limfoma no hodgkinia per génere 1982-2004. ........ccccoeeeiiieieeeeeeeennn. 156

Taula LXII: Tendéncia de la mortalitat de limfoma no hodgkinia en el periode 1982-
2004 ..o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e anre s 156

255



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN:

978-84-693-

847-1/DL:T.1957-2010
ndex de taules’i figures

Taula LXIII: Evolucié de la supervivéncia de limfoma no hodgkinia per generes i
quinquennis. 1985-2004. .........uuiiiiiiiieiiiii e 158

Taula LXIV: Supervivencia de limfoma no hodgkinia a 5 anys per edat. Menors i
majors de 60 anys. Periode 1995-1999. Homes, dones i ambdds sexes. ................... 160

Taula LXV: Taxa de prevalenga i nombre de casos prevalents de limfoma no
ROAGKINIA 2004 ...t 160

Taula LXVI: Projeccions de la taxa prevalenca de limfoma no hodgkinia 2010 i 2015. 161

Taula LXVII: Projeccié del nombre de casos prevalents per 100.000 habitants de
limfoma no hodgkinia, 2010 i 2015.......eeiiiieeieeeeeee e 161

Taula LXVIIl:indexs de qualitat de limfoma no hodgkinia per periodes ....................... 162

Taula LXIX: Distribuci6 de les principals variants histologiques d’LNH a vuit
institucions pertanyents a I'lLSG. Comparacié amb Tarragona periode 1998-2002.... 166

Taula LXX: Taxa ajustada dincidéncia per al limfoma difas, limfoma fol.licular i
limfoma T. SEER 1992-2001 i Tarragona 1998-2002..............ceeeiieiiiiiiiiiiieeeeee e 167

Taula LXXI: Supervivéncia relativa a cinc anys del limfoma no Hodgkin per als
periodes 1985-1989, 1990-1994, 1995-1999 a Tarragona i a Europa (EUROCARE 2,
3i4),iperiode 2000-2004 @ TarragONa@. ......uuueeeeeeeeaaiiirreeeeeeeeaeaaaainsseeeeeeae e e e aannneeeees 177
Taula LXXII: Incidencia de mieloma multiple en el periode 1998-2002. ...................... 180

Taula LXXIII: Incidéncia de mieloma mdultiple 1998-2002. Taxes especifiques per
=oAL o [T =T SO P PR PRI 181

Taula LXXIV: Incidéncia de mieloma mudltiple 1998-2002. Mitjana d'edat i rang
’EAALS PEI GENEIE. ...ttt 183

Taula LXXV: Localitzaci6 anatomica de les neoplasies de ceél-lules plasmatiques.
Periode 1998-2002. ........uuuuii e e e e e e e aas 183

Taula LXXVI: Evolucié de l'incidéncia de mieloma mdltiple per génere 1982-2004..... 184

Taula LXXVII: Tendencia de la incidencia de mieloma multiple en el periode 1982-
P20 184

Taula LXXVIII: Projeccio6 de la incidéncia de mieloma multiple pels anys 2010 i 2015. 185
Taula LXXIX: Mortalitat de mieloma multiple en el periode 1998-2002. ...................... 187

Taula LXXX: Mortalitat de mieloma mdltiple 1998-2002. Mitjana d’edat i rang d’edats
[T g0 [T g =T = T PRSPPI 187

Taula LXXXI: Evoluci6 de les taxes de mortalitat de mieloma mudltiple per génere
TO82-2004. ... i e e e et e e e e et e e eeb e aaaeanee 187

Taula LXXXII: Tendéncia de la mortalitat de mieloma multiple en el periode 1982-
P20 PP 188

256



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-201 .
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

Taula LXXXIII: Evolucié de la supervivencia de mieloma mudultiple per generes i
quinquennis. 1985-2004. .........uuiiiiiiiieiiiii e 189

Taula LXXXIV: Supervivencia de mieloma multiple a 5 anys per edat. Menors i
majors de 55 anys. Periode 1995-1999. Homes, dones i ambdds sexes. ................... 191

Taula LXXXV: Taxa de prevalenga i nombre de casos prevalents del mieloma 2004. 192

Taula LXXXVI: Projeccions de la Taxa prevalenga del mieloma 2010 i 2015............... 192
Taula LXXXVII: Projeccié del nombre de casos prevalents per 100.000 habitants de

(a1 0T g g F= T2 O O = O T 192
Taula LXXXVIII: index de qualitat de mieloma mdiltiple per periodes ............cccoueue..... 193

Taula LXXXIX: Supervivencia relativa del mieloma multiple per als periodes 1985-
1989, 1990-1994 i 1995-1999 a Tarragona i a Europa (EUROCARE 2, 3 i 4), i
periode 2000-2004 Per TArfAGOMNEA. .....ueieiiurreeeiaiieeeeeaiteee e e e e e e s e e e e s snre e s sanreeeeaas 203
Taula XC: Incidéncia de leucémia limfoide aguda en el periode 1998-2002. .............. 205

Taula XCI: Incidéncia de leucémia limfoide aguda 1998-2002. Taxes especifiques
[OLST g =To VA I e =T 01T T PRSPPI 206

Taula XCII: Incidéncia de leucemia limfoide aguda 1998-2002. Mitjana d’edat i rang
(o eTo LR o 1T o =T g LT (= PO UPTTT PP 208

Taula XCIII: Llista d’histologies. Incidéncia de leucémia limfoide aguda. 1998-2002. . 208

Taula XCIV: Evolucié de l'incidéncia de leucémia limfatica aguda per génere 1982-

P2 00 SR 209
Taula XCV: Tendeéncia de la incidencia de leucémia limfoide aguda en el periode
LS 722 00 SRR 209
Taula XCVI: Projeccié de la incidencia de leucémia limfoide aguda pels anys 2009 i
P20 1 TS 210
Taula XCVII: Mortalitat de la leucemia limfoide aguda en el periode 1998-2002......... 211

Taula XCVIII: Mortalitat de leucémia limfoide aguda 1998-2002. Mitjana d’edat i rang
(o= To LR o 1T o =T g LT (= TP PPTTT PP 212

Taula XCIX: Evolucié de les taxes de mortalitat de leucémia limfatica aguda per
ENEIE 1982-2004 .....ooiiiiiiiiiieitee et e et e e e e e e e e e st r e e e e e e e e e e e e e e aeeeeaannrrnees 212

Taula C: Tendéncia de la mortalitat de leucémia limfoide aguda en el periode 1982-
P20 213

Taula Cl: Evolucié de la supervivencia de leucemia limfoide aguda per géneres i
quinquennis. T985-2004. .........uuiiiiiiiiii it 214

Taula Cll: Supervivéncia de leucemia limfoide aguda a 5 anys per a menors i majors
de 30 anys d’edat. Periode 1995-1999. Homes, dones i ambdds sexes. .................... 216

257



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN:

978-84-693-

847-1/DL:T.1957-2010
ndex de taules’i figures

Taula CIII: Supervivéncia de leucémia limfoide aguda a 5 anys per a menors i majors

de 15 anys d’edat. Periode 1995-1999. Homes, dones i ambdds sexes. ................... 217
Taula CIV: Taxa de prevalenca i nombre de casos prevalents i de la leucémia
limfoide aguda 2004...........eoe e a e e e 217
Taula CV: Projeccions de la Taxa prevalenga del leucémia limfoide aguda 2010 i
P20 1 SRR 218
Taula CVI: Projeccié del nombre de casos prevalents per 100.000 habitants de
leucémia limfoide aguda, 2010 1 2015, ... 218
Taula CVII: index de qualitat de leucémia limfoide aguda per periodes....................... 219

Taula CVIII: Supervivencia relativa a cinc anys de la leucémia limfatica aguda per als
periodes 1985-1989, 1990-1994, 1995-1999 a Tarragona i a Europa (EUROCARE 2,
3i4),iperiode 2000-2004 @ TarragONa. .......uueeeeirirreeeanireeeeeaireee e e e e e e e eaneeees 222
Taula CIX: Incidéncia de leucémia limfoide cronica en el periode 1998-2002.............. 224

Taula CX: Incidéncia de leucémia limfoide cronica 1998-2002. Taxes especifiques

[T g =To = A e =T 01T £ T PP PRSPPI 225
Taula CXI: Incidéncia de leucémia limfoide cronica 1998-2002. Mitjana d’edat i rang
(o eTo LR o 1T o =T g LT (= PO UPTTT PP 227
Taula CXII: Evolucié de l'incidéncia de leucemia limfatica cronica per genere 1982-
7200 SRS 228
Taula CXIII: Tendéencia de la incidencia de leucémia limfoide cronica en el periode
L LS 722 00 SR 228
Taula CXIV: Projeccié de la incidéncia de leucémia limfoide cronica pels anys 2009 i
720 TSRS 229
Taula CXV: Mortalitat de leucemia limfoide cronica en el periode 1998-2002............. 230

Taula CXVI: Mortalitat de leucémia limfoide cronica 1998-2002. Mitjana d’edat i rang
’EAALS PEI GENEIE. ...t 230

Taula CXVII: Evolucioé de les taxes de mortalitat de leucémia limfatica cronica per
génere 1982-2004 (nombre de morts/any, taxa bruta i taxa ajustada). ................eee.. 231

Taula CXVIII: Tendencia de la mortalitat de leucémia limfoide cronica en el periode
TOB2-2004. ... i e e e e et et e e et e e neb e aaaaennee 231

Taula CXIX: Evoluci6 de la supervivéncia de leucemia limfoide cronica per géneres i
quinquennis. T985-2004. .........uuriiiiiiieiiiai et 233

Taula CXX: Nombre de casos prevalents i Taxa de prevalencia del leucémia limfoide
(o3 0] a1 o= T2 00 R RRR 235

Taula CXXI: Projeccions de la Taxa prevalenca del leucemia limfoide cronica 2010 i
P20 < R 235

258



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-201 .
/ .P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

Taula CXXII: Projeccié del nombre de casos prevalents per 100.000 habitants de
leucémia limfoide cronica, 2010 1 2015, ... 235

Taula CXXIII: index de qualitat de leucémia limfoide cronica per periodes ................. 236
Taula CXXIV: Supervivéncia relativa a cinc anys de la leucemia limfatica cronica per

als periodes 1985-1989, 1990-1994, 1995-1999 a Tarragona i a Europa
(EUROCARE 2, 3i 4), i periode 2000-2004 @ Tarragona..........ccccueeeeearurreeessinneeesnnns 241

259



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-2010
ndex de taules’i figures

260



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-201 .
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

FIGURES

Figura 1: Distribucié percentual del cancer per sistemes. Tarragona, 1998-2002.
HOMIES. e 6

Figura 2: Distribucié percentual del cancer per sistemes. Tarragona, 1998-2002.
1D 0] 1Y R 6

Figura 3: Distribuci6 percentual de les neoplasies hematoldgiques. Tarragona, 1998-
P2 00 72 o o0 11T PPN 7

Figura 4: Distribuci6é percentual de les neoplasies hematologiques. Tarragona, 1998-
2002, DONES. ..uiieeeieieet et e et e e e e e e et et eeeeeeeeetta——aeaaaeeereta—aaaaaeearts 7

Figura 5: El cancer a Tarragona, 1998-2002. Homes. Les 10 localitzacions més
freqUents (taxa bruta) i comparacié amb les neoplasies limfoides.........cccccceeeeeeiiiiiineneen. 8

Figura 6: El cancer a Tarragona, 1998-2002. Dones. Les 10 localitzacions més

freqlents (taxa bruta) i comparacié amb les neoplasies limfoides.........cccooeeiiiiiiiiiiiinnnnn. 8
Figura 7: Secci6é esquematica d’'un gangli limfatic. ..........ccceeeiriiiii i 28

Figura 8: Representacié esquematica del procés de diferenciacié de les cél-lules B. ... 29

Figura 9: Gangli: Centre germinal. Zona del mantell. Zona T interfol-licular .................. 32
Figura 10: Fol-licle eSpleniC (H&E) .......c..ueiiiiiiieeee e 32
Figura 11: Piramide de poblacié. Provincia de Tarragona. 1981.........ccccccoiiiiieeiniineenn. 87
Figura 12: Piramide de poblaci6. Provincia de Tarragona. 1991........cccccceeiiiiiiiiiiinenn. 87
Figura 13: Piramide de poblacié. Provincia de Tarragona. 2007..........cccceviiveeeininneenn. 88

Figura 14: Incidéncia del limfoma de Hodgkin 1998-2002. Corbes bimodals de les
taxes especifiques per edat | SEXE. .....coi i 117

Figura 15: Incidéncia del limfoma de Hodgkin 1998-2002. Corba bimodal de les
taxes especifiques per edat per ambdiS SEXES. ....ccevivviiiiiiieeee e 117

Figura 16: Evolucié de les taxes ajustades d’incidencia del limfoma de Hodgkin per
SEXE 1982-2004. .....eeeeeeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e et e e e e e e e e e e ———eaaaaeeeea e ——————aaaaaeeeaannnraanes 119

Figura 17: Projeccié del nombre de casos incidents del limfoma de Hodgkin per
SEXE. 2004-2015. . ittt 121

Figura 18: Evoluci6 de les taxes ajustades de mortalitat del limfoma de Hodgkin per
SEXE. TOB2-2004. ....eeeeeieeeeeeeeeeie et ee e e e e e e ettt e e e e e e e e e e — e e e aaeaeeeaaan————rraaaeee e e nnnrrnees 123

Figura 19: Corbes de supervivencia relativa del limfoma de Hodgkin per periodes.
1985-2004. HOMES. ...ttt et e et e e e et e e e e e mae e e e e enneeeeeeannees 125

261



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN:

978-84-693-

847-1/DL:T.1957-2010
ndex de taules’i figures

Figura 20: Corbes de supervivéncia relativa del limfoma de Hodgkin per periodes.

1985-2004. DONES. ... 125
Figura 21: Corbes de supervivéncia relativa del limfoma de Hodgkin per periodes.

1985-2004. AMDUOS SEXES. ..oiiiiiiiiiiiieiee e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e asabn e eeeeaaeeeaaanes 126
Figura 22: Comparacio6 Incidencia del limfoma de Hodgkin. Homes. CIFC IX. ............ 129
Figura 23: Comparaci6 Incidencia del limfoma de Hodgkin. Dones. CIFC IX............... 130

Figura 24: Incidéncia del limfoma de Hodgkin. Comparacié CIFC-VIIlI vs CIFC-IX.
[ (0] 101U PPRPPPP 133

Figura 25: Incidencia del limfoma de Hodgkin. Comparacié CIFC-VIII vs CIFC-IX.
Do) 1= SO PP PP PP PPPPPPRPPPPPN 133

Figura 26: Supervivéncia relativa a 5 anys ajustada per edat del limfoma de Hodgkin.
1995-1999. Registres Europeus, Tarragona, Espanya, Europa i SEER...................... 135

Figura 27: Incidéncia de limfoma no hodgkinia 1998-2002. Taxes especifiques per
[<To L e =T LT (TSP PRTTT PP 142

Figura 28: Incidéncia de limfoma no hodgkinia 1998-2002. Taxes especifiques per
[<To - Ll o =T =T a] oo (o Y= Y SRR 142

Figura 29: Evolucié del percentatge de limfomes extranodals sobre el total de
limfomes durant el periode 1980-2004...........cccuuiiiiiiieieeeee e 149

Figura 30: Evolucié de les taxes ajustades d’incidéncia de limfoma no hodgkinia per
GENEIE 1982-2004. ....eeii ittt n 150

Figura 31: Evolucié de la taxa ajustada d’incidéncia del limfoma no Hodgkin en el
periode 1982-2004 per a limfomes nodals i extranodals. Ambdds sexes
CONJUNTAIMENL. ...t e et e e e e e e e e e e e e e e e e e 151

Figura 32: Evolucié de la taxa truncada d’incidencia del limfoma no Hodgkin per als
menors de 55 anys en el periode 1982-2004............ccooiiiiiiiiiiii, 152

Figura 33: Evolucié de la taxa truncada d’incidencia del limfoma no Hodgkin per als
majors de 55 anys en el periode 1982-2004. .........oeeiiiiiiiiiiiiiiieee e 153

Figura 34: Projeccié del nombre de casos incidents de limfoma no-hodgkin per sexe
2004-201 5. e e e e e s 154

Figura 35: Evolucio de les taxes ajustades de mortalitat de limfoma no hodgkinia per
geNEre 1982-2004. .....oiiiiiiiiiee ettt e et e e e e e e e e e e e e eees 156

Figura 36: Corbes de supervivencia relativa de limfoma no hodgkinia per periodes.
1985-2004. HOMES. ...eeiiiiiiiiee e ettt ettt e e e e e e e e st e e e e e e e e eannnnreneeeeaeeeeaannns 158

Figura 37: Corbes de supervivéncia relativa de limfoma no hodgkinia per periodes.
1985-2004. DONES. . .uueiiiiiiiiee e e e ettt e e e e e e e et e e e e e e e s e s e e eeaaeeeeaaannraaneeaaaeeeaanans 159

Figura 38: Corbes de supervivencia relativa de limfoma no hodgkinia per periodes.
1985-2004. AMDAOS SEXES. .eiiiiiiiiieiieiaeeeeeeetteeeeeeaeeeaaesenaseeeeeeeeeeesaaannnneeeeeeaeeeeaannnes 159

262



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-201 .
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

Figura 39: Comparacio Incidéncia de limfoma no hodgkinia Homes. CIFC.IX............. 163
Figura 40: Comparaci6 Incidencia de limfoma no hodgkinia Dones CIFC.IX............... 164
Figura 41: Comparacié CIFC-VIII vs CIFC-IX. Limfoma no Hodgkin. Homes.............. 168
Figura 42: Comparacié CIFC-VIIl vs CIFC-IX. Limfoma no Hodgkin. Dones. .............. 169
Figura 43: Supervivéncia relativa a 5 anys de limfoma no hodgkinia. 1995-99.
Registres Europeus, Tarragona, Europa i SEER ..., 176
Figura 44: Incidencia de mieloma multiple 1998-2002. Taxes especifiques per edat i
(o T= 01T £ TSP PPTTT PP 182
Figura 45: Incidéncia de mieloma multiple 1998-2002. Taxes especifiques per edat.
AN 001 oo o RSP 182
Figura 46: Evolucié de les taxes ajustades d’incidencia de mieloma multiple per
GENEIE 1982-2002. .....eeiiiiiiiieeeiie ettt ettt 184
Figura 47: Projeccié del nombre de casos incidents de mieloma multiple per génere
2004-2015. . i e e e e e e e e e e e e e e e e e e araaaeeaaraeaas 186
Figura 48: Evolucié de les taxes ajustades de mortalitat de mieloma mudltiple per
GENEIE 1982-2004. ....eeii ittt n 188
Figura 49: Corbes de supervivéncia relativa de mieloma multiple per periodes. 1985-
P2 007 o o 0 T RS RRR 190
Figura 50: Corbes de supervivéncia relativa de mieloma multiple per periodes. 1985-
P2 00 o = TN 190
Figura 51: Corbes de supervivéncia relativa de mieloma multiple per periodes. 1985-
2004, AMDAOS SEXES. weeiieeeiiiiiitieiieeaeeeaaasiteeteeaeeeeaasaassaaeeeaaeaeeeeaaannnsseeeeaaaeeeeaannnneeeees 191
Figura 52: Comparacié Incidencia de mieloma multiple Homes CIFC.IX..................... 194
Figura 53: Comparacio6 Incidéncia de mieloma multiple Dones CIFC.IX...................... 195
Figura 54: Comparacié CIFC-VIIl vs CIFC-IX. Mieloma multiple. Homes.................... 197
Figura 55: Comparacié CIFC-VIII vs CIFC-IX. Mieloma multiple. Dones..................... 198

Figura 56: Supervivéncia relativa a 5 anys de mieloma multiple. 1995-99. Registres
Europeus, Tarragona, Espanya, Europa i SEER..........cccooiiiiiiiiiiiie 200

Figura 57: Incidéncia de leucémia limfoide aguda 1998-2002. Taxes especifiques
(o1 a=To o A o =T o= = T PRSP P PP PPRPPPPPRO 207

Figura 58: Incidencia de leucémia limfoide aguda 1998-2002. Taxes especifiques
per edat. AMDABOS SEXES. ...ccoiiuiiiiiiiiiiie ettt 207

Figura 59: Evoluci6 de les taxes ajustades d’incidencia de leucémia limfoide aguda
per geNere 1982-2002. ........uueeieiiieiiiiitii et e e e e e e e e e e e e e e e e e e ae e e aaa s 209

263



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN:

978-84-693-

847-1/PL:T.1957-2010
ndex de taules’i figures

Figura 60: Projeccié del nombre de casos incidents de leucemia limfoide aguda per
ENEIE 2004-2015. oeeiiiiii it e e e e e e e e e e e e e e e 211

Figura 61: Evolucié de les taxes ajustades de mortalitat de leucémia limfoide aguda
Per geNEre 1982-2002. ........uueiieeiiee ittt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aereeaaa s 213

Figura 62: Corbes de supervivéncia relativa de leucemia limfoide aguda per
periodes. 1985-2004. HOMES. .....ccoiiuiiiiiiiiiiie e 215

Figura 63: Corbes de supervivéncia relativa de leucemia limfoide aguda per
periodes. 1985-2004. DONES.....cccoii i 215

Figura 64: Corbes de supervivéncia relativa de leucemia limfoide aguda per
periodes. 1985-2004. AMDAOS SEXES......ccuuuriiiiiiiiieeiiiiiee e eree e 216

Figura 65: Incidencia de leucémia limfoide cronica 1998-2002. Taxes especifiques
(o1 =To o LA o =T 0= = T PP PP OTPPRPPPPPRO 226

Figura 66: Incidéncia de leucémia limfoide cronica 1998-2002. Taxes especifiques
per edat. AMDUOS SEXES. ....uureiiiiiiiiiiiiiii ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e as 226

Figura 67: Evoluci6 de les taxes ajustades d’incidencia de leucémia limfoide cronica

Per geNEre 1982-2002. ......cceiiieiieeiiiiiie et e et e e e e e e e 227
Figura 68: Projeccié del nombre de casos incidents de leucémia limfoide cronica per
9ENEre 2004-2015. ... 229
Figura 69: Evolucié de les taxes ajustades de mortalitat de la leucemia limfoide
cronica per genere. 1982-2002. .........uuuiieiiiiiie e 231
Figura 70: Corbes de supervivéncia relativa de leucémia limfoide cronica per
periodes. 1985-2004. HOMES. .....ccoiiiiiiiiiiieiee et 233
Figura 71: Corbes de supervivencia relativa de leucémia limfoide cronica per
periodes. 1985-2004. DONES.....cccoii i 234
Figura 72: Corbes de supervivéncia relativa de leucémia limfoide cronica per
periodes. 1985-2004. AMDAOS SEXES......ccuuuriiiiiiiiieeiiiiiee e 234
Figura 73: Comparacio Incidéncia de leucémia limfoide. Homes CIFC.IX................... 237
Figura 74: Comparacio Incidéncia de leucémia limfoide. Dones CIFC.IX.................... 238

264



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-201
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

BIBLIOGRAFIA

Adamson, P., Bray, F., Costantini, A. S., Tao, M. H., Weiderpass, E., i Roman, E.
(2007). Time trends in the registration of Hodgkin and non-Hodgkin lymphomas in
Europe. Eur.J Cancer, 43, 391-401.

Aisenberg, A. C. (1991). Hodgkin's disease. Dins A.C. Aisenberg (Ed.), Malignant
Lymphoma: Biology, Natural History and Treatment (pp. 1-86). Philadelphia: Lea &
Febirger.

Alexander, D. D., Mink, P. J., Adami, H. O., Cole, P., Mandel, J. S., Oken, M. M. et al.
(2007). Multiple myeloma: a review of the epidemiologic literature. Int.J Cancer, 120
Suppl 12, 40-61.

Alexanian, R., Haut, A., Khan, A. U., Lane, M., McKelvey, E. M., Migliore, P. J. et al.
(1969). Treatment for multiple myeloma. Combination chemotherapy with different
melphalan dose regimens. JAMA, 208, 1680-1685.

Allemani, C., Sant, M., De, A. R., Marcos-Gragera, R. i Coebergh, J. W. (2006).
Hodgkin disease survival in Europe and the U.S.: prognostic significance of
morphologic groups. Cancer, 107, 352-360.

Alpert, L. K. (1947, February). Bulletin of U.S.Army Medical Department, VII, 187-194.

Altieri, A., Chen, B., Bermejo, J. L., Castro, F. i Hemminki, K. (2006). Familial risks and
temporal incidence trends of multiple myeloma. Eur.J Cancer, 42, 1661-1670.

Anderson, J. R., Armitage, J. O. i Weisenburger, D. D. (1998). Epidemiology of the non-
Hodgkin's lymphomas: distributions of the major subtypes differ by geographic
locations. Non-Hodgkin's Lymphoma Classification Project. Ann.Oncol, 9, 717-720.

Andreone, P., Gramenzi, A., Lorenzini, S., Biselli, M., Cursaro, C., Pileri, S. et al.
(2003). Posttransplantation lymphoproliferative disorders. Arch.Intern.Med, 163, 1997-
2004.

Annino, L., Vegna, M. L., Camera, A., Specchia, G., Visani, G., Fioritoni, G. et al.
(2002). Treatment of adult acute lymphoblastic leukemia (ALL): long-term follow-up of
the GIMEMA ALL 0288 randomized study. Blood, 99, 863-871.

265



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978—84—693—Eﬁﬁ%§%§E%:T.1957—2010

Arico, M., Baruchel, A., Bertrand, Y., Biondi, A., Conter, V., Eden, T. et al. (2005). The
seventh international childhood acute lymphoblastic leukemia workshop report:
Palermo, ltaly, January 29--30, 2005. Leukemia, 19, 1145-1152.

Armitage, J. O. i Weisenburger, D. D. (1998). New approach to classifying non-
Hodgkin's lymphomas: clinical features of the major histologic subtypes. Non-Hodgkin's
Lymphoma Classification Project. J Clin Oncol, 16, 2780-2795.

Axelson, O., Fredrikson, M., Akerblom, G. i Hardell, L. (2002). Leukemia in childhood
and adolescence and exposure to ionizing radiation in homes built from uranium-

containing alum shale concrete. Epidemiology, 13, 146-150.

Berrino, F., Sant, M., Verdecchia, A., Capocaccia, R., Hakulinen, T. i Esteve, J. (1995).
Survival of Cancer Patients in Europe. The EUROCARE Study. Lyon: IARC Scientific
Publication. 132.

Berrino, F., Capocaccia, R., Esteve, J., Gatta, G., Hakulinen, T., Micheli, A. et al.
(1999). Survival of Cancer Patients in Europe. The EUROCARE-2 Study. Lyon: IARC
Scientific Publication n. 151.

Berrino, F., Capocaccia, R., Coleman, M. P., Esteve, J., Gatta, G., Hakulinen, T. et al.
(2003). Survival of Cancer Patients in Europe: the EUROCARE-3 Study. Ann.Oncol, 14.

Berrino, F., De, A. R., Sant, M., Rosso, S., Bielska-Lasota, M., Coebergh, J. W. et al.
(2007). Survival for eight major cancers and all cancers combined for European adults
diagnosed in 1995-99: results of the EUROCARE-4 study. Lancet Oncol, 8, 773-7883.

Bevan, S., Catovsky, D., Marossy, A., Matutes, E., Popat, S., Antonovic, P. et al.
(1999). Linkage analysis for ATM in familial B cell chronic lymphocytic leukaemia.
Leukemia, 13, 1497-1500.

Binet, J. L., Auquier, A., Dighiero, G., Chastang, C., Piguet, H., Goasguen, J. et al.
(1981). A new prognostic classification of chronic lymphocytic leukemia derived from a
multivariate survival analysis. Cancer, 48, 198-206.

Bladé, J. (1991). Manifestaciones clinicas y biologicas del mieloma multiple. Dins J.
Blade (Ed.), Mieloma mdultiple. Barcelona: Ediciones Doyma.

Borras, J. M., Borras, J., Viladiu, P. i Bosch, F. X. (1997). Epidemiologia i prevencio del
cancer a Catalunya, 1975-1992. Barcelona: Institut Catala d'Oncologia.

266



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-201
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

Bosetti, C., Bertuccio, P., Levi, F., Lucchini, F., Negri, E. i La Vecchia, C. (2008).
Cancer mortality in the European Union, 1970-2003, with a joinpoint analysis.
Ann.Oncol, 19, 631-640.

Bosetti, C., Levi, F., Ferlay, J., Lucchini, F., Negri, E. i La Vecchia, C. (2009). The
recent decline in mortality from Hodgkin lymphomas in central and eastern Europe.
Ann.Oncol, 20, 767-774.

Breslow, N. E. i Day, N. E. (1987). Statistical methods in cancer research. Lyon:
International Agency for Research on Cancer.

Brunet, J., Gutierrez-Enriquez, S., Torres, A., Berez, V., Sanjose, S., Galceran, J. et al.
(2008). ATM germline mutations in Spanish early-onset breast cancer patients negative
for BRCA1/BRCA2 mutations. Clin Genet., 73, 465-473.

Burkitt, D. (1958). A sarcoma involving the jaws in African children. Br J Surg., 46, 218-
2283.

Canellos, G. P., Anderson, J. R., Propert, K. J., Nissen, N., Cooper, M. R., Henderson,
E. S. et al. (1992). Chemotherapy of advanced Hodgkin's disease with MOPP, ABVD,
or MOPP alternating with ABVD. N.Engl.J Med, 327, 1478-1484.

Capocaccia, R. i De Angelis, R. (1997). Estimating the completeness of prevalence
based on cancer registry data. Stat Med, 16, 425-440.

Capocaccia, R., Colonna, M., Corazziari, |., De Angelis, R., Francisci, S., Micheli, A. et
al. (2002). Measuring cancer prevalence in Europe: the EUROPREVAL project.
Ann.Oncol, 13, 831-839.

Carbone, P. P., Kaplan, H. S., Musshoff, K., Smithers, D. W., i Tubiana, M. (1971).
Report of the Committee on Hodgkin's Disease Staging Classification. Cancer Res., 31,
1860-1861.

Cartwright, R. A., Gurney, K. A. i Moorman, A. V. (2002). Sex ratios and the risks of
haematological malignancies. Br J Haematol, 118, 1071-1077.

Catovsky, D., Richards, S., Matutes, E., Oscier, D., Dyer, M. J., Bezares, R. F. et al.
(2007). Assessment of fludarabine plus cyclophosphamide for patients with chronic
lymphocytic leukaemia (the LRF CLL4 Trial): a randomised controlled trial. Lancet, 370,
230-239.

267



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978—84—693—Eﬁﬁ%§%§E%:T.1957—2010

Cattoretti, G., Chang, C. C., Cechova, K., Zhang, J., Ye, B. H., Falini, B. et al. (1995).
BCL-6 protein is expressed in germinal-center B cells. Blood, 86, 45-53.

Cerhan, J. R., Habermann, T. M., Vachon, C. M., Putnam, S. D., Zheng, W., Potter, J.
D. et al. (2002). Menstrual and reproductive factors and risk of non-Hodgkin lymphoma:
the lowa women's health study (United States). Cancer Causes Control, 13, 131-136.

Cesarman, E., Chang, Y., Moore, P. S., Said, J. W. i Knowles, D. M. (1995). Kaposi's
sarcoma-associated herpesvirus-like DNA sequences in AIDS-related body-cavity-
based lymphomas. N.Engl.J Med, 332, 1186-1191.

Chang, E. T., Smedby, K. E., Hjalgrim, H., Schollkopf, C., Porwit-MacDonald, A.,
Sundstrom, C. et al. (2005a). Medication use and risk of non-Hodgkin's lymphoma. Am
J Epidemiol., 162, 965-974.

Chang, E. T., Hjalgrim, H., Smedby, K. E., Akerman, M., Tani, E., Johnsen, H. E. et al.
(2005b). Body mass index and risk of malignant lymphoma in Scandinavian men and
women. J Natl Cancer Inst., 97, 210-218.

Clarke, C. A. i Glaser, S. L. (2002). Changing incidence of non-Hodgkin lymphomas in
the United States. Cancer, 94, 2015-2028.

Cleghorn, F. R., Manns, A., Falk, R., Hartge, P., Hanchard, B., Jack, N. et al. (1995).
Effect of human T-lymphotropic virus type | infection on non-Hodgkin's lymphoma
incidence. J Natl Cancer Inst., 87, 1009-1014.

CLL Trialists' Collaborative Group (1999). Chemotherapeutic options in chronic
lymphocytic leukemia: a meta-analysis of the randomized trials. J.Natl.Cancer Inst., 91,
861-868.

Coiffier, B., Lepage, E., Briere, J., Herbrecht, R., Tilly, H., Bouabdallah, R. et al. (2002).
CHOP chemotherapy plus rituximab compared with CHOP alone in elderly patients with
diffuse large-B-cell ymphoma. N.Engl.J Med, 346, 235-242.

Coleman, M. P., Esteve, J., Damiecki, P., Arslan, A. i Renard, H. (1993). Trends in
cancer incidence and mortality. Lyon: IARC Scientific Publication.

Coleman, M. P., Quaresma, M., Berrino, F., Lutz, J. M., De Angelis, R., Capocaccia, R.
et al. (2008). Cancer survival in five continents: a worldwide population-based study
(CONCORD). Lancet Oncol, 9, 730-756.

268



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

8847-1/DL:T.1957-201
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

Corazziari, I., Quinn, M. i Capocaccia, R. (2004). Standard cancer patient population for
age standardising survival ratios. Eur.J Cancer, 40, 2307-2316.

Correa, P. i O'Conor, G. T. (1971). Epidemiologic patterns of Hodgkin's disease. Int.J
Cancer, 8, 192-201.

Cosset, J. M., Henry-Amar, M., Meerwaldt, J. H., Carde, P., Noordijk, E. M., Thomas, J.
et al. (1992). The EORTC trials for limited stage Hodgkin's disease. The EORTC
Lymphoma Cooperative Group. Eur.J Cancer, 28A, 1847-1850.

Curado, M. P., Edwards, B., Shin, H. R., Storm, H. H., Ferlay, J., Heanue, M. et al.
(Eds.). (2007). Cancer Incidence in Five Continents. (vols. IX) Lyon: IARC Scientific
Publications. N. 160.

Cutler, S. J. i Ederer, F. (1958). Maximum utilization of the life table method in
analyzing survival. J Chronic.Dis., 8, 699-712.

Dana, B. W., Dahlberg, S., Miller, T. P., Hartsock, R. J., Balcerzak, S., Coltman, C. A. et
al. (1990). m-BACOD treatment for intermediate- and high-grade malignant lymphomas:
a Southwest Oncology Group phase Il trial. J Clin Oncol, 8, 1155-1162.

Day, N. E. (1982). Cumulative rate and cumulative risk. Dins J. Whaterhouse, C. Muir,
K. Shanmugaratnam, i J. Powell (Eds.), Cancer Incidence in Five Continents. Vol. IV.
Lyon: International Agency for Research on Cancer.

De Roos, A. J. (2006). Multiple mieloma. Dins D. Schottenfeld i J. F. Fraumeni (Eds.),
Cancer Epidemiology and Prevention (3rd ed.). New York: Oxford University Press.

De Vita, V. T., Jr., Serpick, A. A. i Carbone, P. P. (1970). Combination chemotherapy in
the treatment of advanced Hodgkin's disease. Ann.Intern.Med, 73, 881-895.

Devesa, S. S. i Fears, T. (1992). Non-Hodgkin's lymphoma time trends: United States
and international data. Cancer Res., 52, 5432s-5440s.

Dick, F. R., Van Lier, S., Banks, P., Frizzera, G., Witrak, G., Everett, G. et al. (1985).
Comparison of methods of recording subclasses of non-Hodgkin's lymphoma for use in
epidemiologic studies. Am J Epidemiol., 122, 542.

269



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

Eﬁﬁ%@%ﬁ%%:T.l957—20lO

Dick, F. R., VanLier, S. F., McKeen, K., Everett, G. D. i Blair, A. (1987).
Nonconcurrence in abstracted diagnoses of non-Hodgkin's lymphoma. J.Natl.Cancer
Inst., 78, 675-678.

Diehl, V., Stein, H., Hummel, M., Zollinger, R. i Connors, J. M. (2003a). Hodgkin's
lymphoma: biology and treatment strategies for primary, refractory, and relapsed
disease. Hematology.Am Soc Hematol.Educ.Program., 225-247.

Diehl, V., Franklin, J., Pfreundschuh, M., Lathan, B., Paulus, U., Hasenclever, D. et al.
(2003b). Standard and increased-dose BEACOPP chemotherapy compared with
COPP-ABVD for advanced Hodgkin's disease. N.Engl.J Med, 348, 2386-2395.

Diehl, V., Brillant, C., Engert, A., Mueller, R. P., Mueller-Hermelink, H. K., Hermann, R.
et al. (2005). HD10: Investigating reduction of combined modality treatment intensity in
early stage Hodgkin's lymphoma. Interim analysis of a randomized trial of the German
Hodgkin Study Group (GHSG) (abstract 6506). ASCO Annual Meeting Proceedings
23[16s].

Dohner, H., Stilgenbauer, S., Benner, A., Leupolt, E., Krober, A., Bullinger, L. et al.
(2000). Genomic aberrations and survival in chronic lymphocytic leukemia.
N.Engl.J.Med., 343, 1910-1916.

Dores, G. M., Anderson, W. F., Curtis, R. E., Landgren, O., Ostroumova, E., Bluhm, E.
C. et al. (2007). Chronic lymphocytic leukaemia and small lymphocytic lymphoma:
overview of the descriptive epidemiology. Br.J Haematol., 139, 809-819.

Dreyling, M., Forstpointner, R., Gramatzki, M., Béck, H., Hanel, M., Seymour, J. et al.
(2006). Rituximab maintenance improves progression-free and overall survival rates
after combined immuno-chemotherapy (R-FCM) in patients with relapsed follicular and
mantle cell lymphoma: Final results of a prospective randomized trial of the German
Low Grade Lymphoma Study Group (GLSG). (Abstract 7502). In ASCO Annual Meeting
(pp. 7502).

Duggan, D. B., Petroni, G. R., Johnson, J. L., Glick, J. H., Fisher, R. I., Connors, J. M.
et al. (2003). Randomized comparison of ABVD and MOPP/ABV hybrid for the
treatment of advanced Hodgkin's disease: report of an intergroup trial. J Clin Oncol, 21,
607-614.

270



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-201 .
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

Durie, B. G. i Salmon, S. E. (1975). A clinical staging system for multiple myeloma.
Correlation of measured myeloma cell mass with presenting clinical features, response

to treatment, and survival. Cancer, 36, 842-854.

Durie, B. G. M. i Salmon, S. E. (1977). Multiple myeloma, macroglobulinemia and
monoclonal gammopathies. Dins A.V. Hofforand, M. C. Brain, i J. Hirschn (Eds.),
Recent advances in haematology 2 (pp. 243-261). Edimburg: Churchill-Livingstone.

Ederer, F. i Heise, H. (1959). The effect of eliminating deaths from cancer on general
population survival rates, methodological note 11. end results evaluation section.

Ederer, F., Axtell, L. M. i Cutler, S. J. (1961). The relative survival rate: a statistical

methodology. Natl Cancer Inst. Monogr, 6, 101-121.

Ekstrom-Smedby, K. (2006). Epidemiology and etiology of non-Hodgkin lymphoma--a
review. Acta Oncol, 45, 258-271.

Eltom, M. A., Jemal, A., Mbulaiteye, S. M., Devesa, S. S. i Biggar, R. J. (2002). Trends
in Kaposi's sarcoma and non-Hodgkin's lymphoma incidence in the United States from
1973 through 1998. J.Natl.Cancer Inst., 94, 1204-1210.

Engels, E. A., Katki, H. A., Nielsen, N. M., Winther, J. F., Hjalgrim, H., Gjerris, F. et al.
(2003). Cancer incidence in Denmark following exposure to poliovirus vaccine
contaminated with simian virus 40. J Natl Cancer Inst., 95, 532-539.

Esteve, J., Benhamou, E. i Raymond, L. (1994). Descriptive Epidemiology (pp. 37-44).
Lyon: IARC Scientific Publication N. 128.

European Society for Medical Oncology (ESMO) (2005). ESMO Minimum Clinical
Recommendations for diagnosis, treatment and follow-up of Hodgkin's disease.
Ann.Oncol., 16 Suppl 1, i54-i55.

Facon, T., Mary, J. Y., Hulin, C., Benboubker, L., Attal, M., Pegourie, B. et al. (2007).
Melphalan and prednisone plus thalidomide versus melphalan and prednisone alone or
reduced-intensity autologous stem cell transplantation in elderly patients with multiple
myeloma (IFM 99-06): a randomised trial. Lancet, 370, 1209-1218.

Federico, M., Bellei, M., Marcheselli, L., Luminari, S., Lopez-Guillermo, A., Vitolo, U. et
al. (2009). Follicular lymphoma international prognostic index 2: a new prognostic index

271



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

Eﬁﬁ%@%ﬁ%%:T.l957—20lO

for follicular lymphoma developed by the international follicular lymphoma prognostic
factor project. J Clin Oncol, 27, 4555-4562.

Ferlay, J., Bray, P., Pisani, P. i Parkin, D. M. (Eds.). (2001). Cancer IAfRo Globocan.
Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide. Lyon: IARC Press.

Ferri, C., Caracciolo, F., Zignego, A. L., La, C. L., Monti, M., Longombardo, G. et al.
(1994). Hepatitis C virus infection in patients with non-Hodgkin's lymphoma. Br J
Haematol, 88, 392-394.

Fisher, R. I., Gaynor, E. R., Dahlberg, S., Oken, M. M., Grogan, T. M., Mize, E. M. et al.
(1993). Comparison of a standard regimen (CHOP) with three intensive chemotherapy
regimens for advanced non-Hodgkin's lymphoma. N.Engl.J Med, 328, 1002-1006.

Foussard, C., Mounier, N., Van Hoof, A., Delwalil, V., Casasnovas, O., Deconinck, E. et
al. (2006). Update of the FL2000 randomized trial combining rituximab to CHVP-
Interferon in follicular lymphoma (FL) patients (pts). ASCO Meeting Abstracts 24, 7508.

Friedberg, J. W. (2008). Non Hodgkin's Lymphomas. Dins V.T. De Vita, T. S. Lawrence,
i S. A. Rosenberg (Eds.), Cancer. Principles and Practice of Oncology (8th ed., pp.
2098-2143). Philadelphia: Lippincott-Williams and Wilkins Publishers.

Galceran, J. (1998). Childhood Cancer Incidence in Tarragona, Spain. Dins D.M.
Parkin, E. Kramarova, G. J. Draper, E. Masuyer, J. Michaelis, J. Neglia, S. Qureshi i C.
A. Stiller (Eds.), International Childhood Cancer Incidence (Lyon). IARC Scientific
Publication N. 144.

Galceran, J., Marcos-Gragera, R., Soler, M., Romaguera, A., Ameijide, A., Izquierdo, A.
et al. (2007). Cancer incidence in AIDS patients in Catalonia, Spain. Eur.J Cancer, 43,
1085-1091.

Gall, E. A. i Mallory, T. B. (1942). Malignant Lymphoma: A Clinico-Pathologic Survey of
618 Cases. Am J Pathol., 18, 381-429.

Generalitat de Catalunya Servei d'Informaci6 i Estudis Direcci6 General de Recursos
Sanitaris Departament de Salut. (2010). Analisi de la mortalitat a Catalunya. Recuperat
a 2010, des de http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir1932/

272



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-201 .
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

Gilbert, R. (1939). Radiotherapy in Hodgkin's disease (malignant granulomatosis):
anatomic and clinical foundations; governing principles; results. AJR Am J Roentgenol.,
41, 198-241.

Glaser, S. L., Lin, R. J., Stewart, S. L., Ambinder, R. F., Jarrett, R. F., Brousset, P. et al.
(1997). Epstein-Barr virus-associated Hodgkin's disease: epidemiologic characteristics
in international data. Int.J Cancer, 70, 375-382.

Glaser, S. L., Clarke, C. A., Gulley, M. L., Craig, F. E., DiGiuseppe, J. A., Dorfman, R.
F. et al. (2003). Population-based patterns of human immunodeficiency virus-related
Hodgkin lymphoma in the Greater San Francisco Bay Area, 1988-1998. Cancer, 98,
300-309.

Goldin, L. R., Pfeiffer, R. M., Gridley, G., Gail, M. H., Li, X., Mellemkjaer, L. et al. (2004).
Familial aggregation of Hodgkin lymphoma and related tumors. Cancer, 100, 1902-
1908.

Gonzalez, J. R., Moreno, V., Maria, B. J., Borras, J., Galceran, J., Granena, A. et al.
(2001). Incidence and survival of leukemias according to the different histologic
subsets, in Tarragona, Spain, between 1980-1994. Med.Clin.(Barc.), 116, 174-178.

Gomez-Codina, J. (2002). Estadificacion de los linfomas. Dins J. Gémez-Codina (Ed.),
Linfomas B y T: Biologia, clinica y tratamiento 2 (pp. 231-254). Madrid: Nova Sidonia.

Greenland, S., Sheppard, A. R., Kaune, W. T., Poole, C. i Kelsh, M. A. (2000). A pooled
analysis of magnetic fields, wire codes, and childhood leukemia. Childhood Leukemia-
EMF Study Group. Epidemiology, 11, 624-634.

Greipp, P. R., San, M. J., Durie, B. G., Crowley, J. J., Barlogie, B., Blade, J. et al.
(2005). International staging system for multiple myeloma. J Clin Oncol, 23, 3412-3420.

Grever, M. R, Lucas, D. M., Dewald, G. W., Neuberg, D. S., Reed, J. C., Kitada, S. et
al. (2007). Comprehensive assessment of genetic and molecular features predicting
outcome in patients with chronic lymphocytic leukemia: results from the US Intergroup
Phase Ill Trial E2997. J.Clin.Oncol., 25, 799-804.

Groves, F. D., Linet, M. S., Travis, L. B. i Devesa, S. S. (2000). Cancer surveillance
series: non-Hodgkin's lymphoma incidence by histologic subtype in the United States
from 1978 through 1995. J.Natl.Cancer Inst., 92, 1240-1251.

273



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978—84—693—Eﬁﬁ%§%§E%:T.1957—2010

Guma, J., Rubio, J., Masip, C., Alvaro, T. i Borras, J. L. (1998). Aggressive bowel
lymphoma in a patient with intestinal lymphangiectasia and widespread viral warts.
Ann.Oncol, 9, 1355-1356.

Gurney, K. A. i Cartwright, R. A. (2002). Increasing incidence and descriptive
epidemiology of extranodal non-Hodgkin lymphoma in parts of England and Wales.
Hematol.J., 3, 95-104.

Gutensohn, N. i Cole, P. (1981). Childhood social environment and Hodgkin's disease.
N.Engl.J Med, 304, 135-140.

Hakulinen, T. (1982). Cancer survival corrected for heterogeneity in patient withdrawal.
Biometrics, 38, 933-942.

Hakulinen, T. i Abeywickrama, K. H. (1985). A computer program package for relative
survival analysis. Comput Methods Programs Biomed., 19, 197-207.

Hamilton-Dutoit, S. J., Raphael, M., Audouin, J., Diebold, J., Lisse, |., Pedersen, C. et
al. (1993). In situ demonstration of Epstein-Barr virus small RNAs (EBER 1) in acquired
immunodeficiency syndrome-related lymphomas: correlation with tumor morphology
and primary site. Blood, 82, 619-624.

Harris, N. L., Jaffe, E. S., Stein, H., Banks, P. M., Chan, J. K., Cleary, M. L. et al.
(1994). A revised European-American classification of lymphoid neoplasms: a proposal
from the International Lymphoma Study Group. Blood, 84, 1361-1392.

Harris, N. L., Jaffe, E. S., Diebold, J., Flandrin, G., Muller-Hermelink, H. K., Vardiman, J.
et al. (1999). World Health Organization classification of neoplastic diseases of the
hematopoietic and lymphoid tissues: report of the Clinical Advisory Committee meeting-
Airlie House, Virginia, November 1997. J.Clin.Oncol., 17, 3835-3849.

Hartage, P. i Devesa, S. S. (1992). Quantification of the impact of known risk factors on
time trends in non-Hodgkin's lymphoma incidence. Cancer Res., 52, 5566s-5569s.

Hartage, P. (2006). Non-Hodgkin Lymphoma. Dins D. Schottenfeld i J. F. Fraumeni
(Eds.), Cancer Epidemiology and Prevention (3rd ed., pp. 898-918). New York: Oxford
University Press.

274



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

8847-1/DL:T.1957-201
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

Hasenclever, D. i Diehl, V. (1998). A prognostic score for advanced Hodgkin's disease.
International Prognostic Factors Project on Advanced Hodgkin's Disease. N.Engl.J
Med, 339, 1506-1514.

Hermine, O., Lefrere, F., Bronowicki, J. P., Mariette, X., Jondeau, K., Eclache-
Saudreau, V. et al. (2002). Regression of splenic lymphoma with villous lymphocytes
after treatment of hepatitis C virus infection. N.Engl.J Med, 347, 89-94.

Herold, M., Haas, A., Srock, S., Neser, S., Al Ali, K. H., Neubauer, A. et al. (2006).
Addition of Rituximab to First-Line MCP (Mitoxantrone, Chlorambucil, Prednisolone)
Chemotherapy Prolongs Survival in Advanced Follicular Lymphoma - 4 Year Follow-Up
Results of a Phase Il Trial of the East German Study Group Hematology and Oncology
(OSHO#39) (abstract 484). Blood 108[11].

Hiddemann, W., Kneba, M., Dreyling, M., Schmitz, N., Lengfelder, E., Schmits, R. et al.
(2005a). Frontline therapy with rituximab added to the combination of
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone (CHOP) significantly
improves the outcome for patients with advanced-stage follicular lymphoma compared
with therapy with CHOP alone: results of a prospective randomized study of the
German Low-Grade Lymphoma Study Group (abstract 920). Blood, 106, 3725-3732.

Hiddemann, W., Forstpointner, R., Dreyling, M., Gramatzki, M., Bock, H. P., Haenel, M.
et al. (2005b). Rituximab maintenance following a rituximab containing chemotherapy
significantly prolongs the duration of response in patients with relapsed follicular and
mantle cell lymphomas: Results of a prospective randomized trial of the German Low
Grade Lymphoma Study Group (GLSG). (Abstract 6527). In ASCO Annual Meeting (pp.
566s).

Hiddemann, W., Hoster, E., Buske, C., Dreyling, M., Kneba, M., Hallek, M. et al. (2006).
Rituximab Is the Essential Treatment Modality That Underlies the Significant
Improvement in Short and Long Term Outcome of Patients with Advanced Stage
Follicular Lymphoma - A 10 Year Analysis of GLSG Trials.(abstract 483). Blood
108[11].

Hirabayashi, Y. i Katanoda, K. (2008). Comparison of time trends in multiple myeloma
incidence (1973-1997) in East Asia, Europe and United States, from Cancer Incidence
in Five Continents, Vols IV-VIII. Jpn.J Clin Oncol, 38, 720-721.

275



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

Eﬁﬁ%@%ﬁ%%:T.l957—20lO

Hjalgrim, H., Askling, J., Sorensen, P., Madsen, M., Rosdahl, N., Storm, H. H. et al.
(2000). Risk of Hodgkin's disease and other cancers after infectious mononucleosis. J
Natl Cancer Inst., 92, 1522-1528.

Hjalgrim, H., Askling, J., Rostgaard, K., Hamilton-Dutoit, S., Frisch, M., Zhang, J. S. et
al. (2003). Characteristics of Hodgkin's lymphoma after infectious mononucleosis.
N.Engl.J Med, 349, 1324-1332.

Hjalgrim, H., Rasmussen, S., Rostgaard, K., Nielsen, N. M., Koch-Henriksen, N.,
Munksgaard, L. et al. (2004). Familial clustering of Hodgkin lymphoma and multiple
sclerosis. J Natl Cancer Inst., 96, 780-784.

Hjalgrim, H. i Engels, E. A. (2008). Infectious aetiology of Hodgkin and non-Hodgkin
lymphomas: a review of the epidemiological evidence. J Intern.Med, 264, 537-548.

Hochster, H., Weller, E., Gascoyne, R. D., Habermann, T. M., Gordon, L. ., Ryan, T. et
al. (2009). Maintenance rituximab after cyclophosphamide, vincristine, and prednisone
prolongs progression-free survival in advanced indolent lymphoma: results of the
randomized phase Il ECOG1496 Study. J Clin Oncol, 27, 1607-1614.

Hockenbery, D. M., Zutter, M., Hickey, W., Nahm, M. i Korsmeyer, S. J. (1991). BCL2
protein is topographically restricted in tissues characterized by apoptotic cell death.
Proc Natl Acad Sci U.S.A, 88, 6961-6965.

Hodgkin, T. (1832). On some morbid appearances of the absorbent glands and spleen.
Med-Chir Trans, 17, 68-114.

Horning, S. J. (1993). Natural history of and therapy for the indolent non-Hodgkin's
lymphomas. Semin.Oncol, 20, 75-88.

Horning, S. J., Hoppe, R. T., Breslin, S., Bartlett, N. L., Brown, B. W. i Rosenberg, S. A.
(2002). Stanford V and radiotherapy for locally extensive and advanced Hodgkin's
disease: mature results of a prospective clinical trial. J Clin Oncol, 20, 630-637.

Hu, S., Ma, F., Collado-Mesa, F. i Kirsner, R. S. (2004). Ultraviolet radiation and
incidence of non-Hodgkin's lymphoma among Hispanics in the United States. Cancer
Epidemiol.Biomarkers Prev., 13, 59-64.

Institut d'Estadistica de Catalunya (1992). Cens de Poblacié 1991. Vol.3. Estructura de
la poblacio: sexe, edat i estat civil. Barcelona: Generalitat de Catalunya.

276



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-201 .
/ .P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

Institut d'Estadistica de Catalunya (2005). Estimacions de poblacio. 1986-2000. Dades
intercensals. Barcelona: Institut d'Estadistica de Catalunya.

Institut d'Estadistica de Catalunya (2006). Cens de Poblacié 2001. Vol. 2. Estructura de
la poblacio: sexe, edat i estat civil. Dades comarcals i municipals. Barcelona.

Institut d'Estadistica de Catalunya (2007). Estimacions de poblacio. 2001-2005. Dades
postcensals. Barcelona: Institut d'Estadistica de Catalunya.

Institut d'Estadistica de Catalunya (2009). Projeccions de poblacio 2021-2041 (base
2008). Principals resultats. Barcelona: Generalitat de Catalunya. Recuperat a 2009, des
de http://www.idescat.cat/cat/idescat/publicacions/cataleg/pdfdocs/pp2021-2041pr.pdf

Instituto Nacional de Estadistica (1984). Censo de poblacion 1981. Tomo Il
Resultados provinciales. Caracteristicas de poblacion. Tarragona. Madrid.

International Agency for Research on Cancer (IARC), International Association of
Cancer Registries (IACR) i European Network of Cancer Registries (ENCR) (2004).
International Rules for Multiple Primary Cancers (ICD-O). Internal Report N. 2004/02.
(3rd ed.) Lyon: IARC Press.

Jaffe, E. S., Harris, N. L., Stein, H., et al. (2001). World Health Organisation
Classification of Tumours: Pathology and Genetics of Tumours of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues. Lyon: IARC Press.

Jarrett, R. F. i MacKenzie, J. (1999). Epstein-Barr virus and other candidate viruses in
the pathogenesis of Hodgkin's disease. Semin.Hematol., 36, 260-269.

Jarrett, R. F. (2003). Risk factors for Hodgkin's lymphoma by EBV status and
significance of detection of EBV genomes in serum of patients with EBV-associated
Hodgkin's lymphoma. Leuk.Lymphoma, 44 Suppl 3, S27-S32.

Jensen, O. M., Parkin, D. M., Maclennan, R., Muir, C. S. i Skeet, R. G. (1982). Cancer
Registration: Principles and Methods. Lyon: IARC Scientific Publication No. 95.

Judde, J. G., Lacoste, V., Briere, J., Kassa-Kelembho, E., Clyti, E., Couppie, P. et al.
(2000). Monoclonality or oligoclonality of human herpesvirus 8 terminal repeat
sequences in Kaposi's sarcoma and other diseases. J Natl Cancer Inst., 92, 729-736.

277



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

Eﬁﬁ%@%ﬁ%%:T.l957—20lO

Kaplan, E. L. (1958). Non-parametric estimation from incomplete observations. J Am
Stat Assoc., 53, 457-464.

Kaplan, H. S. (1962). The radical radiotherapy of regionally localized Hodgkin's disease.
Radiology, 78, 553-561.

Karunanayake, C. P., McDuffie, H. H., Dosman, J. A., Spinelli, J. J. i Pahwa, P. (2008).
Occupational exposures and non-Hodgkin's lymphoma: Canadian case-control study.
Environ.Health, 7, 44.

Kebriaei, P. (2008). Management of acute leukemias. In V.T.De Vita, T. S. Lawrence, &
S. A. Rosenberg (Eds.), Cancer. Principles and Practice of Oncology (8th ed., pp. 2232-
2265). Philadelphia: Lippincott-Williams and Wilkins Publishers.

Keegan, T. H., McClure, L. A., Foran, J. M. i Clarke, C. A. (2009). Improvements in
survival after follicular lymphoma by race/ethnicity and socioeconomic status: a
population-based study. J.Clin.Oncol., 27, 3044-3051.

Khalidi, H. S., Lones, M. A., Zhou, Y., Weiss, L. M. i Medeiros, L. J. (1997). Detection of
Epstein-Barr virus in the L & H cells of nodular lymphocyte predominance Hodgkin's
disease: report of a case documented by immunohistochemical, in situ hybridization,
and polymerase chain reaction methods. Am J Clin Pathol., 108, 687-692.

Killebrew, D. i Shiramizu, B. (2004). Pathogenesis of HIV-associated non-Hodgkin
lymphoma. Curr.HIV.Res., 2, 215-221.

Kim, H. J., Fay, M. P., Feuer, E. J. i Midthune, D. N. (2000). Permutation tests for
joinpoint regression with applications to cancer rates. Stat.Med, 19, 335-351.

King, P. D., Wilkes, J. D. i az-Arias, A. A. (1998). Hepatitis C virus infection in non-
Hodgkin's lymphoma. Clin Lab Haematol, 20, 107-110.

Klein, U., Kuppers, R. i Rajewsky, K. (1997). Evidence for a large compartment of IgM-
expressing memory B cells in humans. Blood, 89, 1288-1298.

Klimo, P. i Connors, J. M. (1985). MACOP-B chemotherapy for the treatment of diffuse
large-cell lymphoma. Ann.Intern.Med, 102, 596-602.

Koreth, J., Cutler, C. S., Djulbegovic, B., Behl, R., Schlossman, R. L., Munshi, N. C. et
al. (2007). High-dose therapy with single autologous transplantation versus

278



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-201 .
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

chemotherapy for newly diagnosed multiple myeloma: A systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. Biol.Blood Marrow Transplant., 13, 183-196.

Kristinsson, S. Y., Landgren, O., Dickman, P. W., Derolf, A. R. i Bjorkholm, M. (2007).
Patterns of survival in multiple myeloma: a population-based study of patients
diagnosed in Sweden from 1973 to 2003. J Clin Oncol, 25, 1993-1999.

Kumar, A., Kharfan-Dabaja, M. A., Glasmacher, A. i Djulbegovic, B. (2009). Tandem
versus single autologous hematopoietic cell transplantation for the treatment of multiple
myeloma: a systematic review and meta-analysis. J Nat/ Cancer Inst., 101, 100-106.

Kundrat, H. (1893). Uber Lympho-Sarkomatosis. Wien Klin Wochenschr, 6, 211-213-
234-238.

Kyle, R. A., Therneau, T. M., Rajkumar, S. V., Larson, D. R., Plevak, M. F. i Melton, L.
J., lll (2004). Incidence of multiple myeloma in Olmsted County, Minnesota: Trend over
6 decades. Cancer, 101, 2667-2674.

La Vecchia, C., Bosetti, C., Lucchini, F., Bertuccio, P., Negri, E., Boyle, P. et al. (2009).
Cancer mortality in Europe, 2000-2004, and an overview of trends since 1975.
Ann.Oncol.

Landgren, O., Linet, M. S., McMaster, M. L., Gridley, G., Hemminki, K. i Goldin, L. R.
(2006). Familial characteristics of autoimmune and hematologic disorders in 8,406
multiple myeloma patients: a population-based case-control study. Int.J Cancer, 118,
3095-3098.

Lehtinen, T., Lumio, J., Dillner, J., Hakama, M., Knekt, P., Lehtinen, M. et al. (1993).
Increased risk of malignant lymphoma indicated by elevated Epstein-Barr virus
antibodies--a prospective study. Cancer Causes Control, 4, 187-193.

Lenhoff, S., Hjorth, M., Turesson, |., Westin, J., Gimsing, P., Wisloff, F. et al. (2006).
Intensive therapy for multiple myeloma in patients younger than 60 years. Long-term
results focusing on the effect of the degree of response on survival and relapse pattern
after transplantation. Haematologica, 91, 1228-1233.

Lennert, K., Mohri, N., Stein, H. i Kaiserling, E. (1975). The histopathology of malignant
lymphoma. Br J Haematol, 31, 193-203.

279



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

Eﬁﬁ%@%ﬁ%%:T.l957—20lO

Leporrier, M., Chevret, S., Cazin, B., Boudjerra, N., Feugier, P., Desablens, B. et al.
(2001). Randomized comparison of fludarabine, CAP, and ChOP in 938 previously
untreated stage B and C chronic lymphocytic leukemia patients. Blood, 98, 2319-2325.

Levine, A. M., Sadeghi, S., Espina, B., Tulpule, A. i Nathwani, B. (2002). Characteristics
of indolent non-Hodgkin lymphoma in patients with type 1 human immunodeficiency
virus infection. Cancer, 94, 1500-1506.

Linet, M. S., Devesa, S. S. i Morgan, G. J. (2006). The leukemias. Dins D. Schottenfeld
i J. F. Fraumeni (Eds.), Cancer Epidemiology and Prevention (3rd ed., pp. 841-871).
New York: Oxford University Press.

Lister, T. A., Crowther, D., Sutcliffe, S. B., Glatstein, E., Canellos, G. P., Young, R. C. et
al. (1989). Report of a committee convened to discuss the evaluation and staging of
patients with Hodgkin's disease: Cotswolds meeting. J Clin Oncol, 7, 1630-1636.

Longo, D. L., Glatstein, E., Duffey, P. L., Young, R. C., Hubbard, S. M., Urba, W. J. et
al. (1991). Radiation therapy versus combination chemotherapy in the treatment of
early-stage Hodgkin's disease: seven-year results of a prospective randomized trial. J
Clin Oncol, 9, 906-917.

Lopez, J. J. (1984). Enfermedad de Hodgkin. Dins R. Rosell, J. J. Lopez, i P. Viladiu
(Eds.), Manual de Oncologia (pp. 175-205). Barcelona: Ediciones Toray, S.A.

Ludwig, H., Durie, B. G., Bolejack, V., Turesson, |., Kyle, R. A., Blade, J. et al. (2008).
Myeloma in patients younger than age 50 years presents with more favorable features
and shows better survival: an analysis of 10 549 patients from the International
Myeloma Working Group. Blood, 111, 4039-4047.

Lukes, R. J. i Collins, R. D. (1974). Immunologic characterization of human malignant
lymphomas. Cancer, 34, suppl-503.

Macmahon, B. (1957). Epidemiological evidence of the nature of Hodgkin's disease.
Cancer, 10, 1045-1054.

Marafioti, T., Hummel, M., Foss, H. D., Laumen, H., Korbjuhn, P., Anagnostopoulos, I.
et al. (2000). Hodgkin and reed-sternberg cells represent an expansion of a single clone
originating from a germinal center B-cell with functional immunoglobulin gene

rearrangements but defective immunoglobulin transcription. Blood, 95, 1443-1450.

280



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-201
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

Marcos-Gragera, R., Pollan, M., Chirlaque, M. D., Guma, J., Sanchez, M. J. i Garau, |.
Attenuation of the epidemic increase in non-Hodgkin's lymphomas in Spain. Ann.Oncol,
(in press).

Marcus, R., Imrie, K., Solal-Celigny, P., Catalano, J. V., Dmoszynska, A., Raposo, J. C.
et al. (2008). Phase Il study of R-CVP compared with cyclophosphamide, vincristine,
and prednisone alone in patients with previously untreated advanced follicular
lymphoma. J Clin Oncol, 26, 4579-4586.

Martinez-Maza, O. i Breen, E. C. (2002). B-cell activation and lymphoma in patients
with HIV. Curr.Opin.Oncol, 14, 528-532.

McCullagh, P. i Nelder, J. A. (1989). Generalized linear models. London: Chapman and
Hall.

McCunney, R. J. (1999). Hodgkin's disease, work, and the environment. A review. J
Occup.Environ.Med, 41, 36-46.

McKelvey, E. M., Gottlieb, J. A., Wilson, H. E., Haut, A., Talley, R. W., Stephens, R. et
al. (1976). Hydroxyldaunomycin (Adriamycin) combination chemotherapy in malignant
lymphoma. Cancer, 38, 1484-1493.

Micheli, A., Mugno, E., Krogh, V., Quinn, M. J., Coleman, M., Hakulinen, T. et al.
(2002). Cancer prevalence in European registry areas. Ann.Oncol, 13, 840-865.

Miller, T. P., Dahlberg, S., Weick, J. K., Files, J. C., Eyre, H. J., Pendergrass, K. B. et al.
(1990). Unfavorable histologies of non-Hodgkin's lymphoma treated with ProMACE-
CytaBOM: a groupwide Southwest Oncology Group study. J Clin Oncol, 8, 1951-1958.

Miller, T. P., Dahlberg, S., Cassady, J. R., Adelstein, D. J., Spier, C. M., Grogan, T. M.
et al. (1998). Chemotherapy alone compared with chemotherapy plus radiotherapy for
localized intermediate- and high-grade non-Hodgkin's lymphoma. N.Engl.J Med, 339,
21-26.

Miller TP, Leblanc M, Spier CM, et al: (2001). CHOP alone compared to CHOP plus
radiotherapy for early stage aggressive non-Hodgkin’s lymphomas: Update of the
Southwest Oncology Group (SWOG) randomized trial. Blood, 98, S742-S743.

281



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

Eﬁﬁ%@%ﬁ%%:T.l957—20lO

Montanaro, F., Bray, F., Gennaro, V., Merler, E., Tyczynski, J. E., Parkin, D. M. et al.
(2003). Pleural mesothelioma incidence in Europe: evidence of some deceleration in
the increasing trends. Cancer Causes Control, 14, 791-803.

Montserrat, E., Sanchez-Bisono, J., Vinolas, N. i Rozman, C. (1986). Lymphocyte
doubling time in chronic lymphocytic leukaemia: analysis of its prognostic significance.
Br.J.Haematol., 62, 567-575.

Morton, L. M., Wang, S. S., Devesa, S. S., Hartge, P., Weisenburger, D. D. i Linet, M.
S. (2006). Lymphoma incidence patterns by WHO subtype in the United States, 1992-
2001. Blood, 107, 265-276.

Mueller, N., Evans, A., Harris, N. L., Comstock, G. W., Jellum, E., Magnus, K. et al.
(1989). Hodgkin's disease and Epstein-Barr virus. Altered antibody pattern before
diagnosis. N.Engl.J Med, 320, 689-695.

Mueller, N., Mohar, A., Evans, A., Harris, N. L., Comstock, G. W., Jellum, E. et al.
(1991). Epstein-Barr virus antibody patterns preceding the diagnosis of non-Hodgkin's
lymphoma. Int.J Cancer, 49, 387-393.

Muir, C. S. i Waterhouse, J. (1987). Comparability and quality of data: reliability of
registration. Dins C.S. Muir, J. Watherhouse, T. Mack, J. Powell i S. Whelan (Eds.),
Cancer Incidence in Five Continents, vol.V ( Lyon) IARC Scientific Publication, N. 88.

Musto, P. (2002). Hepatitis C virus infection and B-cell non-Hodgkin's lymphomas: more
than a simple association. Clin Lymphoma, 3, 150-160.

Myeloma Trialists' Collaborative Group (1998). Combination chemotherapy versus
melphalan plus prednisone as treatment for multiple myeloma: an overview of 6,633
patients from 27 randomized trials. J Clin Oncol, 16, 3832-3842.

National Cancer Institute sponsored study of classifications of non-Hodgkin's
lymphomas: summary and description of a working formulation for clinical usage. The
Non-Hodgkin's Lymphoma Pathologic Classification Project (1982). Cancer, 49, 2112-
2135.

Neiman, R. S., Cain, K., Ben, A. Y., Harrington, D., Mann, R. B. i Wolf, B. C. (1992). A
comparison between the Rappaport Classification and Working Formulation in
cooperative group trials: the ECOG experience. Hematol.Pathol., 6, 61-70.

282



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

8847-1/DL:T.1957-201
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

Nelson, R. A., Levine, A. M. i Bernstein, L. (2001). Reproductive factors and risk of
intermediate- or high-grade B-Cell non-Hodgkin's lymphoma in women. J Clin Oncol,
19, 1381-1387.

Nogova, L., Reineke, T., Brillant, C., Sieniawski, M., Rudiger, T., Josting, A. et al.
(2008). Lymphocyte-predominant and classical Hodgkin's lymphoma: a comprehensive
analysis from the German Hodgkin Study Group. J.Clin.Oncol., 26, 434-439.

Oksenhendler, E., Boulanger, E., Galicier, L., Du, M. Q., Dupin, N., Diss, T. C. et al.
(2002). High incidence of Kaposi sarcoma-associated herpesvirus-related non-Hodgkin
lymphoma in patients with HIV infection and multicentric Castleman disease. Blood, 99,
2331-2336.

Orem, J., Otieno, M. W. i Remick, S. C. (2004). AlDS-associated cancer in developing
nations. Curr.Opin.Oncol, 16, 468-476.

Organizacién Panamericana de la Salud (1977). Clasificacion Internacional de
Enfermedades para la Oncologia. (1a ed.) Washington: OPS Publicacion cientifica
nam. 345.

Organizacién Panamericana de la Salud (1978). Clasificacion Internacional de
Enfermedades. (9a revisié ed.) Washington D.C.: OPS Publicacién Cientifica num. 353.

Organizacién Panamericana de la Salud (1995). Clasificacion Estadistica Internacional
de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud. (10a revisi6 ed.)
Washington D.C.: OPS publicacién cientifica n. 554.

Organizacién Panamericana de la Salud (2003). Clasificacion International de
Enfermedades para la Oncologia. (3a ed.) Washington D.C.: OPS Publicacién
Cientifica num. 586.

Otieno, M. W., Remick, S. C. i Whalen, C. (2001). Adult Burkitt's lymphoma in patients
with and without human immunodeficiency virus infection in Kenya. Int.J Cancer, 92,
687-691.

Parkin, D. M., Muir, C. S., Whelan, S. L., Gao, Y. T., Ferlay, J. i Powell, J. (Eds.).
(1992). Cancer Incidence in Five Continents. (vol. VI) Lyon: IARC Scientific Publications
N. 120.

283



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978—84—693—Eﬁﬁ%§%§E%:T.1957—2010

Parkin, D. M., Chen, V. W., Ferlay, J., Galceran, J., Storm, H. i Whelan, S. (1994).
Comparability and Quality Control in Cancer Registration. Lyon: International Agency
for Research on Cancer.

Parkin, D. M., Whelan, S. L., Ferlay, J., Raymond, L. i Young, J. (Eds.). (1997). Cancer
Incidence in Five Continents. (vol. VII) Lyon: IARC Scientific Publications N. 143.

Parkin, D. M., Whelan, S. L., Ferlay, J., Teppo, L. i Thomas, D. B. (Eds.). (2002).
Cancer Incidence in Five Continents. (vol. VIII) Lyon: IARC Scientific Publications N.
155.

Parsonnet, J., Hansen, S., Rodriguez, L., Gelb, A. B., Warnke, R. A., Jellum, E. et al.
(1994). Helicobacter pylori infection and gastric lymphoma. N.Engl.J Med, 330, 1267-
1271.

Penn, I. (2000). Some problems with posttransplant lymphoproliferative disease.
Transplantation, 69, 705-706.

Percy, C., Van Holten, V. i Muir, C. (1990). International Classification of Diseases for
Oncology. (2nd ed.) Geneva: World Health Organization.

Pfreundschuh, M., Trumper, L., Kloess, M., Schmits, R., Feller, A. C., Rube, C. et al.
(2004). Two-weekly or 3-weekly CHOP chemotherapy with or without etoposide for the
treatment of elderly patients with aggressive lymphomas: results of the NHL-B2 trial of
the DSHNHL. Blood, 104, 634-641.

Preston, D. L., Kusumi, S., Tomonaga, M., lzumi, S., Ron, E., Kuramoto, A. et al.
(1994). Cancer incidence in atomic bomb survivors. Part Ill. Leukemia, lymphoma and
multiple myeloma, 1950-1987. Radiat.Res., 137, S68-S97.

Rai, K. R., Sawitsky, A., Cronkite, E. P., Chanana, A. D., Levy, R. N. i Pasternack, B. S.
(1975). Clinical staging of chronic lymphocytic leukemia. Blood, 46, 219-234.

Rai, K. R., Peterson, B. L., Appelbaum, F. R., Kolitz, J., Elias, L., Shepherd, L. et al.
(2000). Fludarabine compared with chlorambucil as primary therapy for chronic
lymphocytic leukemia. N.Engl.J.Med., 343, 1750-1757.

Rappaport, H. (1966). Tumors of the hematopoietic system. In Atlas of Tumor
Pathology, Sect lll, Fascicle 8 (pp. 97-161). Washington, DC: Armed Forces Institut of
Pathology.

284



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

8847-1/DL:T.1957-201
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

Rassenti, L. Z., Jain, S., Keating, M. J., Wierda, W. G., Grever, M. R., Byrd, J. C. et al.
(2008). Relative value of ZAP-70, CD38, and immunoglobulin mutation status in
predicting aggressive disease in chronic lymphocytic leukemia. Blood, 112, 1923-1930.

Rifa, J. (1984). Linfomas no hodgkinianos. In R.Rosell, J. J. Lopez, & P. Viladiu (Eds.),
Manual de Oncologia (pp. 207-225). Barcelona: Ediciones Toray, S.A.

Rolland-Portal, I., Tazi, M. A., Milan, C., Couillault, C. i Carli, P. M. (1997). Non-
Hodgkin's lymphoma: time trends for incidence and survival in Cote-d'Or, France. Int.J
Epidemiol., 26, 945-952.

Rosenberg, S. A., Boiron, M., Devita, V. T., Jr., Johnson, R. E., Lee, B. J., Ultmann, J.
E. et al. (1971). Report of the Committee on Hodgkin's Disease Staging Procedures.
Cancer Res., 31, 1862-1863.

Rozman, C., Montserrat, E., Rodriguez-Fernandez, J. M., Ayats, R., Vallespi, T.,
Parody, R. et al. (1984). Bone marrow histologic pattern--the best single prognostic
parameter in chronic lymphocytic leukemia: a multivariate survival analysis of 329
cases. Blood, 64, 642-648.

Rueda, A., Marquez, A., Guma, J., Llanos, M., Herrero, J., de Las Nieves, M. A. et al.
(2004). Treatment of stage | and Il Hodgkin's lymphoma with ABVD chemotherapy:
results after 7 years of a prospective study. Ann.Oncol, 15, 1798-1804.

Rueda, A., Sabin, P., Rifa, J., Llanos, M., Gomez-Codina, J., Lobo, F. et al. (2008). R-
CHOP-14 in patients with diffuse large B-cell lymphoma younger than 70 years: a
multicentre, prospective study. Hematol.Oncol, 26, 27-32.

San Miguel, J. F., Schlag, R., Khuageva, N. K., Dimopoulos, M. A., Shpilberg, O.,
Kropff, M. et al. (2008). Bortezomib plus melphalan and prednisone for initial treatment
of multiple myeloma. N.Engl.J Med, 359, 906-917.

Sandin, S., Hjalgrim, H., Glimelius, B., Rostgaard, K., Pukkala, E. i Askling, J. (2006).
Incidence of non-Hodgkin's lymphoma in Sweden, Denmark, and Finland from 1960
through 2003: an epidemic that was. Cancer Epidemiol.Biomarkers Prev., 15, 1295-
1300.

Sans-Sabrafen, J. i Buixé, J. (1984). Leucemias crdnicas. Dins R. Rosell, J. J. Lopez, i
P. Viladiu (Eds.), Manual de Oncologia (pp. 133-149). Barcelona: Ediciones Toray, S.A.

285



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

Eﬁﬁ%@%ﬁ%%:T.l957—20lO

Sant, M., Aareleid, T., Berrino, F., Bielska, L. M., Carli, P. M., Faivre, J. et al. (2003).
EUROCARE-3: survival of cancer patients diagnosed 1990-94--results and
commentary. Ann.Oncol, 14 Suppl 5, v61-118.

Sant, M., Allemani, C., Santaquilani, M., Knijn, A., Marchesi, F. i Capocaccia, R. (2009).
EUROCARE-4. Survival of cancer patients diagnosed in 1995-1999. Results and
commentary. Eur.J Cancer, 45, 931-991.

Santoro, A. i Bonadonna, G. (1979). Prolonged disease-free survival in MOPP-resistant
Hodgkin's disease after treatment with adriamycin, bleomycin, vinblastine and
dacarbazine (ABVD). Cancer Chemother.Pharmacol., 2, 101-105.

Santoro, A., Bonfante, V. i Bonadonna, G. (1982). Salvage chemotherapy with ABVD in
MOPP-resistant Hodgkin's disease. Ann.Intern.Med, 96, 139-143.

Schroeder, J. C., Olshan, A. F., Baric, R., Dent, G. A., Weinberg, C. R., Yount, B. et al.
(2002). A case-control study of tobacco use and other non-occupational risk factors for
t(14;18) subtypes of non-Hodgkin's lymphoma (United States). Cancer Causes Control,
13, 159-168.

Segqi, M. (1960). Cancer Mortality for selected sites in 24 Countries (1950-57). Sendai
(Japan): Tohoku University of Medicine.

Sehn, L. H., Donaldson, J., Chhanabhai, M., Fitzgerald, C., Gill, K., Klasa, R. et al.
(2005). Introduction of combined CHOP plus rituximab therapy dramatically improved
outcome of diffuse large B-cell lymphoma in British Columbia. J Clin Oncol, 23, 5027-
5033.

Shanafelt, T. D., Geyer, S. M. i Kay, N. E. (2004). Prognosis at diagnosis: integrating
molecular biologic insights into clinical practice for patients with CLL. Blood, 103, 1202-
1210.

Solal-Celigny, P., Roy, P., Colombat, P., White, J., Armitage, J. O., rranz-Saez, R. et al.
(2004). Follicular lymphoma international prognostic index. Blood, 104, 1258-1265.

Solal-Celigny, P., Imrie, K., Belch, K., Robinson, K. S., Cunningham, D., Rueda, A. et
al. (2005). Mabthera (Rituximab) Plus CVP Chemotherapy for First-Line Treatment of
Stage III/IV Follicular Non-Hodgkin's Lymphoma (NHL): Confirmed Efficacy with Longer
Follow-Up (abstract 350). (pp. 350).

286



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-8847-1/DL:T.1957-201 .
/ .P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

Specht, L., Gray, R. G., Clarke, M. J. i Peto, R. (1998). Influence of more extensive
radiotherapy and adjuvant chemotherapy on long-term outcome of early-stage
Hodgkin's disease: a meta-analysis of 23 randomized trials involving 3,888 patients.
International Hodgkin's Disease Collaborative Group. J Clin Oncol, 16, 830-843.

Spina, M., Berretta, M. i Tirelli, U. (2003). Hodgkin's disease in HIV. Hematol.Oncol Clin
North Am, 17, 843-858.

Spits, H., Lanier, L. L. i Phillips, J. H. (1995). Development of human T and natural killer
cells. Blood, 85, 2654-2670.

Stansfeld, A. G., Diebold, J., Noel, H., Kapanci, Y., Rilke, F., Kelenyi, G. et al. (1988).
Updated Kiel classification for lymphomas. Lancet, 1, 292-293.

Steliarova-Foucher, E., Kaatsch, P., Lacour, B., Pompe-Kirn, V., Eser, S., Miranda, A.
et al. (2006). Quality, comparability and methods of analysis of data on childhood
cancer in Europe (1978-1997): report from the Automated Childhood Cancer
Information System project. Eur.J Cancer, 42, 1915-1951.

Stolte, M., Bayerdorffer, E., Morgner, A., Alpen, B., Wundisch, T., Thiede, C. et al.
(2002). Helicobacter and gastric MALT lymphoma. Gut, 50 Suppl! 3, 11119-11124.

Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Program. National Cancer
Institute. (2009). SEER Cancer Statistics Review, 1975-2005. SEER Stat Fact Sheets.
Hodgkin Limphoma. Recuperat a 20009, des de
http://seer.cancer.gov/statfacts/html/hodg.html

Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Program. National Cancer
Institute. (2009). SEER Cancer Statistics Review, 1975-2005. SEER Stat Fact Sheets.
Non-Hodgkin Lymphoma. Recuperat 2009, des de
http://seer.cancer.gov/statfacts/htim/nhl.htim

Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Program. National Cancer
Institute. (2009). SEER Cancer Statistics Review, 1975-2005. SEER Stat Fact Sheets.
Multiple Myeloma. Recuperat a 2009, des de

http://seer.cancer.gov/statfacts/htim/mulmy.htlm

Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Program. National Cancer
Institute. (2009). SEER Cancer Statistics Review, 1975-2005. SEER Stat Fact Sheets.

287



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

Eﬁﬁ%@%ﬁ%%:T.l957—20lO

Acute Lymphocytic Leucemia. Recuperat a 2009, des de
http://seer.cancer.gov/statfacts/htim/alyl.htim

Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Program. National Cancer
Institute. (2009). SEER Cancer Statistics Review, 1975-2005. SEER Stat Fact Sheets.
Chronic Lymphocytic Leukemia. Recuperat a 2009, des de
http://seer.cancer.gov/statfacts/htim/clyl.htim

Swenson, W. T., Wooldridge, J. E., Lynch, C. F., Forman-Hoffman, V. L., Chrischilles,
E. i Link, B. K. (2005). Improved survival of follicular lymphoma patients in the United
States. J.Clin.Oncol., 23, 5019-5026.

Swerdlow, S. H., Campo, E., Harris, N. L., Jaffe, E. S., Pileri, S. A., Thiele, J. et al.
(2008). World Health Organisation Classification of Tumours of Hematopoietic and
Lymphoids Tissues. Lyon: WHO Press.

Tam, C. S., O'Brien, S., Wierda, W., Kantarjian, H., Wen, S., Do, K. A. et al. (2008).
Long-term results of the fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab regimen as
initial therapy of chronic lymphocytic leukemia. Blood, 112, 975-980.

The International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project (1993). A
predictive model for aggressive non-Hodgkin's lymphoma. N.Engl.J Med, 329, 987-994.

Tierens, A., Delabie, J., Michiels, L., Vandenberghe, P. i De Wolf-Peeters, C. (1999).
Marginal-zone B cells in the human lymph node and spleen show somatic
hypermutations and display clonal expansion. Blood, 93, 226-234.

Treggiari, M. M. i Weiss, N. S. (2004). Occupational asbestos exposure and the
incidence of non-Hodgkin lymphoma of the gastrointestinal tract: an ecologic study.
Ann.Epidemiol., 14, 168-171.

Tulpule, A. i Levine, A. (1999). AIDS-related lymphoma. Blood Rev., 13, 147-150.

Turesson, |., Velez, R., Kristinsson, S. Y. i Landgren, O. (2010). Patterns of improved
survival in patients with multiple myeloma in the twenty-first century: a population-based
study. J Clin Oncol, 28, 830-834.

Tyczynski, J. E., Démaret, E. i Parkin, D. M. (2003). Standards and guidelines for
cancer registration in Europe. The ENCR recommendations. (vols. N. 40) Lyon: IARC
Technical Publication.

288



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA DE
Josep Guma Padrd

ISBN: 978-84-693-

LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004

8847-1/DL:T.1957-201
/ ..P Guma: Epidemiologia de les neoplasies limfoides a les Comarques de Tarragona, 1980-2004

Verdecchia, A., Francisci, S., Brenner, H., Gatta, G., Micheli, A., Mangone, L. et al.
(2007). Recent cancer survival in Europe: a 2000-02 period analysis of EUROCARE-4
data. Lancet Oncol, 8, 784-796.

Verdonck, L. F., Notenboom, A., de Jong, D. D., MacKenzie, M. A., Verhoef, G. E.,
Kramer, M. H. et al. (2007). Intensified 12-week CHOP (I-CHOP) plus G-CSF compared
with standard 24-week CHOP (CHOP-21) for patients with intermediate-risk aggressive
non-Hodgkin lymphoma: a phase 3 trial of the Dutch-Belgian Hemato-Oncology
Cooperative Group (HOVON). Blood, 109, 2759-2766.

Viladiu, P. (1986). Registres de Cancer de Poblacié. Annals de Medicina, 72, 2-3.

Virchow, R. (1863). Die Krankhaften Geschwulste . (vol. 2., p. 728-738) Berlin:
Hirchwald.

Vizcaino, A. P., Moreno, V., Bosch, F. X., Munoz, N., Barros-Dios, X. M., Borras, J. et
al. (2000). International trends in incidence of cervical cancer: Il. Squamous-cell
carcinoma. Int.J Cancer, 86, 429-435.

Weiss, L. M., Strickler, J. G., Warnke, R. A., Purtilo, D. T. i Sklar, J. (1987). Epstein-Barr
viral DNA in tissues of Hodgkin's disease. Am J Pathol., 129, 86-91.

Weiss, L. M. (2000). Epstein-Barr virus and Hodgkin's disease. Curr.Oncol Rep., 2,
199-204.

Westergaard, T., Melbye, M., Pedersen, J. B., Frisch, M., Olsen, J. H. i Andersen, P. K.
(1997). Birth order, sibship size and risk of Hodgkin's disease in children and young
adults: a population-based study of 31 million person-years. Int.J Cancer, 72, 977-981.

Zent, C. S., Kyasa, M. J., Evans, R. i Schichman, S. A. (2001). Chronic lymphocytic
leukemia incidence is substantially higher than estimated from tumor registry data.
Cancer, 92, 1325-1330.

Zhang, Y., Holford, T. R., Leaderer, B., Boyle, P., Zahm, S. H., Flynn, S. et al. (2004a).
Hair-coloring product use and risk of non-Hodgkin's lymphoma: a population-based
case-control study in Connecticut. Am J Epidemiol., 159, 148-154.

Zhang, Y., Holford, T. R., Leaderer, B., Boyle, P., Zahm, S. H., Owens, P. H. et al.
(2004b). Blood transfusion and risk of non-Hodgkin's lymphoma in Connecticut women.
Am J Epidemiol., 160, 325-330.

289



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES A LES COMARQUES DE TARRAGONA, 1980-2004
Josep Guma Padrd

ISBN: 978—84—693—Eﬁﬁ%é%§E%:T.1957—2010

Zucca, E. i Bertoni, F. (2005). Another Piece of the MALT Lymphomas Jigsaw. J Clin
Oncol, 23, 4832-4834.

Zukerberg, L. R., Medeiros, L. J., Ferry, J. A. i Harris, N. L. (1993). Diffuse low-grade B-
cell lymphomas. Four clinically distinct subtypes defined by a combination of
morphologic and immunophenotypic features. Am J Clin Pathol., 100, 373-385.

290



	ADP152.tmp
	ISBN: 978-84-693-8847-1
	Dipòsit Legal: T.1957-2010




