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1. Introduccio

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 mie-
loides o neoplasies mieloides. Dins del grup de les neoplasies limfoides,
que son I'objecte del present treball, es poden distingir des del punt de
vista epidemiologic i clinicoterapeutic cinc entitats basiques: el limfo-
ma de Hodgkin, els limfomes no hodgkinians, el mieloma madltiple, la
leucemia limfatica aguda i la leucémia limfatica cronica. Totes aquestes
comparteixen un origen comd quant a l'estirp cel lular d’origen, que
és el limfocit en algun dels seus diferents estadis maduratius. Des de
la cel 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 separaci6 entre limfomes, leucemies i mieloma pot ser arbitraria
i artificial des del punt de vista immunofenotipic i citogenetic, pero cli-
nicament util, ja que cadascun d’aquests grups comparteix abordatges
terapeutics similars.

En l'estudi de les neoplasies limfoides, hi ha hagut historicament
tres protagonistes principals: els patolegs, els clinics i els epidemiolegs.
La visi6 que cadascun d’aquests col lectius 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
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classificaci6 dirigida a entitats amb abordatges terapeutics similars, fu-
gint d’altres especificacions sense rellevancia en la practica assistencial.
Per la seva part, I'epidemioleg quedava a I'expectativa dels canvis taxo-
nomics freqiients que se succeien en aquesta época i preferia continuar
utilitzant les classificacions antigues a I’espera d'un consens. Al principi
de la década dels noranta, el coneixement de la patologia limfoide havia
evolucionat enormement gracies a les téecniques d’immunohistoquimia i
de biologia molecular de mans dels patolegs. Entre tant, els clinics havi-
en sofert un canvi qualitatiu essencial: Iespecialitzacié quant a la pato-
logia neoplasica hematologica. Aixi, la major part de professionals que
es dedicaven a tractar patologia limfoide ho feien de manera gairebé
exclusiva, ja sigui des del camp de I’hematologia clinica com de I'onco-
logia medica i radioterapica. Arribat a aquest punt d’especialitzacio, els
clinics tenien prou coneixement de la biologia de la cel lula neoplasica
(el limfocit) per acceptar que els limfomes eren dificilment classificables
a efectes exclusivament terapeutics i que el que era veritablement impor-
tant era coneixer en profunditat cadascuna de les més de quaranta ma-
lalties neoplasiques limfoides. Aixi doncs, un cop posats d’acord clinics
i patolegs, els epidemiolegs que es dedicaven al registre de cancer van
adoptar per al seu as 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, tot i que es van mantenir algunes agrupacions
que si bé no eren estrictament correctes des del punt de vista biologic, si
que eren ttils a efectes epidemiologics descriptius i analitics.

Dels canvis successius que 1'evolucié historica del coneixement
de la patologia limfoide ha comportat, la comunitat cientifica ha he-
retat una serie d’inexactituds que limiten en certa manera l'estudi de
I'epidemiologia d’aquestes entitats. Encara avui en dia s’emeten dades
d’epidemiologia descriptiva agrupant totes les leuceémies limfatiques i
separades dels limfomes no hodgkinians, tot i que se’n coneix I'origen
comu. Aixi, per exemple, se sap que la leucémia limfoblastica aguda de
cel lules precursores és 'equivalent leucémic del limfoma limfoblastic,
que la leucémia limfatica aguda de cel lules B madures 1'és del limfo-
ma de Burkitt i que la leucémia limfatica cronica és I'expressioé en sang
periferica del limfoma limfocitic de cel lules petites. Tot i coneixer que
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comparteixen un origen cel lular idéntic, si I'expressié clinica és predo-
minantment ganglionar es classifiquen com a limfomes no hodgkinians
i si és predominantment hemoperiferica es classifiquen com a leucemi-
es. Al contrari, s’estudia en el mateix grup la leucémia limfatica aguda
i la leuceémia 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 classificacié histologica s’hi han su-
mat els canvis en els sistemes de codificacié de les neoplasies limfoides,
que per acabar-ho de complicar han anat descompassats els uns amb
els altres. Aixi, alguns sistemes de codificacié preveien fins a dos o tres
possibles classificacions patologiques dels limfomes. Tot i que s’han es-
tablert normes per 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.

Una altra limitaci6 en I'estudi de 1'epidemiologia de les neoplasies
limfoides és la falta de concordanca entre patolegs a I’hora de classificar
els limfomes, tot i estar d’acord amb el sistema emprat. Entre els pato-
legs experts en limfomes és habitual un nivell de concordanga que no
supera el 60% quan es classifiquen limfomes no hodgkinians.

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

Segons les dades del Registre de Cancer de Tarragona per al pe-
riode 1998-2002, les neoplasies hematologiques representen el 6% dels
cancers en els homesiel 6,4% en les dones. Dins de les neoplasies hema-
tologiques, els LNH son els més freqiients tant en homes com en dones
(43% 148%, respectivament), seguides de 'MM (16% 118%), 'LLC (11%
i10%), 'LH (8% i 7%) i 'LLA (3% per a ambdos sexes). El conjunt for-
mat per la leucémia mieloide aguda (LMA), la leucémia mieloide croni-
ca (LMC) i les leucemies sense especificar (SAI) representen el 19% en
els homes i el 14% en les dones. Tot i que la proporci6 de les diferents
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neoplasies limfoides dins de cada sexe és superposable (figures 1, 2, 3 i
4), el quocient sexual (sex ratio) és consistentment major per als homes.

A les figures 5 i 6 es mostren en un diagrama de barres els deu tu-
mors més freqiients en el Registre de Cancer de Tarragona. Cal destacar
que 'LNH ocupa el sise 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
freqiiencia en relacié amb els coneguts com a més freqiients (colorectal,
mama, pulmé, prostata, etc.).

Altres ino

especificats 2,9

Llavi, cavitat oral i
faringe 3,9

Hematologic 6,0

Enceéfal i sistema
nervios 1,3

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: Distribuci6 percentual del cancer per sistemes. Tarragona,
1998-2002. Homes.

Altres i no

Hematologic; 6,4 specificat; 4,2

Llavi, cavitat oral i
Enceéfal i sistema faringe; 1,0
nerviés; 1,8 Digestiu; 19,9

Urinari; 4,0

Organs toracics; 2,0

Genital; 10,6 Os i cartilags; 0,3

Mama; 20,7 Pell; 28,2

Teixits tous; 0,9
Figura 2: Distribuci6 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 hematologiques.
Tarragona, 1998-2002. Dones.
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Figura 5: El cancer a Tarragona, 1998-2002. Homes. Les 10 localit-
zacions més freqiients (taxa bruta) i comparacié amb les neoplasies
limfoides (limfoma no hodgkinia inclos dins de les 10 primeres).
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Figura 6: El cancer a Tarragona, 1998-2002. Dones. Les 10 localitza-

cions més freqiients (taxa bruta) i comparacié amb les neoplasies
limfoides (limfoma no hodgkinia inclos dins de les 10 primeres.)

1.1.1 Epidemiologia del limfoma de Hodgkin (LH)

EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA

La incidencia de I'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, Tori, Ginebra, Pais Basc) i a Israel,
i les més baixes es troben als registres asiatics (Daejeon, Songkhla, Pe-
nang, Hong-Kong, Bombai, Singapur) (Curado MP, 2007). Per exemple,
el registre del Pais Basc té unes taxes ajustades d’incidencia de 3,9 ca-
50s/100.000 habitants/any en homes i de 2,4 casos/100.000 habitants/
any en dones, mentre que en el registre corea de Daejeon sén de 0,41 0,2
casos/100.000 habitants/any, respectivament.

En els paisos subdesenvolupats hi ha un pic d'incidencia en la in-
fancia i un altre pic en vells, amb predominanga molt important en ho-
mes (85% dels nens de menys de 10 anys amb LH s6n del sexe maculi),
i de les histologies de cel lularitat mixta i depleci6 limfocitaria. Aquesta
distribucié bimodal també es manté en els paisos desenvolupats, perd
el primer pic es trasllada cap als adults joves, on augmenta la freqiiencia
de dones per igualar-se amb els homes, i la histologia d’esclerosi no-
dular és la predominant (vegeu «Epidemiologia analitica»). De manera
global, al mén occidental, la relacié de sexe en 'LH és d'1,2-1,5:1 a favor
dels homes (Adamson P, 2007).
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Segons dades del Surveillance Epidemiology and End Results (SEER),
la incidencia d’'LH als Estats Units d’America (EUA) ha experimentat
un lleuger descens durant el periode 1975-2005 per al conjunt de la po-
blacié. De totes maneres, aquest sentit de les tendéncies es veu solament
en blancs, ja que a la poblacié negra hi ha hagut un augment de la inci-
dencia, especialment, en dones (SEER, 20094). A Europa, la incidencia
de I'LH ha experimentat una davallada a la majoria de paisos a partir
dels anys setanta i s’havia reduit, aproximadament, a la meitat a final
dels anys noranta (Adamson P, 2007).

La supervivencia de I'LH als EUA, segons dades del SEER cor-
responents al periode 1975-2005 s’ha incrementat de manera notable i
progressiva. La supervivencia relativa a cinc anys dels pacients diag-
nosticats 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 supervivencia poblacional proporcionats pel programa EUROCARE
mostren, també, un increment progressiu en el cas de 'LH. D’aquesta
manera, la supervivencia relativa a cinc anys, per al conjunt d’Euro-
pa, 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 etiologica més plausible ha estat
sempre la infecciosa, segons la seva particular distribucié bimodal de
la taxa especifica d'incidéncia 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 etiologicament distints de
la mateixa malaltia.

La influéncia de I'estatus socioecondmic, 1'estructura familiar i el
nivell de desenvolupament del pais no pot deslligar-se de I’etiologia
infecciosa en 1'LH, ja que aquestes variables estan associades estreta-
ment a la probabilitat de contacte amb agents infecciosos en els diferents
moments de la vida.

En els paisos subdesenvolupats, el patré de distribuci6 de la in-
cidencia per edats dibuixa la corba bimodal tipica, amb un primer pic
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en la infancia i un segon pic en adults vells. El primer pic de la corba es
desplaca cap a edats més avangades (adults joves) en els paisos desen-
volupats (Correa P, 1971).

Des del punt de vista de la variant histologica, en els paisos sub-
desenvolupats, és a dir, en aquells que tenen els pics d’incidéncia en
nens i vells, els subtipus predominants de I'LH s6n la cel lularitat mixta
ila depleci6 limfocitaria. Contrariament, el grup d’adults joves, més fre-
qiient en els paisos desenvolupats, presenta majoria histologica d’escle-
rosi nodular. Quant al sexe, en nens i vells és més freqiient el sexe mas-
culi, i en adults joves la relacié entre sexes s’iguala i, en alguns casos,
predomina el sexe fement (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 ger-
mans, ordre de naixement baix entre els germans i amb educacié ma-
terna, tenen clarament més possibilitats de desenvolupar un LH durant
I'edat adulta jove (Gutensohn N, 1981; Westergaard T, 1997). En epide-
miologia classica, I'ordre de naixement i el nombre de germans es consi-
deren variables importants quant a la probabilitat d’adquirir infeccions
durant la infancia. Aixi doncs, els primigenis s’exposen a les infeccions
en edats més avancades 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 deguda
a una infecci6 tardana, potser per un virus comu (Hjalgrim H, 2008).

Un altre fenomen a favor de I'etiologia infecciosa en I'LH és la seva
associacio6 als estats d'immunodeficiéncia, especialment a la sida (Glaser
SL, 2003; Spina M, 2003).

L’agent infecciés que més s’ha relacionat amb 1'LH ha estat el vi-
rus d’Epstein-Barr (VEB). Les manifestacions cliniques de la infeccié pel
VEB varien segons 'edat en que es produeix la infeccié primaria: quan
aquesta es produeix durant la primera infancia, tal com succeeix en els
paisos subdesenvolupats, s’Tacompanya de pocs simptomes i fins i tot
pot produir-se de manera subclinica. Si la infeccié primaria es retarda
fins a I'adolescéncia (patré occidentalitzat), es presenta amb el quadre
clinic de la mononucleosi infecciosa (MNI).
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En un estudi de cohort escandinau de 38.000 pacients de mononu-
cleosi, es va comprovar que aquesta malaltia s’associava a un risc rela-
tiu de més de 2,5 de patir un LH. Com que I'MNI ocorre tipicament en
I’adolescencia, 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 tro-
bat 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 més
elevat de patir LH (Mueller N, 1989).

Una altra evidencia més que el VEB esta relacionat en el desen-
volupament de I'LH és que s’ha demostrat presencia del virus en les
cel lules de Hodgkin/Reed-Sternberg (Weiss LM, 1987). Després de la
infecci6 primaria, el VEB resta en estat latent a les cel lules B de memo-
ria de 'hoste. La possibilitat que el VEB sigui el causant del limfoma
concorda amb les troballes de laboratori, on aquest virus té capacitat per
transformar els limfocits B in vitro. En els individus sans, la immunitat
T prevé la replicacid i proliferacié dels limfocits B transformats pel VEB,
pero en pacients immunodeficients aquesta vigilancia immunologica no
es produeix. Aquest fet explicaria que a la majoria d’LH en immunode-
primits s’hi pot trobar presencia del VEB (Hamilton-Dutoit SJ, 1993).

Aproximadament en el 50% de pacients amb LH, es pot demostrar
la presencia del VEB i aquesta preséncia es correlaciona amb 1'edat al
diagnostic, la variant histologica i el pais de residencia. En els LH dels
paisos subdesenvolupats, que afecten sobretot nens i adults vells, amb
histologia de cel lularitat mixta o deplecié limfocitaria, el VEB hi esta
relacionat molt més freqiientment 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 lim-
focitic és gairebé invariablement negativa per VEB (Khalidi H, 1997).

Aixi doncs, es podrien diferenciar dos tipus d’LH: el que esta rela-
cionat amb la infeccié pel VEBi el que no ho esta. L’alta prevalenga d’'LH
positiu per VEB en nens pot atribuir-se a la infeccié primaria pel virus,
mentre que en adults vells podria ser deguda a la péerdua del control
immunologic de la infecci6 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 I’adolescencia, fan pensar que hi ha d’haver altres virus
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implicats en el seu desenvolupament. Fins al moment, no s’ha pogut re-
lacionar aquest subgrup d’'LH amb cap altre virus conegut, i els estudis
serologics i moleculars per a herpes simple, herpes zoster, citomegalo-
virus, rubeola, xarampid, parainfluenca, HHV-7, HHV-8, adenovirus,
papovavirus limfotropics, virus JC, virus BK i SV40 han resultat nega-
tius (Weiss LM, 2000). De tota manera, el petit pic d'incidencia d’'LH
associat al VEB en adults joves fa pensar que pugui estar relacionat amb
una infecci6 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’associacié 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 nega-
tius. Encara que alguns agents quimics (clorofenols, pesticides, etc.) en
algun moment s’havien relacionat amb 1'LH, en cap d’aquests s’hi ha
pogut establir una relacié de manera consistent (McCunney, 1999).

Quant a la importancia de 1'agregacié familiar en 'LH, I'estudi
més representatiu és 'estudi escandinau, dissenyat a partir dels regis-
tres 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 pel 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).

D’acord amb el registre poblacional d’esclerosi mdultiple i el re-
gistre poblacional de tumors de Dinamarca, s’ha pogut demostrar una
certa agregaci6 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).
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1.1.2 Epidemiologia dels limfomes no hodgkinians (LNH)

EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA

Els LNH son més freqiients en els paisos desenvolupats. La incidencia
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 I'est i del sud d’Asia (2-3
casos/100.000 habitants/any) (Ferlay J, 2001; Curado MP, 2007). Actual-
ment, els LNH sén el dese tipus de cancer més freqiient al mén, mentre
que en son la setena als paisos desenvolupats.

Les histologies més freqtients d’'LNH (si s’exclou el mieloma mul-
tiple i la leucemia limfatica cronica, dues entitats que avui s’inclouen
dins la classificaci6 dels limfomes, perd que a efecte de codificaci6 i
classificacié epidemiologica es compten a part) sén el limfoma B diftas
de cel 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
son molt més freqiients que a qualsevol altra part del moén.

Quant a la relaci6 de sexes, els LNH sén una mica més freqiients en
els homes, tot i que aix0 pot variar segons les histologies. D’aquesta ma-
nera, el limfoma del mantell és més freqiient en els homes (70%), mentre
que els limfomes fol liculars ho sén en les dones (Jaffe ES, 2001).

La incidéncia dels LNH augmenta exponencialment amb 1’edat.
Per exemple, als EUA, 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 anys
és de 135 casos/100.000 habitants/any (Hartage P, 2006).

Durant dues décades va haver-hi un augment molt important en la
incidéncia dels LNH a tot el mon, amb increments anuals al voltant del
2-4% (Ekstrom-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 maneres, aquest creixement no esta limi-
tat 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).
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Aquesta tendéncia a l’alga en la incidéncia dels LNH va comencar
a disminuir a principi dels anys noranta; primer, als paisos escandinaus
(Suécia i Dinamarca) (Ekstrom-Smedby K, 2006) i, posteriorment, als
EUA (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 cel lules petites i limfoma limfoplasmo-
citic) van romandre estables. Tot i que els tipus histologics dels limfomes
i la coincidéncia temporal amb 'epidémia de la sida fan pensar en una
relaci6 causal entre ambdoés fendomens, sembla que la sida és responsa-
ble de menys de la meitat de I'increment en la incidéncia de limfomes
(vegeu l'apartat d’«Immunosupressié/ VIH») (Hartage P, 1992).

Quant a supervivencia poblacional, les dades del SEER america
per al periode 1996-2004 mostren una supervivencia relativa a cinc anys
del 64,5% (SEER, 2009b), mentre que a 'EUROCARE 4 europeu per al
periode 1995-1999 sén del 55% (Sant M, 2009). Sembla que les tendenci-
es de la supervivencia han experimentat un canvi positiu a partir de la
introduccié d’innovacions terapéutiques a final dels anys noranta.

EPIDEMIOLOGIA ANALITICA

La limfomagénesi és un procés amb mdltiples esglaons, en els quals es
van acumulant lesions genetiques que resulten en una expansi6 clonal
que finalment desemboca en una proliferaci6 limfoide maligna. Hi ha
diversos mecanismes implicats en aquest procés que, basicament, se
centren en alteracions de la regulacié del creixement cel lular, de les
vies de transmissi6 de senyals i de la mort cel lular programada o apop-
tosi. Durant el procés de diferenciacié del teixit limfoide normal, hi ha
una inestabilitat genetica molt important, que fa que les cel lules siguin
molt vulnerables als agents externs (virus, toxics, etc.). 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 si soles o amb le-
sions genetiques addicionals poden activar oncogens o inactivar gens
supressors de tumors.
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Totique poden haver-hi algunes formes de susceptibilitat genética,
I'increment de la incidencia dels LNH a totes les arees geografiques del
mon fan pensar molt més en factors ambientals que en la seva etiologia.

Immunosupressié/virus de la immunodeficiéncia humana (VIH)

Es prou coneguda I'associacié de les malalties que causen disminuci6 de
la funcié del sistema immunitari amb una major susceptibilitat en pre-
sentar limfomes. El cas més freqiient és la infeccié pel VIH i, en segon
lloc, els pacients trasplantats. També hi ha altres condicions primaries
que comporten immunosupressié i que s’han relacionat amb els LNH:
ataxia telangiectasi, immunodeficiéncia variable comuna, sindrome de
Wyskott-Aldrich, immunodeficiéncia severa combinada, sindrome lim-
foproliferativa lligada al cromosoma X, sindrome hiper-IgM i sindrome
immune limfoproliferativa. Els pacients amb alteracions primaries del
sistema immune tenen una probabilitat de més del 25% de desenvolu-
par tumors durant la seva vida (sobretot durant la infancia), especial-
ment, limfomes no hodgkinians d’estirp B.

Els limfomes dels pacients immunodeprimits comparteixen una
série de caracteristiques comunes: histologia de limfoma B difas d’alt
grau, afectaci6 extranodal (sobretot SNC i gastrointestinal), curs agressiu
iassociaci6 amb el VEB. Sembla que un defecte de la vigilancia immuno-
logica sobre el VEB és un cofactor important per al desenvolupament de
limfomes en aquests casos. De totes maneres, la majoria de limfomes
que ocorren a la poblacié general no estan relacionats amb el VEB i, per
tant, el model de limfomagenesi dels immunodeprimits no és extrapo-
lable 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 poblacié general. La histologia que més
s’associa a la sida és el limfoma B difts de cél lules grans (especialment
les variants immunoblastica i Burkitt-like). Des de la introduccié dels trac-
taments antiretrovirals de gran activitat (TARGA) hi ha hagut una dismi-
nuci6 molt important en la incidéncia de limfomes sida-relacionats.

L’estimulacié antigénica cronica dels limfocits B pel VEB i per
I'herpesvirus huma tipus 8 (HHV-8) associada a un funcionament al-
terat dels limfocits T i a una disminucié dels limfocits CD4 sembla que
és I'explicaci6 patogenica més plausible en els limfomes en els pacients
amb infecci6 pel VIH. De totes maneres, el 50% dels limfomes en aquests
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casos son VEB i HHV-8 negatius, i, per tant, hi ha d"haver altres factors
en la seva genesi. Tot i que el VIH no es caracteritza pel seu potenci-
al oncogenic, no es pot descartar que la seva integracié en I’ADN dels
limfocits pugui tenir alguna importancia en la formacié de limfomes en
algun subgrup de pacients (Killebrew D, 2004). En pacients amb infec-
cié per VIH hi ha un increment de la citocina 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 altra infeccié virica (VEB, HHV-8). A més, hi ha pacients que
presenten un polimorfisme geneétic en el receptor de citocines CCR5,
que sembla que els confereix una predisposicié més elevada a presentar
limfomes quan s’infecten pel VIH (Martinez-Maza O, 2002).

L’aparicié d'LNH en la poblaci6 infectada per VIH és més alta en
els paisos desenvolupats que a I’Africa. Tot i que s’ha vist que els ma-
lalts de sida a I’Africa tenen una mitjana CD4 més alta que al mén des-
envolupat, 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
maneres, en un estudi a Keénia la incidéncia de limfoma de Burkitt en
adults es va multiplicar per tres a partir de I'epidéemia de la sida (Otieno
MW, 2001).

Les variants histologiques d’LNH considerades com a indolents
(limfoma fol licular, limfoma limfocitic de cel lules petites, limfoma
MALT i limfomes de la zona marginal) sén també una mica més fre-
qiients en pacients de sida, tot i que a molta distancia de les variants
agressives. Els limfomes indolents en pacients VIH+ es caracteritzen
per presentar-se amb xifres mitjanes de CD4 més elevades (500/ mm?
comparat amb 90/mm?® dels limfomes agressius) i amb supervivencies
comparables a la poblacié general que esta afectada 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 ossia) i, per tant, a una medicacié immu-
nosupressora potent presenten una incidéncia molt més elevada que la
poblacié general de patir un LNH. El risc relatiu per a un pacient tras-
plantat, en general, és de 10-20, pero per als trasplantats de cor el risc
és molt més alt i arriba a 200 vegades al de la poblacié normal. Aquest
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risc depeén, basicament, de la potencia del tractament immunosupressor
que requereix I’0rgan trasplantat i de I'estatus serologic per al VEB del
donant i del receptor (Andreone P, 2003).

El mecanisme patogenic dels limfomes en el posttrasplantament
és, probablement, una disminucié de la vigilancia immunologica secun-
daria als immunosupressors, associada a una estimulacié cronica del
sistema immunitari per part de I'empelt.

Aquests malalts poden presentar tot un espectre d’alteracions lim-
foproliferatives que va des de la proliferaci6 policlonal VEB-induida fins
al limfoma maligne. En general, els limfomes presenten positivitat pel
VEB (80-90%), i sén de grau alt i d’estirp B. Els pocs limfomes negatius
per VEB diagnosticats en aquests pacients es presenten de manera més
tardana que els VEB-positius (Andreone P, 2003). Els limfomes que apa-
reixen dins del primer any posttrasplantament es donen més en nens
que en adults i responen més a la reduccié del farmac immunosupressor
que els d’aparicié més tardana (Penn I, 2000).

Agents infecciosos

Més del 90% de la poblacié mundial ha estat infectat pel virus d’Eps-
tein-Barr. Aquesta infeccié es produeix en la infancia i de manera ma-
joritariament subclinica als paisos subdesenvolupats; i a I’adolescencia,
en forma de mononucleosi infecciosa als paisos desenvolupats. El virus
queda en forma latent als limfocits B i cal un estat d"immunosupressio
important perque el procés de la limfomagenesi es produeixi. L'LNH
més consistentment associat amb el VEB és el limfoma de Burkitt ende-
mic africa, en el qual practicament el 100% dels afectats estan infectats
pel virus, 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 immunodeficien-
cies primaries) estan relacionats, en la seva majoria, amb el fenomen
de reactivacié de I'activitat del VEB en el si d’un estat de disminuci6
de la vigilancia immunitaria. Per a la poblacié immunocompetent del
moén desenvolupat hi ha algun indici serologic, en qué els individus que
presenten titols més alts d’anticossos contra el VEB tenen un risc més
elevat que la resta de la poblaci6 (entre 2 i 3 vegades) de presentar un
LNH, com es mostra en diversos estudis en poblacié nord-americana i
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europea (Mueller N, 1991; Lehtinen T, 1993). Sembla, doncs, que el VEB
es pot considerar un cofactor, perd no 'agent principal en I'etiologia de
la majoria d’LNH.

L’herpesvirus huma tipus 8§ (HHV-8) és un virus que es troba de
manera endémica a les arees mediterranies i a I’Africa subsahariana,
amb una prevalenga 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 freqiient anomenat limforma primari de cavitats o
limfoma primari de vessaments (primary effussion lymphoma), que es pre-
senta gairebé iinicament en pacients amb la sida, i afecta la pleura i el
peritoneu sense presentar masses adenopatiques (Cesarman E, 1995).
Fora de I'area mediterrania s’ha descrit tnicament en pacients immuno-
deprimits, pero a les zones on I'HHV-8 és endémic es poden presentar
alguns casos en individus immunocompetents. Un altre tipus de limfo-
ma associat a 'HHV-8 és el limfoma plasmablastic associat a la malaltia
de Castleman multicentrica, que també és molt més freqiient en malalts
de sida (Oksenhendler E, 2002). Tot i que un nombre molt baix de limfo-
mes s6n deguts a la infecci6é per 'HHV-8, aquesta associacié pot servir
de base per a I'estudi dels mecanismes de la limfomagenesi, ja que s"ha
observat que una sola cél-lula infectada pot presentar una expansié mo-
noclonal i ocasionar un tumor (Judde JG, 2000).

L'HTLV-1 (Human T-cell Lymphotrophic Virus I) és un retrovirus
huma que esta causalment associat amb la leucémia/limfoma de cel-
lules T de I'adult a les zones del Carib i del Japd, on la infeccié és en-
demica. Va ser el primer retrovirus que es va establir com a causa de
limfoma (Cleghorn FR, 1995). El virus es transmet per via hematogena,
maternofilial i sexual, amb un periode d’incubacié fins a I'aparicié del
limfoma d’uns vint anys. Menys del 5% dels infectats pel virus desen-
volupen el limfoma, i aquest és tant més freqiient com més precog en la
vida de I'individu és la infecci6 (Hartage P, 2006).

El virus de I'hepatitis C (VHC) és un virus hepatotropic i limfotro-
pic, amb capacitat per replicar-se dins dels limfocits. La importancia
d’aquest com a causa d’'LNH esta discutida i sembla que és més im-
portant en aquells paisos on hi ha més prevalenca d’infeccié pel 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
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americans i del nord d’Europa les taxes de seroprevalenca sén molt bai-
xes (King, 1998). A diferencia dels limfomes que apareixen en els estats
d’immunodeficiéncia, en els pacients infectats pel VHC, hi ha predomi-
nanca de les formes indolents. Musto va reportar en una serie de 138
limfomes italians amb serologia positiva per a VHC un 19% de limfo-
mes 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 po-
lio que es va administrar va resultar contaminada pel SV40. L’estudi de
la cohort de nens que varen ser vacunats en aquests anys no ha demos-
trat cap mena d’increment en la incidencia d’'LNH ni d’altres cancers
(Engels E, 2003).

El limfoma primari gastric tipus MALT és la variant histologica
més freqiient dels limfomes gastrics. A la mucosa gastrica, on els lim-
focits no hi estan presents de forma fisiologica, I'aparicié d'un limfo-
ma MALT esta precedida per 1'adquisicié 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 cel lules presentadores
d’antigen de 'hoste amb els antigens del bacteri inicien una cascada
complexa d’esdeveniments que resulta, finalment, en una expansio i
proliferacié autdnoma de limfocits B monoclonals (Zucca E, 2005). L'H.
pylori és present a la mucosa gastrica del 50% de la poblaci6, aproxima-
dament. Els estudis serologics confereixen un risc de limfoma gastric de
sis vegades al de la poblacié general als pacients amb IgG sérica contra
I'H. pylori (Parsonnet J, 1994). L’eradicaci6é de I'H. pylori mitjancant el
tractament antibiotic aconsegueix la regressié del 80% dels limfomes
MALT gastrics de baix grau en estadi I (limitats a 'estémac), pero hi ha
una taxa de recidiva del 5% cada any (Stolte M, 2002). Tot i que molts
pacients aconsegueixen una remissié 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
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B sols tingui la capacitat de progressié novament a limfoma maligne si
es troba amb l'estimul antigenic de I'H. pylori.

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

Malalties autoimmunes i inflamatories 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 difts de ceél lules grans també s’incrementa. El fet de patir
una artritis reumatoide o un lupus eritematds sistémic fan més suscep-
tibles els pacients a presentar un LNH, tot i que els farmacs immunosu-
pressors utilitzats com a tractament de la malaltia poden tenir un paper
important en la patogenia. Els pacients amb malaltia celiaca tenen sis
vegades més risc de presentar un limfoma, especialment limfomes T ex-
tranodals (Hartage P, 2006). S"han descrit casos de limfangiectasi intes-
tinal amb sindrome de perdua de proteines que s’han associat a 'LNH
de presentacié majoritariament gastrointestinal, en general limfomes B
difusos de ceél lules grans (Guma J, 1998).

Exposicions laborals

S’ha suggerit que els treballadors de la fusta, grangers en relacié6 amb
'aplicaci6 de pesticides, treballadors de les indtstries del petroli i plas-
tics, i maquinistes amb Ilargs temps d’exposici6 als fums de motors die-
sel tenen un risc més elevat de patir LNH (Karunanayake CP, 2008). Els
productes potencialment perillosos sén els pesticides (organofosfats, or-
ganoclorats, etc.), el benzé 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, el nombre de grangers i altres professionals en contacte
amb aquestes substancies és petit dins de la poblaci6 general, i s’ha pos-
tulat que podrien ser epidemiologicament més importants les petites
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exposicions domestiques als insecticides, que podrien afectar una pro-
porcié més gran de poblacié. Tot i que el benze 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 relaci6 clara amb les dioxines (Ekstrém-Smedby, 2006).

Factors hereditaris

S’ha pogut observar agregacié familiar en els LNH, pero no s’ha esta-
blert el tipus d’heréncia que hi esta relacionada. S"han trobat agrega-
cions de limfoma de Hodgkin, mieloma multiple, leucémia limfoide i
leucemia mieloide en pacients afectats per 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 relacié demostrada com a causa
d’LNH, tot i que s’ha vist que els fumadors tenen més probabilitat de
presentar la translocacié 14,18 (tipica dels limfomes fol-liculars) als lim-
focits circulants (Schroeder JC, 2002).

El paper dels farmacs com a factors de risc per patir un LNH és
molt controvertit, ja que les possibles relacions amb antibiotics, antiin-
flamatoris, corticosteroides i antihistaminics poden estar més influen-
ciades per la malaltia subjacent que requereix el tractament que amb el
farmac per se (Chang ET, 20054).

Quant als tints per als cabells, especialment els tints foscos, un es-
tudi america mostrava certa relacié amb el risc de patir LNH solament
en aquells usats abans de 1980. Aixo pot significar un periode de laten-
cia llarg o bé l'efecte de la prohibicié per part del govern america de
certs components en els tints a partir de 'any 1979 (Zang Y, 20044).

Altres factors de risc com la transfusié sanguinia (Zhang Y, 2004b),
el contacte amb 'asbest (Treggiari MM, 2004), I'obesitat (Chang ET,
2005b), la radiaci6 ultraviolada (Hu S, 2004), les radiacions ionitzants
(Ekstrom-Smedby, 2006) i els factors reproductius/menstruals (Cerhan,
2002; Nelson RA, 2001) no han pogut ser relacionats amb un risc més
elevat de patir un LNH, o bé hi ha estudis sobre el tema amb resultats
contradictoris.

49



Josep Guma Padr6

1.1.3 Epidemiologia del mieloma muiltiple (MM)

EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA

La incidencia d’'MM és el doble a la raca negra que a la blanca i, a la
vegada, és més freqiient en blancs que en asiatics. No hi ha diferen-
cies importants quant a incidéncia entre blancs americans, canadencs
i la majoria de paisos d’Europa. Els grups amb TA d’incidéncia més
elevades son SEER-negres (EUA) i hawaians (EUA), i a I'altre extrem
s’hi troben registres asiatics de Malaisia (Penang), Tailandia (Songkhia),
I'India (Bombai) i Singapur. La impossibilitat de practicar electroforesis
seriques, immunoelectroforesi i tecniques d’immunofixacié en alguns
paisos subdesenvolupats pot ser la causa, en part, de la baixa incidencia
en aquestes zones geografiques. De totes maneres, s"ha descrit una inci-
dencia d’MM baixa en els americans d’origen asiatic (Xina, Corea, Japo)
que viuen a California i a Hawaii, similar a la dels seus paisos d’origen;
en aquests casos, no es poden associar aquestes xifres al subdiagnostic,
sind a un efecte racial real (De Roos AJ, 2006). La incidencia d’'MM aug-
menta 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 tendencia temporal de la incidencia s’ha mantingut estable. El
lleuger augment experimentat entre els anys setanta i noranta sembla
que es deu, més probablement, a la milloria dels procediments diagnos-
tics (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 supervivencia relativa als cinc anys
al voltant del 30%, tant per als registres europeus com per als americans
(Sant M, 2009).

EPIDEMIOLOGIA ANALITICA

Les causes del mieloma multiple son desconegudes, si bé I'exposici6 a
la radiacio, el benze i altres solvents organics, herbicides i insecticides,
poden estar-hi involucrats. De totes maneres, el nombre de casos i el risc
és massa petit per treure’n conclusions.
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Tampoc ha estat clarament demostrada la seva exposicié amb ma-
lalties inflamatories croniques, ni amb l'exposicié6 amb 1'herpesvirus
huma tipus 8 (relacionat amb el sarcoma de Kaposi i amb algun subti-
pus de limfoma no hodgkinia). Hi ha un major risc de mieloma multiple
en els pacients afectats per la sida. Diversos estudis demostren un risc
petit, perd consistent, en relacié amb I'obesitat (Alexander DD, 2007).

Una escassa i imprecisa fracci6 d'MM podrien tenir una base fa-
miliar. S’ha pogut demostrar un increment significatiu en el risc de pa-
tir un mieloma en els familiars de primer grau de pacients afectats per
I'MM, pero6 no aixi amb els parents afectats per gammapatia monoclonal
de significat incert (MGUS) (Landgren O, 2006). Aquest patré familiar
de risc seria més consistent si es poguessin excloure els factors ambien-
tals com a causals (Altieri A, 2006).

Les persones afectades per una MGUS tenen un risc 25 vegades
superior de desenvolupar un MM que la poblacié general, sense que hi
hagi 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 es-
tan fets comptant tots els casos de leucemia de manera agrupada, sense
tenir en compte els subgrups principals (limfoide aguda i cronica, i mi-
eloide aguda i cronica). En aquest sentit, és complicat fer comparacions
de les tendencies de la incidencia i mortalitat al llarg del temps. En gene-
ral, si es pren la leucémia com una sola entitat, les taxes més altes d'in-
cidencia es troben a I'oest d’Europa, Israel, Oceania, America del Nord i
Costa Rica (5-7 casos/100.000 habitants/any); i les taxes més baixes, als
paisos d’ América llatina i Asia (2-4 casos/100.000 habitants/any) (Linet
MS, 2006).

Sembla que la incidencia de les leucémies s’ha mantingut estable
al llarg del temps per a tots els grups d’edat, excepte els vells, en els
quals ha augmentat a partir dels anys setanta. Aquest fenomen pot ser
degut al major diagnostic al qual ha estat sotmes aquest grup d’edat
en els darrers anys, especialment la leucémia limfatica cronica, que es
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diagnostica freqiientment de manera subclinica en forma de leucocitosi
asimptomatica 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’Italia i als blancs de Nova
Zelanda; i les taxes més baixes, entre els negres americans i les persones
dels paisos asiatics (Linet MS, 2006).

A les arees geografiques on els registres de cancer estudien les
leucemies tenint en compte els quatre subtipus principals (LLA, LLC,
LMA i LMC), com les corresponents al programa SEER america, sembla
que la tendeéncia temporal de la incidéncia 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 poblaci6 negra en el mateix periode (SEER, 2009d). L'LLA
és més freqiient en I'edat infantil, amb el pic maxim d’incidéncia entre
els 1-4 anys. En els individus de menys de 14 anys, 'LLA és la forma
de leucemia més freqiient, de manera que representa el 78% de totes les
leucemies en aquest grup d’edat (Linet MS, 2006).

EPIDEMIOLOGIA ANALITICA

Radiacions ionitzants

Les observacions més importants quant al possible efecte de les radia-
cions ionitzants com a causa de leucémia limfoblastica es varen dur a
terme en els anys segiients al llancament de les bombes atomiques al
Japo durant la Segona Guerra Mundial. Entre els supervivents es va
evidenciar una major incidencia 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 I'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'incidéncia va ser al cap de deu
anys postexposicié i a partir d’aquest moment el risc baixava aproxima-
dament un 14% anual. El risc relatiu, per a totes les edats, entre els que
varen rebre una dosi d’1 Sv va ser de 10,3 (Preston DL, 1994).

Entre els habitants propers a les instal lacions nuclears s’ha ob-
servat 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
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infancia tenen més risc de desenvolupar leucémia mieloblastica aguda i
ocasionalment LLA (Linet MS, 2006).

Quant a I'exposicié domestica al rad6, hi ha estudis discordants:
als EUA, al Regne Unitia Alemanya no s’ha trobat un augment del risc,
a diferencia d’'un estudi suec on se n"ha evidenciat un excés, si bé aquest
ha estat minim (Axelsson U, 2002).

Camps electromagneétics

Tot i que no hi ha estudis experimentals que demostrin que I'exposicié
a camps magneétics tingui poder carcinogenetic, s’ha observat que els
nens que resideixen prop de linies d’alta tensi6 que emeten nivells de
radiacié de més de 0,3 microtesles tenen un risc del doble de patir una
leucemia. Aquestes condicions es donen en menys de 1'1% dels habitat-
ges del mon desenvolupat, la resta reben nivells inferiors als 0,3 micro-
tesles (Greenland S, 2000).

Agents quimics

L’exposici6 paterna i materna als pesticides o als hidrocarburs durant
I'embaras o en la preconcepcié 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, Colimbia Britanica i
Suecia). Aquesta mateixa inconsistencia quant a resultats s’ha observat
en I'exposici6 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 I'embaras o durant la preconcepci6 (Li-
net MS, 2006).

Factors geneétics

Els individus afectats per la sindrome de Down tenen el risc augmentat
de leucémia mieloide aguda (sobretot la variant M7 o megacarioblas-
tica) i d’'LLA. Les families amb mutacions germinals de p57 i els paci-
ents amb sindrome de Bloom també tenen major risc d’'LLA (Linet MS,
2006).
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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 tendeéncia temporal per a cadascuna de les diferents malalties limfoi-
des o mieloides.

L’LLC és la leucemia amb variacions més importants de la inci-
dencia entre els diferents registres. Per exemple: hi ha una diferencia
de 40 vegades entre la més alta (Romagna, Italia) i la més baixa (Osaka,
Japo) per als homes; i de 38 vegades entre la més alta (Nova Zelanda) i
la més baixa (Osaka, Japo) per a les dones. Les TA d’incidencia més altes
es troben a Nova Zelanda, America del Nord i Dinamarca. Europa i la
poblacidé negra americana es troba a la zona mitjana de la incidéncia, i
a la part baixa hi ha la poblaci¢ asiatica i els hispanics dels EUA. L’'LLC
és més freqiient en els homes, com la majoria de neoplasies limfoides
(Linet MS, 2006).

La incidéncia de I'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, 2009).

EPIDEMIOLOGIA ANALITICA

L’associacié de 'LLC amb I'exposicié a diverses substancies quimiques
no ha pogut ser demostrada de manera fefaent. Hi ha estudis contra-
dictoris per a la majoria de productes i exposicions laborals: benze, de-
rivats del petroli, estire, butadie, oxid d’etile, treballadors de la goma,
grangers, miners, perruquers i mecanics de 'automobil. De la mateixa
manera, tampoc queda clara la relacié amb els camps electromagnetics,
les infeccions croniques i l'al-lergia. A més, el nivell de confusié es pot
veure incrementat pel fet que la majoria d’estudis donen resultats d’epi-
demiologia analitica per a totes les leucémies de manera agrupada,
sense especificar els subtipus o bé amb 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).
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Possiblement la tendéncia familiar a I'LLC és el factor més forta-
ment associat al risc de patir la malaltia. S’han observat casos d’associa-
ci6 familiar d'LLC, tot i que no s’ha identificat cap alteraci6 genetica que
s’hi relacioni (Bevan S, 1999).

1.2 Morfologia i fisiologia del teixit limfoide normal i 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
perifeérics. Els teixits limfoides centrals comprenen la medul 1a ossia i el
timus, mentre que els teixits limfoides periferics son els ganglis limfa-
tics, la melsa i el teixit limfoide associat a mucoses.

La medul 1a ossia és la font de les cel lules precursores formadores
d’anticossos: els limfocits B. Aquest tipus de limfocits s’anomenen de
tipus B perque en els primers experiments amb aus es veié que les cel-
lules productores d’anticossos provenien, en aquestes espeécies, d'una
estructura anomenada bursa de Fabricius, que no existeix en els mami-
fers.

Les cel lules T immadures o precursors T (pretimocits) migren de
la medul 1a ossia al timus, on es converteixen en cel lules T madures,
capaces de respondre als estimuls antigenics.

Els ganglis limfatics es distribueixen estratégicament per 1'orga-
nisme, de manera 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 diferenciacié de cellules B i T, i, per tant, a la resposta
immune (figures 719).
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Figura 7: Secci6 esquematica d"un gangli limfatic.

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 cel-
lules sanguinies. La polpa blanca té una estructura idéntica a la del 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 I'orofaringe i nasofaringe
(anell de Waldeyer), al tub digestiu (plaques de Peyer de l'ileum ter-
minal 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 (estémac, tiroide, conjuntiva) en resposta a una in-
flamaci6 cronica.

Els limfocits B i T tenen dues fases de diferenciaci6 cap a les cel-
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 secun-
daris, on hi ha I'estimul antigenic.

1.2.1 Procés de diferenciacio de cel Tules B

El procés de diferenciaci6 de les cel lules B immunitaries té un abans i
un després de I'estimulacié antigénica. La primera part s’anomena dife-
renciacio antigen independent i la segona és la diferenciacio antigen indepen-
dent (figura 8).
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Figura 8: Representacié esquematica del procés de diferenciaci6 de
les cel lules B.

Diferenciacié antigen independent de les cel lules B

En el fetus, les primeres etapes de la diferenciacié dels limfocits B es
produeixen al fetge, melsa i medul 1a ossia, mentre que en els indivi-
dus adults esta restringit a la medul 1a ossia. Les cél lules B precursores
es troben en la medul 1a 0ssia normal i, en molta més quantitat, en els
nens. La leucemia limfoblastica de precursors B és la neoplasia que es
deriva de les cel lules B precursores i afecta habitualment el moll de I'os
ila sang periferica. En situacions molt menys freqiients 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 diferenciaci6é B antigen independent és la cel-
lula B madura, verge o naif, encara no exposada a cap estimul antigenic.
En els adults, aquestes cel 1ules es troben al corrent circulatori i també
comprenen un minim percentatge dels limfocits B dels fol licles limfoi-
des primaris i dels fol licles de la zona del mantell. Hi ha dues neopla-
sies que poden correspondre a cel lules B naifs: la leucemia limfatica
cronica/limfoma limfocitic petit i el limfoma de cel lules del mantell
(Zukerberg LR, 1993).

Diferenciacié antigen dependent de les cel lules B

Reaccié immunoblastica: quan la cel lula B naif es posa en contacte amb
I’antigen es transforma en una cel 1ula proliferant. Es I'anomenada reaccio
immunoblastica, que ocorre en el paracortex ganglionar. L'immunoblast,
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que és una cel lula B blastica IgM+, finalment, madura cap a cel lules
plasmatiques secretores d’IgM, que s’acumulen en les columnes medul-
lars del gangli. L’entitat neoplasica corresponent a 'immunoblast és el
limfoma B difas de cel lules grans immunoblastic i la que es correspon
amb la cel lula plasmatica secretora d'IgM és, probablement, el limfoma
limfoplasmocitic associat a la macroglobulinemia de Waldenstrom.

Reaccio al centre germinal: els immunoblasts proliferants provinents
de les cel lules B naifs que s"han posat en contacte amb I’antigen migren
del paracortex cap al centre del fol licle 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 grisa. Els centroblasts son
grans cel lules proliferants, sense immunoglobulines de superficie i que
desactiven el gen que codifica la proteina bcl-2 i, per tant, sén suscepti-
bles de morir per apoptosi. Les cel 1ules del centre germinal (centrocits i
centroblasts) expressen la proteina bcl-6, que és un marcador d’aquelles
cel lules que han estat en contacte amb el microambient del centre ger-
minal (Cattoretti G, 1995).

Els centroblasts maduren cap a cel lules no proliferants, més peti-
tes i feses anomenades centrocits, que s’acumulen a 'altre pol del cen-
tre 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, ja que experimenten gran
varietat de mutacions somatiques de la regi6 variable del gen de les im-
munoglobulines. Aquells centrocits on la immunoglobulina secretada
té poca afinitat per I'antigen entren rapidament en apoptosi. Pel con-
trari, 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 1’antigen a les céel lules T de la
zona clara del centre germinal. La uni6é del centrocit amb el limfocit T
rescata el centre germinal de I'apoptosi i el centrocit es diferencia cap a
cel Jula plasmatica productora d'IgG o IgA (cel 1ula plasmatica de me-
moria) (Friedberg JW, 2008).

Els limfomes fol liculars sén tumors de cellules B centrefol-
liculars, on els centrocits sén incapagos d’entrar en apoptosi, perque
tenen la translocacié cromosomica t(14;18) (q32; q21) que no permet la
desactivacio normal del bcl-2 (Hockenberry DM, 1991). La majoria de
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limfomes B difusos de cél lules grans estan formats per ceél lules sem-
blants als centroblasts. 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 cel Jula de Hodgkin/Reed-Sternberg (H/
RS) del limfoma de Hodgkin ha estat sotmesa a debat fins fa poc temps:
actualment hi ha evidencies prou clares que es tracta de limfocits B del
centre germinal, probablement en algun estadi anterior al centroblast
(Marafioti T, 2000).

Ceél lules B monocitoides i de la zona marginal: quan el centre germinal
es polaritza cap a zona grisa i zona clara, la zona del mantell es torna més
definida i excentrica, amb la zona més ampla al voltant de la zona clara.

Figura 9: Gangli: Centre germinal. Zona del mantell. Zona T interfol-
licular.

Figura 10: Fol licle esplenic (H&E): 1. Centre germinal. 2. Zona del
mantell. 3. Zona marginal. 4. Area periarterial del fol licle. 5. Arteri-
ola central. 6. Polpa roja. 7. Trabecula.
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Les cel 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, i formen la zona marginal. Aquesta zona margi-
nal és particularment prominent a la melsa, a les plaques de Peyer i als
ganglis mesenterics. 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 memoria. Els tumors nascuts de les
cel lules marginals de la melsa sén els limfomes esplénics de la zona
marginal. Els limfocits B monocitoides 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 cel lula és el limfoma de cel-
lules B monocitoides o limfoma de la zona marginal ganglionar.

Cel lules plasmatiques: les cel lules plasmatiques productores d’IgG
i d'IgA s’acumulen a la medul la del gangli i formen la poblacié no-
dal de cel lules plasmatiques. Els precursors immediats de les cel 1ules
plasmatiques de la medul 1a ossia deixen el gangli i migren al moll de
l'os. Els tumors de cel lules plasmatiques son el mieloma miltiple i el
plasmocitoma.

Teixit limfoide associat a mucoses (MALT): al teixit limfoide de I'anell
de Waldeyer, plaques de Peyer i ganglis mesenterics es produeixen les
mateixes reaccions immunologiques que al gangli limfatic quan les cel-
lules B es posen en contacte amb un antigen. Les cel 1ules plasmatiques
generades en el teixit limfoide associat al budell ocupen la lamina pro-
pia, en lloc de migrar a la medul la ossia. D’aquesta manera, 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 sén els anomenats limfomes extranodals de la zona marginal
de tipus MALT (Friedberg JW, 2008).
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1.2.2 Procés de diferenciacio de les cél lules T

DIFERENCIACIO ANTIGEN INDEPENDENT DE LES CEL ‘LULES T

Timocits corticals: els timocits corticals sén els limfoblasts T. Durant el
procés de diferenciacié T es produeix el reordenament del gen del re-
ceptor d’antigen de les cel lules T. A partir d'un procés de proliferacié
dels precursors T i de selecci6 per apoptosi es crea una reserva de cel lules
T madures naifs (Spits H, 1995). El tumor corresponent a les cél lules T en
procés de diferenciaci6 al timus és el limfoma/leucemia limfoblastic de
cel lules T precursores.

Cél lules T naifs: les cel lules T madures naifs son petits limfocits
poc proliferatius, que expressen CD4 (helper) o CD8 (supressor). Poden
trobar-se a la medul 1a timica, circulants en sang i en el paracortex dels
ganglis limfatics. Els tumors corresponents a aquestes cel lules son els
limfomes T periféerics i alguns casos de leucémia prolimfocitica T (Fried-
berg JW, 2008).

DIFERENCIACIO ANTIGEN DEPENDENT DE LES CEL ‘LULES T

A diferencia dels limfocits B, les cel 1ules T no poden reconeixer els anti-
gens 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 reacci6 es pro-
dueix al paracortex dels ganglis limfatics. Alguns limfomes de cel lules
T madures corresponen probablement a aquesta cel lularitat.

Cél lules T efectores: les cél lules T efectores es produeixen a par-
tir de la reaccié antigenica d’estimulaci6 de les cel ules T. Les cel lules
efectores del tipus CD4 actuen com a facilitadores (helper) i les del ti-
pus CDS8 actuen com a supressores quan es fan els estudis in vitro. De
totes maneres, ambdos tipus de cel lules poden ser citotoxiques. Les
CD4 reconeixen els antigens que s'uneixen, a la vegada, als antigens del
CHM-II (complex d’histocompatiblitat major classe II) dels macrofags
presentadors d’antigen, cel lules dendritiques i cel lules B. Els limfocits
CD8 reconeixen els antigens del CHM-I (complex d’histocompatiblitat
major classe I) de les cel lules epitelials infectades. Els limfocits T col-
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laboradors (CD4+) produeixen citocines, que actuen sobre els limfo-
cits B i les cel lules presentadores d’antigen, i aixi modulen la resposta
immune. Hi ha dos tipus de cél lules T col laboradores: les Thl, que
produeixen interleucina-2 i interferé-y que activen els macrofags i les
cel lules T citotdoxiques que tenen com a objectiu la destrucci6 de les cel-
lules infectades; i les Th2 que, mitjangant la produccié d’interleucines-4,
5, 6110, ajuden els limfocits B a produir anticossos. Les relacions entre
els diferents tipus de limfocits T i les neoplasies limfoides que se’n deri-
ven no estan tan clares com en el cas dels limfdcits B. De totes maneres,
sembla que alguns limfomes T periférics corresponen certament a cel-
lules T efectores: la micosi fungoide prové d’un limfocit T efector i ma-
dur CD4+, el limfoma T hepatoesplénic prové de cel lules T espléniques
i la leucémia limfocitica de cel lules grans granulars té 'equivalent no
maligne en els limfocits T madurs CD8+ (Friedberg JW, 2008).

Cel lules NK: son la tercera linia de cel lules limfoides, que prove-
nen probablement d"un progenitor T. Les cel lules NK sols reconeixen
les seves propies molecules de superficie del CHM-1i destrueixen aque-
lles que no les posseeixen (per exemple, cel lules infectades per virus i
cel lules tumorals). Les cel lules NK sén una petita proporcié dels lim-
focits circulants a la sang periferica, i son fenotipicament lleugerament
més grans que els limfocits B i T i contenen granuls citoplasmatics (lim-
focits grans granulars). Els limfomes que deriven de les cel lules NK s6n
els limfomes periferics de cel lules NK/T i alguns tipus de leucemies de
cel lules grans granulars (Friedberg JW, 2008).

1.3 Classificacié de les neoplasies limfoides i els altres tumors
hematologics

Els diferents tipus de limfoma posseeixen una série de particularitats
morfologiques, tant des del punt de vista citologic com del de la seva
distribuci6 dins dels organs limfoides afectats (ganglis o teixits extra-
ganglionars), que permeten en molts casos la seva identificacid, diag-
nostic i classificacié. Aquesta primera impressié diagnostica es fa més
precisa amb I'is de técniques 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. Determi-
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nats limfomes acostumen a tenir alteracions citogenetiques (translocaci-
ons, fusions de gens, etc.) que els fan identificables aplicant les tecniques
oportunes de biologia molecular. L’evoluci6 del coneixement de la bio-
logia de les neoplasies limfoides ha permes que tota aquesta série de tec-
niques diagnostiques s’hagin anat afegint al panell de determinacions
que usualment s’utilitzen per a la classificaci6 correcta d'un determinat
limfoma. La historia de la classificacié dels limfomes ha evolucionat
paral lelament amb aquests coneixements.

La classificacié actual de les neoplasies limfoides té com a fita his-
torica la publicacié I'any 1994 per part de l'International Lymphoma
Study Group de la Revisted European and American Lymphoma (REAL)
lymphoma classification (Harris NL, 1994). Aquesta classificaci6 va ser la
primera a tenir en compte els aspectes morfoldgics, immunofenotipics,
citogenetics 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
Ii. Peripheral B-cel! neoplasms
1. B-cell chronic lymphocytic leukemia/prolymphocytic
leukemia/small lymphoeytic lymphoma
2. Lymphoplasmacytoid lymphomajimmunocyioma
3. Mantle cell lymphoma
. Fellicle center lymphoma, fallicular
Provisional cytologic grades: | {small cell}, B (mixed small
and large eell), lli {large cell)
Provisional subtype: diffuse. predominantly small ceil tyoe
. Marginal zone B-cell lymphoma
Extrancdal (MALT-type +/— monocytoid B cells)
Provisional subtype: Nodal (+/~ monocytoid B cells:
. Provisional entity: Splenic marginal zong ymproma i~ -
villous tymphocytes)
. Hairy cell leukemia
. Plasmacytoma/plasma cell myeioma
. Diffuse Large B-cell lymphoma*
Subtype: Primary mediastinal {thymic) B-ceit lymaro—a
10. Burkitt's [ymphama
1t. Provisional entity: High-grade B-cell lymphcma, Bure- ee?

-

o

o

© W~

T-Cell and Putative NK-Cell Naoplasms
I. Precursor T-cell neoplasm: Precursor T-lymphablastic
Iymphorna/ieukemia
il. Peripheral T-cell and NK<asil neoplasms
1. T-cell chronic lymphegytic leukemia/prolymphocytic
ieukemia
2. Large granular lymphocyte leukamia (LGL)
T-cell type
NK-cell type
. Mycosis fungoides/Sezary syndrome
. Peripheral T-cell lymphomas, unspacified™
Provisional cytalogic categories: medium-sized cell, mixed
medium and large cell, large cell, lymphospithelioid cell
Provisional subtype: Hepatosplenic yd T-ceil lymphoma
Provisional subtype: Subcutaneous panniculitic T-cell
lymphoma

~w

5. Angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AILD)
6. Angiocentric lymphoma
7. Intestinal T-cell lymphoma (+/— enteropathy associated)
8. Adult T-cell lymphoma/lgukemia {ATL/L)
9, Anaplastic large cell [ymphoma (ALCL), CD30*, T- and null-
celi types
10. Provisional entity: Anaplastic large-cell lymphoma,
Hodgkin's-like

Hodgkin's Disease

. Lymphocyte predominance

. Nodular sclerosis

1. Mixed ceflutarity

W. Lymphocyts dapletion

VI. Provisional entity: Lymphocyte-rich classical HD

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

Taula I: Llista de neoplasies limfoides reconegudes per 1'Internatio-
nal Lymphoma Study Group (REAL), tal com s’enumeraven a la pu-
blicaci6 original de 1994. Amb la seva incorporaci6 a la classificacié
de 'OMS va experimentar uns canvis minims (Harris N, 1994).
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Malgrat que la classificaci6 de la REAL dels limfomes pot sem-
blar més una enumeracié que no pas una classificacié de les diferents
neoplasies que es deriven dels limfocits, el seu s 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 manera, la REAL va ser
incorporada, amb minimes modificacions, I'any 2001 a la nova Classifi-
caci6 dels Tumors dels Teixits Hematopoetics i Limfoides de I'Organit-
zacié Mundial de la Salut (OMS), que inclou també les neoplasies deri-
vades de les altres linies cel lulars del teixits hematopoetics: limfoide,
mieloide i histiocitica (Harris NL, 1999; Jaffe ES, 2001). Per a la confeccié
de la classificacié de I'OMS s’aplicaren els principis de la REAL a les
neoplasies mieloides i histiocitiques. Una de les conclusions importants
va ser que l'agrupament per criteris clinics de les neoplasies limfoides
no era necessaria ni desitjable: el tractament per a un pacient esta de-
terminat pel subtipus especific de limfoma, amb 1’addici6 del grau, si
s’escau, i els factors pronostics clinics. Aquest consens internacional en
la classificaci6 de les neoplasies hematologiques esta sotmes a revisions
periodiques per un comité d’experts, que hi introdueix les variacions
pertinents a mesura que el coneixement d’aquestes malalties va evolu-
cionant (Swerdlow SH, 2008) (taules I, IIT i IV).

Moyeloproliferative diseases
Chronic myelogenous leukemia, Philadelphia chromosome positive
(t(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
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Refractory cytopenia (myelodysplastic syndrome) with multilineage
dysplasia

Refractory anemia (myelodysplastic syndrome) with excess blasts

5q- syndrome

Myelodysplastic syndrome, unclassifiable

Acute myeloid leukemias*

AMLs with recurrent cytogenetic translocations

AML with (8;21)(q22,922), AML1(CBF-alpha)/ETO

Acute promyelocytic leukemia (AML with t(15;17)(q22;q11-12)
and variants, PML/RAR-alpha)

AML with abnormal bone marrow eosinophils (inv(16)(p13q22)
or t(16,16)(p13;q11), CBF8/MYH11X)

AML with 11q23 (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

Acute myeloid leukemias*

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 II: 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 lymphoma 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
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 lymphoma 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
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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 ymphoma
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma
Mycosis fungoides/Sezary syndrome
Anaplastic large-cell lymphoma, T/null cell, primary cutaneous type
Peripheral T-cell lymphoma, not otherwise characterized
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma

Anaplastic large-cell lymphoma, 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 III: Classificaci6 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 IV: Classificaci6 de les neoplasies de cel lules histiocitiques i
dendritiques proposada per 'OMS.

1.4 Evolucio historica de la classificaci6 de les neoplasies limfoides

Amb la publicaci6 de Thomas Hodgkin I’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 'estudi dels limfomes. De llavors enga, i a mesura que ana-
va augmentant la informaci6 de queé es disposava sobre aquest conjunt
de patologies, la comunitat medica 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 una cosa, moltes vegades cal desendrecar-la abans i aixo és
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 referir-
se a les neoplasies limfoides de curs fatal que ocorrien en abseéncia de
leuceémia (cel lules malignes a la sang) (Virchow R, 1863). Trenta anys
després, Kundrat va rescatar el terme per descriure una malaltia ne-
oplasica limfoide diferent de la malaltia de Hodgkin i de la leucémia
(Kundrat H, 1893)

La primera classificacié dels limfomes es va publicar I'any 1942 per
Gall i Mallory (Gall EA, 1942), i separava els limfomes en set grups, dos
de corresponents a la malaltia de Hodgkin (limfoma de Hodgkin i sar-
coma de Hodgkin) i els cinc restants eren els limfomes no hodgkinians
(taula V).
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Stem cell lymphoma
Clasmatocytic lymphoma
Lymphoblastic lymphoma
Lymphocitic ymphoma
Hodgkin’s lymphoma
Hodgkin’s sarcoma

Follicular lymphoma

Taula V: Classificacié de Gall i Mallory dels limfomes.

Entre altres intents classificatoris destaca el de Gall i Rappaport,
que fou la base de la classificacié de Rappaport, que es publica I'any
1966 i que va aconseguir gran acceptacié per part dels clinics, especi-
alment als Estats Units (Rappaport H, 1966). Descrivia deu classes de
limfoma a partir de cinc tipus de cel lules, cadascuna de les quals podia
adoptar un patré nodular o difds dins del gangli (taula VI). Un dels
merits més importants d’aquesta classificacid va ser que proveia el clinic
d’una gran informacié pronostica, de manera que per a cada tipus cito-
logic I'arquitectura nodular 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: Classificacié de Rappaport dels limfomes.

La classificacié de Lukes i Collins va pretendre diferenciar els lim-
fomes d’origen B i T tinicament per metodes morfologics (que eren dels
que es disposava en aquella epoca) (Lukes R], 1974). Aquesta va rebre
mualtiples critiques, perd conceptualment va ser un avang en el qual
s’han basat les classificacions més modernes, com les versions actualit-
zades de la classificaci6 de Kiel, la REAL i la de 'OMS (taula VII).
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I. U cell (undefined cell) type
II. T cell tipes
Mycosis fungoides and Sézary’s syndrome
Convoluted lymphocyte
? Immunoblastic sarcoma (of T cells)
? Hodgkin’s disease
I1I. 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
IV. Histiocytic type
V. Unclassificable

Taula VII: Classificacié de Lukes i Collins dels limfomes.

La primera versio de la classificacié de Kiel, deguda a Lennert i
col laboradors, va publicar-se I'any 1975 i es basava, de la mateixa ma-
nera que les classificacions precedents, inicament en criteris morfolo-
gics (Lennert K, 1975). Aquesta va ser tan ampliament seguida a Euro-
pa com ignorada a America, inversament al que va succeir amb la de
Rappaport. Una actualitzacié posterior, 'any 1988, va incloure criteris
immunologics i de biologia tumoral que permeteren diferenciar entre
els limfomes d’estirp Bi T (Stansfeld AG, 1988) (taula VIII).
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B-cell T-cell

Low Grade Malignancy Low Grade Malignancy

Lymphocytic: Lymphocytic:

CLL CLL

Prolymphocytic leukemia Prolymphocytic leukemia

Hairy-cell leukemia Small, cerebriform cell-micosi
Lymphoplasmacytic/ citoid fungoide, Sézary’s syndrome.
(immunocytoma) Lymphoepithelioid (Lennert’s
Plasmacytic lymphoma)
Centroblastic/centrocytic Angioimmunoblastic (AILD)

-Follicular +/- diffuse T zone

-Diffuse Pleomorphic, small cell
Centrocytic (HTLV-1+/-)

High Grade Malignancy High Grade Malignancy

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

Rare Types Rare Types

Taula VIII: Classificacié de Kiel dels limfomes, 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 creacié 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 aquestes. La Working Formulation for Clini-
cal Usage es publica I'any 1982 (National Cancer Institute, 1982) i, des de
llavors fins a I'aparici6 de la classificaci6é de la REAL I'any 1994, va ser
acceptada per la comunitat cientifica internacional. Es basava en estudis
morfologics amb tincions amb hematoxilina-eosina (sense estudis im-
munohistoquimics) i en dades cliniques (corbes de supervivencia, edat,
sexe, llocs anatomics de presentaci6 i extensié de la malaltia). Durant
molts anys, la informacié subministrada per aquesta classificacié va ser
suficient per 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
¢) 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.
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Amb el temps, el coneixement més profund de la limfomagenesi a
partir dels diferents estadis maduratius de la cel lularitat limfoide i la
universalitzacié progressiva de la immunohistoquimia en el diagnostic
patologic de les neoplasies va portar a formular les darreres versions
classificatories dels limfomes (REAL i OMS) que sén les utilitzades avui
en dia de manera general.

1.5 Historia natural i expressio clinica de les neoplasies limfoides
1.5.1 Limfoma de Hodgkin

La presentacio clinica habitual de I'LH és en forma de creixement ade-
nopatic. Els grups ganglionars que se’n veuen més afectats sén els de
localitzacié supradiafragmatica, especialment les zones cervical, supra-
clavicular i mediastinica. L’afectaci6 infradiafragmatica (inguinal, retro-
peritoneal, iliaca, etc.) és molt menys freqiient. Si la malaltia es troba en
estadis més avancats, s’hi poden afegir els anomenats simptomes siste-
mics o simptomes B (vegeu més endavant la classificacié6 d’Ann Arbor
dels limfomes), que consisteixen en febre, perdua de pes i sudoracié.
La pruija és un simptoma que pot estar present en casos d’elevada car-
rega tumoral. Generalment, els grups ganglionars afectats es troben en
contigtiitat, a diferéncia dels limfomes no hodgkinians, on 'afectacié
adenopatica és més saltejada, és a dir, deixa arees ganglionars indemnes
entre altres d’afectades. L’anémia és la citopenia més freqiient en 'LH
i es pot trobar en abséncia d’afectacié de medul la ossia. Pel contrari, la
trombocitopenia i la neutropénia sén excepcionals si el moll de I'os no
esta envait (Lopez JJ, 1984; Aisenberg AC, 1991).

La presentaci6 clinica i la historia natural de I'LH pot ser diferent
segons les variants histologiques d’aquest. L'LH classic variant esclerosi
nodular (EN), que representa el 40-70% del total de casos d’LH al mén
desenvolupat, acostuma a afectar adenopaties laterocervicals, supracla-
viculars i mediastiniques. L’edat d’aparici6 és en adolescents i adults
joves, i és inusual per damunt dels 50 anys. Es I'tnic subtipus histologic
més freqiient en dones. Els estadis avangats sén poc comuns, aixi com la
simptomatologia sistémica. Sense tractament té tendéncia a restar loca-
litzat durant llargs periodes de temps i té, en general, molt bon pronos-
tic. El subtipus histologic anomenat de cel [ularitat mixta (CM) representa
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aproximadament el 20% dels casos d’'LH al mén occidental, es déna en
edats més avangades que 'EN i és més freqiient en homes. Es diagnos-
tica més vegades com a malaltia disseminada que la variant histologica
anterior. Classicament ha representat un calaix de sastre, on s’hi classi-
ficaven aquells casos d’'LH que no complien criteris per ser inclosos en
un altre subtipus histologic. La histologia menys freqiient en I'LH és la
variant de depleci6 limfocitica, amb tinicament 1'1% de tots els casos. Es
presenta en pacients vells, predominantment en homes, i s6n freqiients
els estadis avangats amb grans masses retroperitoneals i simptomes B.
També es presenta en pacients amb infeccié pel VIH. Per totes aquestes
associacions és la que té pitjor pronostic (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’afec-
tacié 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 permes diferenciar dos tipus de limfomes que abans eren classifi-
cats dins del predomini limfocitic: I'LH classic ric en limfocits i I'LH de
predomini limfocitic nodular. Aixi, doncs, les antigues variants histolo-
giques queden dins de I'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 manera indolent, perdé aquesta
darrera presenta major probabilitat de recidiva, fins i tot després d’in-
tervals lliures de malaltia molt prolongats (Nogova L, 2008).

1.5.2 Limfoma no hodgkinia

Els limfomes no hodgkinians (LNH) constitueixen una série de ma-
lalties amb presentaci6 clinica i historia natural molt diversa. Des del
punt de vista de la localitzacid, és important diferenciar dos tipus de
patologies: aquelles que s’originen als ganglis limfatics,dits limfomes
ganglionars o nodals (de I'angles node) i aquelles que ho fan sobre altres
estructures anatomiques (pell, estémac, budell, tiroide, pulmo, 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
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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 cli-
nica sera deguda a les complicacions locals del tumor a I’estémac (dolor
epigastric, hemorragia digestiva, etc.) i sil’afectacié limfomatosa és pro-
minentment adenopatica, els simptomes seran els originats per la com-
pressié de les adenopaties sobre les diferents estructures veines. Quan
un limfoma afecti la medul 1la ossia, la clinica sera aquella que es derivi
de la insuficiencia medul lar i sera diferent segons la série sanguinia que
se’n vegi més afectada (Rifa J, 1984).

La incidencia dels LNH augmenta amb l'edat, perd poden ser di-
agnosticats en qualsevol moment de la vida. Els limfomes i leucémies
infantils, per bé que sén rars, representen els tumors més freqiients a
aquesta edat.

Tot i que els LNH sén més de vint malalties diferents, des del punt
de vista de I'evoluci6 clinica es divideixen en tres grans grups:

e Limfomes indolents: anomenats també limfomes de baix grau de ma-
lignitat. El seu curs sense tractament es pot perllongar durant
molts anys (fins a quinze o vint), amb adenopaties o afectacions
extraganglionars de creixement lent (cutania, gastrointestinal,
etc.) i sense simptomes sistemics. Habitualment, es diagnosti-
quen en estadis avangats, especialment aquells que sén prima-
riament ganglionars. Les histologies més representatives son els
limfomes folliculars, el limfoma limfocitic de ceél lules petites/
leucemia limfatica cronica i els limfomes MALT.

Limfomes agressius: coneguts també com a limfomes d’alt grau.
Sense tractament, el pacient pot morir en mesos, ja que sén d’un
creixement més rapid. S6n més freqiientment nodals que extra-
nodals i la histologia que millor els representa és el limfoma B
difas de cel lules grans.

Limfomes altament agressius: habitualment sén la versié adenopa-
tica de les leucémies agudes d’estirp limfoide. Es comporta de
manera extremadament agressiva i poden conduir el pacient a
la mort en dies o setmanes, si no s’instaura el tractament corres-
ponent. Els limfomes limfoblastics i el limfoma de Burkitt en sén
les histologies més representatives.
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Aixi doncs, en el cas dels LNH tindrem histories naturals que vari-
aran segons les combinacions entre les diferents localitzacions (nodals i
extranodals) i el comportament més o menys agressiu inherent a la seva
variant histologica.

1.5.3 Mieloma muiltiple

Es tracta d'una neoplasia que afecta gairebé exclusivament pobla-
ci6 adulta, especialment a partir dels 70 anys. En el mieloma multiple
(MM), les manifestacions cliniques es produeixen, principalment, a
causa de la invasi6 de la medul 1a ossia per les cel lules plasmatiques
neoplasiques i per 'alteracié que els productes d’aquestes (immuno-
globulines, citocines...) 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 neutropenia.
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 manera, la pri-
mera causa de mort en I'MM soén les infeccions. Les citocines produides
per les cel lules mielomatoses afavoreixen la resorcié ossia i donen lloc
a lesions litiques esqueletiques i a hipercalcémia humoral. Es freqiient
la insuficiencia renal, que és de causa multifactorial: diposits de cadenes
lleugeres, pielonefritis, hiperuricémia, hipercalcémia, amiloidosi, etc.
Els cimuls de cel lules plasmatiques a 0ssos i més rarament a teixits
tous produeixen els anomenats plasmocitomes. Excepcionalment, es po-
den trobar plasmocitomes com a tinica manifestacié de la malaltia (en
absencia d’infiltracié de medul la 0ssia); en aquests casos, es parla de
plasmocitoma solitari, que pot ser ossi o extraossi. A diferencia de la ma-
joria de malalties limfoproliferatives, ' MM no s’associa a limfadenopa-
tia ni hepatosplenomegalia. L'MM és una neoplasia incurable, amb una
supervivéncia mitjana de 3-4 anys (Bladé ], 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 1la dssia causada per
la infiltraci6 neoplasica d’aquesta.
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Els pacients presenten, de manera aguda, asténia per la sindrome
aneémica, diatesi hemorragica i clinica d’infeccions secundaries a la neu-
tropenia. La febre, la perdua de pes i les sudoracions nocturnes sén tam-
bé freqiients. Els dolors ossis, la dispnea i la focalitzacié al sistema ner-
vibs central (SNC) poden ser manifestacions de la leucostasi (ocupacié
del moll de I'os, dels capil lars pulmonars i cerebrals per cel lules leuce-
miques). A I'exploraci6 fisica poden trobar-se adenopaties perifériques
i hepatosplenomegalia. A les LLA és molt més freqiient l'afectacié de
I'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.

1.5.5 Leucemia limfatica cronica

La leucémia limfatica cronica (LLC) i el limfoma limfocitic de cel lules
petites (LLCP) sén dues expressions cliniques de la mateixa malaltia.
L'LLC cursa predominantment amb afectacié hemoperiferica, mentre
que en el cas de I'LLCP I’afectacié poliadenopatica és la manifestaci6 cli-
nica més rellevant. Segons la classificaciéo de 'OMS de les Malalties del
Sistema Hematopoetic i Teixits Limfoides, es tracta d’"una sola malaltia
en estadis diferents.

Alguns pacients afectats per LLC en estadis inicials, amb limfocito-
si exclusivament (estadi O de Rai), romanen en aquesta situacié durant
anys, sense que en cap moment s’evidencii progressié adenopatica. A
banda, hi ha casos d’LLCP limitats a un territori ganglionar, sense afec-
tacié de sang periférica ni de medul-la ossia.

Les manifestacions cliniques de I'LLC es deuen a l'acumulacié
monoclonal de limfocits madurs, funcionalment incompetents, en els
teixits del sistema hemopoetic i limfoide. Les més habituals s6n la sin-
drome anemica, I'aparicié de poliadenopatia generalitzada i I’espleno-
megalia. Els pacients son 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 1’actualitat incurable, la his-
toria natural de la qual es pot perllongar, en alguns malalts, durant més
de vint anys. En altres casos, les seves complicacions, un curs clinic més
agressiu o la transformaci6 histologica poden comportar la mort del pa-
cient en pocs anys.
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1.6 Diagnostic, estadiatge i factors pronostics de les neoplasies
limfoides

1.6.1 Limfoma de Hodgkin

Per al diagnostic de I'LH cal la biopsia-exéresi d'una adenopatia clinica-
ment sospitosa d’estar afectada. L'LH té una caracteristica tinica que la
diferencia de la resta d’entitats tumorals: dins la massa tumoral, tan sols
I'1% de totes les ceél lules sén neoplasiques (les cel lules de Hodgkin i
de Reed-Sternberg o H/RS) i la resta, formen part de la reacci6 inflama-
toria reactiva (I'anomenat ambient hodgkinia) constituida per limfocits,
cel lules plasmatiques, eosinofils i histiocits. Ates que és imprescindible
la identificaci6 de cel lules d"H/RS per al diagnostic d'un LH, I'obtencié
de material histologic suficient és d’una importancia capital, de manera
que la punci6 aspirativa amb agulla fina no és una técnica recomanable
(Aisenberg A, 1991).

Per efectuar el diagnostic d’extensié de la malaltia, cal practicar
una exploracid fisica completa (insistint sobretot en les zones adenopa-
tiques perifériques i en la preséncia d’esplenomegalia o hepatomegalia),
una analisi de sang completa, una TC toracica i abdominal, i una biopsia
de medul 1a ossia. Encara és motiu de controversia si la tomografia per
emissi6 de positrons forma part del diagnostic d’extensié estandard de
I'LH (ESMO, 2005).

Una vegada estudiada 'extensié de la malaltia, 1'estadiatge del
limfoma es fa utilitzant el sistema classic d’Ann Arbor (Carbone PP,
1971; Rosenberg SA, 1971), que encara és vigent amb una seérie de mo-
dificacions realitzades I'any 1989 pel Committee Convened to Discuss the
Evaluation and Staging of Patients with Hodgkin’s Disease: Costwolds Mee-
ting (Lister TA, 1989) (taula X).
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Estadi I: afectacié d’una regi6 ganglionar

Estadi II: afectacié de més d’una regié ganglionar al mateix
costat del diafragma

Estadi III: afectaci6 de regions ganglionars en ambdoés
costats del diafragma

Estadi IV: afectaci6 d’organs extralimfatics
B: sudoracid, perdua de pes o febre
A: cap dels simptomes anteriors
S: afectaci6 esplenica

E: afectaci6 extralimfatica

Taula X: Resum del sistema d’estadiatge d’Ann Arbor.

En general, en qualsevol patologia tumoral, I'estadi al moment del
diagnostic és el factor pronostic més important. En I'LH aix6 és només
parcialment cert: poden haver-hi casos en estadi I amb pitjor pronostic
que alguns estadis III. Per exemple, un estadi I en forma de gran massa
retroperitoneal en un pacient de 65 anys, amb anémia, VSG elevada i
simptomes B pot tenir pitjor pronostic que un estadi III, amb afecta-
ci6 esplenica i supraclavicular de poc volum, asimptomatic, i amb un
hemograma i una VSG normals. L'ts de la quimioterapia moderna ha
permes “equalitzar” el pronostic de la majoria de pacients amb LH i sén
altres factors pronostics, a més a més de l'estadi, els que defineixen les
possibilitats de curacié del limfoma.

Per als estadis precocos (I i II d’Ann Arbor) diversos grups coo-
peratius han desenvolupat indexs prondstics a partir de les variables
conegudes com a adverses. Els dos més utilitzats sén 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: existencia
de gran massa mediastinica (Bulky), presencia de simptomes B, VSG >
50, tres 0 més arees ganglionars afectades i edat > 50 anys. Els pacients
amb estadis precocos i factors de mal pronostic han de ser tractats amb
esquemes per a I'LH en estadis avancats.
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Per als pacients amb LH avancat (estadis III 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
presencia o no dels factors segiients: albtimina < 4 g/dl, hemoglobina
< 10,5 g/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 pronostics adversos son els candidats ideals per
ser inclosos en assajos clinics amb noves modalitats terapeutiques.

1.6.2 Limfoma no hodgkinia

El diagnostic histologic d"'un LNH ha de fer-se a partir de la bidpsia
d’una adenopatia en el cas dels limfomes ganglionars (a poder ser I'exe-
resi d'un gangli sencer) i a partir d’una biopsia generosa de I'd0rgan afec-
tat en els limfomes extraganglionars. En algunes situacions, com en els
limfomes primaris esplénics o testiculars, el diagnostic requereix 1'exe-
resi completa de I'organ. El fet de disposar de material histologic sufici-
ent permetra 'estudi de la poblacié limfocitaria neoplasica, a més de la
seva distribucié dins de I’arquitectura del gangli o de I’d0rgan (limfatic o
extralimfatic) afectat.

Les exploracions complementaries en I’estudi d’extensié dels LNH
no soén essencialment diferents de les que es practiquen en I'LH (analisi
de sang, TC toracica i abdominal, i biopsia de medul 1a ossia). En algu-
nes histologies d’agressivitat elevada (limfoma limfoblastic, limfoma de
Burkitt) o quan hi ha afectacions extranodals de risc (invasié de medul-
la ossia, limfoma testicular primari) es recomana fer 1'estudi citologic
del liquid cefaloraquidi (Gémez-Codina J, 2002). La indicacié de la to-
mografia per emissi6 de positrons en I'estadiatge dels LNH esta prenent
cada vegada més importancia, especialment en aquells amb comporta-
ment agressiu.

Per a I'estadiatge dels LNH, s’ha adoptat el sistema d’Ann Arbor,
igual que per al limfoma de Hodgkin (vegeu-ho més amunt). La dife-
réncia més important és la utilitzacié del sufix “E” (extranodal), que en

N

I'LH s’empra en aquells casos on hi ha invasié per contigiiitat d’organs
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extralimfatics a partir de les adenopaties afectades, i en els LNH es fa
servir per a aquells limfomes que s’originen propiament als organs ex-
tralimfatics (pell, estémac, cervell, tiroide, etc).

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

e L'IPI (International Prognostic Index) per als limfomes agressius
esta basat en la presencia de cinc factors pronostics adversos:
estadi III-IV, edat major de 60 anys, lactat deshidrogenasa ele-
vada, estat general mesurat amb I'index ECOG 2= 2, i la presen-
cia de dos o més llocs extralimfatics afectats. D’aquesta forma,
un pacient amb un limfoma difts de cél lules grans sense cap
factor pronostic advers té una probabilitat de supervivencia a
cinc anys del 73%, mentre que si en presenta 4 o més aquesta
probabilitat baixa fins al 26% (The International Non-Hodgkin's
Lymphoma Prognostic Factors Project, 1993).

El FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index) re-
cull cinc factors pronostics adversos: edat major de 60 anys,
estadi III-IV, elevaci6 dels nivells de lactat-deshidrogenasa, he-
moglobina <12 g/dl i la preséncia de més de cinc localitzacions
nodals afectades. La preséncia 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).

El FLIPI-2 (Follicular Lymphoma International Prognostic Index 2) es
basa en cinc factors pronostics: f2-microglobulina elevada, el diame-
tre major de 'adenopatia més gran superior a 6 cm, infiltracié de
medul la 0ssia, hemoglobina < 12 g/dl i edat major de 60 anys. Si
un pacient amb limfoma fol licular no presenta cap factor advers,
en presenta 1 0 2, 0 més de 2, la probabilitat de supervivencia lliure
de progressi6 a cinc anys és de 79,5%, 51,2% 118,8%, respectivament
(Federico M, 2009).
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1.6.3 Mieloma muiltiple

Davant de la sospita d"MM (ens trobem, en general, davant d"un pacient
amb una gammapatia monoclonal) el diagnostic de confirmaci6 es basa
en l'estudi de la medul 1a ossia a partir d'un mieloaspirat. La infiltraci6
del moll d’os per més d'un 10% de cel lules plasmatiques o una biopsia
de plasmocitoma, conjuntament amb altres troballes cliniques, analiti-
ques i radiologiques donen el diagnostic de confirmacié d’'MM.

A més a més, I'estudi diagnostic d'un pacient amb MM ha d’in-
cloure una analisi de sang amb hemograma, calcémia, funcié renal, B-
2-microglobulina, proteinograma i quantificacié d’immunoglobulines,
analisi d’orina (amb proteinograma i estudi de proteindria de Bence Jo-
nes) i seriada ossia radiologica.

Els criteris diagnostics classics dels proposats pel SWOG (Sout-
hwest Oncology Study Group) per al’MM sén 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 diag-
nostic d’un pacient amb mieloma no acostuma a oferir dificultats si pre-
senta la triada tipica amb banda monoclonal a sang o orina, infiltracié
medul 1ar per cel lules plasmatiques i lesions osteolitiques. Es en els ca-
sos en que es planteja el diagnostic diferencial entre MM i gammapatia
monoclonal de significat incert (MGUS), on els criteris diagnostics clas-
sics poden tenir el seu paper.

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

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

IgG > 3,5 g/dI
IgA > 2,0 g/dI 1. T+b, T+c, I+d (I+a no suficient)
BJ orina > 1 g/24 h 2. 1I+b, Il+c, 1I+d

3. Hl+a, Ill+c, I+d

Criteris menors: 4. atbrc; atb+d

a. Plasmocitosi MO 10-30%

b. Banda monoclonal inferior a Il

c. Lesions ossies litiques

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

Taula XI: Criteris diagnostics del SWOG per al mieloma mdltiple.
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Estadi I: tots els criteris segtients:
* Hb >10
* Calcémia normal
* Rx 0ssos normals
* Immunoglobulines:
* [gG<5g/dl
* IgA <3 g/dl
* Bence Jones en orina <4 g/24 h
Estadi II: no classificable en estadi I ni en III
Estadi III: algun dels criteris segtients:
*Hb<85
e Calci corregit > 11,5 mg/dl
* Lesions ossies avancades
* Immunoglobulines:
* IgG>7g/dl
° IgA>5¢g/dl
* Bence Jones en orina > 12 g/24 h
Subclassificacié d’acord amb la funcio renal:

a) Creatinina serica < 2,0 mg/dl

b) Creatinina seérica > 2,0 mg/dl

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

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 qual s’han basat la
majoria d’estudis terapeutics en MM (taula XII). A partir de I'any 2005,
un nou sistema d’estadiatge "ha substituit: I'International Staging System
(ISS), que classifica els pacients afectats per 'MM en tres grups pronos-
tics exclusivament en funcié de dos parametres analitics serics: la p2-
microglobulina i '’albimina (Greipp PR, 2005). Aquestes dues simples
determinacions analitiques proporcionen tanta informacié pronostica
com l’antic sistema de Durie i Salmon (taula XIII).
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Estadi Mitjana de supervivéncia
Estadi I: 32-mi lobulina < 3,5 li
stadi L: B rmc.rog obulina mg/li 62 mesos
albamina > 3,5 g/1
Estadi II: ni estadi I ni estadi I 44 mesos
Estadi III: B2-microglobulina > 5,5 mg/1 29 mesos

Taula XIII: International Staging System per al mieloma multiple.

1.6.4 Leucemia limfatica aguda

Davant la sospita clinica d’'una LLA, I’analisi de sang amb férmula leu-
cocitaria il’examen de la sang periférica al microscopi 6ptic amb la visu-
alitzacioé de blasts donen el diagnostic de confirmacié de leucémia agu-
da en la majoria dels casos. A partir d’aqui, el proper pas és la filiacié del
tipus de leucemia aguda que es tracta i, per aix0, és necessari l’aspirat
de medul 1a ossia, i I'immunofenotipatge i estudi citogeneétic dels blasts
de sang periferica.

Per a I'estadiatge complet, cal fer un examen del liquid cefalora-
quidi, per descartar-ne afectacid, una radiografia de torax, i una TC to-
racica i abdominal.

Els factors pronostics més importants en I'LLA sén el nombre de
leucocits en sang periférica (pitjor pronostic si és major de 30.000/ml),
I'edat (en forma de variable continua, amb pronostic 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 citogenetiques (t(9;22)
i t(4;11) sén de mal pronostic) i el temps per aconseguir la remissié
completa (pitjor pronostic per damunt de les 4 setmanes) (Kebriaei P,
2008).

1.6.5 Leucemia limfatica cronica

La historia natural de 'LLC pot variar enormement entre un pacient i
un altre, amb una mitjana 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 co-
neixement dels factors pronostics principals per adequar el tractament
a cada circumstancia.
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Els dos sistemes d’estadiatge més utilitzats en I'actualitat sén el de
Rai (Rai KR, 1975) i el de Binet (Binet JL, 1981). Ambdés distingeixen
tres grups, de baix, intermedi i alt risc, d’acord amb parametres clinics i
analitics tan simples com la preseéncia i la distribucié de les adenopaties
periferiques, i la preséncia o no d’alteracions en ’hemograma (taules

XIV i XV).

Grup
de risc

Estadi

Descripcio

Mitjana de
supervivencia

Baix

Limfocitosi

150 mesos

Intermedi

Limfocitosi + limfadenopatia

101 mesos

II

Limfocitosi + hepatomegalia o
esplenomegalia, amb o sense
limfadenopatia

71 mesos

Alt

I

Limfocitosi + anemia
(Hb <11 g/dl), amb o
sense hepatomegalia,
esplenomegalia o
limfadenopatia

v

Limfocitosi + trombocitopénia
(plaquetes < 100.000/ pL),
amb o sense hepatomegalia,
esplenomegalia o
limfadenopatia

19 mesos

Taula XIV: Sistema d’estadiatge de Rai, i grups de risc i relacié6 amb
la supervivencia.
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Estadi Descripcio Mitjana de supervivencia
A Afectaci6 de dues o menys Comparable a
arees ganglionars la poblacié general

Afectaci6 de tres o més
B R ) 84 mesos
arees ganglionars

Anémia (Hb <10 g/dl) o
C trombocitopenia 24 mesos
(plaquetes < 100.000 /L)

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

Les exploracions complementaries recomanades per a l'estudi
d’extensi6 de I'LLC inclouen I’analisi de sang amb hemograma complet,
bioquimica basica, LDH i 32-microglobulina. Generalment, la citome-
tria de flux de sang periférica és suficient per al diagnostic de certesa de
I"'LLC, per tant, es podria obviar el mieloaspirat ila biopsia de medul-la
Ossia en la majoria de casos.

A més a més de l'estadi, hi ha una serie de factors pronostics que
poden informar sobre la velocitat d’evolucié de I'LLC. Les dues varia-
bles 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 doblar el recompte absolut de limfocits en sang periférica informa
de l'agressivitat de I'LLC, de manera que els pacients amb un temps
de doblatge limfocitari de més de 12 mesos cursaran habitualment de
manera indolent, mentre que aquells amb temps de doblatge per sota
d’aquest temps presentaran una malaltia d’evolucié més agressiva, amb
un interval més curt fins requerir tractament (Montserrat E, 1986). El
patré d’afectacié medul-lar de tipus diftis és un factor pronostic inde-
pendent i s’associa amb una supervivencia inferior, comparat amb el
patré nodular o intersticial (Rozman C, 1984). Altres factors pronostics
classics son I'edat, el sexe, 'index de Karnofsky i la 2-microglobulina,
pero la seva significaci6 és variable en els diferents estudis.

Les alteracions cromosomiques a I'LLC han demostrat correlaci-
onar-se amb el curs de la malaltia. Partint d’aquestes variables, poden
classificar-se com de baix risc (cariotip normal o 13g-) i d’alt risc (triso-
mia 12, 11g- i 17p-) (Déhner H, 2000). L’estadi mutacional del gen de la
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regid variable de les cadenes pesades de les immunoglobulines (IgVH)
i 'expressi6 del ZAP-70 (Zeta chain associated protein 70) o de CD38 a les
cel-lules tumorals es correlacionen amb 1'evolucié de I'LLC (Shanafelt
TD, 2004; Grever MR, 2007; Rassenti LZ, 2008).

1.7 Tractament i supervivencia de les neoplasies limfoides
1.7.1 Limfoma de Hodgkin

La historia del tractament de I'LH ha transcorregut de manera paral lela
a la historia dels tractaments oncologics. L'LH va ser una malaltia inva-
riablement mortal fins que es va utilitzar la radioterapia en aquests paci-
ents. Els primers tractaments foren reportats I'any 1939 (Gilbert R, 1939)
i foren, posteriorment, perfeccionats per Kaplan (Kaplan HS, 1962). Ates
I'abast exclusivament locoregional d’aquesta modalitat terapeutica, 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 la radioterapia. Les primeres curacions en pacients amb LH dissemi-
nat es varen poder veure amb la introduccié de I'ts de la quimioterapia,
especialment de la combinaci6 MOPP (mostassa nitrogenada, vincristi-
na, prednisona i procarbazina) de la ma de Vincent De Vita (De Vita VT,
1970) del National Cancer Institut dels EUA. 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 gra-
cies a la quimioterapia. Des de I'aparicié 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 universalitzaci6 dels acceleradors lineals, la toxicitat dels tractaments
ha disminuit, tot i que les segones neoplasies solides radioinduides no
han pogut ser evitades. L'aparicié de combinacions citostatiques sense
alquilants com I’ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina i dacarba-
zina), introduida per Gianni Bonnadonna del grup de Mila I'any 1973,
han permes, a més d’un moderat increment en el nombre de curacions,
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una disminucié drastica de les leucémies mieloides i de I'esterilitat qui-
mioinduides (Santoro A, 1979; Santoro A, 1982).

En el tractament modern de I'LH cal distingir essencialment dues
situacions: la malaltia precog i la malaltia avancada. En general, consi-
derem malaltia precog la que tenen aquells pacients que es troben en
estadis I-IIA, mentre que en general es considera malaltia avancada els
que es troben en els estadis IIB, IIL i IV.

En el tractament dels estadis precogos continua el debat cientific
sobre la conveniéncia de mantenir la radioterapia associada a la quimi-
oterapia o bé tractar-los amb quimioterapia exclusivament (Longo DL,
1991). Amb l"administracié de sis cicles d’”ABVD als pacients en estadis
I i II s’aconsegueixen xifres de supervivencia lliure de progressi6 i de
supervivencia global a 7 anys del 84% i el 96%, respectivament (Rueda
A, 2004). De totes maneres, I'escola alemanya manté com a estandard en
els estadis precocos el tractament combinat amb radioterapia del camp
afectat i 2-4 cicles d’ABVD (Diehl V, 2005).

En estadis avangats la quimioterapia amb MOPP va ser el tracta-
ment d’eleccié per a gran part de la comunitat medica fins a I'any 1992,
en queé un assaig aleatoritzat va demostrar la superioritat de la combi-
nacié ABVD, que des de llavors és el tractament estandard per a aquest
grup de pacients (Canellos GP, 1992). Vuit cicles d’ABVD aconseguei-
xen una supervivencia lliure de recaiguda i una supervivencia global a
5 anys de 61% i73%, respectivament. Intents posteriors 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 augment
modest de la supervivencia lliure de progressié a curt termini, a costa
d’un increment molt considerable de la toxicitat aguda. També és molt
probable que, a la llarga, s’associin a més incidéncia de segones neopla-
sies solides, leucemies i sindromes mielodisplasiques, donades les dosis
d’alquilants que contenen i a que en els esquemes originals s’associen
de manera sistematica a radioterapia.

Les dades de supervivencia mostrades en els assajos clinics de
qualsevol patologia rarament es corresponen a la supervivencia global
d’aquesta si es té en compte la totalitat de la poblacié. Aixo és degut a
una seérie de biaixos inherents a la investigaci6 clinica: els pacients trac-
tats en el si d"un assaig clinic han de complir una serie de criteris per tal
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de poder-hi ser inclosos, que comporten una selecci6 positiva d’aquells
amb un estat general millor, edat menys avangada, absencia de comor-
biditat, etc., comparat amb els malalts que pateixen aquella patologia en
la poblacié general. 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 sén aplicables a pacients que es troben en aquell
mateix estadi. Aquesta seleccié fa poc comparable la supervivencia ob-
tinguda en els assajos amb la que s’obté de I'estudi de les dades dels
registres poblacionals, ja que en aquests darrers és poc freqiient trobar
dades individualitzades per als diferents estadis. A la taula XVI, es pot
observar un resum dels resultats de supervivencia aconseguits en els
pacients afectats per LH tractats en assajos clinics per als diferents esta-
dis de la malaltia. Com es pot comprovar, els resultats de supervivencia
relativa per als diferents registres poblacionals (SEER, 20094; Sant M,
2009) és sensiblement diferent, ja que s’hi compten tots els estadis de
manera conjunta i no hi ha el biaix de selecci6 corresponent als criteris
d’inclusi6 dels assajos clinics (taula XVII).

Estadi | Tractament | Supervivencia Referencia

I-11 QT 92% a10 a Longo DL, 1991
I-11 QT + RT 79% a10 a Specht L, 1998
-1 QT +RT 98% a2a Diehl V, 2005

I-11 QT 9%% a7a Rueda A, 2004
III-IV QT 73% aba Canellos GP, 1992
1I-1vV QT +RT 95% aba Horning S, 2002
HI-IV QT 82% aba Duggan DB, 2003
1I-1vV QT +RT 91% aba Diehl V, 2003b

Taula XVI: Supervivencia per estadis dels pacients amb limfoma de
Hodgkin tractats en assaig clinic.
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Pais Sypervivéncia
relativa a 5 anys (%)
Estats Units (SEER) 84,7
Finlandia 84,0
Noruega 83,9
Belgica 83,5
Europa 83,2
Suissa 83,1
Suecia 83,0
Esloveénia 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: Comparaci6 internacional de la supervivencia relativa a
cinc anys. Limfoma de Hodgkin, 1995-1999.

1.7.2 Limfomes no hodgkinians

Quan es parla del tractament dels LNH cal concretar, basicament, tres
variables: el grau de malignitat (indolent versus agressiu), I'estadi (I-
II versus III-IV) i I'immunofenotip (B versus T/NK). Tot i que aquesta
classificacié en termes d’actitud terapéutica pot semblar excessivament
simplista, aproximadament el 80% dels casos poden tractar-se segons
I'esquema de la taula XVIIL
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Limfomes B
* Limfomes agressius:
- Estadis I-II: CHOP-R-21 x 3 i RT-IF (o bé CHOP-21 x 8)
- Estadis III-IV: CHOP-R-14 x 8
* Limfomes indolents:
- Estadis I-1I: RT-IF
- Estadis III-IV: CVP-R x 8 (o bé CHOP-R-21 x 8)
Limfomes T/NK
* Limfomes agressius:
- Estadis I-1I: CHOP-21 x 3 i RT-IF (o bé CHOP-21 x 8)
- Estadis III-1V: CHOP-14 x 8
* Limfomes indolents:
- Estadis I-1I: RT-IF
- Estadis III-IV: CVP o alquilants en monoterapia

Taula XVIII: Esquemes de tractament per als limfomes no hodgkinians.

CHOP-R-14: ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisona, rituxi-
mab, en cicles de 14 dies. CHOP-R-21: ciclofosfamida, doxorubicina, vincris-
tina, prednisona, rituximab, en cicles de 21 dies. CVP-R: ciclofosfamida, vin-
cristina, prednisona, rituximab. RT-IF: radioterapia del camp afectat (involved
field). En limfomes T/NK s’utilitza generalment la mateixa pauta, a excepcié
del rituximab (anticos monoclonal anti-CD20).

El paradigma de limfoma agressiu és el limfoma B difas de cel-
lules grans, ja que per la seva freqiiéncia representa aproximadament
el 30-35% de tots els LNH. L’any 1975, I'esquema de tractament CHOP
(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisona) es va convertir
en la combinacié quimioterapica estandard per als limfomes agressius
(McKelvey EM, 1976). L’estrategia terapéutica habitual era el tractament
amb tres cicles de CHOP, seguit de radioterapia de la zona afectada per
als estadis localitzats (11 II) i I'administracié de vuit cicles de CHOP per
als estadis avancats (III-IV). Amb aix0, s’aconseguia una supervivencia
del 80% a cinc anys per als estadis localitzats i del 40% per als estadis
avangats de limfomes agressius.
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Durant dues decades, la comunitat cientifica s’esforca a millorar
els resultats aconseguits amb CHOP en estadis avangats dissenyant di-
versos esquemes citostatics que combinaven una major quantitat de far-
macs, amb el convenciment que aquesta estratégia aconseguiria dismi-
nuir la probabilitat de resistencia de les cel 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 com-
binacions més intensives (Fisher R, 1993). Hi ha dades limitades sobre
el benefici d’administrar el CHOP classic (CHOP-21) reduint I'interval
entre cicles, de tres a dues setmanes (CHOP-14). Per una banda, un estu-
di mostrava superioritat del CHOP-14 (Pfreundschuh M, 2004), mentre
que, per una altra banda, en un altre estudi no hi havia diferencies en
supervivencia entre ambdues pautes (Verdonck LF, 2007).

Per als estadis localitzats, un estudi del SWOG demostra la supe-
rioritat de tres cicles de CHOP seguit de radioterapia del camp afectat
sobre I’administracié exclusiva de vuit cicles de CHOP, amb una super-
vivencia a 4,4 anys del 82% i del 72%, respectivament (Miller T, 1998).
Aixi doncs, '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 manera que la superviveéncia aconse-
guida amb les dues estrategies quedava equiparada (Miller T, 2001).

No fou fins quasi trenta anys després de la publicacié de la prime-
ra seérie de pacients tractats amb CHOP que un nou farmac va aconse-
guir canviar la probabilitat de curacié dels pacients afectats per I'LNH.
El rituximab, un anticos monoclonal contra I'antigen CD20 present als
limfocits B, combinat amb el CHOP classic (CHOP-R), ha permes aug-
mentar en més d’un 10% la probabilitat de supervivencia dels estadis
avangats de limfoma B difts de cel lules grans (Coiffier B, 2002) (Rueda
A, 2008).

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

El segon grup de limfomes, quant a freqiiéncia, és el dels limfomes
folliculars. Es tracta del més representatiu dins dels limfomes que, per
la seva historia natural, anomenem indolents o de baix grau de malignitat.
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Representa aproximadament el 20% de tots els LNH. El seu tractament
varia segons |'estadi en qué es diagnostiquen: els estadis localitzats (es-
tadi I i alguns estadis II) han de tractar-se amb radioterapia de la zona
afectada i amb aquesta modalitat terapeutica se'n poden curar aproxi-
madament el 50%. Els limfomes fol-liculars en estadis avancats es consi-
deren incurables, de manera que tot i respondre al tractament citostatic,
la recidiva és la norma. El tractament classic han estat els farmacs alqui-
lants, generalment administrats per via oral, i tots els intents d’intensi-
ficar el tractament citostatic, tant en nombre de farmacs com en la seva
dosi, no s’han traduit en un augment en la supervivencia (Horning S,
1993). No fou fins a la introduccié del rituximab dins I’arsenal terapéutic
oncologic que es va aconseguir una millora en les xifres de superviven-
cia dels pacients afectats pel limfoma fol-licular. Aixo 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 va-
ren comunicar quatre assajos en fase III que demostraven beneficis en
termes de supervivencia global quan s’associava I’anticds monoclonal
anti-CD20 rituximab a la quimioterapia estandard (Solal-Celigny, 2005;
Hiddemann W, 20054; Herold M, 2006; Foussard C, 2006). Una particu-
laritat del rituximab en els limfomes indolents és que, a més a més de
I'impacte que demostra quan s’associa a la quimioterapia de primera
linia, el tractament de manteniment posterior amb rituximab en mono-
terapia 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 indo-
lents, les millores en la supervivencia proporcionades per un tractament
determinat han de ser valorades a llarg termini. En aquest sentit, la in-
troduccié del rituximab com a tractament estandard en els limfomes
fol-liculars ha aconseguit augmentar la supervivencia 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
avangats, la supervivencia global a quatre anys és del 83%, en la branca
que inclou rituximab, front al 77% de la branca amb quimioterapia ex-
clusiva (Marcus R, 2008). Quan s’hi incorpora el rituximab com a tracta-
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ment de manteniment, la supervivencia global a tres anys passa del 86 %
al 92% en I'estudi ECOG1496 (Hochster HS, 2009).

Des del punt de vista de la supervivencia poblacional, els registres
monografics d’hemopaties malignes com el Registre des Hémopathies
Malignes de la Cote d’Or, quan reporten resultats anteriors a I’any 2000
no troben increments en la supervivencia dels LNH en els periodes es-
tudiats (Rolland-Portal I, 1997). En els tres quadriennis compresos entre
1980 i 1992, els canvis en la supervivencia relativa a cinc anys no van
ser estadisticament significatius (64%, 52,7% i 62,5%, respectivament).
Les uniques variables que varen tenir influéncia pronostica en 1'estudi
multivariant varen ser el lloc de residéncia (rural versus urba) i el tipus
histologic (indolent versus agressiu).

Les dades de supervivencia relativa de 'EUROCARE-4, corres-
ponents al periode 2000-2002, mostren una millora en la supervivencia
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
hodgkinians. Aquesta mateixa situacié ha estat observada en un estudi
de base poblacional canadenc, on la supervivencia del grup tractat a
I'era postrituximab va ser superior al de 'era prerituximab en el grup
dels limfomes B difusos de ceél-lules grans (Sehn LH, 2005). Una com-
binaci6é de les diverses dades de supervivencia internacionals de base
poblacional, corresponents al periode 1995-1999 a partir de les dades
del SEER i de 'EUROCARE-4, es pot veure a la taula XIX (SEER, 2009b;
Sant M, 2009).
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Pais Sypervivéncia
relativa a 5 anys (%)
Estats Units (SEER) 67,2
Alemanya 56,6
Belgica 56,5
Malta 56,0
Italia 55,8
Esloveénia 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 494
Holanda 49,3
Irlanda 48,4
Irlanda del Nord 473
Gal-les 46,4
Polonia 40,2

Taula XIX: Comparaci6 internacional de la supervivencia relativa a
cinc anys. Limfoma no hodgkinia, 1995-1999.

1.7.3 Mieloma muiltiple

Des que Raymond Alexanian va introduir la pauta classica de tracta-
ment amb melfalan i prednisona I'any 1969 (Alexanian R, 1969) han fet
falta més de trenta-cinc anys perque s’albirés un canvi en la supervi-
vencia global dels pacients amb mieloma mdltiple. Una vegada més a
la historia de I'oncologia no ha estat la modificacié del tipus o la dosi de
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citostatics, que n’ha estat els responsables, sin6 la introduccié de dues
families de farmacs amb mecanismes diferents: els inhibidors dels pro-
teosomes, la talidomida i la lenalidomida.

Els malalts amb mieloma han estat tractats al llarg de les darreres
quatre décades 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 res-
postes aquest benefici no es va traduir en un augment en la superviven-
cia, tal com es demostra en una metanalisi posterior (Myeloma Trialists’
Collaborative Group, 1998).

El pas segiient va ser el trasplantament autoleg de medul-la ossia,
en un intent d’intensificar encara més la dosi de quimioterapia. Malgrat
que els assajos preliminars mostraven una tendéncia en l'increment de
la supervivencia global, els estudis posteriors no han aconseguit demos-
trar aquest benefici. Una vegada més, una metanalisi de 10 assajos, on es
comparava de manera aleatoritzada la quimioterapia convencional amb
la quimioterapia a altes dosis amb suport hematopoetic (trasplantament
autodleg o amb cel lules progenitores perifériques) va demostrar que no
hi havia diferéncies significatives en termes de supervivencia global
entre ambdues branques de tractament (Koreth ], 2007). Cal apuntar,
també, que els tractaments amb quimioterapia a altes dosis no poden
administrar-se a pacients de més de 65 anys ni a aquells amb insuficien-
cia renal, de manera que el percentatge d'individus amb MM potencial-
ment candidats a aquesta modalitat terapeutica sén una minoria.

Totil’evidencia cientifica que els pacients amb mieloma no es bene-
ficiaven d'un increment de la intensitat de dosis de quimioterapia, es va-
ren assajar protocols experimentals amb doble trasplantament. La técni-
ca consisteix en dues tandes de quimioterapia mieloablativa amb rescat,
amb progenitors hematopoetics. També en aquest ambit van haver-hi re-
sultats discordants i novament una metanalisi dels 6 assajos comparatius
entre trasplantament simple contra doble no va aconseguir demostrar
millores en la supervivencia 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 (especial-
ment el bortezomib) i de la talidomida i el seu analeg, la lenalidomida,
s’han pogut observar els primers increments en supervivencia quan es
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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 + predniso-
na (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
gaire problemes fins i tot en els pacients d’edat avancada, que sén ma-
joria 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 maneres, alguns estudis amb controls historics de
base poblacional fets als paisos escandinaus han observat un increment
en la supervivencia i ha coincidit amb les dates en que es va generalitzar
1'ts de la quimioterapia a altes dosis en I'MM (Lenhoff S, 2006). Es poc
probable que aquest benefici sigui causat per la implantacié d’aques-
ta modalitat terapeutica per dos motius: el primer, és que la proporcié
de malalts d'MM trasplantats és molt baixa a causa de 'avancada edat
d’aquests; i el segon, és que s’ha demostrat en una metanalisi que la qui-
mioterapia 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 supervivencia, caldria imputar-ho més
aviat a les millores en els tractaments de suport dels darrers anys (con-
trol de les infeccions, de les fractures Ossies, etc.) i també en el fet que
cada vegada més pacients s6n 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 d’'MM que han repre-
sentat els nous farmacs en el si dels assajos clinics, aquests sén encara
massa recents perque el seu efecte es pugui observar des del punt de
vista de la supervivencia poblacional.

A la taula XX, es pot observar una combinacié de les diverses da-
des de supervivencia de base poblacional per als paisos europeus i per
al SEER, en forma de supervivencia relativa a cinc anys (SEER, 2009¢;
Sant M, 2009).
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Pais Sypervivéncia
relativa a 5 anys (%)
Belgica 46,7
Italia 429
Franca 41,1
Sueécia 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
Eslovenia 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: Comparaci6 internacional de la superviveéncia relativa a
cinc anys. Mieloma mdltiple, 1995-1999.

1.7.4 Leucemia limfatica aguda

El tractament de 'LLA consta de tres fases diferenciades: tractament
d’induccié a la remissid, tractament de consolidacié i tractament de
manteniment amb profilaxi de I'SNC.

El tractament d’induccio a la remissio té com a finalitat I’eradicacié
del 99% de la cel lularitat leucemica per tal de restaurar 1"’hemopoesi
normal. Les pautes de tractament varien lleugerament entre les utilit-
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zades en els pacients pediatrics i les dels adults, pero basicament estan
integrades per la combinacié de vincristina, un glucocorticoide, un an-
traciclinic (en general daunorubicina) i/o L-asparaginasa. En aquesta
situaci6, és de capital importancia el tractament de suport transfusional,
I"antibioticoterapia profilactica i la prevencié de la sindrome de lisi tu-
moral (Kebriaei P, 2008).

El tractament de consolidacio s’administra a dosis més intenses que
el d'inducci6, una vegada el pacient ha recuperat '’hemopoesi normal i
ha sortit del risc vital. Hi ha multiples esquemes terapéutics de conso-
lidacid, que van des dels esquemes d’induccié modificats, a les pautes
rotatories de citostatics, fins a la quimioterapia a altes dosis amb tras-
plantament de cel lules progenitores hematopoeétiques. Els assajos mul-
ticentrics que han comparat de manera 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 (An-
nino L, 2002).

El tractament de manteniment consisteix en I’administracié de baixes
dosis de citostatics durant un periode perllongat de temps (usualment
2 0 3 anys). La combinacié de 6-mercaptopurina oral, metotrexat setma-
nal 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 trac-
tament profilactic intratecal amb corticoides, citarabina i metotrexat. La
radioterapia sobre el neuroeix 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 particula-
ritat: 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 'ts de I'imatinib en el tractament de manteniment (Kebri-
aei P, 2008).

La supervivencia de I'LLA ha experimentat una milllora molt im-
portant al llarg de les darreres tres decades. Les xifres de supervivencia
relativa a cinc anys van passar del 38% a principi dels anys setanta, al
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64% a final dels noranta. Aquest increment en la supervivencia relativa
no s’ha observat de manera igual per a tots els grups d’edat, de mane-
ra que, actualment, la supervivencia 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).

1.7.5 Leucemia limfatica cronica

En els darrers trenta anys, cap de les diferents combinacions de citosta-
tics i/ 0 anticossos monoclonals ha demostrat ser superior a una altra en
termes de supervivencia global en els pacients amb LLC.

Els pacients asimptomatics (generalment estadis 0,1 i 2 de Rai o
estadis A i B de Binet) no es beneficien de la instauraci6 precog del trac-
tament (CLL Trialists” Collaborative Group, 1999). Per tant, la recoma-
naci6 inicial és diferir el tractament fins a ’aparicié de simptomes o fins
que hi hagi indicis de progressi6 rapida de la malaltia.

El tractament classic de 'LLC és1’administracié de clorambucil per
via oral, associat 0 no a corticoides. Fins a I'actualitat, cap altra combina-
ci6 ha millorat la supervivencia global dels pacients afectats per I'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
decada, la fludarabina s’ha posicionat com a tractament de primera Ii-
nia en 'LLC simptomatica. De totes maneres, els assajos fase III amb
analegs de les purines, comparats amb alquilants en monoterapia o en
combinacio, han demostrat reiteradament un increment en les taxes de
resposta i de supervivencia lliure de progressio, perd amb xifres iden-
tiques de supervivencia global (Rai KR, 2000; Leporrier M, 2001; Ca-
tovsky D, 2007).

La combinacié de fludarabina, ciclofosfamida i rituximab (FCR)
és, fins ara, la més activa pel que fa a taxa de respostes i supervivencia
lliure de progressié. El grup de 'MD Anderson Cancer Center va acon-
seguir respostes globals del 95% amb un 72% de respostes completes, i
van obtenir a sis anys una supervivencia global del 77% i una supervi-
vencia lliure de fallida del 51% (Tam CS, 2008). La seva toxicitat elevada
en forma d’immunosupressi6 fa reconsiderar el seu Gs en primera linia
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de tractament en absencia d’un assaig clinic que demostri millores en la
supervivencia global comparat amb el tractament classic amb cloram-
bucil.

La supervivencia relativa a cinc anys dels pacients amb LLC ha ex-
perimentat 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 que el benefici ob-
servat en la supervivencia poblacional sigui a causa de les millores en
els tractaments de suport o a un biaix del tipus lead time secundari a
I'avangament en el diagnostic, i no a la major efectivitat dels tractaments
oncologics per si mateixos.

1.8 Registres de cancer

Les caracteristiques de la magnitud del cancer quant a xifres d’inci-
dencia, mortalitat, supervivencia i prevalenca fan que, cada cop més,
el plantejament per combatre el cancer no es faci amb mesures aillades,
sin6 que es tendeixi a dur a terme un conjunt d’accions coordinades co-
negudes com a programes de control de cancer (plans directors d’oncologia
al nostre medi), que suposen les activitats segtients:

* Valoracié permanent dels nivells de cancer de la poblacio.

e Previsio de recursos sanitaris: recursos humans, serveis assis-
tencials i equipament per a la prevenci6, diagnostic, tractament,
seguiment i rehabilitacié dels pacients amb cancer.

* Avaluaci6 de I'efecte del diagnostic precog i del tractament.

¢ Identificacié mitjangant estudis epidemiologics i de laboratori
dels carcinogens i promotors que causen el cancer.

* Avaluaci6 de I'efecte de I'eliminacié d’aquests agents de I'ambient.

En la perspectiva d’aquestes activitats sorgeix clarament la neces-
sitat d’un instrument valid per mesurar en cada moment, i en la seva
evolucié temporal, la quantitat, els tipus i les caracteristiques del cancer
a la comunitat. Aquest instrument es basa en els registres de cancer.

Els registres de cancer son sistemes d"informacio sobre els casos de
cancer que es produeixen en una poblacié determinada. La seva activi-
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tat comporta la recollida de dades continuada (permanéncia del regis-
tre) i sistematica (cobertura completa de les diferents fonts de casos), el
tractament d’aquesta informaci6 i I’elaboracié de resultats. Un registre
de cancer, en definitiva, introdueix i conserva informacié de manera ho-
mogenia sobre els nous casos de cancer, ’actualitza i esta en condicions
de reutilitzar-la.

El registre de cancer, en un sentit més ampli, pot recollir també
informaci6 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 complemen-
ten mutuament. El registre de tumors hospitalari preveu tots els casos
que acudeixen al centre sanitari o servei especialitzat, independentment
del seu lloc de residencia i data del primer diagnostic. El registre de can-
cer poblacional té com a finalitat identificar tots els nous casos de cancer,
aixi com una seérie d’informacié prefixada, a partir d'una data determi-
nada, que apareixen entre els habitants d"una area demografica ben de-
finida (incidencia), sigui natural o administrativa (Viladiu P, 1986).

Alguns registres estan solament interessats en alguna caracteris-
tica en funcié de 'edat, per exemple: els de tumors pediatrics, o de lo-
calitzacions tumorals concretes (digestius, ginecologics, limfomes, etc.).
Aquest tipus de registre selectiu se sol denominar registre monogrific i, a
la vegada, pot ser de base hospitalaria, institucional o poblacional.

Alguns registres reuneixen i homogeneitzen la informaci6 d’altres
registres que cobreixen arees diferents, i es denominen, 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 s6n de base poblacional, aquests registres centrals es
constitueixen en registres regionals o nacionals.

El registre de mortalitat, paral lel o imbricat amb el d’incidéncia,
mesura la magnitud, les caracteristiques i la distribuci6 de les defunci-
ons per cancer, sent la seva existéncia del tot necessaria per complemen-
tar el registre poblacional, i per quantificar i millorar la seva qualitat.
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1.9 El registre de cancer de Tarragona

Les estadistiques de cancer de la demarcaci6 provincial de Tarragona
(regions sanitaries del Camp de Tarragona i de les Terres de I'Ebre) s6n
produides pel Registre de Cancer de Tarragona, de la Fundacié Lliga
per a la Investigaci6 i Prevencié del Cancer (FUNCA). El Registre va
iniciar I'activitat I'any 1979 i conté informacié de base poblacional des
de I'any 1980. E1 1987 van ser publicats per primer cop els seus resultats
a la serie Cancer Incidence in Five Continents de 1’Agencia Internacional
d’'Investigaci6 del Cancer de I'Organitzacié Mundial de la Salut i, con-
cretament, en el volum cinque d’aquesta serie (Muir CS, 1987), pel que
fa a Tarragona, abastava el periode 1980-1983. Posteriorment, han estat
publicats els resultats dels periodes més recents en els volums del sise al
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 monogra-
fia del projecte EUROCARE sobre supervivencia poblacional dels ma-
lalts 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 deter-
minades. En els periodes posteriors 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 qual 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 vint anys del seu
funcionament, el Registre ha realitzat multiples publicacions, tant naci-
onals com estrangeres, comunicacions a congressos, conferencies i altres
tipus d’aportacions, tant propies com en col laboracié, com ara el 1li-
bre Epidemiologia i prevencio 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’aquests
coordinats per I’Agencia 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).
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En els darrers anys, el Registre ha augmentat el seu ventall d"utili-
tats. Un dels exemples més significatius és que el registre esta sent una
eina fonamental per a I’avaluaci6 de la qualitat del Programa de detec-
ci6 precog de cancer de mama Tarragona-Terres de I'Ebre. En un altre
sentit, recentment, també s"ha obert a estudis d’un caracter més etiolo-
gic (Galceran J, 2007; Brunet J, 2008).

Les fonts d’informacié del Registre de Cancer de Tarragona sé6n
multiples: hospitals, cliniques, laboratoris d’anatomia patologica, ser-
veis d’hematologia, registres hospitalaris, altres registres poblacionals
i metges. Finalment, la informacié basada en els certificats de defuncié
aporta la darrera informacié dels pacients amb cancer, informacié fona-
mental, tant per al coneixement de la mortalitat i la supervivencia com
per al de la incidencia.

La fiabilitat de les dades del Registre es basa sobretot en I’exhausti-
vitat de la casuistica, i en la precisi6 i la comparabilitat de les dades. Per
fer possible aixd, s’han emprat els criteris i les normes internacionals,
que van des de la definicié de cas a I’elaboracié de resultats.

Els cancers es presenten d’acord amb la desena revisi6 de la Clas-
sificaci6 Internacional de Malalties (Organizacién Panamericana de la
Salud, 2003).

El Registre de Cancer de Tarragona segueix, com la resta de re-
gistres de cancer de base poblacional de 1'Estat espanyol, d’"Europa i
del mén, procediments estrictes per tal d’assegurar la confidencialitat
absoluta i la proteccié de les dades.
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2. Justificaci6, hipotesis i objectius

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 academica i
professional al llarg dels darrers vint-i-cinc anys.

El primer contacte amb I'oncologia va ser de mans de I'amic i di-
rector 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
a alumne en practiques. D’aquesta manera, 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 1'ofici de curar i tenir cura dels malalts de
cancer. També en aquella epoca, havia comengat a prendre volada el
Registre de Cancer de Tarragona, el creador del qual va ser el mateix
doctor Joan Borras, de manera que 'any 1987 va presentar per primer
cop les dades d’incidencia del cancer del nostre territori a la comunitat
cientifica internacional, en ser homologat per 1'Organitzacié 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,
sin6 que han format part indestriable de la meva vida.

Durant la meva formacié com a metge especialista en oncologia
medica a 'Hospital Son Dureta de Ciutat de Mallorca, entre els anys
198811991, em vaig interessar de manera especial en I'estudi i el maneig
de les neoplasies limfoides. El doctor Juli Rifa en va tenir bona part de
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la responsabilitat, gracies a la seva qualitat com a metge i al seu extraor-
dinari rigor cientific.

Quan 'any 1992 em vaig incorporar com a metge oncoleg a I'Hos-
pital Universitari de Sant Joan de Reus, se’'m va oferir la possibilitat de
focalitzar la meva tasca assistencial al tractament dels tumors hemato-
logics. Durant divuit anys com a especialista a 1’Area d’Oncologia he
tingut I'oportunitat d’establir contactes amb professionals de totes les
disciplines relacionades amb 1'estudi i el tractament de les neoplasies
hematologiques del nostre territori: patolegs, hematolegs, oncolegs i
epidemiolegs. Amb la seva col laboraci6, varem consensuar els primers
protocols de diagnostic i tractament del limfoma de Hodgkin (1995) i
del limfoma no hodgkinia (1997) per a tota la demarcaci6 de Tarragona.
Amb els col legues patolegs, en el si dels comités d’hematopatologia, he
pogut contemplar la complexitat del diagnostic histologic de les neopla-
sies limfoides i crec que ells també han entes el repte que suposa tractar
pacients quan les dades diagnostiques tenen punts d’incertesa. Gracies
a la relacié 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 terapeéutica, la introduccié de nous farmacs dirigits
a dianes moleculars que han aconseguit millorar la supervivencia dels
grans grups de pacients amb tumors limfoides. Des del punt de vista de
la patologia, la universalitzacié de les tecniques d’immunofenotipatge i
de genetica molecular que n’han permes una classificacié amb un ampli
consens entre patolegs, clinics i epidemiolegs.

De totes maneres, el cami cap al consens ha estat llarg i tortuds, i
probablement la meva inquietud per 'estudi de les neoplasies limfoi-
des ha estat fruit de la complexitat i la seva incertesa. La dedicacié com
a metge en el tractament de les neoplasies limfoides, l'interes pel seu
estudi patologic i 'estreta relacié amb el Registre de Cancer, conjunta-
ment, i la vocaci6 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 patr6 epidemiologic de les neoplasies limfoides a la demarca-
ci6 de Tarragona (limfoma de Hodgkin, limfoma no hodgkinia,
mieloma multiple, leucémia limfatica aguda i leucemia limfatica
cronica) en el periode 1980-2004 és similar en la incidéncia i la
seva evoluci6 a la dels paisos occidentalitzats (Europa i America
del nord).

b) La supervivencia 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.

¢) L'impacte de l'epidéemia de la sida i del seu tractament es posa
de manifest en la incidéncia i I’evoluci6 temporal dels limfomes
no hodgkinians.

2.3 Objectius

1. Mesurar la incidencia de les neoplasies limfoides (limfoma de
Hodgkin, limfoma no hodgkinia, mieloma miltiple, leucéemia
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-ne I'evolucié temporal.

2. Mesurar la supervivencia en base poblacional de les neoplasies
limfoides, comparar-la amb la d’altres paisos i estudiar-ne I’evo-
luci6é temporal.

3. Estudiar la prevalenca de les neoplasies limfoides.

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

5. Estudiar la distribuci6 histologica del limfoma de Hodgkin i dels
limfomes no hodgkinians, aixi com la seva comparaci6 interna-
cional.
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6. Estudiar la localitzacié ganglionar front a I'extraganglionar, amb
la seva distribuci6 topografica, dels limfomes no hodgkinians.

7. Avaluar I'impacte de 1'epidémia de la sida en la incidéncia dels
limfomes no hodgkinians.

8. Descriure el patré epidemiologic global de les neoplasies limfoi-
des a la demarcacié de Tarragona.

9. Considerar hipotesis etioldogiques respecte als cinc grups de ma-
lalties estudiats.
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3. Material i meéetode

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 mane-
ra 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 1'Ebre),
independentment del lloc on s’hagin diagnosticat (dins de la provincia
de Tarragona o fora).

El seu objectiu fonamental és determinar la magnitud del cancer
(incidéncia) a la poblacié de la demarcacioé provincial de Tarragona, la
seva distribucié segons multiples variables (génere, edat, localitzaci6 tu-
moral, tipus histologic...) i la seva evoluci6 en el temps, aixi com estimar
la incidencia futura. També sén objectius majors analitzar la mortalitat,
la supervivencia i la prevalenca.

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 definici6 de cas fins als seus sistemes d’operaci6 i I’elaboracié
de resultats.
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3.2 Aspectes geografics, demografics i temporals

Aspectes geogrifics

L’area que cobreix el Registre de Cancer de Tarragona és la demarcacio
provincial de Tarragona, que engloba les regions sanitaries Camp de
Tarragona (comarques de 1’Alt Camp, Baix Camp, Baix Penedes, Conca
de Barbera, Priorat i Tarragones) i Terres de I'Ebre (comarques del Baix
Ebre, Montsia, Ribera d’Ebre i Terra Alta), que esta localitzada al sud
de Catalunya i en el nord-est de la peninsula Iberica, i s’estén entre les
latituds 40° 32" i 41° 35". La seva superficie és de 6.303 km? i la longitud
del seu perimetre de 586 km, dels quals 216 limiten amb la mar Medi-
terrania. Els seus municipis se situen en altures que oscil len entre els 2
i els 823 metres.

Aspectes demogrifics

La poblacié que abasta 1'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 (Institut Nacio-
nal d’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 (113.129) 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 gairebé uns 150 municipis no arriben als 3.000 habi-
tants.

Per a I’estudi de les neoplasies limfoides d’aquesta tesi (1980-2004)
s’han emprat les piramides de poblacié corresponents als censos de
1981, 1991 1 2001.

Les piramides d’edat de la demarcacié provincial de Tarragona,
segons els censos dels anys 1981 (Institut Nacional d’Estadistica, 1984),
1991 (Institut d’Estadistica de Catalunya, 1992) i 2001 (Institut d’Esta-
distica de Catalunya, 2006) son les segtients (taules XXI, XXII i XXIII i
figures 11, 121 13):
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Grup d'edat Homes Dones Total
De 0 a 4 anys 21.730 20.513 42.243
De 5a9 anys 22.161 21.179 43.340
De 10 a 14 anys 21.087 19.707 40.794
De 15 a 19 anys 20.590 19.770 40.360
De 20 a 24 anys 19.253 19.071 38.324
De 25 a 29 anys 18.223 17.870 36.093
De 30 a 34 anys 17.859 16.841 34.700
De 35 a 39 anys 15.539 14.919 30.458
De 40 a 44 anys 13.438 13.079 26.517
De 45 a 49 anys 15.367 15.470 30.837
De 50 a 54 anys 15.589 15.963 31.552
De 55 a 59 anys 14.700 14.877 29.577
De 60 a 64 anys 11.136 12.813 23.949
De 65 a 69 anys 9.568 11.480 21.048
De 70 a 74 anys 7.739 10.124 17.863
De 75 a 79 anys 5.495 7.523 13.018
De 80 a 84 anys 2.933 4.503 7.436
De 85 a 89 anys 1.206 1.923 3.129
De 90 a 94 anys 274 549 823
De 95+ anys 51 106 157
No consta 389 443 832
Total 254.327 258.723 513.050

Taula XXI: Piramide de poblaci6. Cens any 1981.

PIRAMIDE DE POBLACIO.
Provincia Tarragona. 1981.

Figura 11: Piramide de poblacié. Provincia de Tarragona, 1981.
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Grup d’edat Homes Dones Total
De 0 a 4 anys 14.036 12.850 26.886
De 5 a9 anys 17.053 15.848 32.901
De 10 a 14 anys 22.289 20.607 42.896
De 15 a 19 anys 22.486 21.218 43.704
De 20 a 24 anys 21.382 20.222 41.604
De 25 a 29 anys 20.779 20.556 41.335
De 30 a 34 anys 19.888 19.837 39.725
De 35 a 39 anys 18.360 18.213 36.573
De 40 a 44 anys 17.829 17.222 35.051
De 45 a 49 anys 15.612 15.048 30.660
De 50 a 54 anys 13.140 13.123 26.263
De 55 a 59 anys 14.780 15.613 30.393
De 60 a 64 anys 14.705 15.732 30.437
De 65 a 69 anys 13.418 14.621 28.039
De 70 a 74 anys 9.218 11.782 21.000
De 75 a 79 anys 6.890 9.618 16.508
De 80 a 84 anys 4.254 6.671 10.925
De 85 a 89 anys 1.875 3.374 5.249
De 90 a 94 anys 517 1.023 1.540
De 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.
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43,5 HOMES DONES 50,6

Figura 12: Piramide de poblacié. Provincia de Tarragona, 1991.
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Grup d’edat Homes Dones Total
De 0 a4 anys 14.726 14.152 28.878
De5a9anys 14.274 13.730 28.004
De 10 a 14 anys 15.482 14.545 30.027
De 15 a 19 anys 18.096 17.267 35.363
De 20 a 24 anys 24.101 22.503 46.604
De 25 a 29 anys 26.300 24.572 50.872
De 30 a 34 anys 25.025 23.367 48.392
De 35 a 39 anys 24.448 23.569 48.017
De 40 a 44 anys 22.813 22.237 45.050
De 45 a 49 anys 20.485 20.203 40.688
De 50 a 54 anys 19.552 18.758 38.310
De 55 a 59 anys 16.899 16.650 33.549
De 60 a 64 anys 13.707 13.855 27.562
De 65 a 69 anys 15.051 16.167 31.218
De 70 a 74 anys 13.126 15.392 28.518
De 75 a 79 anys 9.992 12.742 22.734
De 80 a 84 anys 5.713 8.819 14.532
De 85 a 89 anys 2.801 5.029 7.830
De 90 a 94 anys 923 1.967 2.890
De 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.
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Figura 13: Piramide de poblacié. Provincia de Tarragona, 2001.
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La proporcié d’habitants amb 65 anys o més a la demarcacié de
Tarragona entre els anys 1981 i 2001 mostra l’envelliment progressiu
d’aquesta poblacié al llarg d’aquest periode (taula XXIV):

Any Homes Dones Total
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 poblacié amb més de 65 anys. Demar-
caci6 de Tarragona, anys 1981, 1991 i 2001. Homes, dones i ambdés
sexes.

L’esperanca de vida en el moment de néixer per any i per sexe a
la demarcacié de Tarragona entre els anys 1985 i 2001 va ser la que es
mostra a la taula XXV (Generalitat de Catalunya, 2010):

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 de 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 confirmaci6 histologica, amb una cobertura mitjana
estimada del 70%. Quant al seguiment de I'estat vital, els pacients tenen
seguiment fins al 31 de desembre de 2004.
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3.3 Definicio de cas

El Registre de Cancer de Tarragona considera cas qualsevol tumor ma-
ligne 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 nervios central diagnosticats en nens i nenes fins a 14 anys,
diagnosticats en persones residents a les regions sanitaries del Camp de
Tarragona i Terres de I'Ebre en el moment del diagnostic o en el moment
de la defunci6 (si el certificat de defunci6 és I'tinica font d"informacio).

Com que el coneixement de les malalties neoplasiques ha anat
evolucionant amb el temps i, com a conseqiiéncia, han anat apareixent
noves edicions de la classificaci¢ internacional de les malalties oncologi-
ques, el Registre de Cancer de Tarragona ha anat adaptant-se a aquestes
classificacions. Aixi, per a tots els casos diagnosticats entre 1980 i 1992 el
Registre inclou els tumors malignes invasius, segons els codis de com-
portament 3, 619, de la primera edici6 de la Classificacié Internacional
de Malalties (ICD-O) (Organizacién Panamericana de la Salud, 1977), i
els in situ, amb codi 2 de la mateixa classificacid, a banda dels tumors
del sistema nervios central de comportament no especificat, que es codi-
fiquen amb el codi de comportament 3. Per als casos diagnosticats entre
els anys 1993 i 1997, ambdés inclosos, la classificaci6 utilitzada és la se-
gona edici6 de la mateixa classificacié (Percy, 1990) i a partir de 1998 ho
és la tercera (Organizacion Panamericana de la Salud, 2003).

Quant al diagnostic, a més dels casos que tenen confirmacié pa-
tologica, s’inclouen els tumors malignes amb un diagnostic basat en
diferents técniques exploratories no anatomopatologiques. En aquestes
circumstancies, la inclusié final d’un cas utilitza tota la informacié que
hi ha a la historia clinica per determinar el grau de seguretat que la pa-
tologia en qiiesti6 sigui realment un cancer.

També s’enregistren els cancers procedents de les butlletes esta-
distiques de defunci6, quan aquesta és I'tnica font d"informacié 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 neo-
plasia és considerat sinonim 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.
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3.4 Tumors maltiples

El Registre té com a principi basic que un pacient pot tenir dos o més
cancers. A nivell internacional, hi ha uns criteris que s’utilitzen, perque,
quan els diferents registres presenten resultats, aquests siguin compa-
rables entre si.

Els criteris estandards internacionals basics per a la inclusié de
cancers multiples estan definits en les recomanacions conjuntes de I'Eu-
ropean 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 sanita-
ris publics i privats de les regions sanitaries del Camp de Tarragona i
Terres de I'’Ebre, aixi com de centres foranis, també publics i privats, als
quals accedeixen alguns pacients bé per ser centres de referencia per a la
seva patologia o bé perque el pacient decideix anar-hi. Per la seva pro-
ximitat, aquests se situen gairebé tots a Barcelona i rodalies (Badalona,
I'Hospitalet de Llobregat, Sant Cugat del Valles). L'tinica excepci6 és el
Registro Nacional de Tumores Infantiles, que compren, amb diferents
nivells d’exhaustivitat, totes les provincies de I'Estat espanyol, i es basa
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’informacié. Actualment, i gracies
a l'alt desenvolupament de la informatica en els centres sanitaris, una
part considerable de la informaci6 s’obté de manera electronica a través
dels serveis d’informatica dels centres sanitaris corresponents, si bé la
informaci6 obtinguda és la generada per:

* Els serveis d’anatomia patologica dels centres sanitaris i els la-
boratoris particulars.

* Les llistes d’altes de malalts ingressats en els centres hospitalaris
(aquesta és la principal font per detectar els casos sense confir-
maci6 histologica).
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* Els registres hospitalaris de tumors i altres d’ambit multihospi-
talari.

* Els serveis i laboratoris d’hematologia.
* Els serveis de neurologia.

* Els serveis d’admissions i arxius d’histories cliniques (aquesta
font s’utilitza freqiientment per completar i contrastar dades,
tant de tipus administratiu com clinic).

La informaci6é sobre mortalitat s'obté del Registre de Mortalitat
de Catalunya del Servei d'Informaci6 i Estudis de la Direccié6 General
de Recursos Sanitaris del Departament de Salut de la Generalitat de
Catalunya. Les dades originals de la mortalitat, que provenen de les but-
lletes estadistiques de defuncid, permeten identificar casos no coneguts
per altres vies (i, per tant, incloure'ls en 1'estudi de la incidencia), con-
trastar la informacié que ja hi ha al Registre (assegurar i millorar la qua-
litat de les dades), estudiar la mortalitat per cancer i, juntament amb la
informaci6 sobre incidencia, analitzar la supervivencia poblacional dels
pacients amb cancer i estimar la prevalenca del cancer a la poblacié.

3.6 Variables

Els principals items d’interes epidemiologic, que de manera sistematica
s’enregistren en el Registre de Cancer de Tarragona, sén:

Relatius al pacient: sexe, data de naixement, provincia i pais de nai-
xement, municipi de residéncia en el moment del diagnostic i edat en el
moment del diagnostic.

Relatius al tumor: data del diagnostic, localitzacié i sublocalitzacié
tumorals, tipus histologic, comportament tumoral, metode més valid de
diagnostic, multiplicitat tumoral, i TNM i estadi (des de 1’any 2000).

Relatius a la defuncio: data de defunci6, codi de defunci6 i causa de
defuncié.

3.7 Classificacio i codificacio

Per a la classificaci6 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’aquestes, en el cas d’Europa,
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estan reunides en una publicacié conjunta de la World Health Orga-
nization (WHO), I'European Commission (EU) i I'European Network
Cancer Registries (ENCR) de I'any 2003 (Tyczynski, 2003).

CODIFICACIO DE LES VARIABLES EN LA BASE DE DADES

Localitzacio i sublocalitzacio tumorals: se segueixen els codis de la primera
edici6 de la Classificaci6é Internacional de Malalties Oncologiques (ICD-
O-1) (Organizacién 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 I'any
1993, s’empren els codis de la primera edici6 de la Classificacié Inter-
nacional de Malalties Oncologiques (ICD-O-1) (Organizaciéon Paname-
ricana de la Salud, 1977). Per als tumors diagnosticats entre els anys
1993 i 1997, s’'empren els codis de la segona edici¢ de la Classificaci6
Internacional de Malalties Oncologiques (ICD-O-2) (Percy, 1990) i per
als tumors diagnosticats els anys 1998 i posteriors, s'usen els codis de la
tercera edici6 d’aquesta mateixa classificacié (ICD-O-3) (Organizaciéon
Panamericana de la Salud, 2003).

Territoris: els codis territorials dels municipis de la provincia de
Tarragona i de les provincies d’Espanya son els oficials que assigna
I'Institut Nacional d’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 classificaci6é Standard Country or Area Codes
for Statistical Use.

Data del diagnostic: s"utilitzen els criteris de I’ European Network of
Cancer Registries (Tyczynski, 2003).

Metode més valid del diagnostic: s’empra la classificacié recomanada
per la IARC (Jensen, 1982).

Metode de deteccio en relacio amb el cribratge: se segueix la classificaci6
recomanada per 'European Network of Cancer Registries (Tyczynski,
2003).

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

CLASSIFICACIONS UTILITZADES EN LA PRESENTACIO DE RESULTATS

Es presenten els resultats per tipus tumorals partint de la desena revisié
de la Classificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Proble-
mas Relacionados con la Salud (ICD-10) (Organizacién Panamericana
de la Salud, 1995). Per fer possible aix0, s’apliquen una serie de conver-
sions sobre les variables «localitzacié» i «histologia» de cadascun dels
registres de la base de dades.

3.8 Incideéncia

La incidencia 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 pobla-
ci6 als factors de risc d’aquesta malaltia.

Fonts d'informacio

Els resultats d’incidéncia s"han obtingut a partir de les dades del Regis-
tre de Cancer Poblacional de Tarragona, que recull de manera continu-
ada, sistematica i exhaustiva tots els cancers diagnosticats a la demarca-
ci6 provincial de Tarragona (regions sanitaries del Camp de Tarragona
i Terres de I'Ebre) des de I'any 1980.

Poblacio estudiada

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

Per al calcul de les taxes anuals i de les tendencies temporals (ba-
sades en dades anuals), s’han utilitzat les estimacions anuals intercen-
sals (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 es-
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tratificades per sexe i grup d’edat. Aquestes estimacions sén realitzades
per I'Institut d’Estadistica de Catalunya (Idescat) mitjangant el metode
dels components, que consisteix a obtenir, a partir de les dades censals i
padronals, una estimacié anual de la poblaci6 als anys no censals agre-
gant els components del canvi poblacional (naixements, defuncions,
emigracié i immigraci6). Per al periode compres entre 1980 i 1985, i en
no haver-hi estimacions produides per I'ldescat, s’ha estimat la poblacié
a1 dejuliol de cada any, basant-se 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.

Periodes en estudi

En la presentaci6 dels resultats d'incidéencia 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’incidéncia i per fer el maxim compa-
rable possible els resultats amb els d’altres registres del mon, 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 serie Cancer Inci-
dence in Five Continents (Curado, 2007).

Classificacio i codificacio

Independentment de les classificacions utilitzades en la codificaci6 ori-
ginal de les dades d’incidencia de diferents periodes temporals —ICD-
O-1 (Organizacion Panamericana de la Salud, 1977) ICD-O-2 (Percy,
1990) i ICD-0O-3 (Organizaciéon Panamericana de la Salud, 2003) — els
resultats d’'incidencia es presenten, sempre que no s’indiqui el contrari,
utilitzant la desena revisié de la Classificaci6 Internacional de Malalties
(ICD-10) (Organizacién Panamericana de la Salud, 1995). Aixo és pos-
sible gracies a la realitzaci¢ de diverses conversions sobre les dades de
topografia, morfologia i comportament dels cancers incidents

126



Epidemologia de les neoplasies limfoides a les comarques de Tarragona 1980-2004

Tumors estudiats

S’han estudiat els casos de limfoma de Hodgkin, limfoma no hodgkinia,
mieloma multiple, leucémia limfatica aguda i leucémia limfatica cronica
corresponents a les codificacions de I'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 ha-
bitualment els tumors solids), tot i que en els LNH es déna informacié
sobre la seva localitzaci6 en aquells que sén d’origen extraganglionar.

Entre 1980 i 2004 s’han registrat 3.258 casos de neoplasies limfoi-
des de les quals 354 han estat limfoma de Hodgkin, 1.605 limfomes no
hodgkinians, 676 mielomes, 188 leucemies limfatiques agudes i 435 leu-
cemies limfatiques croniques.

Codi ICD-10 Grup de malalties
C81 Limfoma de Hodgkin
C82 Limfoma no hodgkinia fol-licular (nodular)
C83 Limfoma no hodgkinia difas
C84 Limfomes de ceél-lules T periférics i cutanis
C85 Altres tipus de limfoma no hodgkinia o no especificats

C90 Mieloma multiple i neoplasies malignes de
cel-lules plasmatiques

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

Altres neoplasies malignes o neoplasies sense
C9%6 especificar dels teixits limfoides, hematopoetics

o teixits relacionats.

Taula XXVI: Neoplasies limfoides (LH, LNH, MM, LLA i LLC) amb
la codificacié corresponent segons 1'I[CD-10.

Variables estudiades

Les variables basiques utilitzades en I'estudi de la incidencia son: sexe,
edat al diagnostic, any de diagnostic (d"incidencia) i tipus de cancer (lo-
calitzaci6 del tumor primari i tipus histologic).
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Estadistics utilitzats

Per a cada localitzaci6é tumoral i sexe, es presenten el nombre de casos,
la taxa bruta, les taxes especifiques per edat per grups d’edat quinquen-
nals, las taxa ajustada a la piramide mundial estandard i la taxa acumu-
lada als 74 anys. També es presenta el percentatge de casos amb veri-
ficaci6 histologica i el percentatge de casos enregistrats exclusivament
a través del certificat de defuncié. Finalment, també es presenten les
raons de sexe (home/dona i dona/home) de la taxa ajustada.

CONCEPTES ESTADISTICS

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

Taxa bruta (TB): nombre de casos incidents de cancer durant el pe-
riode 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 (TEE): es defineix d'una manera similar a
la taxa bruta, pero 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 poblacié 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, d'1 a 4 anys (1-4) i de 85 i més anys (85+). Quan s’ana-
litza la incidencia dels cancers infantils, les taxes especifiques per edat
poden presentar-se per grups d’edat quinquennals excepte el primer (0,
1-4, 5-9110-14) o per grups d’edat anuals (0, 1, 2...13 i 14).

Taxa ajustada per edat (TA): s’utilitza per comparar taxes d’inciden-
cia de diferents poblacions o de la mateixa poblacié en diferents perio-
des de temps (evolucié temporal). L’estreta relacié entre I'aparicié del
cancer amb l’edatil’envelliment progressiu de la poblacié a la provincia
de Tarragona podrien reflectir-se en un increment de les taxes brutes
d’incidencia. Per evitar aquesta influencia de 'edat es calculen les taxes
ajustades pel metode directe, i es pren com a referent la poblaci6 estan-
dard 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
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a cada combinacié de tipus tumoral i sexe, i té en compte els casos sense
edat d’aquella combinacié.

Les taxes ajustades s’han d’entendre com les taxes que es produ-
irien en una altra poblacié amb una estructura d’edat igual a la utilit-
zada com a estandard. La poblaci6 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 anysiany.

L’interval de confianca de la TA (IC95%) es calcula aixi: TA +1,96 *
(desviaci6 estandard de la TA).

Taxa acumulada (TAC 0 TAC74): és la suma de les taxes especifiques
per edat, fins a un limit (64 anys o 74 anys), i esta en funcié de l'espe-
ranca de vida de la poblaci6 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, 1 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 aproximacio6 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 interpretaci6 senzilla i
permet realitzar comparacions entre poblacions amb diferents estruc-
tures 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 sobreestimacié de la taxa en les persones d’edat avangada
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.
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Fonts d’informacio

Les dades originals de mortalitat s’han obtingut del Registre de Morta-
litat del Servei d’Informacié i Estudis de la Direccié General de Recur-
sos Sanitaris del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya.
Comprenen les morts esdevingudes per cancer entre la poblacié resi-
dent a la demarcaci6 de Tarragona des de I'any 1980 al 2001. La codi-
ficacié de les butlletes estadistiques de defuncié (BED) es va realitzar a
I'Institut Nacional d’Estadistica (INE) fins a I'any 1982 i des de 1983 fins
a 'actualitat pel Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya,
segons les normes de la novena revisié de la Classificacié Internacional
de Malalties (Organizaciéon Panamericana de la Salud, 1978) fins a I'any
1998, i de la desena revisi6 d’aquesta mateixa Classificacié (Organiza-
cién Panamericana de la Salud, 1995) des de 1999 fins a I’actualitat.

Les estadistiques oficials de mortalitat estan basades en criteris
estrictes de recollida i tractament de la informacid, segons normatives
internacionals, i aix0 fa possible la comparacié de la mortalitat entre di-
ferents zones del mén. Tanmateix, aquestes dades presenten problemes
de qualitat. Com que els registres de cancer de base poblacional poden
coneixer més acuradament la mortalitat per cancer, les dades originals
de mortalitat sén modificades d’acord amb la informacié que hi ha en
els registres de cancer, sempre que la informacié d’aquests darrers es
pugui considerar més fiable. Aixi, per exemple, si una butlleta de de-
funcié presenta un cancer de fetge com a causa de defunci6, mentre que
en el registre de cancer es coneix I'existencia d"un cancer de colon amb
metastasis hepatiques que sén la causa de la defunci6, en el registre
de cancer aquest comptara com un cancer de colon tant a efecte d’in-
cidéncia com de mortalitat. Aixi mateix, si d'una butlleta de defunci6
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 corres-
pon a la mortalitat corregida per aquest.
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Poblacio estudiada

La poblacié estudiada és, igual que en1’estudi de la incidencia, el conjunt
de totes les persones residents a la demarcacié provincial de Tarragona
que abasta els territoris de les regions sanitaries del Camp de Tarragona
i Terres de I'Ebre. Per al calcul de les taxes anuals i de les tendencies
temporals (basades en dades anuals) s’han utilitzat les mateixes estima-
cions poblacionals anuals que en la incidencia.

Periodes en estudi

Per fer més comprensibles els resultats de mortalitat i facilitar-ne la seva
interpretacid, aquests abasten els mateixos periodes que els d’incidén-
cia. En la presentaci6 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 19821 2004.

Classificacio i codificacio

Igual que en la incidencia, i sempre que no s’indiqui el contrari, els re-
sultats de la mortalitat per cancer es presenten utilitzant la desena revi-
si6 de la Classificaci6 Internacional de Malalties (ICD-10) (Organizacién
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 son: sexe, edat a la
defuncié, any de defuncié i tipus de neoplasia limfoide (localitzaci6 del
tumor primari i tipus histologic).

Estadistics utilitzats

Per a cada neoplasia limfoide i sexe, es presenten el nombre de defun-
cions, la taxa bruta i la taxa ajustada a la piramide mundial estandard.
També es presenta la ra6é mortalitat/incidéncia de la taxa ajustada.

Conceptes estadistics: els parametres o estadistics utilitzats es cal-
culen de la mateixa manera que quan s’utilitzen per a la incidéncia i
I"tinica diferencia és que fan referéncia a defuncions, en lloc de nous
casos diagnosticats.
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3.10 Supervivencia

L’analisi de la supervivencia consisteix a estimar la probabilitat que un
malalt diagnosticat de cancer sobrevisqui més d’un temps donat. Quan
s’aplica a una serie de pacients, estima la proporcié d’aquests que so-
breviuen més d'un temps determinat. Les taxes de superviveéncia sén
els indicadors més directes de la gravetat del cancer i de '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 hodgkinia, mieloma
multiple, leucemia limfatica aguda i leucémia limfatica cronica, en els
periodes 1985-1989, 1990-1994, 1995-1999 i 2000-2004, amb seguiments
a un, tres, cinc i deu anys (en els casos que la data de diagnostic aixi ho
permet).

Quant a la informacié del seguiment de 'estat vital dels pacients,
el Registre de Cancer de Tarragona realitza fonamentalment un segui-
ment passiu sistematic utilitzant la informacié del Registre de Mortalitat
de Catalunya (basat en les butlletes estadistiques de defunci6). Aquest
seguiment passiu es realitza amb el suport d’eines automatitzades com-
plementades 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 diagnos-
ticats entre 1985-2004 tenen un seguiment del seu estat vital fins al 31 de
desembre de 2006.

Poblacio en estudi i definicio de cas

La poblaci6 en estudi és el conjunt de tots els pacients diagnosticats de
limfoma de Hodgkin, limfoma no hodgkinia, mieloma multiple, leuce-
mia limfatica aguda i leucémia limfatica cronica de la demarcacié de
Tarragona a partir de 'any 1985 fins a 1’any 2004, ambd6s 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.
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En relacié amb els cancers inclosos en les analisis, s’han seguit
els criteris segiients: s’inclouen els limfomes de Hodgkin, limfomes
no hodgkinians, mieloma multiple, leucémia limfatica aguda i leuce-
mia limfatica cronica segons els criteris de 'ICD-O. S’inclouen tant els
cancers verificats microscopicament com els no verificats, pero 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 mateix pacient, solament s’inclou el primer
quan es tracta de tumors metacronics i el de pitjor pronostic quan sén
tumors sincronics. La categoritzacié del pronostic es basa en les taxes de
supervivencia relativa ajustades per edat estimades per al conjunt d'Eu-
ropa en el projecte EUROCARE-3 (Berrino, 2003). En els casos en que 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 comparaci6 dels resultats de supervivencia

de Tarragona amb els dels paisos europeus que participen en el projecte
EUROCARE.

Classificacio i codificacio
Els resultats de supervivencia es presenten utilitzant la desena revisié

de la Classificacié Internacional de Malalties (ICD-10) (Organizacién
Panamericana de la Salud, 1995).

Tumors estudiats

S’han estudiat els casos de limfoma de Hodgkin, limfoma no hodgkinia,
mieloma multiple, leucémia limfatica aguda i leucémia limfatica cronica
corresponents a les codificacions segtients de 'lCD-10: C81, C82, C83,
C84, C85, C90, C91i C96 (vegeu 'apartat d’«Incidencia»).
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Variables estudiades

Les variables utilitzades en 1'estudi de la supervivencia son: sexe, data
de diagnostic (d'incidencia), data de defuncié o de perdut o de fi de
seguiment, tipus de cancer (localitzacié del tumor primari i tipus his-
tologic).

Per a cada malalt diagnosticat de cancer tindrem dues variables
resposta: |'estat vital a la data de fi de seguiment i el temps de seguiment
(temps transcorregut entre la data de diagnostic i I'esdeveniment d’in-
tereés, 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 paci-
ents vius en aquesta data).

La data final de seguiment de I’estudi és el 31 de desembre de 2006.
Per a cada sexe, es calcula la supervivéncia observada i la supervivencia
relativa. Per a I'LH, LNH, MM i LLA s’ha mesurat la supervivencia per
a dos grups d’edat diferents, a partir d'uns punts de tall que sén aquells
que estan considerats i validats com a factors pronostics independents.
AT'LH el punt de tall és als 40 anys (Hansenclever D, 1998), a I'LNH és
als 60 anys (The International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic
Factors Project , 1993), a I'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, els EUA i total d’Europa no estan ajus-
tades per edat, atés que cadascun ajusta per una poblaci6 diferent i, per
tant, resulta més comparable la taxa bruta, que s’aproxima molt més a
'ajustada per edat. Les dades de cada pais europeu estan ajustades per
edat a partir de la base de dades de 'EUROCARE i té en compte les
distribucions de pesos de la proposta per Corazziari i col laboradors, i
que varia en funci6 del tumor (Corazziari I, 2004), i han estat tnicament
publicades d’aquesta manera ajustada.

Estadistics utilitzats

L’analisi de la supervivencia dels malalts de cancer consisteix a estimar
la proporcié de series de malalts diagnosticats de cancers especifics que
sobreviuen més d"un temps determinat i es representa graficament mit-
jancant 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 esti-
gui viu, que el pacient hagi mort per causa de cancer o que el pacient
hagi mort per una altra causa diferent al cancer.

Hi ha dos tipus de supervivencia:

* Supervivencia observada: és la supervivencia que no té en compte
la causa de mort i es pot calcular mitjancant el metode actua-
rial (o de taules de vida) (Cutler, 1958) o mitjancant el metode
de Kaplan-Meier (Kaplan, 1958). S’ha utilitzat el metode de Ka-
plan-Meier que estima de manera acumulada la probabilitat de
sobreviure partint dels casos que moren i els que estaven en risc
en cada moment de temps.

* Supervivencia neta: és la supervivencia on el tumor és I'tinica cau-
sa atribuible de mort.

Els métodes per estimar la supervivencia neta sén dos:

* Supervivencia especifica: consisteix a calcular la supervivéncia ob-
servada a partir del métode de Kaplan-Meier, excloent les morts
per altres causes diferents del cancer. Aquests casos es conside-
ren 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'tis 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 es-
tudiem i una altra mortalitat aliena al cancer. La supervivencia
relativa es defineix com la rad entre la supervivencia observada
que ignora la causa de mort i la supervivencia esperada en un
grup de persones de similar edat i sexe, pero sense la malaltia
concreta que estem estudiant.

Com a supervivencia esperada s'utilitzen les taxes de superviven-
cia poblacionals de la demarcacié provincial de Tarragona, calculades
a partir de la mortalitat general de la poblaci6é de Tarragona. Les dades
de mortalitat general les aporta el Servei d’'Informaci6 i Estudis de la
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Direccié General de Recursos Sanitaris del Departament de Salut de la
Generalitat de Catalunya, mitjangant les taules de vida de la poblacié de
la demarcaci6 de Tarragona de cada any.

El fet d’utilitzar la mortalitat general de la poblaci6, enlloc de la
mortalitat general menys la del cancer en estudi, déna una estimacié de
la supervivencia relativa lleugerament superior a la real, pero insignifi-
cant en el cas d’estudiar localitzacions especifiques.

L’estimaci6 de la supervivencia esperada es pot portar a terme per
tres metodes: Ederer I (Ederer, 1961), Ederer Il (Ederer, 1959) i Haku-
linen (Hakulinen, 1982; Hakulinen, 1985). El Registre utilitza el tercer
d’aquests metodes.

Els intervals de confianca de la supervivencia relativa es calculen
dividint el valor minim i el valor maxim de 'interval de confianca de la
supervivencia observada per la supervivencia esperada.

3.11 Prevalencga

La prevalenca es defineix com la proporcié d'una poblacié que esta
afectada per una determinada malaltia en un moment donat. Quan par-
lem 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
prevalenca és una mesura tan important com la incidencia. Com que
'estimaci6 directa de la prevalenca requereix un estudi transversal de
la poblacié, es poden realitzar estimacions indirectes, sent el métode
més recomanable el que es basa en la incidéncia i la supervivencia. En
aquest cas, I'estimaci6 s’ha realitzat per a les cinc malalties neoplasiques
limfoides de I'estudi.

Fonts d’informacio

Per a I'analisi de la prevalenga, el Registre de Cancer de Tarragona uti-
litza la informaci6 sobre tots els pacients diagnosticats de tumors malig-
nes invasius a la demarcacié provincial de Tarragona a partir de I'any
1985. La informaci6 de l'estat vital dels pacients s’obté de la mateixa
manera que en l'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 referencia de 31 de desembre de I'any 2004,
iles seves projeccions a 2010 i 2015.

Periodes en estudi

Per estimar el nombre de casos prevalents i la taxa de prevalenca, a data
31 de desembre de 2002, s'utilitzen dades d’incidencia i de superviven-
cia del periode 1985-2004.

Classificacio i codificacio
Els resultats de prevalenca es presenten utilitzant la desena revisi6é de

la Classificacio Internacional de Malalties (ICD-10) (Organizacién Pana-
mericana de la Salud, 1995).

Variables estudiades

Les variables utilitzades en 1'estudi de la prevalenca son: sexe, data de
diagnostic (d’incidencia), data de defuncié o de perdut o de fi de segui-
ment 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 di-
agnosticada de cancer en el passat i que esta viva en una data deter-
minada. La prevalenca fa sempre referéncia a un moment determinat
del temps (data de referencia). Per a cada localitzacié tumoral i sexe, es
calculen el nombre de casos prevalents i la taxa de prevalenca. La taxa
de prevalenca es defineix com la proporcié de casos prevalents en la po-
blacié estudiada i s’expressa en nombre de casos per 100.000 habitants.

Per al calcul de la prevalenca s’utilitza la metodologia descrita per
Capocaccia i De Angelis (Capocaccia R, 1997).

3.12 Evoluci6 temporal

Incidencia

Un dels objectius principals de l'analisi de les dades d’incidencia de
cancer és I'estudi de la seva tendéncia temporal. L'evolucié del nombre

de casos de cancer incidents en una poblacié determinada es déna per
tres factors:

137



Josep Guma Padr6

- La mida de la poblacié (que pot anar augmentant o disminuint).

- L’estructura de la poblacié (que pot anar rejovenint-se o enve-
llint-se).

- Les modificacions dels riscos per a cada tipus de cancer (que
depeén basicament de I'exposici6 passada i/ o present als factors
etiologics).

En l'analisi de les tendéncies, per tal de controlar els dos primers
factors (mida i estructura de la poblacid), s’utilitzen metodes estadis-
tics que ajusten les taxes per I'edat. Per a ’analisi de la tendéncia de la
incidencia es calcula el percentatge de canvi anual (PAC) a partir d'un
model log-lineal, cas especific dels models lineals generalitzats (McCu-
llagh, 1989), que estima la taxa d’incidéncia a partir de I'edat i de I'any
de diagnostic. S'assumeix que el nombre de casos incidents segueix una
distribuci6 de Poisson (Breslow, 1987).

En l'estudi de les tendeéncies de periodes llargs de temps el percen-
tatge anual de canvi pot tenir un comportament distint al llarg dels di-
ferents 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. El metode joinpoint des-
criu les tendencies (magnitud de I'augment o disminucid) dels diferents
periodes de temps i els punts d’inflexi6 o canvi.

Mortalitat

Enl'estudi de les tendencies temporals de la mortalitat per cancer, I'evo-
lucié del nombre de defuncions per cancer en una poblacié determina-
da es dona 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 enve-
llint-se).

- Les modificacions dels riscos per a cada tipus de cancer (que
depén basicament de I'exposicié passada i/o present als factors
etiologics) i de la supervivéncia de cada tipus de cancer (que al-
hora depén de diversos factors: diagnostic precog, accessibilitat
als tractaments, etc.).
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En l'analisi de les tendéncies de la mortalitat, per tal de controlar
els dos primers factors (mida i estructura de la poblaci6) s’utilitzen me-
todes estadistics que ajusten les taxes per 1'edat.

Per a I'analisi de la tendeéncia de la mortalitat es calcula el percen-
tatge de canvi anual (PAC) a partir d'un model log-lineal, que estima la
taxa de mortalitat a partir de 'edat i de I'any de defuncié, igual que el
desenvolupat en 'analisi de 1'evolucié temporal de la incidencia (Mc-
Cullagh, 1989).

En l'analisi de I'evoluci6é temporal de la mortalitat del periode
1982-2004, s’ha utilitzat el metode joinpoint (McCullagh, 1989) descrit
en l'apartat de I'evolucié temporal de la incidéncia. El metode joinpoint
descriu les tendéncies (magnitud de I'augment o disminucio) dels dife-
rents periodes de temps i els punts d’inflexié o canvi.

3.13 Projeccions

El calcul de les projeccions de la incidencia s’ha realitzat a partir de les
taxes especifiques per edat del periode conegut 2000-2004. A continu-
acid, s’han estimat les taxes especifiques per edat dels anys posteriors,
aplicant a cada any el percentatge anual de canvi (PAC), obtingut pre-
viament en I'estudi de I'evolucié temporal de la incidencia, mitjangant
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 1'ldescat (Institut d’Estadistica de
Catalunya, 2009), i s’assumeix aixi 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 supervivencia dels casos
fatals, a Tarragona. Amb aixo, s’ha calculat la taxa de prevalenga i el
nombre de casos prevalents per als anys 2010 i 2015 mitjancant el meto-
de d’Esteve (Esteve ], 1994).
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3.14 Qualitat i limitacions de les dades presentades

Qualitat i limitacions de les dades d’incidencia

L’estudi de la incidéncia permet analitzar el nombre de casos de la ma-
laltia de manera independent dels canvis en la supervivencia, i propor-
ciona dades de major interes en 1'estudi etiologic i en la planificacié de
recursos sanitaris que les dades de mortalitat. Aixi mateix, la recollida
de dades d'incidencia esta sotmesa a criteris estrictes, seguint recoma-
nacions internacionals que permeten verificar-ne la fiabilitat.

Quan es mesura la incidéencia 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’aquests, i que aix0 pot influir en les seves tendéncies.

En el procés d’enregistrament es poden donar subregistraments i
sobreregistraments. Les possibles causes de subenregistrament sén:

- 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 inac-
cessibilitat o infreqiientacié de la poblaci6 a I’esmentat sistema.

- Els casos diagnosticats que no sén enregistrats perqué es diag-
nostiquen fora de l'organigrama informatiu del registre o bé
dintre d’aquest, pero en aquest cas no s’han identificat o notifi-
cat, i que a la vegada no sén identificats mitjancant el certificat
de defunci6 a causa que no tots els tumors son letals, o s’ha mort
per una altra causa, o la defuncié ha esdevingut fora de I'area de
registre, o hi ha una omissi6 de cancer a la butlleta de defuncié.

Les possibles causes de sobreenregistrament son:

La duplicacié de casos.

La inclusié de casos no residents.

- La inclusi6 de casos prevalents (diagnosticats abans de 1'inici
del registre).

- El diagnostic erroni de cancer.

El control de qualitat és el mecanisme per mesurar la qualitat de
les dades i per millorar-les posteriorment. Els indexs i la metodologia
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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 precisi6 (accuracy) i I'adequada actuacié cronologica en els metodes
operacionals (timeliness).

Els indexs de qualitat presentats en aquest estudi sén:

- Percentatge de casos sense edat coneguda (%SE): correspon a
la proporcié de casos incidents en els quals es desconeix I'edat
respecte al total dels casos. Aquest index pot indicar deficits/ di-
ficultats en la recollida de dades basiques.

- Percentatge de casos amb verificaci6 histologica (% VH): corres-
pon a la proporcié entre el nombre de casos en els quals hi ha
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 amb el total de casos. Es sobretot un index de precisi6.

- Proporci6 de casos coneguts exclusivament per certificat de de-
funcié (%DCO; Death Certificate Only): correspon a la proporcié
entre el nombre de casos en els quals no s’ha pogut obtenir cap
informaci6 més enlla del certificat de defuncid, respecte al total
de casos enregistrats. Aquest index, alhora que un index de pre-
cisio, és un index d’exhaustivitat.

- Quocient mortalitat/incidencia (%M/1): és la proporci6, en per-
centatge, entre els casos morts per cancer durant un any i els
casos incidents en el mateix periode, indistintament de quan
aquests casos morts han estat diagnosticats. Es a dir, el nombre
de defuncions oficials per una determinada malaltia en deter-
minat any, dividit pel nombre de casos incidents en el mateix
any. Aquest index serveix també per estimar 1'exhaustivitat en
I'enregistrament.

Qualitat i limitacions de les dades de la mortalitat

La mortalitat per cancer és un indicador basic per avaluar I'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
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I'existencia de butlletes de defuncié per totes les defuncions esdevingu-
des i la llargada de les series temporals de queé es disposen. No obstant
aixo, 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 internacio-
nals que permeten verificar la seva fiabilitat. Aquestes dades presenten
problemes de qualitat que, per alguns tipus tumorals, poden ser impor-
tants i que provenen de la poca qualitat en la certificaci6 de la causa de
mort. Aquestes imprecisions en la certificacié de les defuncions poden
provocar biaixos en les tendéncies de la mortalitat.

Entre les causes d’aquests biaixos hi ha 'assignacié d'un cancer
quan no hi era, la no-certificacié quan hi era, la certificacié d'un cancer sen-
se especificar-ne el tipus ni la localitzacio, la certificacié d’una metastasi
com a tumor primari i la certificacié d'un cancer en una localitzacié er-
ronia (normalment propera a la del lloc primari).

Les dades de mortalitat presentades en aquest estudi son les ofici-
als de la mortalitat de Catalunya revisades per la base de dades d’inci-
dencia de I'RCT. Per tant, la seva precisi6 és suposadament alta.

Qualitat i limitacions de les dades de supervivéncia

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

Un altre problema podria ser la inclusié de casos no incidents o
casos que no son cancer, la qual cosa també produiria una sobreestima-
ci6 de la supervivencia. D’haver-n’hi, aquests casos serien minims i no
afectarien significativament els valors de la supervivencia.

Les estimacions de la supervivéncia d’alguns tumors poden pre-
sentar problemes al final d’un periode a causa de la poca quantitat de
pacients amb risc provocada per les morts i les censures (perduts i fi-
nalitzats de seguiment) esdevingudes abans del final del periode. En
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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 'extensi6 de la malaltia en el moment del diagnostic. Aquesta infor-
macié no s’ha recollit en el Registre de Cancer de Tarragona en el peri-
ode estudiat (1985-2004) i, per tant, les dades presentades no es poden
estratificar segons |'estadi en el moment del diagnostic.

Les comparacions de la supervivencia entre poblacions o entre pe-
riodes poden presentar problemes si no es té en compte que la compo-
sicié de les dades pot ser diferent quant a I'estadi, I'edat, la proporcié
de casos DCO, la metodologia per conéixer l'estat vital, I'extensi6 dels
programes de cribratge i el temps per arribar al diagnostic.

Qualitat i limitacions de les dades de prevalenca

Els principals problemes amb qué pot trobar-se un registre de cancer de
base poblacional a '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 segui-
ment es considera que aquests segueixen la mateixa distribucié
de supervivencia que els casos no perduts i s’estima quants so-
breviuen en el moment de temps de referéncia.

- Casos que només es coneixen a través de la butlleta estadistica de
defuncié: poden haver-hi casos de cancer que només coneixem a
través de la butlleta estadistica de defunci6, en data posterior al
moment de referéncia, pero que realment van ser diagnosticats
de cancer abans de la data de referéencia de la prevalenca.

- Migracions: pot donar-se el cas de persones diagnosticades en
I'area del Registre, pero que, en la data d’estudi, en resideixen
fora. També pot donar-se el cas de persones residents a 1'area
d’estudi, pero residents fora d’aquesta quan van ser diagnosti-
cades.

En el cas del Registre de Cancer de Tarragona, i per al calcul de la
prevalenca, no es realitza cap accié especifica pel que fa als possibles
problemes de seguiment, a les migracions i als casos DCO, ja que s’esti-
ma que la influéncia d’aquests factors és inapreciable.
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4. Resultats i discussio

La casuistica total del periode 1980-2004 respecte a les neoplasies lim-
foides ha estat de 3.258: 354 limfomes de Hodgkin, 1.605 limfomes no
hodgkinians, 676 mielomes, 188 leucemies limfatiques agudes i 435 leu-
cémies 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’incidencia va ser de 3,2 casos/100.000 habitants/
any per als homes i de 2,3 casos/100.000 habitants/any en les dones.
Considerats ambdés sexes conjuntament, la taxa bruta d’incidencia va
ser de 2,8 casos/100.000 habitants/any. La ra¢ de sexe va ser d'1,4 a
favor del sexe masculi (taula XXVII).

La taxa ajustada d'incidencia 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 ambdoés sexes conjuntament, la taxa ajustada d’incidencia
va ser de 2,5 casos/100.000 habitants/any (taula XXVII).

La taxa acumulada als 74 anys, és a dir, la probabilitat que té una
persona de desenvolupar un limfoma de Hodgkin, des 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 a ambdos sexes (taula XXVII).
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Homes | Dones | Ambdods sexes
Nombre de casos/any 9,6 7,0 16,6
Taxa bruta 32 2,3 2,8
Taxa ajustada 2,6 2,4 2,5
Taxa acumulada 74 anys | 0,21 0,17 0,19
Raé de sexes 1,4

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

La distribucié de la incidéncia segons els diferents grups d’edat
(taxes especifiques per edat) és la que es descriu a la taula XXVIII i mos-
tra la tipica corba bimodal del limfoma de Hodgkin, tal com s’observa

ales figures 141 15.
TEE %
Grups d'edat Homes | Dones Sl Homes | Dones s

sexes sexes

De 0 a4 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 4,3 42% | 171% 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 5,8 104% | 25,7% 16,9%
De 30 a 34 anys 49 1,7 34 12,5% 5,7% 9,6%
De 35 a 39 anys 6,8 1,7 43 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 15 4,2% 2,9% 3,6%
De 50 a 54 anys 3,1 11 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 14 472 2,8 2,1% 8,6% 4,8%
De 65 a 69 anys 1,3 0 0,6 2,1% 0,0% 1,2%
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TEE %
Grups dedat Homes | Dones R Homes | Dones (S
sexes sexes
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 XXVIIL: Incidéncia del limfoma de Hodgkin en el periode
1998-2002. Taxes especifiques per edat i sexe.

Taxa
~
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Edat
‘ —&—Homes —&—Dones ‘

Figura 14: Incidéncia del limfoma de Hodgkin en el periode 1998-
2002. Corbes bimodals de les taxes especifiques per edat i sexe.
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Figura 15: Incidencia del limfoma de Hodgkin en el periode 1998-
2002. Corba bimodal de les taxes especifiques per edat i per a amb-
doés sexes.

L’edat mitjana al diagnostic dels pacients afectats pel 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 en el periode 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 (SAI:
sans autre information) (taula XXX).
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Tipus histologic

N %

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 histo-

logiques en el periode 1998- 2002.

L’estudi de I’evoluci6 de les taxes ajustades d’incidencia del limfo-
ma de Hodgkin entre els anys 1982 i 2004 en mostra una estabilitzacié 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 pro-
gressiu i sostingut de la taxa ajustada d’incidencia, amb un percentatge
anual de canvi estadisticament significatiu del 3,9%, amb un interval de
confianca del 95% de 3,1 - 6,4. Amb tot, la incidéncia en el sexe femeni
continua sent inferior al sexe masculi. Si s’estudien conjuntament amb-
dos sexes, s'observa un augment significatiu de la incidéncia, amb un
PAC del'1,5% (IC95%: 0,4 - 2,7) (figura 16 i taules XXXI i XXXII).

Any

Homes

SEEEEBEEREEEEIREERERAS

wemseneecers DIOMEE

Figura 16: Evoluci6 de les taxes ajustades d’incidencia del limfoma

de Hodgkin per sexe en el periode 1982-2004.
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PAC I1C95%
Homes 0,3 (-22-16)
Dones 3,9 (31-64)*
Ambdos
15 (04-27)
sexes

Taula XXXII: Tendeéncia de la incidencia 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 segtients:

El nombre de casos incidents per als anys 2010 i 2015 és de 12 per
a ambdoés anys per als homes, i de 12 i 13 per a les dones, respectiva-
ment.

La taxa bruta estimada per als anys 2010 i 2015 és de 2,8 ca-
s0s/100.000 habitants/any per als homes, mentre que per a les dones és
de 2,91 3,0 casos/100.000 habitants/any els anys 2009 i 2015.

La projecci6 de la taxa ajustada per als anys 2010 i 2015 és de 2,4
casos/100.000 habitants/any per als homes, mentre que per a les dones
és de 2,91 3,1 casos/100.000 habitants/any els anys 2009 i 2015, respec-
tivament.

Si es compten ambdds sexes conjuntament, el nombre de casos in-
cidents estimats per als anys 2010 i 2015 és de 23 i 25 casos/100.000
habitants/any, la taxa bruta és de 2,91 3,1 casos/100.000 habitants/any
ila taxa ajustada és de 2,7 i 2,8 casos/100.000 habitants/any, respectiva-
ment (taula XXXIIL i figura 17).
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1998-2002 2010 2015
N/any 9,6 12 12
Homes TB 3,2 2,8 2,8
TA 26 2,4 24
N/any 7,0 12 13
Dones TB 2,3 2,9 3,0
TA 2,4 2,9 3,1
| N/any 16,6 23 25
TA 2,5 2,7 2,8

Taula XXXIII: Incidéncia del limfoma de Hodgkin en el periode 1998-2002 i pro-

jeccié per als anys 2010 i 2015.

TA

Figura 17: Projecci6é del nombre de casos incidents del limfoma de

Hodgkin per sexe en el periode 2004-2015.

4.1.2 Mortalitat

Durant el quinquenni 1998-2002 varen morir 20 pacients afectats pel
limfoma de Hodgkin, 15 homes i 5 dones. La mitjana del nombre de

casos morts per any va ser de 3 homes i1 dona.
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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 ambdos 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 habi-
tants/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.

Homes Dones | Ambdos 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 lim-
foma 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 en el periode 1998-
2002. Mitjana d’edat i rang d’edats per sexe.

L’estudi de I'evolucio de la taxa ajustada de mortalitat del limfoma
de Hodgkin entre els anys 1988 i 2004 mostra una tendeéncia no signi-
ficativa a la baixa, tant si es compten ambdds sexes conjuntament com
per als homes tinicament. En canvi, per a les dones hi ha una disminucié
significativa de la mortalitat amb un PAC de -15,9, tot i que I'interval de
confianca ates el baix nombre de casos és molt ampli (IC95%: -29,0 - -0,4)
(taules XXXVIi XXXVI], i figura 18).
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i
4 -
*

Figura 18: Evoluci6 de les taxes ajustades de mortalitat del limfoma
de Hodgkin per sexe en el periode 1982-2004.

PAC IC95%
Homes -0,9 (-3,9-2,2)
Dones -15,9 (-29,0 - -0,4)*
Ambdos 29 (62 -0,5)
sexes

Taula XXXVII: Tendencia de la mortalitat del limfoma de Hodgkin
en el periode 1982-2004.

4.1.3 Supervivencia

La supervivencia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients di-
agnosticats 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% i 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 supervivencia relativa va ser de 81,4%, 71%, 68,9% i
51% per al sexe masculi; de 76,7%, 59,4%, 47,9% 142,8% per al sexe feme-
ni, ide 79,9%, 67,3%, 62,5% 1 48,4% per a ambdos sexes.

La supervivencia 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% 176% per a les
dones, i de 90%, 82,9%, 78,6 % 1 67,1% per a ambdos sexes. Per al mateix
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periode, la supervivencia relativa a un, tres, cinc i deu anys va ser de
93,8%, 83,8%, 80% 1 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 ambdods
sexes.

La supervivencia 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% 179,5% per a les
dones, i de 91,3%, 86,3%, 80% i 71,6% per a ambdds sexes. Per al mateix
periode, la supervivencia relativa a un, tres, cinc i deu anys va ser de
91,1%, 84,8%, 81,5% 1 74,8% per al sexe masculi; de 93,7%, 93,7%, 85,1%
i 85,8% per al sexe fement, i de 92,1%, 88,4%, 83,3% 179% per a ambdos
sexes conjuntament.

La supervivencia observada a un, tres i cinc anys dels pacients di-
agnosticats en el periode 2000-2004 va ser de 87,8%, 82,9175,1%, respec-
tivament, per als homes; de 94,4%, 91,7% i 86,8% per a les dones, i de
90,9%, 87% 1 80,6% per a ambdos sexes. Per al mateix periode, la super-
vivencia 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% 182,3% per a ambdds sexes (taula XXXVIII, i figures 19, 20 i 21).

1 any 3 anys 5 anys 10 anys
Obs. | Rel. | Obs. | Rel. | Obs. | Rel. | Obs. | Rel.
Homes

1985-1989 | 80,6 | 81,4 | 694 71 66,7 | 68,9 | 47,2 51
1990-1994 | 933 | 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 | 751 77 - -
Dones
1985-1989 | 76,5 | 76,7 | 58,8 | 59,4 | 47,1 | 479 | 41,2 | 42,8
1990-1994 84 84,4 | 84 84,4 | 80 | 81,9 76 81,1
1995-1999 | 93,3 | 93,7 | 933 | 93,7 | 83,3 | 8,1 | 795 | 85,8
2000-2004 | 94,4 | 94,5 | 91,7 | 92,6 | 86,8 | 88,3 - -
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1 any 3 anys 5 anys 10 anys

Obs. | Rel. | Obs. | Rel. | Obs. | Rel. | Obs. | Rel.

Ambdos sexes

1985-1989 | 79,2 | 799 | 66 | 67,3 | 60,4 | 62,5 | 453 | 484

1990-1994 90 | 90,6 | 829 | 843 | 78,6 | 80,7 | 67,1 71

1995-1999 | 91,3 | 921 | 86,3 | 884 | 80 | 833 | 71,6 | 79

2000-2004 | 909 | 91,3 | 87 | 88,2 | 80,6 | 82,3 - -

Taula XXXVIII: Evolucié de la supervivencia del limfoma de Hodg-
kin per géneres i quinquennis en el perfode 1985-2004.

100
90
80
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20

Anys
—85-89 —90-94 —95-99 —00-04

Figura 19: Corbes de supervivéncia relativa del limfoma de Hodgkin
per periodes del. 1985-2004, en homes.
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Figura 20: Corbes de supervivencia relativa del limfoma de Hodgkin
per periodes del1985-2004, en dones.
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Figura 21: Corbes de supervivencia relativa del limfoma de Hodgkin
per periodes del 1985-2004, per a ambdés sexes.

Si es té en compte 'edat, agafant com a punt de tall els 40 anys, la
supervivencia 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 o més anys és del 67,5% (
63% en homes i 76,9% en dones). La supervivencia 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
o més anys és del 72,9% (68,8% en homes i 80,4% en dones). El periode
1995-1999 és el darrer periode en que tots els pacients han estat seguits
un minim de cinc anys i és per aix0 que s’ha escollit aquest per a I’estudi
del punt de tall de 'edat i no el de 2000-2004 (taula XXXIX).

<40 anys 2 40 anys
Obs. | Rel. Obs. | Rel
Homes 9,2 | 96,5 | 63,0 | 68,8
Dones 90,5 | 90,6 | 76,9 | 804
Ambdoés sexes| 93,6 94,0 67,5 72,9

Taula XXXIX: Supervivencia observada i relativa a cinc anys del lim-
foma de Hodgkin per edats menors i majors de 40 anys en el 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 prevalenca és de 34,4 casos per 100.000
habitants (taula XL).

Elnombre 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 ambdoés sexes conjuntament (taula XL).

Taxa | Nombre de casos

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

Taula XL: Taxa de prevalenca i nombre de casos prevalents del lim-
foma de Hodgkin I'any 2004.

La projecci6 de la taxa de prevalenca a 31 de desembre dels anys
20101 2015 és de 36,7 i 35,8 casos per 100.000 homes, respectivament, i
de 33,8 1 34,5 casos per 100.000 dones. Si es prenen els dos sexes conjun-
tament, la taxa de prevalenca per a les esmentades dates és de 35,3 1 35,1
casos per 100.000 habitants (taula XLI).

2004 2010 2015
Homes 37,4 36,7 35,8
Dones 31,4 33,8 34,5
Ambdoés sexes | 34,4 35,3 35,1

Taula XLI: Taxa prevalenca del limfoma de Hodgkin I'any 2004 i
projecci6 per als anys 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 1 148 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, respec-
tivament, (taula XLII).
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2004 2010 2015
Homes 128 151 157
Dones 105 134 148
Ambdos sexes 233 285 304

Taula XLII: Projecci6é del nombre de casos prevalents per 100.000 ha-
bitants del limfoma de Hodgkin, els anys 2010 i 2015.

4.1.5 Indexs de qualitat

La proporci6 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 histolo-
gica (% VH) va ser del 100% per als tres periodes. El quocient mortali-
tat/incidencia (%M/I) 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).

%DCO | %VH %o M/I % SEC
1988-1992 0 100 44,3 0
1993-1997 0 100 26,2 0
1998-2002 0 100 24,1 0

Taula XLIIT: Indexs de qualitat del limfoma de Hodgkin per perio-
des. %DCO: percentatge de casos coneguts exclusivament per certi-
ficat de defunci6. % VH: percentatge de casos amb verificaci6 histo-
logica. %SEC: percentatge de casos sense edat coneguda.

4.1.6 Discussio

El limfoma de Hodgkin, a la demarcacié de Tarragona, presenta una
incideéncia intermedia si es compara amb els registres de ’Estat espa-
nyol i del mén en general, amb una taxa ajustada de 2,6 casos/100.000
habitants/any en els homes i de 2,4 casos/100.000 habitants/any en les
dones (figures 22 i 23) (Curado M, 2007).
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LH-HOMES
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Figura 22: Comparaci6 de la incidéncia del limfoma de Hodgkin en

homes. CIFC-IX.
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Figura 23: Comparaci6 de la incidencia del limfoma de Hodgkin en
dones. CIFC-IX.
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A les comarques de Tarragona, la probabilitat que un home des-
envolupi 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 ambdéds 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 intermedia, tal com és d’esperar per les dades
d’incidencia (Curado MP, 2007).

La ra6 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 tretze paisos europeus, a partir de la base
de dades EUROCIM, mostren una raé de sexe que oscil la entre 1,211,5
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 ambdos sexes. Per al conjunt de registres del SEER, la mitja-
na d’edat al diagnostic per al periode 2001-2005 va ser de 38 anys per a
ambdds sexes (SEER, 2009a).

GRUP D’EDAT RCT (1998-2002) SEER (2001-2005)
De 0-19 anys 14,4% 12%
De 20-34 anys 34,9% 31,9%
De 35-44 anys 15,6% 17,9%
De 45-54 anys 8,4% 12,3%
De 55-64 anys 9,6% 8,8%
De 65-74 anys 7,2% 8,3%
De 75-84 anys 8,4% 6,8%
> 85 anys 1,2% 2%

Taula XLIV: Comparativa de la distribuci6 de la incidéncia per grups
d’edat entre I'RHT (1998-2002) i el SEER (2000-2005) per al limfoma
de Hodgkin.

De totes maneres, més important que I'edat mitjana al diagnostic,

en aquest tumor en particular ho és 1’estudi de la distribuci6 de les taxes
especifiques per edat. En aquest sentit, la poblacié de les comarques de
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Tarragona afectada per I'LH presenta una distribuci6 en el rang dels pa-
1sos desenvolupats. La corba bimodal es presenta amb poca incidéncia a
la infancia (sols un 5% dels casos tenen menys de 15 anys) i es desplaga
el primer pic cap als adults joves: 35% dels casos es donen entre els 20 i
34 anys, 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'incidencia sén les tipiques de I'LH en els paisos industrialitzats. Si
es compara la distribucié per edats amb les dades del SEER, es pot com-
provar que sén gairebé superposables (taula XLIV) (SEER, 2009a).

L’estudi de les variants histologiques de I'LH mostra una preemi-
neéncia de I'esclerosi nodular, amb un 55,4%, la qual cosa mostra un pa-
tré occidentalitzat, tal com era d’esperar per la distribucié de les taxes
especifiques per edat i sexe.

Quant a I'evolucié temporal de la incidencia, els resultats obtin-
guts difereixen lleugerament de la mitjana europea i nord-americana.
En el nostre cas, durant el periode compres entre els anys 1982 i 2004, hi
ha una estabilitzacié 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; IC95%: 0,4 - 2,7).
En els estudis europeus, tot i que la tendéncia 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 Eslovénia que ho és
Unicament per al sexe femeni, i d’altres com Espanya i Finlandia que ho
és per a ambdods sexes; de totes maneres, 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 tendencia negativa
per a ambdds sexes conjuntament, amb un PAC significatiu de -0,2, pero
mentre que en homes hi ha una tendéncia estadisticament significativa
a la baixa (PAC = -0,6), per a les dones la tendéncia és significativament
al’alca (PAC = 0,4) (SEER, 20094). De totes maneres, aquest sentit de les
tendeéncies 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 en dones i 1,0 per a ambdés 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
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mitjana dels registres de ’Estat espanyol. A les figures 7.11 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).

Australia, New South W ales
Coldémbia, Cali

Finlandia

Franga, Bas-Rhin

EUA, SEER: Negres

EUA, SEER: Blancs

india, Mumbai

Italia, Torino
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Girona
Murcia
Navarra
Tarragona
0 1 2 3 4
BCIFV-XIII ™ BCIFV-IX

Figura 24: Incidéncia del limfoma de Hodgkin. Comparacié CIFC-
VII vs. CIFC-IX en homes.
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Figura 25: Incidencia del limfoma de Hodgkin. Comparacié CIFC-
VIII vs. CIFC-IX en dones. Nota: La taxa ajustada d’incidéncia que
figura al CIFC-IX per a Tarragona és de 2,2. En haver-se actualitzat
I'RCT fins al 2002, la dada actual és de 2,4.
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Tenint en compte la variabilitat de les dades d’incidencia i de la
seva tendencia 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 I'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 sén molt similars a les dels paisos de I'oest d'Eu-
ropa, aixi com també ho és la seva tendencia temporal. Segons les nos-
tres dades, la taxa ajustada de mortalitat és de 0,63 casos/100.000 habi-
tants/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
Unié 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 ha-
bitants/any en les dones, mentre que per als estats de I'Europa de 1'Est
la TA de mortalitat és de 0,76 casos/100.000 habitants/any per als ho-
mes i de 0,48 casos/100.000 habitants/any en les dones (Bosetti C, 2009).
La tendéncia de la mortalitat, encara que no de manera estadisticament
significativa ha estat a la baixa, igualment com ha succeit a la resta de la
UE. De totes maneres, ates 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 defunci6 pot fer variar ostensiblement els resultats.

Les dades de supervivencia dels pacients amb LH de les comar-
ques de Tarragona estan dins el rang esperat en una comunitat que dis-
posa de la dotacié necessaria per als procediments diagnostics i tera-
péutics que aquesta malaltia requereix. La supervivencia relativa és una
forma d’estimar la probabilitat de supervivencia 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 qual 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 ambdoés se-
xes conjuntament, la supervivencia relativa a un, tres i cinc anys va ser
de 92,1%, 88,4% i 83,3%. La comparaci6 de les xifres de supervivencia
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relativa a cinc anys ajustada per edat' per a aquest periode amb dife-
rents paisos europeus (EUROCARE 4) i amb les dades del SEER america
es pot veure a la figura 26, on Tarragona es troba a la banda alta de la
taula. De tota manera, quan el nombre de casos és baix, els petits canvis
en la mortalitat poden comportar percentatges importants de canvi en
els resultats de supervivencia.

ESTATS UNITS (SEER) 184,7
FINLANDIA |84
NORUEGA |83,9

BELGICA 83,5
TARRAGONA 83,3
EUROPA 83,2
SUISSA 83,1
SUECIA 83
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ITALIA [80,5
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IRLANDA ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 725 : ‘
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figura 26: Supervivencia relativa a cinc anys ajustada per edat del
limfoma de Hodgkin en el periode 1995-1999. Registres europeus,
Tarragona, Espanya, Europa i SEER.

Nota: Les xifres per al total d’Europa, els Estats Units d’America (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 'EUROCARE i poden ha-
ver-hi petites diferencies amb les anteriors.

Les dades de supevivencia dels Estats Units d’Ameérica per a la ma-
joria de tumors s6n 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 col laboradors 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,

1. Ajustat a la piramide d’edat dels casos a partir de la base de dades de 'EUROCARE.
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2006). La hipotesi fou que les diferéncies de supervivencia entre la mitja-
na 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
ajustat per histologia, solament els paisos de I’'Europa de I'Est (Polonia,
Reptblica Txeca, Estonia, Eslovaquia i Eslovénia) tenien un excés de
risc de mort comparat amb les dades americanes (RR =1,32; IC95%: 1,15
- 1,52), mentre que per als paisos de 1'oest (Franca, Alemanya, Holan-
da, Espanya, Suissa, Islandia i Malta) i per al Regne Unit les dades de
supervivencia eren comparables amb el SEER (RR = 0,89; 1C95%: 0,79
-1,00 per a I’'Europa de I'oest, i RR = 1,06; IC95%: 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 1'esclerosi nodular s’associa a altres variables que
si que li confereixen un pronostic més favorable, com 1'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 d”America, on el nivell socioeconomic i la qua-
litat de I’assisténcia estan per damunt de la mitjana del pais. Més recent-
ment, el National Program of Cancer Registries (NPCR) confecciona les
dades de supervivencia de cancer d’onze estats més dels EUA, una po-
blaci¢ tres vegades més gran que la coberta pel SEER, que a més permet
comparar de manera més amplia i representativa la supervivencia entre
blancs i negres. Conjuntament el SEER i el NPCR cobreixen el 42% de la
poblacié dels EUA. L'estudi comparatiu per als tumors més freqiients
(mama, prostata i colorectal) demostra una supervivencia relativa del
2-4% inferior en els estats coberts per 'NPCR que en les arees cobertes
pel SEER (Coleman MP, 2008).

Si es comparen les corbes corresponents a la supervivencia 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 increment progressiu en aquesta 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 I'estudi EUROCARE 2, pero per
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als dos periodes segtients corresponents a 'EUROCARE 3 i 'EURO-
CARE 4, les xifres de supervivencia s’equiparen a les d’Europa (taula
XLV).

RCT EUROCARE
(% superv. 5a) | (% superv. 5a)
Homes 68,9 72
1985-1989 Dones 47,9 74
Ambdds sexes 62,5 73
Homes 78,5 78
1990-1994 Dones 81,5 82
Ambdos sexes 80,7 80
Homes 81,5 82,5
1995-1999 Dones 85,1 84,0
Ambdos sexes 83,3 83,2
Homes 77,0 -
2000-2004 Dones 88,3 -
Ambdos sexes 82,3 -

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

L’estudi de la prevalenca d'un tumor en una determinada pobla-
ci6 té interes des del punt de vista de planificacié de recursos sanitaris,
i aixo és tant important com elevada és la seva incidencia. 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 letalitat elevada sen-
se periodes de malaltia cronificable importants (per exemple, cancer de
pancrees, cancer d’esofag, cancer de I'SNC) poden ser menys quantiosos
que els que es necessitin per a una malaltia menys letal i amb possibilitat
de cronificaci6 en les fases avancades (per exemple, cancer colorectal,
cancer de mama). A I'altre extrem, es poden trobar els tumors altament
curables, que consumeixen recursos sanitaris durant el procés de tracta-
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ment inicial i que després dnicament necessiten controls clinics de ma-
nera 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 a 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 afectats
per I'LH no representa cap problema des del punt de vista de la planifi-
caci6 de salut. Segons les nostres dades sobre la tendéncia temporal de
la incidéncia i de la mortalitat, es preveu que el nombre de pacients vius
amb diagnostic d'LH s’incrementi de manera 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 'any 2015.

Les comparacions internacionals de les xifres de prevalenga han
d’efectuar-se segons les taxes de prevalenca (nombre de casos per
100.000 habitants en una data determinada). Segons les dades del SEER
de I'1 de gener de 2005, la seva taxa de prevalenca és del 0,0279 % (27,9
casos/100.000 habitants) (SEER, 20094), 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 con-
siderar-se com les esperables pel tipus de tumor que ens ocupa, amb
baixos percentatges de DCO (0%) i elevada proporcié de verificacié his-
tologica (100%), i que sén comparables als de la mitjana de paisos del
moén 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 ser de 1'1,6%, i del 0,3% per al SEER. De
totes maneres, hi havia diferéncies importants entre els diferents paisos
europeus, amb xifres de DCO per damunt del 5% a l'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 histologi-
ca, on la mitjana del SEER és del 99,2%, la mitjana europea és del 97,1%
(Allemani C, 2006).
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El quocient mortalitat/incidéncia (% M/I) per al’'LH a I'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 en que la mortalitat té una tendéncia a la baixa (tot i que no
estadisticament significativa, atés el petit nombre de casos), amb una
TA d’incidéncia amb una minima tendencia a I’alca.

La darrera publicacié del Cancer Incidence in Five Continents, cor-
responent al periode 1998-2002 (Curado M, 2007), mostra els indexs de
qualitat de les dades de manera 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 i36% de M/I per als homes, i un 94,9% de
VH, 4,0% de DCO143,2 de %M/ per a les dones. Globalment s6n unes
bones xifres quant a indexs de qualitat de les dades del registre, perd en
estar preses de manera conjunta per a tots els limfomes i el mieloma no
permet fer comparacions internacionals tumor per tumor.

4.2 Limfoma no hodkinia
4.2.1 Incidencia 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 ambdods sexes conjuntament, la taxa bruta d’incidencia 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 habi-
tants/any per als homes i de 8,4 casos/100.000 habitants/any per a les
dones. Considerats ambdés sexes conjuntament, la taxa ajustada d’inci-
deéncia 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 de1'1,34% en els homes i del 0,90% en les dones. Considerats ambdoés
sexes de manera conjunta, la taxa acumulada als 74 anys és de 1'1,10%
(taula XLVI).
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Homes Dones Ambdos sexes
Nombre de casos/any 57,2 46,2 103,4
Taxa bruta 19,2 154 17,3
Taxa ajustada 12,6 8,4 10,5
Taxa acumulada 74 anys 1,34 0,90 1,10
Raé de sexes 1,2

Taula XLVI: Incidencia del 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 es
pot observar, de manera grafica, el seu increment a mesura que avanga
I'edat a les figures 27 i 28.

TEE %

Grups d'edat Homes | Dones Gasi Homes | Dones (S
sexes sexes
De 0 a 4 anys 42 1,5 2,9 1,1% 0,4% 0,8%
De5 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 a19 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 4,1 3,2% 0,4% 1,9%
De 30 a 34 anys 49 44 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%
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TEE %
Grups d'edat Homes | Dones (S Homes | Dones (el

sexes sexes
De 65 a 69 anys 55 35,7 449 144% | 12,7% | 13,6%
De 70 a 74 anys 63,2 42,8 52,3 144% | 140% | 14,2%
De 75 a 79 anys 71,9 56,3 63,2 12,3% | 153% | 13,6%
De 80 a 84 anys 70,1 62,1 65,3 6,7% | 11,4% 8,8%
De 85 a 99 anys 57,2 444 489 3,9% 7,0% 5,3%

Taula XLVII: Incidencia del limfoma no hodgkinia en el periode 1998-2002. Ta-
xes especifiques per edat i génere.

Taxa

65¢
074
7579

—®—Homes

—®—Dones

85+

Figura 27: Incidencia del limfoma no hodgkinia en el periode 1998-
2002. Taxes especifiques per edat i genere.

Taxa

—®—Homes+Dones

Figura 28: Incidencia del limfoma no hodgkinia en el periode 1998-
2002. Taxes especifiques per edat i per a ambdos sexes.
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L’edat mitjana al diagnostic dels pacients afectats per I'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 d'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 XLVIIL: Incidencia del limfoma no hodgkinia en el periode
1998-2002. Mitjana d’edat i rang d’edats per genere.

La distribuci6 de les diferents variants histologiques de tots els ca-
sos d’LNH del periode 1998-2002, tal com han estat classificades a 'RCT
esta representada a la taula XLIX.

Posteriorment, els diferents subtipus d’'LNH s’han agrupat basant-
se en entitats relacionades per permetre fer comparacions internacionals
per histologies (vegeu 'apartat de la «Discussio»). Per aix0, s’han seguit
els criteris segtients: dins de limfoma difiis de cél-lules grans s’hi ha inclos el
limfoma maligne de ceél-lules grans, el limfoma mediastinic de cel-lules
grans SAI i el limfoma maligne de cél-lules grans difds immunoblastic.
S’han agrupat com a limfomes T els segiients: el limfoma de cel-lules T
madures SAI (Lennert), el limfoma angioimmunoblastic de cel-lules T,
la paniculitis subcutania —semblant al limfoma de cél-lules T—, la mi-
cosi fungoide, la malaltia de Sézary, el limfoma anaplastic de cel-lules
grans CD3+ i el limfoma intestinal de cel-lules T. Dins del titol limfoma
fol-licular s’hi agrupen: limfoma fol-licular SAI, limfoma fol-licular grau
I, limfoma follicular grau II i limfoma follicular grau III. Hem agrupat
també com a limfoma de la zona marginal de cél-lules B/MALT les entitats
segtients: limfoma esplénic de la zona marginal de cel lules B i el limfo-
ma de la zona marginal de cel lules B. El limfoma maligne SAI i el limfoma
maligne no hodgkinia SAI s’han comptat de manera conjunta. Dins d’altres
neoplasies malignes o neopldsies sense especificar dels teixits limfoides, hemato-
poetics o teixits relacionats s’hi inclou: la reticulosi maligna, la mastocitosi
maligna, la histiocitosi de cel lules de Langerhans i el sarcoma histioci-
tic. El limfoma maligne de limfocits B petits SAI, el limfoma de cel-lules
del mantell, el limfoma maligne limfoplasmocitic, el limfoma de Burkitt
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SAJ, el limfoma limfoblastic i la leucémia de cel-lules piloses es mostren
per separat, ja que sén entitats dificilment agrupables entre si o dins de
qualsevol dels altres grups anteriors. D’aquesta manera, el limfoma B
difas de cél-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 pe-
tits (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 SAI
i limfomes no hodgkinians SAI amb el 15,9% (taula L).

Tipus histologic N %

Limfoma maligne, SAI 36 7,0%
Limfoma maligne, no hodgkinia, SAI 46 | 89%
Limfoma maligne, limfocits B petits, SAI 26 5,0%
Limfoma maligne, limfoplasmocitic 17 | 3,3%
Limfoma de cel lules del mantell 22 4,3%
Limfoma mediastinic de cel-lules grans, SAI 1 0,2%
Limfoma maligne, de cel lules grans 144 | 27,9%
Limfoma n\lal.igne, de cel lules grans, difts, 7 1.49%
immunoblastic, SAI !
Limfoma de Burkitt, SAI 4 0,8%
Limfoma esplenic de la zona marginal de cel Jules B 4 0,8%
Limfoma de la zona marginal de cel lules B 60 11,6%
Limfoma fol licular, SAI 35 6,8%
Limfoma fol licular, grau I 11 2,1%
Limfoma fol licular, grau II 13 2,5%
Limfoma fol licular, grau III 8 1,5%
Micosi fungoide 25 | 4,9%
Malaltia de Sézary 1 0,2%
Limfoma de cel lules T madures, SAI (Lennert) 22 4,3%
Limfoma angioimmunoblastic de cél lules T 5 1,0%
Paniculitis subcutania semblant al limfoma de o
cel lules T 1 0,2%
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Tipus histologic N %
Limfoma anaplasic de cel lules grans CD3+ 14 | 2,7%
Limfoma intestinal de cel lules T 1 0,2%
Limfoma maligne limfoblastic 2 0,4%
Reticulosi maligna 3 0,6%
Mastocitosi maligna 3 0,6%
Histiocitosi maligna 3 0,6%
Histiocitosi de cél lules de Langerhans 1 0,2%
Sarcoma histiocitic 1 0,2%
Leucémia de ceél-lules piloses (Hairy cell) 1 0,2%

Taula XLIX: Distribucié de les variants histologiques del limfoma no hodgkinia
en el periode 1998-2002, partint de la classificacié de 'OMS.

Tipus histologic N %

Limfoma difuas de cel lules grans 152 | 29,5%
Limfomes T 69 | 13,5%
Limfoma fol-licular 67 | 12,9%
Limfoma de la zona marginal de cel lules B/MALT 64 | 124%
Limfoma maligne, limfocits B petits, SAI 26 | 50%
Limfoma de ceél lules del mantell 22 | 43%
Limfoma maligne, limfoplasmocitic 17 | 3,3%
Limfoma de Burkitt, SAI 4 0,8%
Limfoma maligne limfoblastic 2 0,4%
Leuceémia de cel-lules piloses (Hairy cell) 1 0,2%
Altres neoplasies malignes o neoplasies sense

especificar dels teixits limfoides, hematopoetics o 11 2,2%
teixits relacionats.

}E;rgfg(g;&;;n;lgne, SAl/Limfoma maligne, no g 15,9%
TOTAL 517 | 100%

Taula L: Distribuci6 de les diferents variants del limfoma no hodgkinia, agrupa-
des per entitats relacionades, en el periode 1998-2002.

178



Epidemologia de les neoplasies limfoides a les comarques de Tarragona 1980-2004

Des del punt de vista clinic, partint de la historia natural de la
malaltia i de I'abordatge terapeutic 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 distribuci6é de les vari-
ants histologiques dels 517 casos d'LNH del periode 1998-2002 dins
d’aquests tres grups.

Quant a la distribucioé dels LNH en les diferents localitzacions ana-
tomiques (nodals o extranodals), la més freqiient és el gangli limfatic
(LNH ganglionar o nodal) per a tots els periodes quinquennals estu-
diats. En el conjunt dels cinc quinquennis del periode 1980-2002, entre
les presentacions extraganglionars, la localitzacié més freqiient és la
gastrointestinal amb un 10,2% (estémac 8,0%, budell prim 1,7%, colon
0,3% irecte 0,2%), seguida de la pell (7,9%), I'esfera otorinolaringologica
(ORL) amb un 3,4% (amigdala, orofaringe, nasofaringe, faringe, hipofa-
ringe) i del sistema nervios central amb un 2,0%. Per al darrer quinquen-
ni estudiat (1998-2002), la pell és la localitzacié extranodal més freqtient
(11,4%), seguida de la gastrointestinal amb el 5,8% (estémac 4,8% i bu-
dell prim 1,0%), ORL (2,5%) i SNC (2,5%) (taula LII).

Comportament

clinic Tipus histologic N %

L. maligne, limfocits B petits, SAI

L. maligne, limfoplasmocitic

L. esplenic de la zona marginal de cel lules B
L. de la zona marginal de cel lules B

L. fol licular, SAI

L. fol licular, grau I

L. fol licular, grau II 202 | 39%
L. fol licular, grau III

Limfomes
indolents

Micosi fungoide

Malaltia de Sézary

Paniculitis subcutania semblant a I'L. de
cel lules T

Leucemia de ceél lules piloses (Hairy cell)
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Comportament

clinic Tipus histologic N %

L. maligne de cel 1ules grans, SAI
L. maligne, de ceél lules grans, difts,
immunoblastic, SAI

Limfomes L. mediastinic de cel lules grans, SAI
. L. de cel lules del mantell 216 | 42%
agressius K
L. de cél lules T madures, SAI (Lennert)
L. angioimmunoblastic de cel lules T
L. anaplastic de cel Tules grans CD3+
L. intestinal de cel lules T
Limfomes |L. de Burkitt, SAI
altament | L. maligne limfoblastic 6 1,2%
agressius

L. maligne, SAI/L. maligne, no hodgkinia, SAI*.
Altres neoplasies malignes o neoplasies sense especificar dels | 93 | 17,8%
teixits limfoides, hematopoetics o teixits relacionats*.

TOTAL 517 | 100%

Taula LI: Distribucié percentual dels subtipus histologics d'LNH segons el seu
comportament clinic. (*) Comportament clinic desconegut o dificilment classifi-
cable pel seu comportament clinic.

La proporcié de limfomes de presentacié ganglionar respecte a
I'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 proporcié global va ser de 62,3% per als limfomes ganglionars i de
36,7% per als 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% | 0 |[00%]| 0]00% 1|3 ]|07%]|1]02% 4 |03%
Cavitat oral 0|00% |0 |[00%]| 3 |13% |3 |07% | 2| 04% 8 | 06%
Glandules salivals 0 |00% |0 |[00%]| 3 |13% |4 |10% |5 | 10% | 12 | 09%
Amigdala 2 |1 20% | 3 |21% | 11 | 46% | 8 | 20% | 10 | 1,9% | 34 | 2,4%
Orofaringe 1]110% | 0 [00% | 0 |00% | 11]02% | 0 | 00% 2 | 01%
Nasofaringe 0 |00% | 0 |[00%]| 0]00%]|6]|15%]|2]|04% 8 | 06%
Hipofaringe 0 |00% |0 |00% ]| 2 |08% | 1]02% ]| 0 |00% 3 [02%
Faringe no especificat | 0 | 00% [ 0 [ 00% | 1 | 04% [ 0 [ 00% [ 1 | 02% | 2 | 01%
Estomac 9 | 88% |21 (147% | 21 | 88% | 36 | 89% | 25 | 48% | 112 | 8,0%
Budell prim 1 110% | 2 |14% | 7 | 29% | 9 | 22% | 5 | 1,0% | 24 | 1,7%
Colon 0 |00% |0 |00%]| 4 |17% | 0 |00%]| 0]|00% 4 [03%
Recte 0 |00% |0 |[00%]| 2 |08% | 1]02% | 0 | 00% 3 [02%
Fetge 1 110% |1 |07% | 3 |13% | 2 |05% | 2 | 04% 9 |06%
Digestiu mal definit 0|00% |0 |[00%]| 1]04% |2 |05% ]| 1]02% 4 |03%
Cavitat nasal i sinus 0 |00% | 0 |00% |1 |04% | 2 |05% | 1 |02% 4 0,3%
Laringe 0 |00% |0 |[00%]| 11|04% | 0 |00%]| 0 |00% 1 |01%
Pulmé 0 |00% | 0 |00%]| 0]00%]|1]02% | 4 |08% 5 | 04%
Altres organs toracics | 0 | 00% | 0 | 00% | 8 | 33% [ 5 | 1,2% | 3 | 0,6% 16 | 1,1%
Os i cartilags 2 120% | 3 [21% | 4 | 1,7% | 8 | 20% | 3 | 06% | 20 | 1,4%
Sistema hematopoetic | 0 | 0,0% | 0 | 00% | 4 | 1,7% | 12 | 3,0% | 25 | 48% | 41 | 29%
Pell 6 | 59% | 6 | 42% | 13 | 54% | 27 | 6,7% | 59 |11,4% | 111 | 7,9%
Peritoneu 0 |00% |0 |00%]| 7 |29% | 4 |10% | 0 |00% | 11 | 08%
Teixits tous 0|00% |1 |[07% | 2 |08% |5 |12% | 4 |08% | 12 | 09%
Mama 1 (110% | 2 [14% | 0 | 00% | O | 00% | 1 | 0,2% 4 [03%
Vulva 0 |00% | 0 |00%]| 0 |00%]| 0]00%]|1]|02% 1 0,1%
Cos uteri 0 |00% ]| 0 |00%]| 01]00%]|O0]00%]| 1]02% 1 0,1%
Testicle 0 |00% |0 |[00%]| 1 |04% | 0 |00% ]| 6 |12% 7 | 05%
Rony6 0 |00% |0 |[00%]| 2|08%|O0]|00%]|1]02% 3 [02%
Bufeta 0 |00% |0 |[00%]| 0]00%]|1]02% | 0 |00% 1 |101%
ull 1]110% | 0 [00% | 0 |00% | 2]|05% ]| 3 |06% 6 | 04%
Encefal i SNC 0 |00% |5 |[35% | 6 |25% |4 |10%|13]|25% | 28 | 2,0%
Tiroides 0 |00% |0 |[00%]| 2 |08% 1|3 |07%]| 4]|08% 9 | 06%
Glandula adrenal 0 |00% |0 |[00%]| 01]00%]|1]02% ]| 0|00% 1 |01%
Mal definit 1(110% |1 [07% | 2 |08% |3 |07% | 1]|02% 8 | 06%
Ganglis limfatics 76 | 74,5% | 97 |67,8% | 124 | 51,9% | 247 | 61,3% | 331 | 64,0% | 875 | 62,3%
Primari desconegut 1 | 1,0% 1107% | 4 |1,7% | 2 [ 05% | 2 | 04% 10 | 0,7%
TOTS 102 | 100% | 143 | 100% | 239 | 100% | 403 | 100% |517 | 100% | 1404 | 100%

Taula LII: Localitzaci6é anatdomica dels LNH per als periodes 1980-1983, 1984-

1987, 1988-1992, 1993-1997 i 1998-2002.
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Si es té en compte tot el periode d’estudi fins a 'any 2004, el nom-
bre total de localitzacions ganglionars ha estat de 988 (61,6%) i el d'ex-
traganglionars de 617 (38,4%) (rang que oscil 1a entre el 21% al 56% se-
gons els anys) (taula LIIT i figura 29).

Nodals Extranodals Total

N % 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% 1.605

Taula LIII: Percentatge de limfomes extranodals sobre el total de
limfomes durant el periode 1980-2004.
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Figura 29: Evoluci6 del percentatge de limfomes extranodals sobre
el total de limfomes durant el periode 1980-2004.

L’evoluci6 de les taxes ajustades d’incidéncia del limfoma no hod-
gkinia en els homes, entre els anys 1982 i 2004, mostra un increment
progressiu fins a I'any 1999, amb un PAC significatiu del 6,6% (1C95%:
4,2 - 9,0). A partir d’aquest moment hi ha un canvi, amb una estabilit-
zaci6 de la tendéencia temporal de la incidencia, amb un PAC de -3,4%
(IC95%: -13,1 - 7,4). En el sexe femeni, hi ha una tendencia positiva de la
incidéncia des de I'any 1982 fins a I'any 1993, amb un PAC significatiu
del 9,3% (IC95%: 4,3 - 15,6). A partir de l’any 1993, les taxes d’incidencia
s’estabilitzen, amb un PAC del 0,4% (IC95%: -2,8 - 3,8). Si s’estudien
ambdds sexes de manera conjunta, hi ha un increment positiu de la inci-
dencia, amb un PAC de 6,7 (IC95%: 4,7 - 8,7) fins a 'any 1998 i després
s’observa una estabilitzaci6 amb un PAC de -2,1 (IC95%: -7,6 - 3,8) (fi-
gura 30 i taules LIV i LV).
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Figura 30: Evoluci6 de les taxes ajustades d'incidéncia del limfoma
no hodgkinia per genere en el periode 1982-2004.
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Periode PAC 1C95%
1982-1999 6,6 (4,2-9,0)*
Homes
1999-2004 3,4 (-13,1-7,4)
1982-1993 9,3 (4,3-15,6)*
Dones
1993-2004 0,4 (-2,8-3,8)
Ambdods 1982-1998 6,7 (4,7-8,7)*
sexes 1998-2004 -2,1 (-7,6-3,8)

Taula LV: Tendéncia de la incidencia del limfoma no hodgkinia en
el periode 1982-2004.

L’evolucié temporal de la taxa d’incidéncia dels limfomes nodals i
extranodals mostra un comportament diferent. Per als limfomes d’ori-
gen ganglionar (nodals) hi ha un increment significatiu de la inciden-
cia des del 1982 fins al 1999, amb un PAC del 5,2% (IC95%: 3,2 - 7,3).
A partir d’aqui, hi ha una davallada de la incidéncia amb un PAC de
-11,8% (IC95%: -31,2 - 13,2). Per als limfomes extranodals, la incidéencia
augmenta significativament entre 'any 1982 i el 1991, amb un PAC del
16,6% (1C95%: 8,9 - 25,0). Posteriorment, el pendent se suavitza, amb un
PACdel'1,4% (1C95%: -1,1 - 4,1) (taula LVI1i figura 31).

Periode PAC I1C95%
1982-1999 5,2 (3,2-73)*
Nodal
1999-2004 -11,8 (-31,2-13,2)
1982-1991 16, ,9 - 25,0)*
Extranodal 99 6 9 -250)
1991-2004 1,4 (-1,1-41)

Taula LVI: Tendencia de la incidencia del limfoma no hodgkinia du-
rant el periode 1982-2004 per a limfomes nodals i extranodals.
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Figura 31: Evoluci6 de la taxa ajustada d’incidencia del limfoma no
hodgkinia en el periode 1982-2004 per a limfomes nodals i extrano-
dals. Ambdés sexes conjuntament.

Quan s’estudia la tendencia de la incidencia dels LNH per a me-
nors i majors de 55 anys, les corbes difereixen de manera sensible. Per
als individus de menys de 55 anys, hi ha un augment constant i signifi-
catiu de la TA d’incideéncia 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
ra6 del 5,0% anual (PAC: -5,0; IC95%: -12,4 - 2,3). Per a la poblacié de
més de 55 anys o més, la TA d’incidéncia augmenta significativament
i de manera 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 IC95%
< 55 anys 1982-1999 8,0 (5,0-11,1)*
1999-2004 -5,0 (-12,4-2,3)
> 55 anys 1982-2004 4,3 (2,6-6,0)*

Taula LVII: Tendéncia de la incidencia del limfoma no hodgkinia
durant el periode 1982-2004 per a edat major i menor de 55 anys.
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Figura 32: Evoluci6 de la taxa truncada d’incidencia del limfoma no

hodgkinia per als menors de 55 anys en el periode 1982-2004.
0s

04

.

b . e

1212 QL L

04

oo

Anv
Figura 33: Evoluci6 de la taxa truncada d’incidencia del limfoma no

hodgkinia 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 1 80 per als homes, i de 60 i 66 per a les dones, respectivament
(taula LVIIIL i figura 34).

La taxa bruta estimada per als anys 2010 i 2015 és de 17,7 1 18,3 ca-
s0s/100.000 habitants/any per als homes, mentre que per a les dones és
de 151 15,4 casos/100.000 habitants/any, respectivament (taula LVIII).

La projecci6 de la taxa ajustada per als anys 2010 i 2015 és d'11,4
casos/100.000 habitants/any per als homes, mentre que per a les dones
és de 8,3 casos/100.000 habitants/any per a ambdoés anys, respectiva-
ment (taula LVIII).

Si es compten ambdos sexes conjuntament, el nombre de casos inci-
dents estimats és de 132 i 146 casos/100.000 habitants/ any per als anys
20101 2015, respectivament; la taxa bruta és de 16,4 i1 18,1 casos/100.000
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habitants/ any, i la taxa ajustada és de 9,81 9,8 casos/100.000 habitants/

any per als anys 2010 i 2015, respectivament (taula LVIII).

1998-2002 | 2010 | 2015
N/any 57,2 73 80
Homes TB 19,2 177 | 183
TA 12,6 14 | 114
N/any | 462 60 66
Dones TB 15,4 15,0 15,4
TA 8,4 8,3 8,3
N/any | 1034 132 | 146
Ambdos TB 173 164 | 181
sexes
TA 10,5 9,8 9,8

Taula LVIIL: Incidencia del limfoma no hodgkinia en el periode 1998-
2002 i projecci6 per als anys 2010 i 2015.
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Figura 34: Projecci6é del nombre de casos incidents del limfoma no
hodgkinia per sexe en el periode 2004-2015.

4.2.2 Mortalitat

Durant el quinquenni 1998-2002 varen morir 187 pacients afectats pel
limfoma no hodgkinia, 92 homes i 95 dones. La mitjana de casos morts
per any va ser de 37,2 (18,6 tant per a homes com per a dones) (taula
LIX).
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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 ambdoés 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 habi-
tants/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 | Ambdos 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 del limfoma no hodgkinia en el periode 1998-2002.

La mitjana d’edat al moment de la mort dels pacients amb limfoma
no hodgkinia 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 ambdés
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 | Ambdos sexes
Mitjana d’edat | 65,8 73,1 69,5
Rang 4-90 | 12-96 4-96

Taula LX: Mortalitat del limfoma no hodgkinia en el periode 1998-
2002. Mitjana d’edat i rang d’edats per génere.

L’evolucié temporal de la mortalitat per limfoma no hodgkinia en
els homes entre els anys 1982 i 2004 mostra un increment progressiu fins
al’any 1992, amb un PAC del 7,8% (1C95%: -0,7-17,1). A partir de I’any
1992, hi ha una estabilitzacié en la tendéncia de la mortalitat, amb un
PAC de -04% (IC95%: -4,8-4,3). Per a les dones, la mortalitat augmenta
fins a '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
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a ambdoés sexes conjuntament, s’observa una tendeéncia positiva fins a
I'any 1993, amb un PAC de 6,8 (IC95%: 1,1 - 12,9), i a partir d’aqui s’ob-
serva una estabilitzaci6, amb un PAC de -0,2 (IC95%: -4,0 - 3,9) (taules
LXIiLXIIi figura 35).

Homes — Danes

Figura 35: Evoluci6 de les taxes ajustades de mortalitat del limfoma
no hodgkinia per genere en el periode 1982-2004.

Periode PAC 1C95%
1982-1992 | 7,8 | (-0,7-17,1)
1992-2004 | -04 | (-4,8-4,3)
1982-1993 6,9 | (-2,1-16,7)
1993-2004 0,1 (-5,6-6,2)
Ambdoés| 1982-1993 6,8 | (1,1-12,9)*

sexes 1993-2004 | -0,2 | (-4,0-3,9)

Homes

Dones

Taula LXII: Tendencia de la mortalitat del limfoma no hodgkinia en
el periode 1982-2004.

190



Epidemologia de les neoplasies limfoides a les comarques de Tarragona 1980-2004

0077861 2pored [o us a1euRs 1od erurySpoy
ou ewojw] [9p (epejsnie exey 1 eyniq exe} ‘Aue /S}I0W P dIGUIOU) JLII[LIIOW 3P SI[RLIBA S3] 9P OIN[OAY [X'] B[NEL,

T | €v | 6T | I | TCT | 9T | 9% 8T | 6T | 9T | g¢ 07 | ¥1 60 6T 0T | £T | 80| €1 0C | ¥2 | Zo | VT | VL
TS| s | VL | 9| s | 1L | 8S T9 | 65| 0L | 99 1L 43 ST g'c Le | 96 | TT | 9T ve | 8¢ | TT | LT aL sauo(qg
L1 LT €C L1 L1 1< L1 81 L1 0c 91 0c 6 L St 0t St 9 L 6 0L € L N
0% | 8€ | ¥C | 9T | L% | 6F | 6T Y | LT | ¥ | vy 8c | 97 | 6T 8'c 0c | 61 | €T | 0% gc | 8T | €1 | 61T | VL
TL| 8L | TS| 9| 88 | 9L | 8¢€ 99 | 9% | 6¢ | 1L ¥'s 69 1's 6's ¥e | 0 | ¥¢ | 8¢ 6c | LT | 61 | €T 4L | sewoH
14 SC 91 L1 9 « 1L 6L €l 1L 0c St 6L 14" 91 6 8 6 St ot L S 9 N

00T | €00 | 200T | LOOT | 000T | 6661 | 8661 | L66L | 9661 | S66L | 7661 | €661 | T66L | L66L | 066L | 6861 | 886L | L86L | 9861 | SS6L | ¥86L | €861 | T86L

191



Josep Guma Padr6

4.2.3 Supervivéncia

La supervivencia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients di-
agnosticats 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
ales dones, i de 58,7%, 47,7%, 37,4% i 25,8% per a ambdoés sexes. Per al
mateix periode, la supervivencia 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 feme-
ni, i de 60,3%, 51,1%, 42,2% 1 31,9% per a ambdds sexes.

La supervivencia observada a un, tres, cinc i deu anys dels paci-
ents 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 ales dones, i de 67,4%, 53,4%, 42,8% 132,3% per a ambdos sexes. Per
al mateix periode, la supervivencia relativa a un, tres, cinc i deu anys va
ser de 61,5%, 52,6%, 44,3% 141,2% per al sexe masculi; de 75,1%, 59,7 %,
49,8% 138,2% per al sexe fementi, i de 68,9%, 56,6%, 47,4% 1 39,7% per a
ambdos sexes conjuntament.

La supervivencia 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
ales dones, i de 72,5%, 58,9%, 51,8% 1 40,7% per a ambdoés sexes. Per al
mateix periode, la supervivencia 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% 147,7% per al sexe femeni, i de 74,1%, 62,7%, 57% 1 49,5% per a
ambdods sexes.

La supervivencia observada a un, tres i cinc anys dels pacients di-
agnosticats en el periode 2000-2004 va ser de 74,2%, 60,8% i 50,9%, res-
pectivament, per als homes; de 72,8%, 59,8%, 56,9% per a les dones, i de
73,6%, 60,4% 1 53,8% per a ambdods sexes conjuntament. Per al mateix
periode, la supervivencia relativa a un, tres i cinc anys va ser de 76,3%,
65,8% 158% per al sexe masculi; de 74,2%, 63% i 62% per al sexe fement,
ide 754%, 64,5% i 60,1% per a ambdos sexes (taula LXIII, i figures 36,
37138).
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1 any 3 anys 5 anys 10 anys
Obs. | Rel. | Obs. | Rel. | Obs. | Rel. | Obs. | Rel.
Homes
1985-1989 | 58,7 | 60 | 48,7 | 51,7 | 40 | 448 | 25 | 30,6
1990-1994 | 60,3 | 61,5 | 50 | 52,6 | 404 | 44,3 | 33,3 | 41,2
1995-1999 | 70,3 | 72 | 59,3 | 63,3 | 51,1 | 56,6 | 41,8 | 51,4
2000-2004 | 742 | 76,3 | 60,8 | 658 | 50,9 | 58 - -
Dones
1985-1989 | 58,7 | 60,6 | 46,7 | 50,3 | 34,7 | 395 | 26,7 | 33
1990-1994 | 73,5 | 751 | 56,2 | 59,7 | 449 | 49,8 | 31,4 | 38,2
1995-1999 75 |765| 583 | 61,9 | 52,6 | 57,5 | 39,8 | 47,7
2000-2004 | 72,8 | 74,2 | 59,8 63 | 56,9 | 62 - -
Ambdés sexes
1985-1989 | 58,7 | 60,3 | 47,7 | 51,1 | 37,4 | 42,2 | 25,8 | 31,9
1990-1994 | 674 | 689 | 534 | 56,6 | 42,8 | 47,4 | 32,3 | 39,7
1995-1999 | 72,5 | 741 | 589 | 62,7 | 51,8 | 57 | 40,7 | 49,5
2000-2004 | 73,6 | 754 | 604 | 64,5 | 53,8 | 60,1 - -

Taula LXIII: Evolucié de la supervivencia del limfoma no hodgkinia per géneres
i quinquennis en el periode 1985-2004.
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Figura 36: Corbes de supervivencia relativa del limfoma no hodgki-
nia per periodes del 1985-2004 en homes.
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Figura 37: Corbes de supervivencia relativa del limfoma no hodgki-
nia per periodes del 1985-2004 en dones.

Anys

—85-89 ——90-94 —95-99 —00-04

Figura 38: Corbes de supervivencia relativa del limfoma no hodgki-
nia per periodes del 1985-2004 per a ambdos sexes.

Si es té en compte '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 o més anys és del 41,7%
(40,8% en homes i42,6% en dones). La supervivencia 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 o
més anys és del 49,6% (49,6% en homes i 49,5% en dones) (taula LXIV).
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< 60 anys >= 60 anys

Obs. Rel. Obs. | Rel.
Homes 62,6 63,8 | 40,8 | 49,6
Dones 72,7 73,1 | 42,6 | 49,5
Ambdoés sexes | 66,4 67,4 41,7 | 49,6

Taula LXIV: Supervivencia del limfoma no hodgkinia a cinc anys
per edat. Menors i majors de 60 anys. Perfode 1995-1999. Homes,
dones i ambdés 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 prevalenca és de 96,2 casos per 100.000
habitants (taula LXV).

Elnombre 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
a ambdds sexes conjuntament (taula LXV).

Taxa | Nombre de casos
Homes 103,5 353
Dones 88,9 299
Ambdos sexes 96,2 652

Taula LXV: Taxa de prevalenca i nombre de casos prevalents del
limfoma no hodgkinia I'any 2004.

La projeccio de la taxa de prevalenca a 31 de desembre dels anys
201012015 és de 102,01 105,4 casos per 100.000 homes, respectivament; i
de 87,81 89,9 casos per 100.000 dones. Si es prenen els dos sexes conjun-
tament, la taxa de prevalenca per a les esmentades dates és de 95,01 97,7
casos per 100.000 habitants (taula LXVI).
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2004 2010 2015
Homes 103,5 102,0 105,4
Dones 88,9 87,8 89,9

Ambdos
sexes

96,2 95,0 97,7

Taula LXVI: Taxa de prevalenca del limfoma no hodgkinia I'any
2004 i projecci6 per als anys 2010 i 2015.

La projecci6 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 conjunta-
ment, el nombre de casos prevalents per a les dates esmentades és de
768 i 847, respectivament (taula LXVII).

2004 2010 2015
Homes 353 419 462

Dones 299 349 385

Ambdos
sexes

652 768 847

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

4.2.5 Indexs de qualitat

La proporci6 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 verificaci6 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/incidencia (%M/1) 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/ | % 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 LXVIIL: Indexs de qualitat del limfoma no hodgkinia per pe-
riodes. %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 I'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 terri-
tori en la part mitjana-alta de la taula comparativa d"incidencia de 'LNH
al mon, tal com li correspon en tractar-se d"un pais desenvolupat euro-
peu (figures 391 40). Tot i aixi, dins d’"Europa hi ha arees amb diferencies
en les TA d’incidéncia considerables: per exemple, el registre de Varese
(Italia) mostra una incidencia de 18,1 casos/100.000 habitants/any per
als homes i d'11,8 per a les dones, mentre que al registre de Conca (Es-
panya) sén de 5,714,1 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 habitants/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 de 12,81 8,3 per a homes
i dones, respectivament, en negres. En general, al mén desenvolupat, la
incidéncia oscil 1a entre 10 i 14 casos/100.000 habitants/any.

Els LNH, com la majoria de neoplasies hematologiques, presenten
una predominanca en el sexe masculi (Cartwright RA, 2002). Les nostres
dades mostren una incidéncia major en homes, amb una ratio d'1,2.
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Figura 39: Comparaci6 de la incidéncia del limfoma no hodgkinia en
homes. CIFC-IX.
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Figura 40: Comparaci6 de la incidéncia del limfoma no hodgkinia en
dones. CIFC-IX.
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La probabilitat que una persona desenvolupi un LNH al llarg de
la seva vida, mesurat a partir de la taxa acumulada als 74 anys, és de
1'1,08% a les nostres comarques (1,28% en els homes i 0,88% en les do-
nes). A Europa, les xifres sén globalment semblants a les nostres, pero
varien segons els registres, amb taxes acumulades de l'ordre d'1,81 en
homes i 1,27 en dones a Varese (Italia), i de 0,6 en homes i 0,41 en do-
nes a Conca (Espanya). Als EUA, 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).

La distribucié de les taxes especifiques per edat mostra un patré
coincident amb la majoria de neoplasies humanes, amb un augment
progressiu i exponencial a mesura que avanga ’edat. En el nostre cas,
el 75% dels casos es produeixen en individus de més de 50 anys i, tni-
cament, 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, s6n resultats compa-
rables amb els de la majoria de registres del mén. De totes maneres, cal
tenir en compte que els LNH sén un conjunt de més de 40 malalties i
que per a algunes d’aquestes la distribuci6 de la incidencia per edats pot
variar de I'obtinguda per al conjunt d"histologies dels limfomes.

L’estudi per als diferents subtipus histologics d'LNH a les comar-
ques de Tarragona mostra una distribucié comparable a la descrita per
als paisos europeus. El limfoma B difas de cel lules grans és el més fre-
qtient, amb un 29,5% dels casos. El grup dels limfomes T representa el
13,5% dels LNH, per bé que compren histologies tan diverses com el
limfoma T periferic, el limfoma anaplastic o la micosi fungoide. Els lim-
fomes fol liculars, que es poden considerar com una entitat ben definida,
son 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 extra-
nodals) i el limfoma limfocitic de cel lules petites (la variant ganglionar
de I'LLC) amb el 5%. Els altres subtipus compten cadascun amb menys
del 5% del total de limfomes: limfoma de cel 1lules del mantell 4,3%, lim-
foma limfoplasmocitic 3,3%, limfoma de Burkitt 0,8%, limfoma limfo-
blastic 0,4% i leucémia de cel lules piloses 0,2%. El grup d’altres neopla-
sies malignes o neoplasies sense especificar dels teixits limfoides, hematopoétics
o teixits relacionats representa el 2,2% de tots els LNH, i 'agrupacié de
limfoma maligne SAl/limfoma maligne no hodgkinia SAI el 15,9%.
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De la distribuci6 percentual de les variants histologiques dels LNH
de la nostra area, cal destacar la menor representacié dels limfomes fol-
liculars (12,9%), ja que als paisos d’America del Nord aquesta és molt
més alta (30%) (Armitage JO, 1998; Jaffe ES, 2001). De totes maneres, un
estudi de I'International Lymphoma Study Group (ILSG) sobre el per-
centatge de cada subtipus histologic d’'LNH a vuit arees geografiques
diferents del moén 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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Comparant-nos amb els resultats de Wiizburg/Gotingen, Li6 i Lo-
carno/Bellinzona, com a zones més properes geograficament a la nos-
tra, es pot comprovar que les dades sén prou semblants quant a percen-
tatges de subtipus histologics, a excepcié del limfoma del mantell, que
és inferior a Tarragona (4,3%) davant el 8% de Wiizburg/Gétingen, el
7% de Li6 i el 14% a Locarno/Bellinzona.

Cal remarcar, pero, que les dades de l'estudi de I'ILSG no sén de
base poblacional, siné que es varen classificar els limfomes que de ma-
nera consecutiva es diagnosticaren en les onze institucions participants.
Aixi doncs, no es pot parlar de taxes d’incidencia dels diferents subtipus
histologics d’'LNH, sin6 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 col laboradors, a partir de la base de dades del SEER,
varen estudiar els patrons d’incidéncia dels LNH per als diferents sub-
tipus histologics del periode 1992-2001 (Morton LM, 2006). Per poder fer
una comparacid de les dades de 'RCT amb les nord-americanes, hem
estudiat la taxa ajustada d’incidencia de les neoplasies limfoides dels
tres grups de I'ICD-10 corresponents a limfoma difts (C83), limfoma
fol licular (C82) i limfoma T (C84) (taula LXX).

SEER (1992- | Tarragona (1998-
2001) 2002)
Limfoma difts (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 difts, limfo-
ma 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 com
succeeix amb les dades de tots els LNH agrupats (vegeu-ho més amunt).
De totes maneres, s'observa que mantenen certa proporcionalitat entre si.

Cal tenir en compte, pero, que es tracta de periodes diferents i que
en els casos dels EUA (inici del periode al 1992) encara s’hi podria trobar
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la influéncia de I'epidémia de la sida. A més a més, la taxa d’incidencia
del SEER esta ajustada per edat partint de 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 gaire relacié histologica, immunofeno-
tipica ni citogeneética i, per tant, tampoc permet fer interpretacions de
tipus etiologic.

Des del punt de vista terapeutic i de planificacié sanitaria pot ser
d’interés la informaci6 sobre la quantitat de limfomes indolents, agres-
sius i altament agressius que es diagnostiquen en una comunitat, ja que
la complexitat del tractament, la freqiiencia i gravetat de les complica-
cions, la periodicitat del seguiment i, per tant, el consum de recursos
humans i materials varia de manera molt important entre aquests. En el
quinquenni 1998-2002, a la demarcaci6 de Tarragona es van diagnosticar
202 limfomes de comportament indolent, 216 limfomes de comporta-
ment agressiu i 6 limfomes altament agressius. En un 17%, corresponent
a 93 limfomes, no tenim dades suficients per 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, apro-
ximadament.

La proporci6 de limfomes que s’originen primariament en un drgan
diferent del gangli limfatic (limfomes extraganglionars o extranodals)
durant el periode 1998-2002 ha estat del 36%, sent les localitzacions més
freqtients la pell (11,4% de tots els limfomes), gastrointestinal (5,8%), el
sistema nervios central (2,5%), 'esfera ORL (2,5%), el testicle (1,2%) i les
glandules salivals (1,0%). Aquesta distribuci6é anatomica dels limfomes
extranodals és tipica dels paisos occidentals (Gurney KA, 2002).

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 principi dels noranta, amb una atenuacié d’aquesta incidencia
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 increment progressiu en la TA d’incidencia des de I'any 1982 fins a
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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 tendéncia s’observa 1'any
1993, de manera que en el periode 1982-1993 la incidéncia augmenta de
manera constant, amb un PAC de 9,3 (IC95%: 4,3 - 15,6), mentre que
en el periode 1993-2004 hi ha una estabilitzacié amb un PAC del 0,4%
(IC95%: -2,8 - 3,8).

A les figures 41 i 42 es mostra la comparacio de les taxes ajustades
d’incidencia d'una selecci6 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).

Australia, New South Wales
Colombia, Cali
Finlandia

Franga, Bas-Rhin
EUA, SEER: Negres
EUA, SEER: Blancs
india, Mumbai

Italia, Torino

Japo, Hiroshima
Girona

Murcia

Navarra

Tarragona
0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18
TA
BCIFV-XIll B CIFV-IX
Figura 41: Comparaci6 CIFC-VIII vs. CIFC-IX. Limfoma no hodg-
kinia en homes. Nota: La taxa ajustada d’incidéencia que figura al
CIFC-IX per a Tarragona és de 12,5. En haver-se actualitzat I'RCT
fins al 2002, la dada actual és de 12,6.
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Australia, New South Wales
Coldémbia, Cali
Finlandia

Franga, Bas-Rhin
EUA, SEER: Negres
EUA, SEER: Blancs
india, Mumbai

Italia, Torino

Japd, Hiroshima
Girona

Mrcia

Navarra

Tarragona
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112

TA
acIFV-Xill BCIFV-IX

Figura 42: Comparaci6é CIFC-VIII vs. CIFC-IX. Limfoma no hodgki-
nia en dones.

Quan hem estudiat I'evolucié temporal de la incidencia 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 manera 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 incidéncia augmenta a ra6é d'un 4,3%
anual durant tot el periode 1982-2004 sense que es percebi cap canvi de
tendéncia. Aquest fenomen sembla que esta en relaci6 amb l'epidémia
de la sida, que va afectar de manera gairebé exclusiva els pacients més
joves, amb el seu inici a principi dels vuitanta i la introducci6 dels anti-
retrovirals d’alta efectivitat a partir dels anys noranta. Per al grup de pa-
cients de més edat, I'increment constant de la incidencia no es correspon
amb cap factor etioldgic conegut i continua sent una incognita.

Segons les nostres dades, la proporcié de limfomes extranodals
respecte al total dels LNH augmenta a partir de la meitat de la decada
dels vuitanta, arriba al seu punt maxim a principi dels anys noranta
(amb percentatges propers al 50%), per després disminuir i estabilitzar-
se i acabar representant una tercera part de tots els limfomes no hodgki-
nians. De la mateixa manera, quan hem estudiat I'evolucié temporal de
la incidencia per al subgrup de limfomes extranodals, hem observat un
increment important entre els anys 19821 1991, amb un PAC significatiu
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del 16% (sensiblement superior al 5,2% experimentat per als limfomes
primaris ganglionars), amb una estabilitzaci6 en el periode 1991-2004.
Aquest increment en la proporcié d’LNH extranodals i de la seva taxa
d’incidencia en el nostre medi coincideix en el temps amb I'epidémia de
la sida, i sembla que disminueix quan apareix el tractament antiretrovi-
ral de gran activitat (TARGA). Es prou conegut que els limfomes asso-
ciats al VIH sén caracteristicament d’alt grau de malignitat i amb més
tendeéncia a la presentaci6 extranodal (Tulpule A, 1999). La possibilitat
que algunes entitats que en periodes anteriors no es classifiquessin com
a malignes i que posteriorment s’hagin acabat considerant com a verita-
bles LNH d’aparici6é extranodal pot haver influit també en aquest feno-
men; per exemple, el pseudolimfoma cutani o pulmonar que avui en dia
es diagnostiquen com a limfomes MALT d’aquestes localitzacions.

Adamsonicol laboradors, 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 aquests paisos significativament
positiva, amb increments anuals que anaven des de 1'1,3% a Noruega
fins al 7,5 a Estonia. La mitjana del percentatge anual de canvi dels re-
gistres espanyols en aquest estudi va ser de 6,1%. La majoria de regis-
tres varen aportar dades corresponents a pacients diagnosticats des dels
anys setanta-vuitanta fins a final dels noranta i, en aquests darrers anys,
ja semblava que s’observava als paisos del nord d’Europa un aplana-
ment 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 tem-
poral 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’incidencia, amb un creixement del 4% anual fins a principi
dels noranta (1988 a Dinamarca, 1990 a Suécia i 1993 a Finlandia), i pos-
teriorment la incidéncia s’estabilitza fins a 'any 2003. L’estudi per als
diferents grups d’edat mostra que a partir de principi dels noranta la
incidéncia continua creixent de manera 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.
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Aquests canvis en la tendéncia de la incidencia dels LNH també
s’ha observat als EUA, a partir dels registres del programa SEER (Clarke
CA, 2002). L’estudi del periode 1973-1998 mostra un increment progres-
siu en la incidéncia, més marcada des de principi dels anys vuitanta, i
que es perllonga fins a la segona meitat dels anys noranta, on s’estabilit-
za. Aquest fenomen de canvi de tendeéncia varia segons els grups d’edat
ilaraca. A la poblaci6 blanca, que representa el 80% a l’area geografica
coberta pel SEER, no hi va haver cap modificaci6 significativa de les ta-
xes 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 tendeéncies varien de manera molt impor-
tant segons el sexe. Per als homes de 25 a 54 anys, hi ha un creixement
brusc a partir de mitjan dels vuitanta i un canvi de la tendéncia entre
I'any 1995 i 1999, on comenca 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’incidéncia i el PAC passa del 3-4% a1'1-2%. 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 mitjan dels noranta. Les variants histologi-
ques 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 freqiients en homes negres i la incidéncia va augmentar en aquests
de manera 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 incidencia (Marcos-Gragera R, 2010).
Aquesta va experimentar un augment del 5,7% anual en els homes i del
6,6% en les dones fins a I'any 1996, on es detecta un canvi de tendéncia a
partir del qual s’estabilitza en ambdds sexes. Per al grup de 0-24 anys, la
incidéncia roman estable durant tot el periode. Per als homes de 25 a 39
anys hi ha un PAC del 10,8% fins a I'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 a 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 I'any 1999

208



Epidemologia de les neoplasies limfoides a les comarques de Tarragona 1980-2004

amb un PAC del 5,5% i fins a 'any 1990 amb un PAC del 9,2%, respecti-
vament, per després estabilitzar-se. Un fenomen semblant succeeix per
a 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 decades com la poste-
rior atenuacié de 'epidémia, han estat motiu de diferents interpretaci-
ons.

L’aparici6 de la sida a principi dels anys vuitanta ha estat un dels
factors coneguts més importants com a causa de l'increment en la inci-
dencia d’LNH. El fet que en el grup d’homes joves de l’area de San Fran-
cisco se n’observés una incidéncia inusualment elevada, coincidint amb
I'inici de I'epidemia de la sida, i que aquesta disminuis en el moment en
que s’inciaren els tractaments antiretrovirals de gran activitat confirma
aquesta teoria. De totes maneres, la tendéncia temporal de la incidencia
ja havia comengat a pujar durant els anys setanta, a l’era pre-VIH, i s’ha
pogut comprovar que en els grups amb menys risc d'infeccié pel VIH
(per exemple, adults vells i dones) també es va constatar un augment en
la incidencia d’LNH i una atenuacié posterior en la tendéncia.

S’ha postulat que durant els anys setanta i vuitanta, I'inici de les
millores tecnologiques que han permes diagnosticar més casos de lim-
foma, la posada en marxa de les técniques 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’incidéncia.
La disposici6é de tecniques com la gastroscopia i la citometria de flux
permeten identificar limfomes, molts d’aquests indolents i en fases sub-
cliniques 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 definicié d’algunes entitats que anteriorment no eren diagnostica-
des com a limfomes, com la LAID (limfadenopatia angioimmunoblasti-
ca amb disproteinémia) que avui es considera un limfoma angioceéntric,
o com els pseudolimfomes gastrointestinals, pulmonars i cutanis, que
avui son considerats limfomes MALT extranodals.

Els canvis en la classificaci6 de les neoplasies limfoides i de les se-
ves regles de codificaci6 en els registres poden haver interferit també en
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les dades reals de la incidencia dels LNH. Tot i que hi ha normes concre-
tes per a la conversi6 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 es-
tudi fet entre els codificadors del programa SEER, es va comprovar que
hi havia una concordanca del 77% quan es codificaven limfomes a partir
de la classificaci6 de treball o working formulation (Dick FR, 1987).

La classificaci6 dels limfomes ha anat canviant des dels anys setan-
ta fins als nostres dies. Des de la classificacié de Rappaport fins a I’actual
de I'OMS els patolegs han passat per epoques de debat i controversia
abans d’arribar a un consens partint dels coneixements moderns de la
patologia limfoide; un consens que s’ha estés als clinics i als epidemio-
legs. De totes maneres, tot i haver arribat a acords internacionals (Har-
ris NL, 1997), el grau de concordanga entre patolegs amb experiéncia a
I'hora de classificar un limfoma no hodgkinia tinicament arriba al 60%,
sobretot amb els antics sistemes de classificacié, on I'immunofenotipat-
ge no hi estava recollit (Dick FR, 1985; Neiman RS, 1992). Es possible
que una, gens insignificant, proporcié6 d’'LNH hagi estat sotmesa a un
continu moviment classificador i codificador al llarg de les darreres tres
decades, 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, can-
viant de codi al llarg de la seva vida com a limfoma registrat.

Les causes de l’atenuaci6 de la tendéncia de la incidencia dels LNH
a la decada dels noranta s6n tan poc clares com les causes del seu incre-
ment previ. Sembla evident que els LNH secundaris a la sida han dismi-
nuit, coincidint amb el tractament massiu en el mén desenvolupat dels
pacients infectats amb el VIH amb els nous antiretrovirals (TARGA).
Aquest fenomen s’ha fet també palés en les taxes d’incidencia del sarco-
ma de Kaposi al llarg del temps, que han anat paral leles a les dels LNH
relacionats amb la sida (Eltom MA, 2002). La fracci6 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
I'impacte de la sida és menor.

La plena implementaci6 dels metodes diagnostics a la poblacié dels
paisos industrialitzats pot haver contribuit a la moderaci6 en les tenden-
cies temporals de la incidencia dels LNH a la década dels noranta.
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L’heterogeneitat dels LNH com a entitat nosologica i la de la seva
possible etiologia fan dificil hipotetitzar sobre quins factors de risc poden
haver influit en els canvis en la seva incidéncia. Els agents infecciosos
coneguts com a causa de limfoma, només ho sén per a una fraccié 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 sén poc solids i, de vegades, contradictoris.

Quant a la relaci6 dels canvis en la incidencia dels LNH amb 1'ex-
posici6 a un factor de risc (per ara desconegut), podrien donar-se dues
situacions diferents: la primera, podria representar la saturacié recent
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 mantingues-
sin estables a partir d’ara. La segona situaci6 seria que el factor de risc
hagués augmentat la seva presencia fins a un maxim i que, posterior-
ment, hagi anat minvant. En aquest segon suposit, |'esperable seria que
a partir d’aquest moment, la incidéncia presentés una tendencia tempo-
ral negativa.

Quant a la mortalitat, la taxa bruta per a 'LNH a les comarques
de Tarragona en el periode 1998-2002 va ser de 6,24 casos/100.000 habi-
tants/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 mitja-
na 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 ame-
rica (ajustada per a la poblacié estandard dels EUA de I'any 2000), per
al periode 2001-2005, va ser de 7,3 morts/100.000 habitants/any per a
ambdds sexes conjuntament (SEER, 2009b). Aquestes xifres, sensible-
ment més elevades que les de la nostra area geografica, és de suposar
que soén secundaries a la major incidencia d’'LNH observada als EUA.

Per poder establir comparacions més acurades i amb zones geo-
graficament més properes, disposem de les dades de mortalitat a la Co-
munitat Europea per al periode 1970-2003 (Bosetti C, 2008). L’any 2002,
la taxa de mortalitat ajustada per a la poblacié6 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.
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Segons el present estudi, I'evolucié temporal de la mortalitat de
I'LNH evidencia un increment sostingut des de I'any 1982 fins a I'any
1993, amb un PAC significatiu de 6,8, amb una estabilitzacié posterior
fins a I'any 2004. Per als homes, el PAC va ser de 7,8 fins a 'any 1992
i per a les dones de 6,9 fins al 1993, i a partir d’aqui la mortalitat s’es-
tabilitza per a ambdoés sexes. Per al conjunt de la poblacié europea, el
comportament de les TA de mortalitat al llarg del temps s6n similars
a les nostres dades, tot i que amb l'analisi de joinpoint es poden trobar
quatre tendencies diferents al llarg del periode estudiat per Bosetti i col-
laboradors. 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 1 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 198811997 d'1,28 i entre 1997 i 2003 de -2,08 (Bosetti C, 2008). Sem-
bla, doncs, que tant per a la demarcaci6 de Tarragona com per al conjunt
de la Uni6 Europea la tendencia de la mortalitat de 'LNH mostra un
patré de creixement important des de principi dels anys vuitanta fins a
final dels vuitanta o principi dels noranta i, posteriorment, la tendencia
se suavitza i s’estabilitza.

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

La supervivencia relativa a un, tres i cinc anys per als pacients diag-
nosticats d’'LNH en el periode 2000-2004 a la demarcaci6 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 supervivencia relativa a cinc anys per al
periode 1996-2004 del SEER va ser del 64,5% per a totes les races i se-
xes en conjunt. Les dades per a cada sexe i raga per separat van ser les
segiients: homes blancs: 62,9%, dones blanques: 68,0%, homes negres:
52,1%, dones negres: 60,9% (SEER, 2009b).

Per poder fer comparacions amb els resultats de supervivencia
d’altres paisos europeus, hem pres com a periode d’estudi el compres
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entre els anys 1995-1999, que és el corresponent a la darrera publica-
ci6 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% i51,4% per al sexe masculi; de 76,5%, 61,9%, 57,5%
147,7% per al sexe fement, i de 74,1%, 62,7%, 57% 149,5% per a ambdos
sexes conjuntament. A la figura 43 es pot veure de manera grafica la
comparacio de les xifres de supervivencia relativa a cinc anys per als pa-
isos europeus (EUROCARE 4) i per al conjunt de registres del programa
SEER nord-america per a 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
son absolutament representatives de la situacié dels Estats Units, ja que
son una seleccié de registres que cobreixen una area amb un nivell soci-
ocultural, i de mitjans diagnostics i terapéutics probablement superiors
a la mitjana dels estats nord-americans (Coleman MP, 2008).
De totes maneres, no disposem de dades sobre el percentatge de
les diferents variants histologiques dins dels LNH de cada pais, que po-
drien afectar de manera sensible els resultats de la supervivencia.

ESTATS UNITS 67,2
TARRAGONA 57
ALEMANYA 56,6
156,5

BELGICA
MALTA

]
ITALIA ]
ESLOVENIA ]
SUISSA 1

 EUROPA
REPUBLICATXECA
SUECIA

NORUEGA .3
ESPANYA 151,9
ISLANDIA 151,3

PORTUGAL 150,7

150,7

150,6

4

FINLANDIA
DINAMARCA
HOLANDA

IRLANDA
IRLANDA DEL NORD T
GALLES T4
POLONIA
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Figura 43: Supervivencia relativa a cinc anys del limfoma no hodgki-
nia en el periode 1995-1999. Registres europeus, Tarragona, Europa

i SEER.
Nota: Les xifres per al total d’Europa, els 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 'EUROCARE i poden haver-hi petites

diferencies amb les anteriors.
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L’evolucié de la supervivencia dels LNH, en conjunt, a les comar-
ques de Tarragona ha augmentat progressivament al llarg dels periodes
estudiats (1985-1989, 1990-1994, 1995-1999 i 2000-2004), tant per a homes
com per a dones. Si es comparen les nostres xifres de supervivencia rela-
tiva a cinc anys amb la mitjana europea a partir de les dades de les dar-
reres 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, pero 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 quals s’han instaurat combinacions terapeutiques que han represen-
tat un gran aveng en la probabilitat de curacié i supervivencia d’aquests
pacients. El primer fou la introduccié de I'esquema CHOP a mitjan dels
anys setanta per al tractament del limfoma agressiu (McKelvey EM,
1976). El segon va ser l'aparicié del farmac rituximab (anticos monoclo-
nal anti-CD20) associat a la quimioterapia estandard, que s’aprova per al
tractament dels limfomes fol liculars (Solal-Celigny, 2005; Hiddemann
W, 20054; Herold M, 2006; Foussard C, 2006) que representen el 20-25%
de tots els LNH, i per al limfoma B difas de cel lules grans (Coiffier B,
2002) que és el 30-35% de tots els LNH. En el nostre medi, la combina-
ci6é de rituximab amb quimioterapia com a primera linia de tractament
d’aquests dos grans grups d’'LNH s’instaura de manera plena durant la
primera meitat de la década del 2000. Es possible que la millora en su-
pervivencia observat entre els periodes 1995-1999 i 2000-2004 a les nos-
tres comarques sigui el resultat dels primers beneficis de la introduccié
del rituximab en el tractament dels LNH. Sehn i col laboradors varen es-
tudiar, de manera retrospectiva i en base poblacional, tots els limfomes
B difusos de cel lules grans de la Colimbia Britanica (Canada) durant
un periode de 3 anys (1999-2002), divuit mesos del qual corresponien a
I'era prerituximab i els altres divuit a 'era postrituximab. La supervi-
vencia global a 2 anys dels pacients va passar del 52% al 78% a partir de
la generalitzaci6 a la provincia de 1'as del rituximab en el tractament del
limfoma B difts de cel lules grans (Senh LH, 2005).
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RCT EUROCARE
(% superv. 5a) | (% superv. 5a)
Homes 448 49
1985-1989
Dones 39,5 49
Ambdos sexes 42,2 49
Homes 443 51
1990-1994
Dones 49,8 54
Ambdoés sexes 474 53
Homes 56,6 54,1
1995-1999
Dones 57,5 55,9
Ambdoés sexes 57,0 55,0
Homes 58,0 -
2000-2004 Dones 62,0 -
Ambdoés sexes 60,1 -

Taula LXXI: Supervivencia relativa a cinc anys del limfoma no hodg-
kinia per als periodes 1985-1989, 1990-1994, 1995-1999 a Tarragona i
a Europa (EUROCARE 2, 31 4), i periode 2000-2004 a Tarragona.

En el nostre cas, s"ha observat una millora constant de la supervi-
vencia de tot el grup d’'LNH al llarg dels tres periodes anteriors a I'inici
dels tractaments amb rituximab (1985-1989, 1990-1994 i 1995-1999), i el
mateix succeeix amb les dades europees corresponents als programes
EUROCARE 2, 31 4. Des del punt de vista de '"evidéncia cientifica, par-
tint dels assajos clinics fase 11, cap tractament va aconseguir millorar la
supervivencia dels dos subgrups majoritaris d’'LNH (L. fol licular i L.
difts de cel lules grans) durant les tres darreres decades del segle xx, fins
que va apareixer el rituximab en 'armamentari terapeutic oncohemato-
logic a principi de I’any 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 l'increment de la freqiientacié medica que es pot haver produit entre
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els anys 1985 i 1999, amb el consegiient avancament 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
precocos i, per tant, millori el pronostic i la seva supervivencia. I, en
tercer lloc, a la millora de la coordinacié oncologica en el territori amb
la implementacié progressiva dels tractaments segons 'estat de l'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 progressi6 de la neoplasia. En aquesta direcci6,
Swenson i col laboradors varen observar una discreta pero significativa
millora en la supervivencia dels pacients amb limfoma fol licular entre
1978 1 1999 (14.564 pacients de 9 arees geografiques cobertes pel SEER,
abans de la introduccié del rituximab). El risc relatiu de morir va dis-
minuir un 1,8% anual al llarg del periode 1983-1999, per a tots els grups
d’edat, sexe i estadis. L'tinic subgrup que no se’n va beneficiar va ser la
poblacié de raca 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 raca no era un factor determinant
en la supervivencia, siné que, a igualtat d’estadi al diagnostic, si que
ho va ser el baix nivell socioecondomic, 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 prevalenca a la mateixa data és de 96,2 casos per
100.000 habitants per a ambdods 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 nord-ame-
rica sén de 121,7 casos per 100.000 homes i de 93,8 casos per 100.000
dones (per a totes les races conjuntament). Per a la raga blanca, la taxa
d’incidencia 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 prevalenca dels LNH es deu a dos fenomens diferents: a
I'alta proporcié de limfomes agressius, que es curen amb els tractaments
actuals, ia la llarga supervivencia del grup de limfomes indolents, que si bé
no es curen de manera absoluta presenten una historia natural molt llarga,
amb remissions i progressions de la malaltia al llarg de més de deu anys.
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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 I'any 2015 és de 847 casos (462 homes i 385 dones). Quant a les
taxes de prevalenca, expressades en casos per 100.000 habitants, sén de
95,0 (102,0 en homes i 87,8 en dones) per a 'any 2010 i de 97,7 (105,4 en
homes i 89,9 en dones) per a I'any 2015. Tot i que s’ha observat una es-
tabilitzaci6 en la tendéncia temporal de la incidéncia, és possible que la
prevalenca sigui major que la projectada en aquest treball, partint d"una
major supervivencia dels pacients afectats per LNH segons els darrers
esdeveniments en el tractament dels limfomes, tant agressius com indo-
lents. Molt probablement encara no s’ha posat de manifest, en termes
de supervivencia poblacional, I'impacte complet de la immunoterapia
en els LNH i, per tant, tampoc s’ha comencat a notar el seu efecte en la
prevalenca d’aquests.

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 1 1998-2002, respectivament. La proporcié de verificacié histo-
logica va ser del 98,7%, 96% 1 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 qual el 28% dels afectats tenen més de 75
anys i que en ocasions l'afectacié adenopatica és poc abordable (medi-
asti, retroperitoni). El quocient mortalitat incidéncia s’ha incrementat
progressivament en els tres periodes, un resultat esperable donades les
millores observades en la supervivencia. La qualitat de les dades es veu
també reflectida en la baixa proporcié (menys de 1'1%) de casos sense
edat coneguda.

4.3 Mieloma maltiple
4.3.1 Incidencia i projeccio, 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’incidencia 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 ambdods sexes conjuntament, la taxa bruta d’incidencia va
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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’incidéencia 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 té una
persona de desenvolupar un MM des que neix fins als 74 anys d’edat,
és del 0,34% en els homes i del 0,25% en les dones. Considerats ambdoés
sexes de manera conjunta, la taxa acumulada als 74 anys és del 0,29%
(taula LXXII).

Homes | Dones | Ambdos 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
Raé de sexes 1,2

Taula LXXII: Incidencia del mieloma mdltiple en el periode 1998-2002.

La distribucié de la incidéncia segons els diferents grups d’edat
(taxes especifiques per edat) és la que es descriu a la taula LXXIIIL i es pot
observar de manera grafica el seu increment a mesura que avanga I’edat
ales figures 44 i 45.
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TEE %
Grups d’edat Homes | Dones Ambdos Homes | Dones Ambdos

sexes sexes

De 0 a4 anys 0 0 0,0 0,0% 0,0% 0,0%
De5a9 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 43 5,8% 2,2% 4,2%
De 55 a 59 anys 10 51 7,6 7,8% 4,5% 6,3%
De 60 a 64 anys 14 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 26,5 175% | 21,3% 19,3%
De 75 a 79 anys 57,5 35,4 451 272% | 24,7% | 26,0%
De 80 a 84 anys 51,6 33,5 40,6 13,6% | 157% | 14,6%
De 85 a 99 anys 52 41,6 45,2 9,7% 16,9% | 13,0%

Taula LXXIII: Incidéencia del mieloma multiple en el periode 1998-2002. Taxes
especifiques per edat i genere.
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Figura 44: Incidencia de mieloma mdiltiple en el periode 1998-2002.
Taxes especifiques per edat i genere.
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Figura 45: Incidéncia del mieloma mdltiple en el periode 1998-2002.
Taxes especifiques per edat i per a ambdos sexes.

L’edat mitjana al diagnostic dels pacients afectats per '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
Jdedat 71,9 75,1 73,4
Rang 41-98 [37-90 37 - 98

Taula LXXIV: Incidéncia del mieloma mdultiple en el periode 1998-
2002. Mitjana d’edat i rang d’edats per genere.
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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% leucemies de
cel lules plasmatiques (1 cas), 0,5% plasmocitoma etramedul lar (1 cas)
i1,1% plasmocitoma SAI (2 casos) (taula LXXV).

Tipus histologic N %
Mieloma multiple 179 97,8%
Plasmocitoma, SAI 2 1,1%
Plasmocitoma extramedul lar 1 0,5%
Leucemia de cels plasmatiques 1 0,5%

Taula LXXV: Localitzacié anatomica de les neoplasies de cel lules
plasmatiques en el periode 1998-2002.

L’evoluci6 de les taxes ajustades d’incidéncia d’"MM entre els anys
198212004 mostra una estabilitzaci6. En cap d’ambdds sexes per separat
hi ha un percentatge anual de canvi estadisticament significatiu i tam-
poc 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’incidencia del mieloma
multiple per génere en el periode 1982-2002.
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PAC 1C95%
Homes 0,7 (-0,8-2,3)
Dones 13 (-0,8-3,3)

Ambdoés sexes 1,0 (-0,3-23)

Taula LXXVIIL: Tendeéncia de la incidencia del mieloma madaltiple en
el periode 1982-2004.

La projeccié del nombre de casos incidents per als anys 2010 i 2015
és de 27 1 30 per als homes, i de 26 i 30 per a les dones, respectivament
(taula LXXVIIL i figura 47).

La taxa bruta estimada per als anys 2010 i 2015 és de 6,7 i 6,9 ca-
sos/100.000 habitants/any per als homes, mentre que per a les dones és
de 6,51 6,9 casos/100.000 habitants/any, respectivament (taula LXXVIII).

La projeccio de la taxa ajustada per als anys 201012015 és de 3,41 3,5
casos/100.000 habitants/any per als homes, mentre que per a les dones és
de 2,51 2,6 casos/100.000 habitants/any, respectivament (taula LXXVIII).

Si es compten ambdds sexes conjuntament, el nombre de casos in-
cidents estimats és de 53 i 60 casos/100.000 habitants/any, la taxa bruta
és de 6,6 i 7,4 casos/100.000 habitants/any, i la taxa ajustada és de 2,9 i
3,0 casos/100.000 habitants/any per als anys 2010 i 2015, respectivament
(taula LXXVIIL).

1998-2002 2010 2015
N 20,6 27 30
Homes TB 6,9 6,7 6,9
TA 32 34 3,5
N 17,8 26 30
Dones TB 59 6,5 6,9
TA 2,1 2,5 2,6
N 38,4 53 60
Ambdos sexes TB 6,4 6,6 74
TA 2,7 2,9 3,0

Taula LXXVIII: Incidencia del mieloma mdultiple en el periode 1998-
2002 i projeccié per als anys 2010 i 2015.
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Figura 47: Projeccié del nombre de casos incidents del mieloma mul-
tiple per génere en el periode 2004-2015.

4.3.2 Mortalitat

Durant el quinquenni 1998-2002 varen morir 126 pacients afectats per
I'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 ambdés sexes conjunta-
ment) (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 ambdés 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 habi-
tants/any per als homes i d'1,73 casos/100.000 habitants/any en les do-
nes. Considerats ambdos sexes conjuntament, la taxa ajustada de morta-
litat va ser d'1,64 casos/100.000 habitants/any (taula LXXIX).

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 del mieloma multiple en el periode 1998-2002.

224



Epidemologia de les neoplasies limfoides a les comarques de Tarragona 1980-2004

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 do-
nes (rang de 52-93 anys). Si es consideren ambdés 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 Ambdos sexes
Mitjana d’edat 74,3 75,4 74,9
Rang 41 -98 52-93 41 -98

Taula LXXX: Mortalitat del mieloma mdltiple en el periode 1998-
2002. Mitjana d’edat i rang d’edats per genere.

L’evoluci6 de la taxa ajustada de mortalitat de 'MM entre els anys
198212004 mostra una estabilitzaci6 en el sexe masculi, amb un percentat-
ge anual de canvi (PAC) de 0,7% (IC95%: -1,3 - 2,8), mentre que en les do-
nes hi ha un increment significatiu de la mortalitat, amb un PAC del 3,0%
(IC95%:1,0 - 5,2). Si es prenen en conjunt ambdoés sexes, hi ha un augment
estadisticament significatiu de la taxa ajustada de mortalitat, amb un PAC
del1,6% (IC95%: 0,1 - 3,1) (taules LXXXI i LXXXII, i figura 48).

g

1]e ':: — : "4 .__:: it
RNy
Anv

Figura 48: Evoluci6 de les taxes ajustades de mortalitat del mieloma
multiple per génere en el periode 1982-2004.
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PAC IC95%
Homes 0,7 (-1,3-2,8)
Dones 3,0 (1,0-52)*
Ambdds sexes 1,6 01-31)*

Taula LXXXIIL: Tendencia de la mortalitat del mieloma multiple en
el periode 1982-2004.

4.3.3 Supervivencia

La supervivencia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients di-
agnosticats d'MM 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% 1 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
ambdos sexes.

La supervivencia 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% 113,1% per
a les dones, i de 65,6%, 41%, 24,6% 1 10,7% per a ambdos sexes. Per al
mateix periode, la supervivéncia relativa a un, tres, cinc i deu anys va
ser de 57,9%, 36,6%, 25,4% 112,6% per al sexe masculi; de 76,8%, 52%,
30,9% 116,1% per al sexe femeni, i de 67,4%, 44,4%, 28,3% 1 14,7% per a
ambdds sexes conjuntament.

La supervivencia 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% 113,1% per
a les dones, i de 69,6%, 39,9%, 27,7% i 7,1% per a ambdods sexes. Per al
mateix periode, la supervivéncia relativa a un, tres, cinc i deu anys va
ser de 72,2%, 41,9%, 29,3% 1 4,1% per al sexe masculi; de 70,8%, 45,4%,
34,9% 117,3% per al sexe femeni, i de 71,7%, 43,7%, 32,3% 1 10,2% per a
ambdos sexes.

La supervivencia 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%,
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respectivament, per als homes; de 66,7%, 37,9% i 25,4% per a les dones,
ide 64%,38,4% i23,3% per a ambdods sexes. Per al mateix periode, la su-
pervivencia relativa a un, tres i cinc anys va ser de 64,1%, 44,5% i27,2%
per al sexe masculi; de 69,3%, 43,2% i 31% per al sexe fement, i de 66,9%,

44% i29,1% per a ambdos sexes (taula LXXXIIL i figures 49 50 i 51).

1 any 3 anys 5 anys 10 anys
Obs. | Rel. | Obs. | Rel | Obs. | Rel. | Obs. | Rel
Homes
1985-1989 | 61,9 | 634 | 349 | 384 | 175 | 203 | 16 2,1
1990-1994 | 55,7 | 579 | 328 | 366 | 21,3 | 254 | 82 | 126
1995-1999 | 70,3 | 722 | 378 | 419 | 243 | 293 | 26 4,1
2000-2004 | 61,4 | 64,1 388 | 445 | 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 52 279 | 309 | 13,1 | 16,1
1995-1999 | 68,9 | 70,8 | 419 | 454 | 31,1 | 349 | 13,1 | 17,3
2000-2004 | 66,7 | 693 | 379 | 432 | 254 | 31 - -
Ambdos sexes
1985-1989 | 64,6 | 662 | 381 | 414 | 21,2 | 243 | 6,2 7,7
1990-1994 | 65,6 | 67,4 41 444 | 246 | 283 | 10,7 | 14,7
1995-1999 | 69,6 | 71,7 | 399 | 43,7 | 27,7 | 323 | 71 | 102
2000-2004 | 64 66,9 | 384 44 23,3 | 29,1 - -

Taula LXXXIII: Evoluci6 de la supervivencia del mieloma multiple
per géneres i quinquennis en el periode 1985-2004.
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Anys
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Figura 49: Corbes de supervivencia relativa del mieloma multiple
per periodes del 1985-2004 en homes.
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Figura 50: Corbes de supervivencia relativa de mieloma mdaltiple per
periodes del 1985-2004 en dones.
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Figura 51: Corbes de supervivencia relativa del mieloma multiple
per periodes del 1985-2004per a ambdés sexes.

Si es té en compte I'edat, agafant com a punt de tall els 55 anys, la
supervivencia observada a cinc anys per al periode 1995-1999 per als in-
dividus de menys de 55 anys és del 38,5% (37,5% en homes i40,0% en do-
nes), mentre que per als individus de 55 o més anys és del 26,1% (22,7%
en homes i 29,9% en dones). La supervivencia relativa a cinc anys per al
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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 o 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 375 | 381 | 22,7 | 282
Dones 40,0 | 40,2 | 294 | 333
Ambdods sexes | 38,5 38,9 26,1 31,1

Taula LXXXIV: Supervivencia del mieloma multiple a cinc anys per
edat. Menors i majors de 55 anys. Periode 1995-1999. Homes, dones
i ambdos sexes.

4.3.4 Prevalenca

La taxa de prevalenca a 31 de desembre de 1’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 prevalencga 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
a ambdos sexes conjuntament (taula LXXXV).

Taxa | Nombre de casos
Homes 15,8 54
Dones 18,4 62
Ambdos sexes 171 116

Taula LXXXV: Taxa de prevalenca i nombre de casos prevalents del
mieloma I'any 2004.

La projecci6é 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 18,91 20,2 casos per 100.000 dones. Si es prenen els dos sexes conjun-
tament, la taxa de prevalenca per a les esmentades dates és de 17,4118,3
casos per 100.000 habitants (taula LXXXVI).
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2004 2010 2015
Homes 15,8 15,9 16,5

Dones 18,4 18,9 20,2

Ambdoés
sexes

17,1 17,4 18,3

Taula LXXXVI: Taxa prevalenca del mieloma 1'any 2004 i projeccié
per als anys 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
75186 casos per a les dones. Si es prenen els dos sexes conjuntament, el
nombre de casos prevalents per a les esmentades dates és de 140 i 159,
respectivament (taula LXXXVII).

2004 | 2010 | 2015
Homes 54 65 72
Dones 62 75 86
Ambdos |, o 140 159
sexes

Taula LXXXVII: Projeccié del nombre de casos prevalents per 100.000
habitants del mieloma, els anys 2010 i 2015.

4.3.5 Indexs de qualitat

La proporci6 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. EI quocient mortalitat/incidencia (%M/I) 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 cone-
guda va ser del 0% en tots tres periodes (taula LXXXVIII).
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%DCO % VH %o M/I %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 del mieloma multiple per perio-
des. %DCO: percentatge de casos coneguts exclusivament per certi-
ficat de defuncié. % VH: percentatge de casos amb verificacié histo-
logica. %SEC: percentatge de casos sense edat coneguda.

4.3.6 Discussio

A les comarques de Tarragona, la incidéncia d’"MM es troba en una po-
sici6 intermedia-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 sem-
blant a la majoria de registres de 1'Estat espanyol i europeus. Com es
pot comprovar a les figures 52 i 53, les taxes d’incidéncia més altes del
mon les presenten la poblacié de raca negra dels EUA (SEER), tant per
a homes com per a dones; unes xifres que tripliquen les de la zona geo-
grafica que és objecte d’aquesta tesi i, en general, a les de la poblacié de
raga 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, I'India, Tailandia, Malaisia, Turquia,
Perd, Kuwait, etc., les xifres baixes en la incidéncia poden ser un artefac-
te degut al subdiagnostic, ja que les tecniques d’immunoelectroforesi no
estan, ni de bon tros, a 'abast de la majoria de la poblacié.
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Figura 52: Comparacié de la incidencia del mieloma mdltiple en ho-

mes. CIFC-IX.
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Figura 53: Comparaci6 de la incidéncia del mieloma mdltiple en do-
nes. CIFC-IX.
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Segons les nostres dades, per al periode 1998-2002, la probabilitat
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
a ambdds sexes conjuntament). Les dades del SEER (2001-2005) donen
xifres del 0,62% per a ambdos sexes i totes les races en conjunt, que sén
notablement més altes que les nostres, sobretot pel pes que hi té I'ele-
vada incidencia 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, 2009¢; De Roos A],
2006). Quant a la comparacié amb els registres europeus, la taxa acumu-
lada 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
ide 0,30% en dones (Curado MP, 2007).

El mieloma multiple és lleugerament més freqiient en homes, amb
una rad de sexes d'1,2 segons les nostres dades, xifres similars a les d’al-
tres registres europeus (registres anglesos i de Gal les: ratio = 1,1) (Car-
twright RA, 2002).

La mitjana d’edat al diagnostic per als pacients afectats per MM
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 a ambdés
sexes), i el 85% dels casos es varen diagnosticar a partir dels 65 anys. Les
dades americanes del SEER (2001-2005) mostren una mitjana d’edat al
diagnostic de 70 anys (76 anys per als 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,
2009¢). 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 ma-
joria es troben afectant la medul la 0ssia en forma de mieloma multiple
(97,8%) i sols excepcionalment s’ha diagnosticat algun cas de plasmoci-
toma (1,6%) o de leucemia de cel lules plasmatiques (0,5%).

La tendeéncia temporal de la incidéncia de 'MM a les comarques de
Tarragona mostra una estabilitzacié al llarg de tot el periode 1982-2004.
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Els PAC no sén estadisticament significatius en cap d’ambdoés sexes
per separat, com tampoc ho sén quan s’estudien de manera agrupada:
homes 0,7 (IC95%: -0,8 - 2,3), dones 1,3 (IC95%: -0,8 - 3,3), ambdos se-
xes 1,0 (IC95%: -0,3 - 2,3). El sentit de les tendeéncies coincideix amb el
que ha succeit a Europa i Asia, on la incidencia de 'MM va augmentar
durant els anys setanta i principi dels vuitanta, per estabilitzar-se pos-
teriorment. Es molt probable que l'increment fos degut a un fenomen
de subdiagnostic per als mielomes asimptomatics a causa de la menor
profusié i sensibilitat de les proves diagnostiques analitiques durant els
anys setanta. En canvi, la tendéncia positiva de la incidencia es va man-
tenir a la poblaci6 blanca i negra de les arees geografiques del SEER fins
al’any 1997 (més marcada a la raca negra), on es detecta un canvi de ten-
dencia temporal a partir del qual la taxa d’incidéncia s’ha estabilitzat.
Per a les races asiatiques de les arees SEER, la tendencia de la incidencia
de I'MM ha fluctuat de manera important des dels anys setanta fins a
final dels noranta, pero la tendéncia neta ha estat globalment estable
(Hirabayashi Y, 2008; SEER, 2009c).

A les figures 54 i 55 s’observa la comparacié grafica de les taxes
ajustades d’incidéncia per sexes d'una selecci6 de 13 registres mundials
corresponents als periodes 1993-1997 (CIFC-VIII) i 1998-2002 (CIFC-IX).

Australia, New South Wales
Colombia, Cali
Finlandia

Franga, Bas-Rhin
EUA, SEER: Negres
EUA, SEER: Blancs
india, Mumbai

Italia, Torino

Japd, Hiroshima
Girona

Murcia

Navarra

Tarragona

o1 23 4 s 6 7 8 0w
TA
BCIFv-Xill BCIFV-IX
Figura 54: Comparacié CIFC-VIII vs. CIFC-IX. Mieloma multiple en
homes. Nota: La taxa ajustada d’incidencia que figura al CIFC-IX

per a Tarragona és 3,0. En haver-se actualitzat I'RCT fins al 2002, la
dada actual és 3,2.
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Figura 55: Comparacié CIFC-VIII vs. CIFC-IX. Mieloma multiple en
dones. Nota: La taxa ajustada d’incidéncia que figura al CIFC-IX per
a Tarragona és 2,0. En haver-se actualitzat I'RCT fins al 2002, la dada
actual és 2,1.

Tenint en compte 'estabilitzacié en la tendencia temporal de la in-
cidencia, és logic que la projeccié de la taxa ajustada d’incidéncia 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 envelliment progres-
siu de la poblacié en el nostre medi fa que les projeccions de la taxa
bruta d’incidencia i del nombre de casos incidents augmenti considera-
blement: es preveu que dels 38,4 casos/any diagnosticats en el periode
1998-2002 es passi a 53 casos ’any 2010 i 60 casos I"any 2015.

En l'area geografica coberta pel Registre de Cancer de Tarragona,
la mortalitat de mieloma mdultiple en termes de taxa ajustada durant el
periode 1998-2002 va ser d'1,58 casos/100.000 habitants/any per al sexe
masculi, 1 d"1,73 i 1,64 casos per al sexe femeni i per a ambdos sexes,
respectivament. Aquestes dades de mortalitat s6n relativament baixes
si es comparen amb les publicades pel 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 maneres, als EUA, hi ha una
gran diferéncia interracial deguda basicament a les diferéncies en la in-
cidencia, de manera que per a la poblacié de raca negra la taxa ajustada
de mortalitat és de 8,3 casos/100.000 homes/any i de 6,0 casos/100.000
dones/any, mentre que per als nord-americans d’origen asiatic i els ha-
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bitants de les illes del pacific és d"1,9 casos/100.000 homes/any i de 1,4
casos/100.000 dones/any.

La tendeéncia de les taxes ajustades de mortalitat de 'MM a la de-
marcacié de Tarragona durant el periode 1982-2004 ha experimentat
un increment significatiu per a ambdoés sexes conjuntament (PAC: 1,6;
1C95%: 0,1 - 3,1). Si s’estudien ambdos sexes per separat, es pot com-
provar que aquest increment en la mortalitat ha estat sobretot a carrec
del sexe femeni (PAC: 3,0; IC95%: 1,0 - 5,2), mentre que aquesta s’ha
mantingut estable per al sexe masculi (PAC: 0,7; IC95%: -1,3 - 2,8). Per
a la poblacié de les arees del SEER, les tendéencies de la mortalitat van
ser significativament positives en el periode 1975-1994 (PAC: 1,4), per
convertir-se en negatives en el periode 1994-2002 (PAC: -0,7). De totes
maneres, aquest descens en la mortalitat a partir de 'any 1994 sols és
significatiu per als homes (SEER, 2009¢). Intentar donar una explicacié
de les diferéencies que hi ha 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 complex i aventurat, tenint en compte el relatiu
baix nombre de morts d’'MM a la demarcacié de Tarragona (una mitjana
de 25,2 casos anuals en el periode 1998-2002), de manera que una varia-
cié 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 afectats
per MM de la nostra poblaci6 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
son similars a les nostres, perd amb una mitjana d’edat al moment de la
mort de 74 anys per a ambdoés sexes conjuntament (SEER, 2009¢), que és
una mica inferior a la nostra (77 anys; dada no mostrada).

La supervivencia relativa a un, tres i cinc anys per al darrer peri-
ode estudiat a la demarcaci6 de Tarragona (2000-2004) va ser de 64,1%,
44,5% 127,2% per al sexe masculi; de 69,3%, 43,2% 1 31% per al sexe fe-
meni, i de 66,9%, 44% 1 29,1% per a ambdés sexes conjuntament.

Per als pacients diagnosticats en el periode 1995-1999 la supervi-
veéncia relativa a un, tres i cinc anys va ser de 72,2%, 41,9% 1 29,3% per al

238



Epidemologia de les neoplasies limfoides a les comarques de Tarragona 1980-2004

sexe masculi, i de 70,8%, 45,4% 139,9% per al sexe femeni. Per a ambdés
sexes conjuntament, la supervivencia relativa a un, tres i cinc anys va ser
de 71,7%, 43,7% 1 32,3%. La comparaci6 de les xifres de supervivencia
relativa a cinc anys ajustada per edat? per a aquest periode amb dife-
rents paisos europeus (EUROCARE 4) i amb les dades del SEER es pot
veure a la figura 56, on Tarragona ocupa una posicié intermedia (excep-
te Tarragona, SEER i el global d’Europa, les taxes dels diferents paisos
s’han sobreajustat per edat, i aixd comporta, en general, un increment
d’un o dos punts sobre la resta) (figura 56).

BELGICA 146,7
ITALIA [42,9
FRANGA [41,1
SUECIA 139,9
MALTA ]39,5
NORUEGA [37.4
ESTATS UNITS (SEER) 1371
SUISSA I35,9
FINLANDIA [34,6
PORTUGAL ]34,4
EUROPA [34
ESPANYA 134
ESLOVENIA [33,2
IRLANDADEL NORD [32,5
HOLANDA ]32,3

ESCOCIA 32,3
TARRAGONA 32,3
GAL-LES 31,6

ANGLATERRA 130,6
ISLANDIA ]30,2
AUSTRIA 130,1

ALEMANYA ]28,8
DINAMARCA ]28,4
IRLANDA J27,7
POLONIA [23.1

0 10 20 30 40 50

Figura 56: Supervivencia relativa a cinc anys del mieloma multiple
en el periode 1995-1999. Registres europeus, Tarragona, Espanya,
Europa i SEER.

Nota: Les xifres per al 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 'EUROCARE, i poden haver-hi petites
diferencies amb les anteriors.

Les dades poblacionals de supervivencia dels diferents paisos del
moén han experimentat millores molt minses durant els darrers trenta
anys. L'MM és una neoplasia limfoide incurable de curs més o menys
indolent, amb una mitjana de supervivencia que oscil la entre tres i qua-
tre anys, i, per tant, la intenci6 terapeutica és pal liativa. Com s’ha co-

2 Ajustat a la piramide d’edat dels casos a partir de la base de dades de 'EUROCARE.
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mentat en 'apartat de la «Introduccié», els intents d’intensificar la dosi
dels regims quimioterapics han resultat infructuosos en termes de su-
pervivencia global en tres metanalisis (Myeloma Trialists” Collaborative
Group, 1998; Koreth J, 2007; Kumar A, 2009) i no ha estat fins ben en-
trada la decada actual que una serie de farmacs diferents dels citostatics
convencionals (bortezomib, talidomida i lenalidomida) han aconseguit
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 supervivencia poblacional dels pacients amb MM du-
rant la década dels noranta i principi de 'any 2000 amb la introduccié
dels tractaments amb quimioterapia a altes dosis amb rescat hemopoe-
tic (Lenhoff S, 2006; Turesson I, 2010). Kristinsson i col laboradors van
estudiar la supervivencia dels 14.381 pacients amb MM diagnosticats a
Sueécia durant el periode 1973-2003 i varen observar que en els pacients
de menys de 70 anys hi havia hagut un increment en la supervivencia
relativa a cinc anys i en els de menys de 60 anys d’edat aquestes dife-
réncies s’observaven també a deu anys (Kristinsson SY, 2007). Val a dir
que aquest estudi va observar tinicament aquells malalts que havien
sobreviscut més d'un mes a partir del diagnostic d’'MM i, per tant, co-
metia una seleccié positiva, rebutjant els pacients més greus d’entrada.
S’exclouen, doncs, aquells individus que probablement més es benefici-
en d'un bon tractament de suport de les infeccions, les fractures dssies,
I'hipercalcémia i la insuficiencia renal, situacions el tractament de les
quals ha millorat de manera important durant els darrers trenta anys.
Pot ser, també, que en els darrers anys de I'estudi es comencessin a ma-
nifestar, 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 'MM.

En el nostre medi, els procediments de quimioterapia a altes do-
sis per als pacients d’'MM de menys de 65 anys no ha estat una opcié
terapeutica absolutament generalitzada. Alguns dels professionals de-
dicats a tractar aquesta malaltia ens hem mantingut critics amb la falta
d’evidencia cientifica que donava suport a tractament amb quimiotera-
pia d’intesificacid i, per tant, els nostres pacients han estat tractats amb
quimioterapia estandard (majoritariament amb melfalan i prednisona)
durant tot el periode d’estudi (1980-2004).
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A la taula LXXXIX s’observa la comparacié de la supervivencia
relativa a cinc anys per als pacients amb diagnostic d’MM a les comar-
ques de Tarragona i a Europa (mitjana europea), publicada en les dar-
reres tres versions del projecte EUROCARE. Es pot comprovar que la
supervivencia relativa ha millorat de manera moderada entre el periode
1985-1989 i els subsegiients, i que, en el nostre cas, ha estat sempre lleu-
gerament superior en les dones que en els homes.

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 demarcaci6é ha pogut haver estat tractat amb quimiotera-
pia a altes dosis o bé haver estat derivat a un altre hospital perque se li
apliqui aquest procediment. La petita millora en la supervivencia relati-
va entre el periode 1985-1989 i el conjunt dels tres segtients (1990-1994,
1995-1999 i 2000-2004) no pot ser imputada a la generalitzacié de les
terapies d’intensificacié de quimioterapia per diferents motius: primer,
perque el nombre de pacients trasplantats seria molt baix. Segon, per-
que s’ha demostrat la falta de benefici en termes de supervivencia glo-
bal d’aquests procediments (nivell d’evidencia I: metanalisi d’assajos
fase III). Tercer, perque la millora es va comencar a evidenciar en el
periode 1990-1994 quan els casos de trasplantament eren encara anecdo-
tics, i a més, la tendéncia minimament positiva quant a la supervivencia
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 manera progressiva.
Quart, perque des de I'any 1985 hi ha hagut a la nostra comunitat mi-
llores importants en el tractament de les infeccions i de les complica-
cions metaboliques, renals i esquelétiques dels pacients amb mieloma
(politica antibiotica, unitats de cures intensives, serveis de nefrologia,
generalitzacié de I'ts dels difosfonats, millor dotaci6 de recursos tecnics
i humans dels serveis d’oncologia, radioterapia i hematologia, millores
en el tractament ortopedic de les fractures, etc.) que poden haver contri-
buit al petit augment de supervivencia. I, finalment, la possibilitat que
el diagnostic 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 manera que la superviveéncia augmenti de manera artificial en
avangar-se el diagnostic en el temps (biaix tipus lead time).
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Alguns autors han observat que 'edat és un factor pronostic per a
la supervivencia en 'MM, amb un punt de tall als 50 anys (Ludwig H,
2008). Ates 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 nom-
bre 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 o més anys és del 31,1% (28,2% en homes i 33,3%
en dones). Les nostres dades estan, doncs, en consonancia amb la litera-
tura esmentada.

RCT EUROCARE
(% sup. rel. 5a) | (% sup. rel. 5a)

Homes 20,3 31
1985-1989 Dones 29,1 28
Ambdoés sexes 24,3 29
Homes 25,4 31
1990-1994 Dones 30,9 34
Ambdos sexes 28,3 33

Homes 29,3 34,7

1995-1999 Dones 34,9 334

Ambdos sexes 32,3 34,0
Homes 27,2 -
2000-2004 Dones 31,0 -
Ambdos sexes 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, 31 4), i periode 2000-2004 per a 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 a ambdds
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sexes conjuntament), amb un nombre de casos prevalents de 54, 621116
per a homes, dones i ambdoés sexes, respectivament.

Per poder comparar les nostres dades de prevalenca de I'MM amb
les d’altres llocs del moén utilitzarem les taxes de prevalenca per 100.000
habitants i es pot comprovar que no difereixen gaire de les de la po-
blacié caucasica de les arees geografiques cobertes pel programa SEER
america. Segons dades del SEER, la taxa de prevalenga a 1 de gener de
2006 (ajustada per a la poblacié estandard dels EUA de I’any 2000) és de
17,8 casos per 100.000 habitants (ambdoés 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 l'asiatica és d'11,3 casos per 100.000 habi-
tants (SEER, 2009¢).

La projecci6 dels casos prevalents d’"MM per als anys 2010 i 2012 és
de 140 i 159 casos per a ambdos 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 poblaci¢ envellida, la seva
elevada letalitat fa que les taxes projectades de prevalenca no siguin
excessivament altes. De tota manera, aquests resultats podrien estar in-
fravalorats, ja que en els darrers anys s’ha iniciat un gir positiu en el
tractament de I'MM amb I’addici6é de nous farmacs a la quimioterapia
convencional, que podrien comportar una cronificacié de la malaltia mi-
elomatosa i, per tant, augmentar-ne els casos prevalents (San Miguel JF,
2008; Facon T, 2007).

Els indexs de qualitat de les dades de I'MM s6n 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 cone-
guts exclusivament per certificat de defunci6 oscil 1a entre 4-5%, amb
un percentatge de verificacié histologica entre 91-95%, i amb un %M/1
proper al 70%. La proporcié de casos sense edat coneguda del 0% déna
fe de l'elevada qualitat de les dades del registre.
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4.4 Leucemia limfatica aguda
4.4.1 Incidéncia 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’incidencia 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 ambdoés sexes conjuntament, la taxa bruta d’incidencia va
ser d'1,2 casos/100.000 habitants/any. La ra6é de sexes va ser d'1,4 a
favor del sexe masculi (taula XC).

La taxa ajustada d’incidencia 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 té una
persona de desenvolupar una LLA des que neix fins als 74 anys d’edat,
és del 0,11% en els homes i del 0,09% en les dones. Considerats ambdos
sexes de manera conjunta, la taxa acumulada als 74 anys és del 0,10%
(taula XC).

Homes Dones Ambdos sexes
Nombre de casos/any 472 3,0 72
Taxa bruta 1,4 1,0 1,2
Taxa ajustada 1,7 1,7 1,7
Taxa acumulada 0,11 0,09 0,10
Raé de sexes 1,4

Taula XC: Incidencia de la leucémia limfoide aguda en el periode 1998-2002.

La distribucié de la incidéncia segons els diferents grups d’edat
(taxes especifiques per edat) és la que es descriu a la taula XCI, i es pot

observar de manera grafica la major incidéncia en nens i en vells a les
figures 571 58.
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TEE %
Grups d’edat p _
p Homes | Dones Ambdos s | B A
sexes sexes
De 0 a 4 anys 1,4 8,9 5 48% | 400% | 19,4%

De 5 a9 anys 5,6 15 3,6 19,0% | 6,7% | 13,9%
Del0al4anys | 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%
De25a29anys| 0,8 0 04 48% | 0,0% 2,8%

De30a34anys| 0,8 09 0,8 48% | 6,7% 5,6%
De35a3%anys | 09 0,9 09 48% | 6,7% 5,6%
De40a44anys| 1,8 0,9 14 95% | 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 00% | 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%
De70a74anys | 3,1 0 14 95% | 0,0% 5,6%
De75a79anys | 21 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%
De85a9 anys | 5,2 0 1,8 4,8% 0,0% 2,8%

Taula XCI: Incidencia de la leucémia limfoide aguda en el periode 1998-2002.
Taxes especifiques per edat i genere.
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Incidéncia de la leucéemia limfoide aguda en el periode
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Figura 58: Incidencia de la leucémia limfoide aguda en el periode
1998-2002. Taxes especifiques per edat i per a ambdds sexes.

L’edat mitjana al diagnostic dels pacients afectats per 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 XCII).

Homes Dones Ambdos sexes
Mitjana d’edat 31,8 247 26,3
Rang 4 - 88 2-81 2-88

Taula XCII: Incidéncia de la leucémia limfoide aguda en el periode
1998-2002. Mitjana d’edat i rang d’edats per genere.
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Quant a la distribuci6 histologica, la majoria d’'LLA varen ser co-
dificades com a leucémia limfoblastica de cel lules precursores (66,7%).
En el 8,3% s’especificava I'estirp T de la leucemia limfoblastica de cel-
lules precursores i en 1'11,1%, I'estirp B. Un 13,9% es va codificar com a
leucémia tipus Burkitt (taula XCIII).

Tipus histologic N %
Leucemia de cel lules tipus Burkitt 5 13,9%
Leucemia limfoblastica de cel lules precursores 24 66,7 %
Leucémia limfoblastica de cel lules B precursores | 4 11,1%
Leucemia limfoblastica de cel lules T precursores | 3 8,3%

Taula XCIII: Llista d’histologies. Incidencia de la leucemia limfoide aguda en el
periode 1998-2002.

L’evolucié de les taxes ajustades d’incidencia de I'LLA entre els
anys 1982 i 2004 mostra una estabilitzacié. En cap d’ambdods 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 tau-
les XCIV i XCV).
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Figura 59: Evoluci6 de les taxes ajustades d’incidéncia de la leuce-
mia limfoide aguda per genere en el periode 1982-2002.
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PAC IC95%
Homes -1,4 (-42-1,5)
Dones 2,0 (-8,6 -13,9)
Ambdoés sexes 0,2 (-2,0-2,4)

Taula XCV: Tendeéncia de la incidéncia de la leucémia limfoide agu-
da en el periode 1982-2004.

La projeccié del nombre de casos incidents per als anys 2010 i 2015
és de 415 per als homes, i de 7 i 8 per a les dones, respectivament (taula
XCVli figura 60).

Lataxa bruta estimada peralsanys2010i2015ésd’1,1 casos/100.000
habitants/any per als homes, mentre que per a les dones és d'1,7 11,8
casos/100.000 habitants/any, respectivament (taula XCVI).

La projeccié de la taxa ajustada per als anys 20101 2015 és d'1,3 ca-
s0s/100.000 habitants/any per als homes, mentre que per a les dones és
de 2,21 2,7 casos/100.000 habitants/any, respectivament (taula XCVI).

Si es compten ambdds sexes conjuntament, el nombre de casos in-
cidents estimats és d"11 i 12 casos/100.000 habitants/any, la taxa bruta
ésd’'1,411,5 casos/100.000 habitants/any i la taxa ajustada és d'1,711,8
casos/100.000 habitants/any per als anys 2010 i 2015, respectivament
(taula XCVI).

1998-2002 2010 2015
N/any 472 4 5
Homes TB 1,4 1,1 1,1
TA 1,7 1,3 13
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
Ambdos sexes TB 1,2 14 15
TA 1,7 1,7 1,8

Taula XCVI: Incidéncia de la leucémia limfoide aguda en el periode
1998-2002 i per als anys 2010 i 2015.
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Figura 60: Projeccié del nombre de casos incidents de la leucemia
limfoide aguda per genere en el periode 2004-2015.

4.4.2 Mortalitat

Durant el quinquenni 1998-2002 varen morir 21 pacients afectats per
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 ambdés sexes conjuntament)
(taula XCVII).

La taxa bruta de mortalitat va ser d"1,14 casos/100.000 habitants/
any per als homes i de 0,27 casos/100.000 habitants/any en les dones.
Considerats ambdos 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 habi-
tants/any per als homes i de 0,22 casos/100.000 habitants/any en les
dones. Considerats ambdds sexes conjuntament, la taxa ajustada de
mortalitat va ser de 0,75 casos/100.000 habitants/any (taula XCVII).

Homes Dones Ambdds sexes
Nombre de casos 3,4 0,8 42
Taxa bruta 1,14 0,27 0,73
Taxa ajustada 1,28 0,22 0,75

Taula XCVIIL: 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 do-
nes (rang de 18-81 anys). Si es consideren ambdés sexes conjuntament,
la mitjana d’edat a la mort va ser de 36,5 anys amb un rang de 5-92 anys
(taula XCVIII).

Homes Dones Ambdos sexes
Mitjana d’edat 35,1 42,3 36,5
Rang 5-92 18 - 81 5-92

Taula XCVIIL: Mortalitat de la leucémia limfoide aguda en el periode
1998-2002. Mitjana d’edat i rang d’edats per genere.

L’evolucié6 de la taxa ajustada de mortalitat de 'LLA entre els anys
1982 i 2004 mostra una estabilitzacié en el sexe masculi, amb un per-
centatge anual de canvi (PAC) de -0,1% (IC95%: -2,4 - 2,2), igual que
entre les dones amb un PAC del 3,0% (IC95%: -0,1 - 6,2). Si es prenen
en conjunt ambdos sexes, la TA de mortalitat roman estable durant tot
el periode, amb un PAC del 0,7% (1C95%: -1,2 - 2,6) (taules XCIX, i C i
figura 61).

TA
4
-
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Figura 61: Evoluci6 de les taxes ajustades de mortalitat de la leuce-
mia limfoide aguda per genere en el periode 1982-2002.
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PAC IC95%
Homes -0,1 (-24-22)
Dones 3,0 (-0,1-6,2)
Ambdoés 07 (12-2,6)
sexes

Taula C: Tendencia de la mortalitat de la leucemia limfoide aguda
en el periode 1982-2004.

4.4.3 Superviveéncia

La supervivencia observada a un, tres, cinc i deu anys dels pacients di-
agnosticats d'LLA en el quinquenni 1985-1989 va ser de 63,6%, 27,3%,
27,3% 127,3%, 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 ambdés sexes conjun-
tament. Per al mateix periode, la supervivencia relativa va ser de 63,9%,
27,6%, 27,6% 1 27,6% per al sexe masculi; de 50,7%, 0%, 0% i 0% per al
sexe fement, i de 59,3%, 17,9%, 17,9% 117,9% per a ambdoés sexes.

La supervivencia observada a un, tres, cinc i deu anys dels paci-
ents diagnosticats d’LLA en el periode 1990-1994 va ser de 63,6%, 36,4%,
31,8% 118,2%, 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 ambdds
sexes. Per al mateix periode, la supervivencia relativa a 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% 145,6% per al sexe femeni, i de 61,9%, 41,6%, 39,1%
i31% per a ambdods sexes conjuntament.

La supervivencia observada a un, tres, cinc i deu anys dels paci-
ents 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% 1 16,7% per a ambdés sexes. Per al
mateix periode, la supervivencia relativa a un, tres, cinc i deu anys va
ser de 62,9%, 25,2%,17,6% 117,7% per al sexe masculi; de 60,1%, 40,1%,
20,1% i20,1% per al sexe femeni, i de 62,1%, 29,4%, 18,1% 118,2% per a
ambdos sexes.

La supervivencia observada a un, tres i cinc anys dels pacients di-
agnosticats 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 ambdoés sexes. Per al mateix perio-
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de, la supervivencia relativa a un, tres i cinc anys va ser de 27,7%, 28,6 %
130% per al sexe masculi; de 54,8%, 55,1% 155,3% per al sexe femeni, i de
41,3%,42,2% 143,2% per a ambdods 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 | 63,6 639 | 273 | 276 | 273 | 276 | 273 | 27,6
1990-1994 | 63,6 657 | 364 | 394 | 31,8 | 355 | 182 | 22,7
1995-1999 | 61,5 629 | 231 | 252 | 154 | 176 | 154 | 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 | 456 | 455 | 456 | 455 | 456
1995-1999 60 60,1 40 40,1 20 20,1 20 20,1
2000-2004 | 54,5 548 | 545 | 551 | 545 | 553 - -

Ambdos sexes
1985-1989 | 58,8 | 59,3 | 176 | 179 | 176 | 179 | 176 | 17,9
1990-1994 | 60,6 | 619 | 394 | 416 | 364 | 391 | 273 31
1995-1999 | 61,1 621 | 278 | 294 | 16,7 | 181 | 16,7 | 182
2000-2004 | 40,9 | 41,3 | 40,9 | 422 | 40,9 | 43,2 - -

Taula CI: Evoluci6 de la supervivencia de la leucemia limfoide aguda per gene-
res i quinquennis, en el periode 1985-2004.
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Figura 62: Corbes de supervivencia relativa de la leucémia limfoide
aguda per periodes del 1985-2004 en homes.
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Figura 63: Corbes de supervivencia relativa de la leucemia limfoide
aguda per periodes del 1985-2004 en dones.
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Figura 64: Corbes de supervivencia relativa de la leucemia limfoide
aguda per periodes del 1985-2004 per a ambdds sexes.
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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 in-
dividus de menys de 30 anys és del 60% (46,7% en homes i 100% en do-
nes), mentre que per als individus de 30 o més anys és del 9,1% (14,3%
en homes i 0% en dones). La supervivencia 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 o
més anys és del 10,4% (17,6% en homes i 0% en dones) (taula CII).

<30 anys = 30 anys
Obs. Rel. Obs. Rel.
Homes 46,7 46,8 14,3 17,6
Dones 100 100 0 0
Ambdoés sexes 60 60,1 91 10,4

Taula CII: Supervivencia de leucémia limfoide aguda a cinc 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 supervivencia observa-
da a cinc anys per al mateix periode per als individus de menys de 15
anys és del 76,9% (66,7% en homes i 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 CIII).

<15 anys =15 anys
Obs. Rel. Obs. Rel.
Homes 66,7 66,8 15,4 17,6
Dones 100 100 20,0 20,1
Ambdos sexes 76,9 77,0 16,7 18,1

Taula CIII: Supervivencia de la leucémia limfoide aguda a cinc anys
per a menors i majors de 15 anys d’edat. Periode 1995-1999. Homes,
dones i ambdds sexes.
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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 'any 2004, és
de 35 casos per als homes, de 31 casos per a les dones i de 66 casos per a
ambdds sexes conjuntament (taula CIV).

Taxa Nombre de casos
Homes 10,2 35
Dones 94 31
Ambdos sexes 9,8 66

Taula CIV: Taxa de prevalenga, i nombre de casos prevalents i de la
leucémia limfoide aguda I'any 2004.

La projeccié de la taxa de prevalenga, a 31 de desembre dels anys
201012015, és de 9,61 9,7 casos per 100.000 homes, respectivament; i de
10,51 11,0 casos per 100.000 dones. Si es prenen els dos sexes conjunta-
ment, la taxa de prevalenca per a les esmentades dates és de 10,01 10,3
casos per 100.000 habitants (taula CV).

2004 2010 2015

Homes 10,2 9,6 9,7
Dones 94 10,5 11,0
Ambdoés sexes 9.8 10,0 10,3

Taula CV: Projeccions de la taxa de prevalenca de la leucémia limfoi-
de aguda els anys 2010 i 2015.

La projeccié del nombre de casos prevalents, a 31 de desembre dels
anys 20101 2015, és de 39 i 42 casos, respectivament, per als homes, i de
42147 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, res-
pectivament (taula CVI).
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2004 2010 2015
Homes 35 39 42
Dones 31 42 47
Ambdos sexes 66 81 90

Taula CVI: Projeccié del nombre de casos prevalents per 100.000 ha-
bitants de leucemia limfoide aguda, els anys 2010 i 2015.

4.4.5 Indexs de qualitat

La proporci6 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 histolo-
gica (% VH) va ser del 100% per als tres periodes. El quocient morta-
litat/incidencia (%M/I) 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 segiients (taula CVII).

%DCO % VH % M/1 %SEC
1988-1992 0 100 51,5 3
1993-1997 0 100 60,6 0
1998-2002 0 100 58,3 0

Taula CVIL: Index de qualitat de la leucemia limfoide aguda per pe-
riodes.

%DCO: percentatge de casos coneguts exclusivament per certificat
de defuncié. %VH: percentatge de casos amb verificaci6 histologica.
%SEC: percentatge de casos sense edat coneguda.

4.4.6 Discussio

La TA d’incidéncia de 'LLA a la demarcaci6 de Tarragona per al periode
1998-2002 va ser d’1,7 casos/100.000 habitants/any per a ambdds sexes
i també per a cadascun d’aquests sexes per separat. Les comparacions
internacionals per a qualsevol subtipus especific de leucémia sén com-
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plexes, ja que les dades es publiquen en general de manera agrupada
per leucemies limfoides (LLA + LLC) i per leucémies mieloides (LMA
+ LMC) (Curado MP, 2007). De totes maneres, poden trobar-se dades
epidemiologiques 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, 'LLA també és més fre-
qiient 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 I'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 anysiel 55,5 en el grup de 0-24 anys. La grafica de les taxes especifi-
ques per edat mostra una incidéncia més elevada en la primera infancia,
que davalla enjoves i adults, per després incrementar-se de manera mo-
derada en els vells. La distribuci6 per edats de '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, 20094).

L’estudi de I'evolucié temporal de la incidéncia de I'LLA durant
el periode 1982-2004 a Tarragona mostra una estabilitzacié tant per a
homes com per a dones. Als EUA, la tendéncia de la incidencia de '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 augment posterior
des de 1993 fins a 'any 2005 (PAC = 1,3) (SEER, 2009d). Un estudi de
la incidencia de les leuceémies per subtipus histologic a Tarragona en el
periode 1980-1994 mostrava variacions en les TA a través de tres peri-
odes: 2,4 casos/100.000 habitants/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 (Gonzélez JR, 2001). De tota manera, 1'es-
tudi complet del periode 1982-2004 efectuat en aquesta tesi no demostra
increments ni descensos significatius en la tendéncia de la incidéncia, tot
i que aquests resultats han de prendre’s amb cautela atés el baix nombre
de casos incidents.

259



Josep Guma Padr6

La projecci6 de la TA d’incidencia per a ambdds sexes per als anys
2010 i 2015 no fa esperar variacions importants en el futur proper, i és
d’1,711,8 casos/100.000 habitants/any, respectivament.

La mortalitat, de la mateixa manera que la incidencia, no ha experi-
mentat canvis significatius al llarg del periode 1982-2004. La TA de mor-
talitat per al periode 1998-2002 va ser de 0,75 casos/100.000 habitants/
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 a la poblaci6
estandard dels EUA) de 0,5 casos/100.000 habitants/any (0,6 en homes
10,4 en dones) (SEER, 20094). Donats els pocs casos d’LLA diagnosticats
a les nostres comarques, la variacié de pocs casos pot comportar canvis
importants en les taxes de mortalitat.

La supervivencia relativa a un, tres i cinc anys per als pacients diag-
nosticats d’'LLA en el periode 2000-2004 a la demarcacié de Tarragona
va ser de 27,7%, 28,6% 1 30% per al sexe masculi; de 54,8%, 55,1% 1 55,3 %
per al sexe femeni, i de 41,3%, 42,2% i 43,2% per a ambdds sexes en
conjunt, respectivament. La supervivencia relativa a cinc anys per al pe-
riode 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 segiients:
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, 20094).

Les dades nord-americanes sén sorprenentment elevades, si es
comparen amb els resultats de la demarcacié de Tarragona i amb la mit-
jana europea del periode 1995-1999 corresponent a la darrera publicacié
del programa EUROCARE (EUROCARE 4). La mitjana europea quant
a supervivencia relativa a cinc anys és del 29,9% per a ambdods sexes
(33,3% per als homes i 28,1% per a les dones) (Sant M, 2009). Per al ma-
teix periode 1995-1999, a Tarragona la supervivencia relativa a cinc anys
de I'LLA fou del 18,1% (17,6% en homes i 20,1% en dones).

Aquestes diferéncies sén degudes a la metodologia usada per al
seu calcul: la supervivencia relativa a cinc anys de 'LLA al SEER és
I’obtinguda per a tots els casos i edats (de 0-99 anys). Per als pacients de
la demarcaci6 de Tarragona i per a totes les versions de 'EUROCARE,
la supervivencia relativa a cinc anys es calcula tinicament per al casos de
15 anys o 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 qual la majoria de
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pacients es troben en els grups d’edat més joves, no és possible fer com-
paracions de supervivencia 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 afectada per
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 mitjana d’edat al diagnostic dels pacients amb
LLA del SEER per al periode 2001-2005 fou de 13 anys (SEER, 20094),
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 especifi-
ques per edat també ha d’influir de manera important en els resultats de
la supervivencia de I'LLA.

Per aquest motiu, hem volgut estudiar el paper pronostic de I'edat
al diagnostic en els pacients de Tarragona afectats per LLA. Per als pa-
cients de menys de 30 anys, la supervivencia relativa a cinc anys és del
60,1% en front del 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 supervivencia relativa a
cinc anys per a 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 d’'LLA a Tarragona.

No disposem de dades sobre el percentatge dels diferents subtipus
d’LLA representats al SEER ni a 'TEUROCARE, de manera que desco-
neixem el pes de cadascun en la supervivencia global. Esta descrit que
I'immunofenotip és un factor pronostic a I'LLA, sent 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 1995-1999, corresponents a 'EUROCARE 2, 3 i 4, res-
pectivament. Ates el baix nombre de casos, sobretot si s’exclouen els de
menys de 15 anys, el pes de poques defuncions pot fer variar de manera
important les dades de supervivencia.
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RCT EUROCARE
(% superv. 5a) | (% superv. 5a)
Homes 27,6 28
1985-1989 Dones 0 30
Ambdoés sexes 17,9 29
Homes 35,5 24
19901994 Dones 45,6 22
Ambdos sexes 39,1 23
Homes 17,6 33,3
1995-1999 Dones 20,1 28,1
Ambdos sexes 18,1 29,9
Homes 30 -
2000-2004 Dones 55,3 -
Ambdoés sexes 43,2 -

Taula CVIII: Supervivencia relativa a cinc anys de la leucemia lim-
fatica aguda 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.

La taxa de prevalenca de 'LLA per a I’any 2004, i les projeccions per
al 20101 2015 és de 10,2, 9,6 1 9,7 casos/100.000 homes, respectivament;
de 9,4, 10,51 11,0 casos per 100.000 dones i de 9,8, 10,0 1 10,3 per a amb-
dés 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 'LLA sén tipiques d"una neo-
plasia amb elevada letalitat, amb una edat al diagnostic molt baixa i en
la qual 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 defuncié
és del 0%, amb un percentatge de verificaci6 histologica del 100% i amb
un %M/I proper al 60%. La proporcié de casos sense edat coneguda
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del 0% en els darrers dos periodes és un index de la bona qualitat de les
dades del registre.

No és possible establir una comparaci6 internacional sobre els in-
dexs de qualitat de I'LLA, ja que aquesta informacié es déna de manera
conjunta per a tot el grup de leucémies en la darrera publicacié de Can-
cer Incidence in Five Continents (Curado MP, 2007).

4.5 Leucémia limfatica cronica
4.5.1 Incidencia 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’incidencia va ser de 4,6 casos/100.000 habitants/
any per als homes i de 3,3 casos/100.000 habitants/any en les dones.
Considerats ambdods sexes conjuntament, la taxa bruta d’incidencia va
ser de 4,0 casos/100.000 habitants/any. La ra¢ de sexes va ser d'1,4 a
favor del sexe masculi (taula CIX).

La taxa ajustada d’incidencia va ser de 2,5 casos/100.000 habi-
tants/any per als homes i d'1,4 casos/100.000 habitants/any en les do-
nes. Considerats ambdoés sexes conjuntament, la taxa ajustada d’inci-
dencia 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 per-
sona de desenvolupar una LLC des que neix fins als 74 anys d’edat, és del
0,30% en els homes i del 0,19% en les dones. Considerats ambdoés sexes de
manera conjunta, la taxa acumulada als 74 anys és del 0,25% (taula CIX).

Homes Dones Ambdos 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
Raé de sexes 1,4

Taula CIX: Incidencia de la leucemia limfoide cronica en el periode
1998-2002.
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La distribucié de la incidéncia segons els diferents grups d’edat
(taxes especifiques per edat) és la que es descriu a la taula CX i es pot
observar de manera grafica el seu increment a mesura que avanga l'edat
a les figures 651 66.

TEE %

Grups d'edat Homes | Dones A:;fjsés Homes | Dones A:;I;iés
De 0 a4 anys 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0%
De 5a9 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 15 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 51 7,6 11,6% 8,0% 10,1%
De 60 a 64 anys | 12,8 42 8,5 13,0% 6,0% 10,1%

De 65a69 anys | 16,1 49 103 | 174% | 8,0% | 13,4%
De 70 a 74 anys 17 20,1 18,6 159% | 30,0% | 21,8%
De75a79anys | 185 | 14,5 16,2 | 13,0% | 18,0% | 151%
De80a84anys | 40,6 | 14,3 24,7 | 159% | 12,0% | 14,3%
De85a9 anys | 20,8 | 16,6 18,1 58% | 12,0% | 8,4%

Taula CX: Incidencia de la leucemia limfoide cronica en el periode 1998-2002.
Taxes especifiques per edat i génere.
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Figura 65: Incidencia de la leucémia limfoide cronica en el periode
1998-2002. Taxes especifiques per edat i genere.
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Figura 66: Incidencia de la leucémia limfoide cronica en el periode
1998-2002. Taxes especifiques per edat per a ambdos sexes.

L’edat mitjana al diagnostic dels pacients afectats per LLC en el pe-
riode 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: Incidencia de la leucemia limfoide cronica en el periode
1998-2002. Mitjana d’edat i rang d’edats per genere.
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L’evolucié de les taxes ajustades d’incidéncia de I'LLC entre els
anys 19821 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 ambdos
sexes de manera conjunta, s’observa una tendeéncia significativament
negativa de la TA d’incidéncia, amb un PAC de -4,3 (IC95%: -7,2 - -1,2)
(figura 67, i taules CVII i CXIII).

5
4

TA
Ld

e

-1
Figura 67: Evoluci6 de les taxes aju':tades d’incidencia de la leuce-
mia limfoide cronica per genere en el periode 1982-2002.

PAC IC95%
Homes -2,5 (-6,7-1,9)
Dones -10,1 (-23,0-4,9)
Ambdos 43 (7,2 --1,2)*
sexes

Taula CXIIL: Tendéncia de la incidencia de la leucémia limfoide cro-
nica en el periode 1982-2004.

La projecci6 del nombre de casos incidents per als anys 2010 i 2015
és de 12113 per als homes, i de 8 per a les dones, respectivament (taula
CXI1V i figura 68).
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La taxa bruta estimada per als anys 2010 i 2015 és de 3,01 2,9 ca-
s0s/100.000 habitants/any per als homes, mentre que per a les dones és
de 2,111,9 casos/100.000 habitants/any, respectivament (taula CXIV).

La projecci6 de la taxa ajustada per als anys 20101 2015és d'1,811,7
casos/100.000 habitants/any per als homes, mentre que per a les dones
és de 0,9 casos/100.000 habitants/any, respectivament (taula CXIV).

Sies compten ambdds sexes conjuntament, el nombre de casos incidents
estimats és de 21 i 21 casos/100.000 habitants/any, la taxa bruta és de 2,5 i
2,6 casos/100.000 habitants/any i la taxa ajustada és d'1,4 11,3 casos/100.000
habitants/any per als anys 2010 i 2015, respectivament (taula CXIV).

1998-2002 2010 2015
N/any 13,8 12 13
Homes TB 4,6 3,0 2,9
TA 2,5 18 1,7
N/any 10,0 8 8
Dones TB 3,3 2,1 1,9
TA 14 09 0,9
N/any 23,8 21 21
Ambdoés sexes TB 4,0 2,5 2,6
TA 2,0 14 1,3

Taula CXIV: Projecci6 de la incidencia de la leucémia limfoide croni-
ca per als anys 2010 i 2015.
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Figura 68: Projeccié del nombre de casos incidents de la leucemia
limfoide cronica per genere en el periode 2004-2015.
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4.5.2 Mortalitat

Durant el quinquenni 1998-2002 varen morir 42 pacients afectats per
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 ambdds sexes conjuntament) (taula
CXV).

La taxa bruta de mortalitat va ser d’1,68 casos/100.000 habitants/
any per als homes i d'1,13 casos/100.000 habitants/any en les dones.
Considerats ambdos sexes conjuntament, la taxa bruta de mortalitat va
ser d'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 ambdoés sexes conjuntament, la taxa ajustada de
mortalitat va ser d’0,54 casos/100.000 habitants/any (taula CXV).

Homes Dones | Ambdos 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 la 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 do-
nes (rang de 56-98 anys). Si es consideren ambdoés sexes conjuntament,
la mitjana d’edat a la mort va ser de 78 anys amb un rang de 56-98 anys
(taula CXVI).

Homes Dones Ambdos sexes
Mitjana d’edat 76,4 80,4 78
Rang 62 - 87 56 - 98 56 - 98

Taula CXVI: Mortalitat de la leucémia limfoide cronica en el periode
1998-2002. Mitjana d’edat i rang d’edats per genere.
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L’evolucié de la taxa ajustada de mortalitat de I'LLC entre els anys
1982 1 2004 mostra una estabilitzacié en el sexe masculi, amb un percen-
tatge anual PAC de 0,8 (IC95%: -7,3 - 9,7), igual que entre les dones
amb un PAC de 4,9 (IC95%: -2,3 - 12,6). Si es prenen en conjunt ambdods
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 CXVII], i figura 69).
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Figura 69: Evolucié de les taxes ajustades de mortalitat de la leuce-
mia limfoide cronica per genere en el periode 1982-2002.

PAC 1C95%
Homes 0,8 (-7,3-9,7)
Dones 49 (-2,3-12,6)

Ambdoés
sexes

01 | (-33-36)

Taula CXVIII: Tendéncia de la mortalitat de la leucémia limfoide
cronica en el periode 1982-2004.

270



Epidemologia de les neoplasies limfoides a les comarques de Tarragona 1980-2004

‘(epessnle exey 1 eyniq exey ‘Aue /syrour ap 21q
-wou) $00Z-286T 2porad [@ us a1ouad 1od LOTUQID LOTJRJUII] BIWIQONI] B] OP JLH[L}IOUW 9P SaXB) SI[ 9P ON[OAT [[IAXD B[nel,

o | Yo | To | 10|80 ]| T0| S0 | S0 10| T0 80 | 0 | ¥0 | YO | T0 | 1O | CO | €0 | TO | ¥0 0 10 | ¥0 | VL

60 | 6T | 90 | €0 | €T 1 Y1 | LT | €0 | 20 Tz | Zo| Lo | ¥1 | 2o | ¥0 | ¥0 | 20 | ¥0 | 80 0 ¥0 | 80 | 4L sauoq
€ 9 4 1 L € 4 S 1 4 9 < < ¥ 4 1 1 < 1 4 0 1 4 N

¥0 | £0 | €0 [ 80 | T'T | 60 | SO 0 6L | T | 0 | €1 | 60 | V1 1 L0 | €T | ¥0 | 80 | <0 1 <0 0 | VL

7L | 6T L 4 ¥T | 1¢ 1 0 9% | 6 | 8T | TT | 8T | 9 | TC | VT | €T | L | ST |80 ST |80 0 aL SIWOH
¥ 9 € 9 L 9 € 0 €l 1L S 9 S L 9 € 9 € 14 [4 ¥ 4 0 N

00T | €00T | C00T | L0OT | 000T | 666L | 866L | L66L | 9661 | S66L | 7661 | €66L | C66L | L66L | 0661 | 6861 | 886L | L86L | 986L | S86L | #86L | €86L | C86L

271



Josep Guma Padr6

4.5.3 Supervivéncia

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% 1 45,1% per al sexe masculi, de 87,9%, 87,8%,
75,8% 1 56% per al sexe femeni, i de 88,9%, 83,8%, 66,7% i 48,5% per a
ambdds sexes.

La supervivencia 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% 127,8% per a ambdos sexes. Per al ma-
teix periode, la supervivencia relativa a un, tres, cinc i deu anys va ser
de 87,1%,81,3%,74% 132,5% per al sexe masculi; de 96,8%, 97,5%, 84,1%
i 55% per al sexe fement, i de 91,2%, 88,2%, 78,5% i42,6% per a ambdds
sexes conjuntament.

La supervivencia 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 ambdos sexes. Per al
mateix periode, la supervivencia relativa a un, tres, cinc i deu anys va
ser de 94,3%, 85,5%, 67,8% i44,1% per al sexe masculi; de 91,4%, 83,4%,
82,2% 1 38,8% per al sexe femeni, i de 93,1%, 85,2%, 74,2% 142,2% per a
ambdds sexes.

La supervivencia observada a un, tres i cinc anys dels pacients di-
agnosticats en el periode 2000-2004 va ser de 94,4%, 79,2% i 64%, respec-
tivament, per als homes; de 94,7%, 89,5% i 75,3% per a les dones, i de
94,6%, 83,5% 1 68,6% per a ambdos sexes. Per al mateix periode, la su-
pervivencia 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% 1 89,5% per al sexe femeni i de 98%,
93,3% 182,2% per a ambdds sexes (taula CXIX, i figures 70, 71 1 72).
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1 any 3 anys 5 anys 10 anys
Obs. | Rel. | Obs. | Rel. | Obs. | Rel. | Obs. | Rel.
Homes
1985-1989 86 88,7 | 719 | 809 | 509 | 624 | 316 | 451
1990-1994 | 839 | 871 | 726 | 813 | 61,3 74 21 32,5
1995-1999 | 90,9 | 943 | 758 | 855 | 545 | 67,8 | 28,7 | 44,1
2000-2004 | 94,4 | 96,8 | 79,2 | 88,5 64 76,9 - -
Dones
1985-1989 | 87,5 | 879 | 833 | 878 | 66,7 | 758 | 41,7 56
1990-1994 | 93,5 | 96,8 87 975 | 69,6 | 84,1 37 55
1995-1999 88 91,4 76 83,4 68 82,2 | 266 | 388
2000-2004 | 94,7 98 89,5 | 996 | 753 | 89,5 - -
Ambdos sexes
1985-1989 | 86,4 | 889 | 753 | 83,8 | 55,6 | 66,7 | 34,6 | 485
1990-1994 88 91,2 | 78,7 | 882 | 648 | 785 | 27,8 | 426
1995-1999 | 89,7 | 93,1 | 759 | 852 | 60,3 | 742 | 28,1 | 422
2000-2004 | 94,6 98 835 | 933 | 68,6 | 822 - -

Taula CXIX: Evolucié de la supervivencia de la leucemia limfoide

cronica per geéneres i quinquennis en el periode 1985-2004.
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Figura 70: Corbes de supervivencia relativa de la leucemia limfoide

cronica per periodes del 1985-2004 en homes.
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Figura 71: Corbes de supervivencia relativa de la leucemia limfoide
cronica per periodes del 1985-2004 en dones.
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Figura 72: Corbes de supervivencia relativa de la leucémia limfoide
cronica per periodes del 1985-2004 per a ambdds sexes.

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 prevalenca 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
a ambdos sexes conjuntament (taula CXX).
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Taxa Nombre de casos
Homes 25,5 87
Dones 21,1 71
Ambdoés sexes 23,3 158

Taula CXX: Nombre de casos prevalents i taxa de prevalenca de la
leucemia limfoide cronica I'any 2004.

La projeccié de la taxa de prevalenga, a 31 de desembre dels anys
20101 2015, és de 22,6 i 22,0 casos per 100.000 homes, respectivament, i
de 17,81 16,8 casos per 100.000 dones. Si es prenen els dos sexes conjun-
tament, la taxa de prevalenca per a les esmentades dates és de 20,2119,4
casos per 100.000 habitants (taula CXXI).

2004 2010 2015

Homes 25,5 22,6 22,0

Dones 21,1 17,8 16,8

Ambdos 23,3 20,2 19,4
sexes

Taula CXXI: Taxa prevalenca de la leucémia limfoide cronica I'any
2004 i projecci6 per als anys 2010 i 2015.

La projeccié del nombre de casos prevalents, a 31 de desembre dels
anys 20101 2015, és de 93 i 96 casos, respectivament, per als homes; i de
71172 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
Ambdés 158 164 168
sexes

Taula CXXII: Projeccié del nombre de casos prevalents per 100.000
habitants de la leucemia limfoide cronica, els anys 2010 i 2015.
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4.5.5 Indexs de qualitat

La proporci6 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 histolo-
gica (% 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/incidencia
(%M/1) 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 de1'1,1% en el periode 1988-1992 i del 0% en
els dos periodes segtients (taula CXXIII).

%DCO % VH % M/I %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 la leucémia limfoide cronica per
periodes. %DCO: percentatge de casos coneguts exclusivament per
certificat de defunci6. %VH: percentatge de casos amb verificacio
histologica. %SEC: percentatge de casos sense edat coneguda.

4.5.6 Discussio

L'LLC és el tipus de leucéemia més freqiient en el mén occidental. A
les comarques de Tarragona, la taxa ajustada d’incidencia va ser de 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
habitants/any (2,2 per als homes i 1,0 per a les dones). Les dades d’inci-
dencia de les leucemies 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 inter-
nacionals per a cada subtipus especificament. A les figures 73 i 74 es
mostra la grafica comparativa per a una selecci6 de registres mundials
de les TA d’incidencia d’ambdues leucémies limfoides agrupades.
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Figura 73: Comparaci6 de la incidencia de la leucémia limfoide en

homes. CIFC-IX.
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L’LLC és més freqiient en els homes, com la majoria de neoplasies
hematologiques (Cartwright RA, 2002), tot i que la ratio home/dona
varia segons les zones geografiques; al registre d'Isere (Franca) la ratio
és d'1,3, mentre que la de Shangai (Xina) és de 3,1 (Linet MS, 2006). Els
nostres resultats, amb una ratio d’'1,4, son més semblants a les dades
europees.

L’LLC és una malaltia d’adults vells, amb una edat mitjana al di-
agnostic al nostre medi de 71 anys (69,6 anys en homes i 72,9 en dones),
amb una mitjana de 72 anys per a 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
mitjana d’edat al diagnostic va ser de 72 anys i el 69% dels casos tenien
més de 65 anys al diagnostic (SEER, 2009).

L’evolucié temporal de la incidencia de 'LLC als paisos desenvo-
lupats no ha seguit el model dels LNH, sin6 que la tendéncia observada
ha estat lleugerament negativa. Per al conjunt de registres del SEER,
que reporten resultats per a cada subtipus de leucémia, 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, 2009). En el periode 1998-2002, a la demarcacié de
Tarragona, la tendeéncia de la incidéncia de I'LLC ha estat significati-
vament negativa per a ambdds sexes conjuntament, amb un PAC de
-4,3 (IC95%: -7,2 - -1,2). Per a cadascun d’ambdds sexes per separat, la
tendéncia també ha estat negativa, pero sense arribar a la significaci6 es-
tadistica (homes: PAC de -2,5 (IC95%: -6,7 - 1,9); dones: PAC de -10,1%
(IC95%: -23,0 - 4,9)).

Es possible que en els darrers anys s’hagi produit un subregistra-
ment de les LLC a causa dels nous metodes diagnostics. Actualment, no
és necessaria 1'obtencié de material histologic ni la practica d"un mielo-
aspirat per establir el diagnostic de certesa d’'LLC. La majoria de paci-
ents son etiquetats d’'LLC a partir de I'immunofenotipatge limfocitari de
sang periférica mitjancant citometria de flux. A més, moltes LLC poden
no requerir mai tractament oncologic especific i la majoria sén seguides
ambulatoriament. D’aquesta manera, s'obvien les dues fonts d’informa-
ci6 més importants per als registres de tumors: la histologia (inclosos
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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 que un bon nombre d’LLC diagnosticades
exclusivament per citometria de flux en els darrers anys no han estat
registrades, de manera que el subregistre pot ser la causa real de la ten-
dencia negativa de la incidencia.

La projecci6 per als anys 201012015 de la TA d’incidéencia de 'LLC
és, per al sexe masculi, d'1,8 1 1,7 casos/100.000 habitants/any, respec-
tivament; i, per al sexe femeni, de 0,9 casos/100.000 habitants/any tant
per a 'any 2010 com per al 2015.

La taxa ajustada de mortalitat en el quinquenni 1991-2002 va ser
de 0,54 morts/100.000 habitants/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 'LLC a nivell europeu,
ja que els resultats se subministren amb el conjunt de leucemies agru-
pades (Bosetti C, 2008; La Vecchia C, 2009). Per al periode 2001-2005 als
EUA, la TA de mortalitat va ser d'1,5 morts/100.000 habitants/any (2,2
en homes i 1,0 en dones (SEER, 200%).

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 a ambdds sexes conjuntament (les tendéncies tampoc vari-
en de manera 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 1975 i 1995 el PAC va ser de 0,9 per a ambdés
sexes, i entre 1995 i 2005 la mortalitat va disminuir a raé 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% 176,9% per al sexe masculi; de 98%, 99,6% i 89,5% per al sexe fe-
meni, i de 98%, 93,3% i 82,2% per a ambdos sexes, respectivament. A la
regid 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 raca i sexe van ser:
75,1% per als homes blancs, 78,1% per a les dones blanques, 56,3% per
als homes negres i 69,6% per a les dones negres (SEER, 2009¢).
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Les comparacions dels nostres resultats amb les dades europees
de supervivencia han estat fetes a partir de les xifres de superviven-
cia relativa a cinc anys publicades pels programes EUROCARE 2, 31 4,
corresponents als periodes 1985-1989, 1990-1994 i 1995-1999 (Berrino F,
1999; Sant M, 2003; Sant M, 2009) (taula CXXIV).

RCT EUROCARE
(% superv. 5a) | (% superv. 5a)
Homes 62,4 63
19651959 Dones 75,8 68
Ambdods sexes 66,7 65
Homes 74,0 67
1990-1994 Dones 84,1 68
Ambdos sexes 78,5 67
Homes 67,8 66,2
1995-1999 Dones 82,2 69,8
Ambdos sexes 74,2 67,8
Homes 76,9 -
2000-2004 Dones 89,5 -
Ambdos sexes 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 l'atenci6 les diferencies entre les supervivencies relatives a
cinc anys de Tarragona comparades amb la mitjana europea al llarg dels
tres periodes estudiats, en els quals Tarragona esta sempre clarament
per damunt. De totes maneres, el conjunt dels registres espanyols i fran-
cesos, geograficament propers al nostre, mostren uns resultats compara-
bles amb els de Tarragona en els tres periodes de 'EUROCARE 2, 31 4.
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El fet de no disposar d’informacié sobre I'estadiatge de I'LLC en
cada pais obliga a que les comparacions entre les supervivencies hagin
de prendre’s amb cautela. Un factor de confusi6 afegit son les diferen-
cies de protocols diagnostics entre les diferents comunitats mediques
(Anderson JR, 1998): en aquells paisos on es practica habitualment la
biopsia d’una adenopatia periférica, encara que es disposi del diagnos-
tic d'LLC per citometria de flux de sang periférica o per mieloaspirat, és
possible que les LLC en estadis més avancats, amb poliadenopaties (es-
tadis I-IV de Rai), siguin registrades com a limfoma limfocitic de cel lula
petita basant-se en la histologia del gangli. Pel contrari, aquelles LLC en
estadis més precocos (estadi 0 de Rai) sense adenopaties perifériques,
i per tant de millor pronostic, sén sempre codificades com a LLC en
els registres poblacionals. D’aquesta manera, en el grup de les LLC hi
hauria una representacié més important d’estadis precocos amb millor
supervivencia i aquelles en estadis més avancats migrarien, a efecte de
registre, cap al grup dels LNH en forma de limfoma limfocitic de cel-
lules petites. En el nostre medi és excepcional la bidpsia del gangli peri-
feric 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 seleccié d’estadis. A més, el limfoma limfo-
citic 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 prevalenga de I'LLC per a 'any 2004 i les projeccions per
al 2010 i 2015 és de 25,5, 22,6 i 22,0 casos/100.000 homes, respectiva-
ment; de 21,1, 17,81 16,8 casos per 100.000 dones, i de 23,3, 20,21 19,4 per
a ambdds sexes conjuntament. No és possible establir comparacions, ja
que no disposem de dades internacionals sobre la prevalenca 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 verificacié
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 1'1,1% en el
primer periode i, posteriorment, s’ha mantingut en el 0%.
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5. Conclusions

5.1 Respecte a la incidencia:

* La TB d’incidencia del limfoma de Hodgkin en el periode 1998-
2002 ha estat de 2,8 casos/100.000 habitants/any, comparati-
vament intermedia respecte al mén, amb una evolucié creixent
(1982-2004) només en les dones.

* En el limfoma no hodgkinia la TB ha estat de 17,3, i se situa en
la zona intermédia-alta respecte al mén, amb una evoluci6 en
augment fins al 1998, amb una estabilitzaci6 posterior igual que
la resta de paisos occidentalitzats.

* En el mieloma multiple, la TB ha estat de 6,4, mundialment a la
zona intermedia-baixa, sense cap canvi en el periode estudiat,
semblant a la resta d"Europa.

* En la leucemia limfatica aguda, la TB ha estat d'1,2, similar a la
dels EUA, amb una evoluci6 estable en conjunt.

¢ En la leucémia limfatica cronica, la TB ha estat de 4,0, similar
als EUA, amb una evolucié decreixent igual que en els paisos
desenvolupats.

e La ra6 de sexe en els cinc tumors esta a favor del sexe masculi
(entre 1,21 1,4), igual que a la resta del mén.
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5.2 Respecte a la supervivéncia

* La superviveéncia 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.

¢ En el limfoma no hodgkinia, I'SR5a ha estat de 60,1 %, amb una mi-
llora constant partint de 42,2%, i se situa a la part alta d'Europa.

* En el mieloma multiple, 'SR5a ha estat de 29,1%, amb una evo-
lucio estable, i se situa a la banda mitjana respecte a Europa.

¢ En la leucémia limfatica aguda, 'SR5a ha estat del 43,2%. L'es-
cassa casuistica no permet fer comparacions.

¢ En la leucémia limfatica cronica, I’'SR5a ha estat del 82,2%, amb
una millora constant partint de 66,7%, i se situa a la part alta
respecte a Europa.

5.3 A 31 de desembre de 2004, la prevalenca del limfoma de Hodgkin és
de 233 casos, limfoma no hodgkinia 652, mieloma multiple 116, leuce-
mia limfatica aguda 66 i leucémia limfatica cronica 158. La seva projec-
ci6 per al 31 de desembre de 2010 ha estat per al limfoma de Hodgkin
de 285, limfoma no hodgkinia 768, mieloma multiple 140, leucemia lim-
fatica aguda 81 i leucémia limfatica cronica 164.

5.4 Per als cinc grups de neoplasies limfoides, els principals indexs de
qualitat han estat els segtients: %DCO: 0-4,2%; %VH: 93,2-100%; %SE:
0-0,6%. Aquests resultats, juntament amb un quocient M/I que expressa
coherencia, estan dintre dels estandards recomanats i sén comparables
amb els registres de qualitat contrastada.

5.5 El 84% dels limfomes no hodgkinians han pogut ser reclassificats
segons 29 categories corresponents a la classificacié de I'OMS i, posteri-
orment, s’han agrupat en 12 entitats relacionades. La comparaci6 inter-
nacional de les 7 entitats més destacables mostra una distribucié molt
similar a la de I'Europa continental.

286



Epidemologia de les neoplasies limfoides a les comarques de Tarragona 1980-2004

5.6 Els limfomes no hodgkinians extraganglionars suposen una tercera
part de la casuistica durant el darrer quinquenni. La seva distribucié
topografica és consistent amb les dades dels paisos del mén occidental.

5.7 L’evoluci6 temporal de la incidencia dels limfomes no hodgkinians
per grups d’edat i també la proporcié de localitzacions extranodals es
correlacionen amb I'epidemia de la sida.

5.8 El limfoma de Hodgkin i el limfoma no hodgkinia mostren un patré
occidentalitzat de la incidencia. La corba d’edat és caracteristica per al
limfoma de Hodgkin. Les taxes elevades i I'evolucié temporal ho sén
per al limfoma no hodgkinia. En ambdés casos, les caracteristiques his-
tologiques s6n propies d’aquest patrd. El mieloma i les leucémies limfa-
tiques, a més de les limitacions en la comparabilitat, no mostren per si
mateixes patrons epidemiologics caracteristics.

5.9 A excepci6 de la relacié sida-LNH, no es poden establir altres hi-
potesis etiologiques per a cap de les cinc malalties a partir d’aquest es-
tudi. 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 predominan-
¢ca histologica de I'esclerosi nodul lar va en contra d’una relacié causal
amb el virus d’Epstein-Barr, és el mateix que succeeix en els paisos oc-
cidentals.

5.10 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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Es tracta d'un estudi epidemiologic de les neoplasies limfoides a
Tarragona. Es donen dades d'incidéncia, mortalitat, supervivéncia i
prevalenca en base poblacional de les 3.258 neoplasies limfoides del
Registre de Cancer de Tarragona durant el periode 1980-2004. S'ha
estudiat la tendencia temporal de la incidéncia i la seva projeccié
a 2010 i 2015 per a cada grup de malalties. Els LNH s’han classificat
histologicament d’acord amb la classificacié de 'OMS de les neoplasies
hematologiques, i s’han establert comparacions internacionals.
Les principals conclusions han estat que les neoplasies limfoides a
Tarragona mostren un patré epidemiologic occidentalitzat, amb una
progressiva millora en la seva supervivencia relativa, i que existeix,
almenys parcialment, una relacié temporal entre la epidéemia de la
SIDA i la dels LNH




