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EVOLUCIC')'N EPIDEMIOLOGICA DE LAS ENFERMEDADES TUMORALES
HEMATOLOGICAS EN EL NORTE DE EXTREMADURA (2001-2020)

1. INTRODUC'CIC')N: MAGNITUD E IMPACTO DE LAS NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS (NH). UNA APROXIMACION A LOS DATOS

Los datos epidemioldgicos sobre una enfermedad permiten, entre otras cosas, conocer
el impacto de dicha enfermedad sobre la poblacion de referencia y disefar estrategias
sanitarias para abordar los problemas de salud (1). Las patologias oncoldgicas
representan un problema de salud publica para todos los sistemas sanitarios, debido al

incremento de su incidencia y los recursos sanitarios y sociales que precisan (1-3).

El cancer, como término global que engloba las enfermedades neoplasicas, es una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo (4,5). La
International Agency for Research on Cancer (IARC) estim6 que en el afio 2018 se
diagnosticaron unos 18,1 millones de pacientes con cancer en el mundo, mientras que
la cifra en 2020 se aproximaria a 19,3 millones de casos nuevos (1,3) . Asi mismo y
siempre hablando de estimaciones, parece que la cifra podria aumentar en las dos
proximas décadas, elevandose a 30,2 millones de casos nuevos en el afio 2040 (1,6).
En Espafa, segun los datos del Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) (6), la
incidencia de cancer en global se situaria en 277.394 nuevos casos en 2020.

Los datos de estimacion de incidencia, prevalencia de cancer, a nivel mundial y local,
proceden fundamentalmente de los registros de tumores (7,8). La informacion sobre el
numero de casos de cancer y sus caracteristicas (edad, sexo, histologia, ...) permite
elaborar modelos y proyecciones estadisticas que resultan de gran utilidad para
planificar, determinar los recursos necesarios y establecer las prioridades que
contribuyan a una mejor asistencia sanitaria (1,9,10).
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Las Neoplasias Hematologicas (NH), no son el mayor numero de casos en comparacion
con otros tipos de neoplasias como el cancer de pulmén, mama o colorrectal, sin
embargo, se encuentran entre los grupos que consumen mas recursos y han
experimentado un aumento significativo de su incidencia en los ultimos afios (1,11). En
Espania, la incidencia de NH aproximada segun la Red Espafiola de Registros de Cancer
(REDECAN) (3) en 2020 seria de 20.130 (7,25% del total) distribuidos en 9.188 casos
de Linfomas No Hodgkin (LNH); 1.506 casos de Linfomas de Hodgkin (LH); 3.198 casos
de Mielomas multiples (MM) y 6.242 casos de Leucemias Aguda (Linfoblasticas, LLA y
Mieloblasticas, LMA) (1) .

Sin embargo, tanto los datos aportados por GLOBOCAN como por otras fuentes que
veremos mas adelante, parecen infraestimaciones de las NH, pues no incluyen
patologias neoplasicas hematoldgicas como por ejemplo los Sindrome mielodisplasicos
(SMD) 6 los Sindromes mieloproliferativos (SMPc) ya que no se apoyan en todas las
fuentes diagnosticas (no todas las patologias hematolégicas tumorales son
diagnosticadas por los servicios de anatomia patolégica que es el principal registro en
nuestro pais). Asi mismo, no todos los servicios de salud regionales reflejan los datos
de igual manera por diferentes motivos, entre otros y en el caso de las NH se afade
que, en los ultimos afos la clasificacion de las mismas ha sufrido grandes cambios
(12,13) y esto no contribuye a la homogeneizacion de los registros. Ante esto, las
comparaciones entre regiones y paises no pueden ser adecuadas, mermando el espiritu

de los estudios epidemioldgicos (14).

Asi pues, la ausencia de un sistema global y unificado de recogida de datos
epidemioldgicos, como hemos expuesto, no permite realizar ni estimar incidencia de

neoplasias a nivel global ni de las NH con rigor.
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1.1. FUENTES DE INFORMACION: EL VALOR DE LOS REGISTROS DE CANCER

Un registro de cancer organiza, recopila, almacena, analiza, interpreta y notifica
sistematicamente, los datos de las personas diagnosticadas de cancer. Constituyen
una herramienta ideal para garantizar la calidad asistencial y supone una infraestructura

basica para la investigacion en oncologia (15).

Los dos tipos de registros de cancer mas interesantes son los registros de cancer

hospitalarios (RCH) y los registros de cancer de base poblacional (RCBP) (16).

Los RCH, se consideran actualmente como instrumentos muy valiosos para el control
del cancer (17) (18), siendo los unicos capaces de proporcionar informacion detallada y
continua sobre cada caso de cancer y por ello, imprescindibles para la evaluacion de
los procesos de diagndstico, tratamiento y analisis de supervivencia (18).

Los RCBP, tienen como funcion principal recoger informacion sobre todos los tumores
malignos de una poblacién definida (18). Recopilan datos sobre todos los casos nuevos
de cancer (casos incidentes) que aparecen en un area geografica y en un periodo
determinado (poblacién a riesgo). A diferencia de los RCH, los RCBP determinan la
incidencia de cancer y proporcionan indicadores para la evaluacion y el control del

impacto del cancer en una comunidad (15).

El Plan Nacional de Registro de Cancer creado en 1.977 vertebro la actividad posterior
y la creacion del resto de registros en nuestro pais. Actualmente existen 14 RCBP
acreditados por la IARC en Espaia (Figura 1), que recogen informacién de mas del 26%
de la poblacion total (19).
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Figura 1. Registros poblacionales de cdancer de Espafia que han aportado datos para el calculo de las estimaciones
de la incidencia del cancer en Espana, 2020
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Estos registros abarcan un porcentaje pequefio de la poblacion (19) por lo que los
numeros aportados, aunque pueden ser extrapolados también pueden ser claramente
erréneos con la realidad ya que la muestra poblacional es escasa. En Espafia los
registros de cancer es un area de mejora absolutamente critica para los programas de

planificacién asistencial (20).

Hay diferentes instituciones y agencias nacionales e internacionales que utilizan este
tipo de registro poblacional y en las que nos basamos para hacer una estimacion del
problema de salud ( GLOBOCAN-, European Cancer Information System -ECIS-, WHO,
Cancer Incidence in Five Continents -Cl5-, Survival of Cancer Patients in Europe -
EUROCARE)-, National Cancer Institute -NClI-, Surveillance, Epidemiology, and End
Results -SEER-, Servidor interactivo de Informacion Epidemiologica -ARIADNA-,
REDECAN , Instituto Nacional de Estadistica -INE-, etc).

La informacion referente a NH y neoplasias soélidas, son datos en nuestro pais que
aportan REDECAN y GLOBOCAN. Estas plataformas estan financiadas por la
Administracion estatal y autondmica. Obtienen sus datos de los registros poblacionales

de tumores.
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Estos registros, proporcionan estimaciones sobre la incidencia y supervivencia del
cancer en Espana (21) . Las limitaciones de estos datos vienen definidas por la
poblacion incluida, el tiempo de seguimiento e incluso la heterogeneidad en la
metodologia (15,22—-24) . Estas limitaciones, no permiten implantar programas de salud

territoriales tan eficaces como se requeririan y/ o planificar recursos sanitarios (25) .

En 2021 se propuso la creaciéon de un Sistema de Informacion Epidemiolégica del
Cancer en Espana (SIEC), que es titularidad de CIBER (Centro de Investigacion
Biomédica en Red) y esta dirigido tanto a la comunidad cientifica como a la poblacion

en general, en vias de mejorar las dificultades anteriormente descritas (25).

En Extremadura, en 2002 se cre¢ el SICaP (Sistema de Informacion de Cancer de base
poblacional), adscrito a la Direccion General con competencia en Salud Publica e
integrado dentro de la Red de Vigilancia Epidemiolégica de Extremadura. Desde 2010
hasta 2016 ha estado inactivo y es a partir de ese afio cuando ha recuperado su
actividad, con lo cual el registro actualmente no es adecuado a las necesidades por las

que se creo (26).

Ademas del SICap y del RCH del Hospital San Pedro de Alcantara de Caceres, no existe
ningun otro RCH en ninguna de las areas de salud de Extremadura de los que tengamos
conocimiento, a excepcion del RCH de la Unidad de Hematologia en el area de Salud
de Plasencia. Este RCH lleva elaborandose desde 1988 y esta actualizado tanto en
datos demograficos, como en patologias y en supervivencia.
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1.2. INDICADORES EPIDEMIOLOGICOS PARA LA VIGILANCIA Y CONTROL DE LAS NH

Es posible medir el impacto poblacional de las NH a través de cuatro indicadores
fundamentales: Incidencia, Mortalidad, Prevalencia y Supervivencia.

1.2.1. INCIDENCIA

La incidencia es el riesgo de presentar la enfermedad y se representa por el numero de
casos nuevos de una enfermedad en una poblacion y en un periodo determinado. Se
suele expresar como tasas: numero de casos nuevos por cada 100.000 habitantes y por
ano (22).

Los datos mas recientes sobre la situacién epidemioldgica del cancer a nivel mundial
datan de 2020 y son ofrecidos por el proyecto GLOBOCAN de la IARC (6): se estimaron
19.292.789 de nuevos casos en total. Las cifras para los principales tipos de NH fueron:
544.352, para los LNH; 474.519, para las Leucemias; 176.404, para los MM y 83.087
para los LH (19).

Los datos de incidencia de cancer para Espafa recogidos en 2020 por REDECAN
fueron de 277.394 a nivel global, de éstos, 21.512 (8%) fueron casos de NH. La
incidencia para los principales grupos de NH fue de: 9.188 LNH; 6.242, Leucemias;
3.198, MM y de 1.506 LH ; (27) (Tabla 1). No se incluyen el resto de patologias

hematoldgicas por no disponer de datos.
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Tabla 1. N° total de canceres en Espafia 2020

TIPO TUMORAL N
Cavidad Oral y Faringe 8.604
Esofago 2383
Estomago 7577
Colony recto 44231
Colon 30.068
Recto 14.163
Higado 6.595
Vesicula biliar 2975
Péncreas 8338
Laringe 321
Pulmon 29.638
Melanoma de piel 6.179
Mama 32953
Cérvix Uterino 1972
Cuerpo Uterino 6.804
Ovario 3.645
Prostata 35.126
Testiculo 1310
Rifon (sin pelvis) 7.300
Vejiga urinaria 22.350
Encéfalo y sistema nervioso 4415
_Tiroides 5304
Linfoma de Hodgkin 1.506
Linfomas no hodgkinianos 9.188
Mieloma 3.198
Leucemias 6.242
Otros 16.351
Todos excepto piel no melanoma 277.394

1.2.2. MORTALIDAD

La mortalidad traduce la letalidad de la enfermedad. Nos referimos a mortalidad, como
el numero de fallecimientos ocurridos en un periodo concreto en una poblacion
determinada. Suele expresarse como el numero de fallecimientos por afio o como tasas
(el numero de fallecimientos por 100.000 personas por aio)(28).

No hay datos que indiquen que las NH como grupo, sean las principales causas de
mortalidad de cancer en Espaia (29).
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1.2.3. PREVALENCIA

La prevalencia es la proporcién del grupo de individuos que presentan un proceso clinico
o resultado en un momento determinado del tiempo (individuos que son incidentes, de
nuevo, y otros que ya la tenian y sobreviven en ese momento) (30). Representa la
medida de frecuencia de la enfermedad que se calcula en los estudios transversales o
de prevalencia y que indican realmente la carga asistencial de los servicios de salud y

sociales y de forma indirecta, la supervivencia.

1.2.4. SUPERVIVENCIA

La supervivencia refleja la historia natural de la enfermedad y la efectividad del
tratamiento (30). El analisis de la supervivencia consiste en estimar la probabilidad de
que un paciente diagnosticado de neoplasias sobreviva un tiempo determinado. Las
tasas de supervivencia son los indicadores mas directos de la gravedad de las
neoplasias y del impacto del tratamiento sobre las mismas (30,31).

Los datos de la supervivencia a nivel europeo, se pueden obtener de los proyectos de
base poblacional EUROCARE-5 y a nivel nacional a través de REDECAN (19,32). Los
demas registros poblacionales a nivel mundial, también explotan sus datos a nivel de

supervivencia.
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1.3. CARACTERISTICAS DE LAS NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS (NH)

1.3.1. DEFINICION

Las NH son un conjunto heterogéneo de enfermedades malignas, en las cuales el tejido
afectado es el hematopoyético con todas las implicaciones que conlleva en su anormal
produccion, tanto en el sistema hematoldgico propiamente dicho como en el sistema

inmunitario (Figura 2).

La expansion clonal tumoral de la célula madre hematopoyética, el estado de
diferenciacion y la naturaleza de las células afectadas es lo que determina la
enfermedad. Atendiendo a estos criterios, la OMS las clasifica en grandes grupos,
siendo los mas frecuentes en cuanto a numero, las neoplasias de la linea linfoide y de
linea mieloide (33) . Otros grupos incluidos en esta ultima clasificacién (2016) (34) son
menos incidentes como pueden ser las neoplasias de histiocitos y células dendriticas o
las mastocitosis (35).
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Figura 2. Diagrama resumido de la hematopoyesis normal
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1.3.2. ETIOLOGIA, FACTORES DE RIESGO DE LAS NH.

El origen de las NH es desconocido, como en la mayoria de las neoplasias, sabiendo
que estan implicadas multiples causas como pueden ser las ambientales, las
genéticas (alteraciones moleculares, cromosomicas, etc) y algunas de ellas como

factores desencadenantes clave.

Aunque muchos factores han sido estudiados como origen de las NH, ningun factor

unico parece ser el causante.

Como agentes externos implicados, nos encontramos con: los virus como Epstein-
Barr (Burkitt, LH), VIH (LNH), HTLV-1(Leucemia de células T del adulto), VHC (LNH

esplénico marginal), Herpes Virus tipo 6 HHV6 6 bacterias como el Helicobacter

Pylori en el caso de los linfomas MALT digestivos (36); aspectos sociecondmicos y
ambientales (37) ; la inmunosupresion previa (38), incluso reconocida en la OMS
2016 como una entidad aparte en el caso de los linfomas postrasplante y linfomas
asociados a inmunodeficiencia; las enfermedades autoinmunes (Sd Sjogren, artritis
reumatoide) implican un mayor riesgo de linfomas (39); la exposicion a
Quimioterapia/toxicos no quimioterapicos/ radiacion, estan claramente asociados a

la aparicion de neoplasias mieloides (37,40,41).

Como factores internos y cada vez mas estudiados en todas las patologias

hematologicas, estan las alteraciones genéticas/moleculares, como causantes de
las neoplasias. Actualmente casi en cada tipo de NH se definen estas alteraciones y
son las que ayudan y en algunos casos definen su clasificacion e incluso su
tratamiento (39). Sin estos factores genéticos, como pueden ser el caso de la
traslocacion t (9:22) 6 cromosoma Philadelfia, la Leucemia Mieloide Cronica (LMC),
por ejemplo, no se originaria (39).

Hoy dia en casi todas las NH se han descrito estos factores internos genéticos
/moleculares que dan origen y/o contribuyen al desarrollo de leucemias, linfomas,
etc, aunque dificilmente seria un unico evento el causante de una neoplasia sino un

cumulo de los mismos asociados a otros factores (37,39).
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No estda demostrado que las NH tengan una base genética ni hereditaria, son
adquiridas; solo en algunos casos excepcionales en personas con enfermedades
congénitas como el sindrome de Down, anemia de Fanconi, etc, muestran mas
predisposicidon a desarrollar una enfermedad hematologica maligna, probablemente
debido a alteraciones genéticas/ambientales/inmunosupresoras previas (37).

Por ultimo, en algunas NH se ha comprobado asociacion familiar (Leucemia
linfocitica crénica (LLC), Mieloma multiple (MM) pero no se sabe cuanto de esto se
debe al aspecto familiar y cuanto al aspecto de situacion medioambiental y

socioeconomico.

1.4. DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION Y PRONOSTICO

DIAGNOSTICO:

En la determinacion de las NH, estan implicados varios y complejos aspectos que se
deben integrar para llegar a un correcto diagndstico, que en algunos casos deriva en
tratamiento y prondstico:

- Estudio de la sangre periférica: Es fundamental en la mayoria de las enfermedades
hematoldgicas, tanto en el diagndstico como en el seguimiento, el estudio basal
hematimétrico y morfolégico de las células sanguineas. Esto nos permite una
aproximacion inicial y asi mismo, nos permite hacer estudios genéticos y

moleculares (42).

- Estudio de médula ésea: El estudio de la médula 6sea, origen de las células

hematopoyéticas, nos va a aportar diagndstico, prondstico y seguimiento: desde
citologia basica, inmunohistoquimica, citometria de flujo (CMF), estudio histologico con
inmunofenotipo, estudio genético incluida la Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) y
molecular (PCR, NGS) (42).
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- Estudio de 6rganos afectos: En algunos casos para el diagnéstico y estadificacion de
las NH es necesario el estudio de la histologia de algunos érganos afectados, pues,
aunque médula y/o la sangre periférica, estén implicados, son necesarios y obligatorios
otros estudios. Un caso paradigmatico de esta situacion es el estudio histologico de los
ganglios linfaticos para determinar el tipo de linfoma que se diagnostica. En el estudio
de la histologia, se incluyen aspectos moleculares, genéticos que van a aportar datos
diagndsticos y prondsticos de la enfermedad (43).

- Estudio de imagenes: Fundamental para el estadio, prondstico y seguimiento de casi
todos las NH bien por imagen convencional como ecografia, Tomografia axial
computarizada (TAC) o Resonancia magnética nuclear (RMN) o mas recientemente
Tomografia por emisidén de positrones (PET/TAC), que ha aportado grandes avances
sobre todo en el caso de los LNH y LH(44).

ESTADIFICACION:

La estadificacion es importante para determinar el prondstico clinico, la probabilidad de
respuesta al tratamiento y la duracion de esta. El sistema de estadificacion clinico-
patoldgico actual depende de la NH en estudio y vendra dada por las diferentes pruebas
recopiladas (15,29,38,43,45-49).

PRONOSTICO:

Los indices pronosticos desarrollados a partir de parametros clinico-bioloégicos, nos
permiten correlacionar las variables predictivas de la supervivencia libre de progresion
(SLP) o supervivencia global (SG) y optar en pacientes de alto riesgo o desfavorable,
por un tratamiento mas agresivo y/o un seguimiento mas exhaustivo, por ejemplo en los

pacientes con LNH el indice Pronéstico Internacional (IPI), el indice Pronéstico
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Internacional para el Linfoma folicular (FLIPI), con sus versiones revisadas y
actualizadas, el R-IPl y el FLIPI2 (50-54).

En la mayoria de la NH, se incluyen actualmente parametros genéticos/moleculares
como marcadores pronosticos, asi el IPSS-R en los SMD, incluye las alteraciones
cariotipicas(55), o el R-ISS para el MM (56) y la versién mas reciente el R2-ISS (57).
Las mutaciones del gen que codifica la proteina P53 actualmente se consideran un
factor de mal prondstico en la mayoria de las NH, porque ofrecen una mayor resistencia

a la efectividad del tratamiento y una disminucién en la supervivencia (58,59).

CLASIFICACION.

Muchas clasificaciones han sido utilizadas para identificar y agrupar las NH a lo largo
de los afnos, por ejemplo, las clasificaciones de Gall y Mallory en 1956 distinguen por
primera vez LH de LNH (60). La clasificacién de Rappaport, 1956 y 1966, tuvo un gran
impacto clinico y diversos grupos, sobre todo en Estados Unidos, adquirieron gran
experiencia en el tratamiento y seguimiento de los pacientes con linfoma (61,62).

La clasificacion de la enfermedad de Hodgkin por Lukes y Butler en 1966 (62) , dio
personalidad a esta entidad y sirvio de base para la conferencia clinica sobre la
enfermedad de Hodgkin en Rye, Nueva York (63) y aporto criterios sobre diagndstico
del Hodgkin que son validos actualmente.

Las clasificaciones de Kiel 1974 y 1988 (61) y de Lukes y Collins 1974 (64) , corrigieron
los errores conceptuales de la clasificacion de Rappaport.

En los afos 70 y 80 coexistian distintas clasificaciones en Estados Unidos y Europa, un
intento de consenso fue la «Working Formulation» en 1974(65) , seguida por otros
intentos de consenso como la clasificacion REAL de 1994 (Revized European-American
Lymphoma) (66), hasta llegar a la clasificacion de OMS de 2001 (33), la de 2008 (67) y
la mas reciente y aceptada la clasificacion de la OMS 2016 (34). Las ultimas
clasificaciones ya incluyen todas las patologias y la separacién y agrupacién de las
mismas. Se hace teniendo en cuenta todas las nuevas aportaciones tecnolégicas como
son la citometria de flujo, la FISH, citogenética y biologia molecular y no solo la

arquitectura del tejido y la citologia convencional como las clasificaciones mas antiguas.
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En esta clasificacion se incluyen varios grandes grupos, los mas amplios y agrupando
serian los de origen linfoide y mieloide, afectando a todos los estadios de maduracion
de la linea, aunque quedan subgrupos como provisionales y otros sin estar claramente
definidos (Anexo: Tablas 23 y 24).

EVOLUCION EN EL TRATAMIENTO DE LAS NH E IMPACTO EN LA SUPERVIVENCIA

El tratamiento de la NH ha evolucionado en los ultimos veinte o treinta afnos, desde la
quimioterapia convencional al trasplante de médula 6sea y ahora a las terapias celulares
CART y/o moleculares dirigidas.

Con esto se ha conseguido un aumento de la supervivencia de los pacientes con mejora
de la calidad de vida, conllevando ademas un aumento en el consumo de recursos tanto
sanitarios como sociales.

Entre los tratamientos esta la quimioterapia convencional, que se ha mejorado con la
introduccidon de nuevas moléculas (68), sin embargo, el verdadero avance se produjo
con la integracion gradual de la inmunoterapia desde el afio 2000, sobre todo en los
trastornos linfoides, lo que se tradujo en importantes ventajas para la supervivencia (69).
La incorporacion de agentes antiCD20 como el Rituximab y el Obinotuzumab, del agente
antiCD38 Daratumomab y, mas tarde, de agentes biespecificos como el
Mosenutuzumab, han mejorado la supervivencia de los pacientes con un aumento de
los costes sanitarios (70) .

En el campo de las neoplasias mieloides, la aparicion de agentes antiCD33 parece
proporcionar una ventaja en ciertos tipos de leucemias agudas. Ademas, existen
farmacos dirigidos a procesos epigenéticos, como los agentes hipometilantes
(Azacitidina y Decitabina), asi como moléculas dirigidas especificamente a
determinados receptores, como los inhibidores de la tirosina cinasa (Imatinib, Nilotinib,
etc.), los inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton (lbrutinib, Acalabrutinib...) y los
inhibidores de BCL2 (Venetoclax) (71-73). La mejora de las tasas de supervivencia de
enfermedades como la LMC, los SMP y la LMA, se ha conseguido con un aumento
significativo de los costes sanitarios directos totales en comparacion con los niveles
anteriores (45,74,75).
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El tratamiento de consolidacidon para conseguir una respuesta positiva ha dado
resultados satisfactorios mediante el trasplante autélogo de médula ésea. Los
avances en hemoterapia y tratamientos de apoyo han establecido esta técnica como
estandar con una mortalidad minima y excelentes resultados para muchos pacientes
(76,77).

En los ultimos 20 afios, el trasplante alogénico de médula 6sea se ha convertido en
un tratamiento adecuado para numerosos pacientes con NH. Esta técnica ha
evolucionado, mejorando los criterios de aceptacion de los pacientes, sobre todo los de
mayor edad, mediante la aplicacion de métodos de acondicionamiento menos toxicos y
mejor soporte en todo el proceso (78,79).

La radioterapia es otra opcion de tratamiento utilizada en casos de NH, normalmente
como coadyuvante de la inmunoquimioterapia convencional o para afecciones
localizadas(76) .

Como tratamiento de vanguardia y epitome de la medicina personalizada, en los ultimos
afos se ha utlizado la infusion CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell).
Esta estrategia, muy eficaz en pacientes seleccionados, es capaz de consumir una
cantidad ingente de recursos por laalta tecnologia que precisa, incluidos la
infraestructura hospitalaria, laboratorial y humana (80-83).

Como vemos, el tratamiento de las NH ha evolucionado mucho en los ultimos veinte o
treinta afos, desde la quimioterapia convencional hasta los CAR-T. Como resultado de
los avances en el diagndstico, tratamiento y seguimiento en el campo de la hematologia
en los ultimos 20 6 30 anos, muchos pacientes que antes no podian acceder a estas
opciones debido a la edad y a la toxicidad asociada, ahora pueden recibir tratamiento
(83).

La mejora de las tasas de supervivencia de todos los pacientes con NH hace necesario
ampliar y mejorar los cuidados de seguimiento, lo que conlleva un mayor consumo de
recursos directos e indirectos relacionados con el tratamiento y el seguimiento (83). Esto
incluye el uso de infraestructuras de alta tecnologia en hospitales, laboratorios y
personal. La utilizacion de estos recursos, aunque eficaz para determinados pacientes,
puede ser muy amplia (84-86), con lo que ello implica a la hora de la planificacion

sanitaria.

29




JUSTIFICACION

30




2. JUSTIFICACION

Las NH engloban una amplia gama de afecciones, que parecen estar aumentando en los
paises occidentales en los ultimos afios. Los estudios epidemiologicos realizados sobre
este tema, varian enormemente en cuanto a metodologia, poblacion incluida y tiempo de
seguimiento (23,87). La ausencia de un sistema global de recogida de datos
epidemioldgicos y los cambios en la clasificacion de las NH en los ultimos afios (13) ha

dificultado la mejora de los registros y la comparacion entre paises y regiones (14).

Dado que el diagnéstico de las NH requiere un sistema complejo y los nuevos tratamientos
son cada vez mas costosos, conocer la incidencia de estas patologias ayudaria a una mejor

planificacion y organizacion de los Sistemas sanitarios.

Comprobando la escasa informacion que hay publicada en nuestro pais en cuanto a
epidemiologia de NH, vemos la necesidad de desarrollar estudios epidemiologicos
regionales que permitan detectar factores de riesgo predisponentes al desarrollo de
diversas enfermedades en el campo de la hemato-oncologia.

Este proyecto se encuadra en este contexto, con la intencion de conocer la magnitud de
este problema de salud en la actualidad y la repercusion que han tenido estos hitos del
tratamiento y diagnostico de la enfermedad sobre la incidencia, mortalidad y supervivencia
de las NH en Area de Salud de Plasencia. Para ello se ha utilizado la informacion del RHC
del Hospital Virgen del Puerto, que da asistencia al Area de Salud de Plasencia.

El RHC del Hospital Virgen del Puerto es un registro activo desde 1988. Este registro que
sirve de base a nuestro estudio, recoge todas las variables clasificadas como esenciales
por IARC, de la OMS, incluyendo los datos del seguimiento.

El objetivo de nuestro estudio ha sido evaluar la incidencia de las NH en nuestra area de

salud, analizando la evolucion de los ultimos 20 anos.
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3. OBJETIVOS

3.1.

3.2.

OBJETIVO GENERAL

Analizar las caracteristicas epidemiologicas de las NH desde el afio 2001 hasta el
afno 2020, con la evolucion temporal y estimar la incidencia poblacional de los
diferentes grupos histopatoldgicos, teniendo en cuenta la ultima clasificacion de la
OMS 2016 (34) para enfermedades hematologicas en el area de salud de Plasencia
en el norte de Extremadura.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la incidencia y su evolucién temporal de NH por patologias desde 2001-
2020, utilizando décadas y quinquenios de tiempo.

Determinar la incidencia y su evolucion temporal en diferentes subareas de la zona.

Estimar la tasa de supervivencia global (SG) de los casos diagnosticados para cada
subtipo histolégico y por sexo, en el periodo global 2001-2020, por décadas y
quinguenios de tiempo.

Comparar la incidencia de NH en las diferentes subareas de la zona/Espafia/Europa
a lo largo del periodo estudio.

Comparar la supervivencia global de las NH con Espafia y Europa.
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4. MATERIAL Y METODO

41. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio epidemioldgico descriptivo transversal, que utiliza un registro activo

y actualizado de NH mantenido por el Servicio de Hematologia del HVP de Plasencia, que

incluye a la mayor parte de la poblacion del norte de Extremadura (Figura 3).

El periodo de estudio abarca desde el 1 de enero de 2001 hasta el 31 de diciembre de

2020. Se trata por tanto de un estudio de seguimiento retrospectivo, con cohorte cerrada.

Ya que la base de datos recoge todos los casos nuevos de una poblacion definida, se define

como un estudio de base poblacional.

Figura 3. Poblacion norte de Extremadura incluida en el estudio.

VALLE DEL ALAGON

En verde, la Comunidad Auténoma de Extremadura. En blanco, Area de Salud de Plasencia con las 6 subareas geograficas

definidas. La central nuclear de Almaraz se encuentra cerca de nuestra Area de Salud, aproximadamente a unos 46 km de la

subarea de Salud de la Vera, la mas cercana.
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4.2. AMBITO DE ESTUDIO

Las areas de salud, son las estructuras basicas del Sistema Sanitario Publico de
Extremadura, constituyendo el ambito de referencia para la financiacion de las
actuaciones sanitarias que en ella se desarrollen.

El Area de Salud de Plasencia, es una de las 8 Areas de la actual organizacion sanitaria
de Extremadura, siendo 14, el numero de sus zonas basicas de salud.

Cuenta con una extension de 4.099 km2 y una densidad de poblacién de 26,66
habitantes/km2. Segun los datos del padron del 2020 tiene una poblacion de 109.282
habitantes, donde hay registrados 54.405 como hombres y 54.877 como mujeres (65) .

La piramide poblacional en el Area de Salud de Plasencia, como puede verse en el
grafico siguiente (Figura 4) ha evolucionado en las dos ultimas décadas, pasando de
una piramide ancha hacia el medio en el afios 2001, a aumentar en el vértice, en el afio
2020, con un mayor numero de mujeres y hombres que superan la edad de

envejecimiento de la poblacion.

La poblacion objeto de estudio se agrupa en 109 municipios. El area de salud, se dividio
para su estudio en 6 subareas geograficas el valle del Jerte, el valle de Alagon, el valle
de la Vera, la zona Sur, la comarca de Las Hurdes y la zona Urbana-Plasencia. Las
caracteristicas y datos demograficos de los pacientes en el momento del diagndstico se
registraron en el RHC del HVP.
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Figura 4. Pirémide poblacional del Area de Salud de Plasencia 2001-2020
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4.3. SUJETOS DE ESTUDIO

Se incluyeron todos los casos diagnosticados por primera vez de alguna NH, de acuerdo
con la clasificacion de OMS 2016 (34) y se agruparon en categorias segun las variables
incluidas (ver apartado 4.5 Variables del estudio), de todas las personas residentes en

el Area de Salud de Plasencia de ambos sexos y de cualquier edad.

Aunque este registro esta activo desde el afio 1988, los pacientes incluidos en este
estudio son los diagnosticados entre enero de 2001 y diciembre de 2020 (20 afios de
seguimiento) debido a la pérdida posible de datos de pacientes mas antiguos y la
necesidad de actualizacion/asimilacion de los diagnodsticos antiguos a los criterios OMS
2016 (34).

Para el analisis de la supervivencia, se limita el analisis a aquellos casos ocurridos en

el grupo de edad de 0 a 99 afos.

4.4. FUENTES DE INFORMACION

Los datos necesarios para la realizacion de este estudio, se han obtenido del RCH del
servicio de Hematologia del HVP. Este registro, ademas de incluir todos los datos
epidemiologicos y de diagnostico necesarios, se actualiza diariamente con la situacion
clinica de los pacientes en estudio, con lo cual, los datos de supervivencia también estan

registrados.

En algunos casos y como seguimiento pasivo, si no esta completado el seguimiento, se

obtienen datos del sistema de gestion hospitalario (JARA).

En el caso de los pacientes diagnosticados de SMD y LMA, sobre todo, se revisaron los
informes de estudio de médula 6sea para ajustar el diagnostico a las indicaciones de la
clasificacion WHO 2016. En ninguno de estos casos, se hizo valoracion genética por
pérdida 6 datos incompletos en la mayoria de los casos, utilizandose sobre todo datos
morfologicos.
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Nuestra base de datos esta integrada en el sistema informatico del Hospital, donde se

hacen copias diarias asegurando asi su integridad tanto en caso de pérdida como de
proteccion de datos.

4.5. VARIABLES DEL ESTUDIO

La informacion recogida habitualmente por el RHC del servicio de Hematologia del HVP,
en la que se basa este estudio, incluye datos sociodemograficos y datos relacionados
con la neoplasia, tanto histolégicos como biolégicos-clinicos:

4.51. CLASIFICACION POR DIAGNOSTICO (OMS 2016)

Los diagndsticos se agruparon en: Neoplasias Linfoides (NL) y Neoplasias Mieloides
(NM) y dentro de estos grupos, se ha realizado una division no tan exhaustiva como en

la OMS 2016, si no mas util para la practica diaria, asi la divisidn en grandes grupos es
la siguiente:

N. LINFOIDES:

- Precursores Linfoides: Leucemia linfoblastica aguda (LLA), incluyendo estirpes By T
dada la escasa incidencia de las LLA-T.

- Neoplasias Linfoides Maduras By T:

* Linfoma No Hodgkin B (LNHB):

- Indolentes: Linfociticos o de células pequenas, foliculares (no grado 3B),

marginales, linfoplasmociticos.
- Agresivos: Difuso de célula grande B, alto grado, Burkitt.

* Leucemia linfoide crénica (LLC- B), excluyendo los LNHB de linfocitos
pequenos.

* Mieloma multiple (MM)
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* Linfoma de Hodgkin (LH)

*Linfoma No Hodgkin T (LNHT) (dada su baja incidencia incluimos en este

apartado todas las neoplasias maduras de linfocitos T).

N. MIELOIDES:

- Precursores Mieloides: Leucemia mieloblastica aguda (LMA) sin especificar (no se
incluyen las LMA secundarias a SMD).
- Neoplasias Mieloides maduras:
*Sindromes Mieloproliferativos Crénicos (SMPc)
- SMPc cr. Philadelfia positivos: Leucemia mieloide cronica (LMC)
- SMPc cr. Philadelfia negativos:
-Trombocitemia esencial (TE)
-Policitemia Vera (PV)
-Mielofibrosis(MF)
-Otros (incluye el resto de histologias como el
sindrome hipereosinofilico y otras histologias de baja incidencia en nuestro
medio).

* Sindromes Mielodisplasicos (SMD):
- Bajo riesgo (incluye tres grupos):

- 1°):  Anemia refractaria (AR); incluye Citopenia
refractaria con displasia unilineal CRDU, SMD
con sideroblastos en anillo, SMD con delecion
aislada del cromosoma 5.

- 2°): Citopenia Refractaria con Displasia
Multilineal (CRDM).

- 3°): Leucemia mielomonocitica  crénica
(LMMC).

- Alto riesgo: Anemia Refractaria con exceso de blastos tipo | y || (AREB).
(En Otros, incluimos en el estudio los SMD inclasificables con baja

incidencia que no pudimos incluir en ningun otro grupo).
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4.5.2. SEXO

Se analiz6 la incidencia poblacional y supervivencia de los diferentes diagnésticos en
cada uno de los sexos por separado y en conjunto.

4.5.3. EDAD Y GRUPOS DE EDAD AL DIAGNOSTICO

Se hizo una distribucion de los grupos por edades en decenios (0-9 afos; 10-19
anos;20-29 afos;30-39 afnos; 40-49 afnos;50-59 afos;60-69 anos;70-79 afos;>80 afos)
y en 4 grandes grupos de edad: 0-15 afios; 16-44; 45-64 afios y >65anos. El analisis se

hizo teniendo en cuenta esta distribucion.

4.5.4. PERIODO DE ESTUDIO

El analisis abarcé un periodo de 20 afios:
*2001-2020
*Dividido en décadas: 2001-2010 y 2011-2020.
*En incrementos de cinco afos: 2001-2005, 2006-2010, 2011-2015y 2016-
2020.

La evaluacion se llevo a cabo en funcidon de estos tres marcos temporales.

4.5.5. POBLACION ESTUDIADA Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La poblacion estudiada, fue la atendida por el area sanitaria de Plasencia, que incluye
la mayor parte de la poblacién del norte de Extremadura (Figura 4). Esta agrupacién se
hizo atendiendo no unicamente a los centros de salud, sino por areas diferenciadas por

accidentes geograficos como valles, rios 0 montanas.
Estas zonas de estudio, fueron definidas como 6 subareas (Figura 5):

= Valle del Jerte (Centros de salud de Cabezuela del Valle y Casas del
Castanar).
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Valle de la Vera (Centro de salud de Jaraiz de la Vera).

Valle de Alagon (Centros de salud de Montehermoso, Ahigal, Mohedas de

Granadilla y Aldeanueva del Camino).

Comarca de las Hurdes (Centros de salud de Pinofranqueado y

Nufiomoral).
Zona Sur (Centro de salud de Serradilla).

Plasencia ciudad (Centros de salud Plasencia |, Plasencia Il y Plasencia

1)

Figura 5. Subdreas de estudio

B PLasENCIA
| SR
VERA

Tome{a &l Rubi
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4.5.6. FECHA DE DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y DEL ULTIMO CONTROL

e Fecha de diagnéstico

e Fecha del ultimo control

4.5.7. ESTADO DEL PACIENTE EN EL ULTIMO CONTROL

Se tuvo en cuenta si en el ultimo control registrado (registro activo, diario), el estado del
paciente era: Vivo y Exitus. Los pacientes con pérdida de seguimiento o falta de datos,
se incluyeron como Vivos en el ultimo seguimiento.

4.6. ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron los casos por su distribucion en las poblaciones globales y las subareas
establecidas, teniendo en cuenta los subtipos y grandes grupos, segun los criterios de
la OMS; la tasa bruta (TB) y tasa ajustada por edad utilizando la poblacion estandar
europea de 2013 (ASR-E) ; desagregada por sexos (empleando el método directo y
grupos de edad decenal agrupada en 9 categorias: 0-9, 10-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-
59, 60-69, 70-79 y> 80 afos) y en 4 grupos de edad: 0-15 afos; 16-44; 45-64 afnos y
>65 afnos, asi como la incidencia especifica para cada subarea y década/quinquenio de
estudio.

Se realizd un analisis descriptivo de todas las variables de estudio. Las variables
categodricas fueron descritas mediante porcentajes y las variables cuantitativas

continuas mediante la media (desviacion estandar) o mediana segun proceda (88).
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4.6.1. INCIDENCIA

La incidencia se presenta como numero de casos nuevos, tasas brutas (TB) y tasas
estandarizadas por edad a la poblacién estandar europea de 2013 (ASR-E) x 100.000
habitantes (30).

a) Tasas brutas de incidencia (TB)

La tasa bruta de incidencia, es el cociente entre el numero total de casos nuevos
diagnosticados entre residentes de un area en el periodo de estudio y el total de
personas-tiempo en riesgo. Las TB es un parametro que aporta informacioén local, pero
no se puede utilizar para hacer comparativas entre las diferentes poblaciones(30). En

este estudio se presentan las TB globales.

defunciones

TB =

Ntimero de (Csincidentes) o 6] periodo
* 100000

nimero de personas — afio a riesgo

b) Tasas de incidencia estandarizadas por edad (ASR-E)

La distribucion de la incidencia de las NH entre grupos de edad varia entre
poblaciones, por lo que la intensidad del fenémeno estara condicionada por la estructura
de edad especifica de cada poblacion. Por este motivo, la comparacion de tasas entre
distintas poblaciones o entre distintos periodos de una misma poblacion no puede
realizarse de forma directa mediante las correspondientes TB (30).

La comparacién de tasas entre poblaciones con diferentes distribuciones por edad solo
puede realizarse adecuadamente mediante el uso de tasas especificas por grupo de
edad.

La estandarizacién de tasas puede realizarse mediante el método indirecto y el directo
(89). Este ultimo, es el utilizado mas habitualmente en los registros de cancer, asi como
en el presente estudio. Este método consiste en aplicar las tasas especificas por edad
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observadas a una poblacion referencia de distribucion estandar. La suma de estas tasas
especificas nos ofrece el numero total de casos esperables en esta poblacion, al dividir
éste por el total de la poblacion estandar obtenemos la tasa estandarizada (30). En este

estudio se utilizé la poblacion estandar europea de 2013 (ASR-E).

Donde, TA 6 ASR-E es la tasa estandarizada por edad a la poblacion europea de 2013,
nis es el numero de habitantes del grupo de edad i/ en la poblacion de referencia s
(s=Europa); y pi la probabilidad de ocurrencia de que un individuo del Area de Salud de
Plasencia en el grupo de edad i padeciese de cancer en un aio cualquiera dentro del
periodo 2001-2020.

Para la comparacion nacional e internacional de la incidencia de las NH se utilizaron los
datos publicados en estudios realizados por el grupo de Registro Europeo de Cancer
sobre neoplasias malignas hematolégicas (HAEMACARE), la Red de investigacion de
enfermedades hematoldgicas (HMRN) y otros grupos que utilizan los registros poblacio-
nales de cancer que publican sus datos en registros que siguen unos criterios estanda-
rizados en la recogida de los datos y unos criterios de calidad reconocidos internacio-

nalmente.

4.6.2. SUPERVIVENCIA

Se realizé un analisis de la supervivencia basado en el estudio del tiempo transcurrido
entre el diagnostico de la enfermedad y la defuncidn de los pacientes, y se estima la

proporcion de individuos que sobreviven a su enfermedad en diferentes momentos
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desde el diagndstico. Se utilizé el método no paramétrico de Kaplan-Meier, que permiten
obtener la funcion de supervivencia para estimar la probabilidad de sobrevivir a un
determinado tiempo t desde el diagndstico, y es una funcion decreciente. Se estimé la
supervivencia global (SG) desde el diagnéstico, con sus respectivos IC 95% mediante
el método Kaplan-Meier (90) para el periodo de completo de estudio, por décadas,
quinquenios de tiempo y por sexo, considerando diferencias estadisticamente
significativas cuando el valor de p era igual o menor a 0.05. En algunos casos las SG
por décadas, se calcul6 sobre un maximo de tiempo de 120 meses, ya que, para
algunos, la fecha de diagndstico estaba muy cercana a la fecha de fin del estudio y por
tanto la mediana de seguimiento de supervivencia era muy corta, dando lugar a graficos

muy desproporcionados. Por eso igualamos los tiempos a 120 meses en cada década.

Se consideré como fin de seguimiento para el calculo de la SG hasta el 31 de diciembre
de 2023.

Se obtuvieron las SG y ademas la SG a los 12, 36 y 60 meses desde el diagndstico para

las comparativas con otros estudios.

El analisis de los datos se llevé a cabo con el software IBM SPSS para Windows version

27. Se establecié un nivel de significacion del 5%.

ASPECTOS ETICOS

Todos los participantes fueron inicialmente codificados y la informacion para su analisis
no permitira su identificacion salvo para el investigador principal que manejara los datos

de forma confidencial.

El proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Universidad de Extremadura.

El estudio se adhiere a la normativa oficial vigente y es conforme a la Declaracion de
Helsinki y a la Ley Organica 3/2018, de 3 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal.
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5. RESULTADOS

5.1. RESULTADOS GLOBALES

Durante el periodo de estudio, se registraron un total de 1.378 casos nuevos:

— 636 (46%) casos diagnosticados entre 2001-2010.

— 742 (54%) casos diagnosticados entre 2011-2020.
El nimero de casos por histologia fue de 899 casos (65%) para NL y 479 casos (35%)
para NM. El numero de casos por histologia especifica (y por década de estudio) se

muestra en los graficos 1y 2.

Gréfico 1.Distribucion del numero de casos por histologia 2001-2020

LLA
LNHB 379

LLC 197

NL

MM
LH
LNHT
LMA
LMC

NM

SMPc
SMD

o

50 100 150 200 250 300 350 400

NL: LLA (Leucemia linfobldstica aguda); LNHB (Linfoma No Hodgkin B); LLC (Leucemia linfoide crénica); MM (Mieloma Multiple); LH (Linfoma de
Hodgkin); LNHT (Linfoma de No Hodgkin T).

NM: LMA (Leucemia mieloide aguda); LMC (Leucemia mieloide crénica PH+); SMPc (Sindrome mieloproliferativo crénico PH-); SMD (Sindrome
mielodisplédsico).
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Grdfico 2.Distribucion del numero de casos por histologia y por décadas de estudio 2001-2010/2011-2020

250

200

202
177
99 98 87
82
71 77 80
58
3g 44
31 22
17 15 l 17
] -
LLA LNHB LLC MM LNHT LMA SMPc
NL NM
m2001-2010 =2011-2020
NL: LLA (L ia linfoblasti guda); LNHB (Linfoma No Hodgkin B); LLC (Leucemia linfoide crénica); MM (Mieloma Multiple); LH (Linfoma de

Hodgkin); LNHT (Linfoma de No Hodgkin T).

NM: LMA (Leucemia mieloide aguda); LMC (Leucemia mieloide crénica Ph+); SMPc (Sindrome mieloproliferativo Ph-); SMD (Sindrome
mielodisplédsico).

En cuanto al sexo, hubo 753 casos (55%) en hombres y 625 casos (45%) en mujeres,
con una proporcion constante a lo largo del periodo de estudio, con predominio de los
hombres. La ratio hombre: mujer (H/M) fue de 1,4 para todas las NH en su conjunto.

La mediana de edad fue de 73 afios (intervalo 0-99) y la media de 68 afos, con una

desviacion estandar (DE) de 18 afios.

Los graficos 3 y 4 ilustran esta incidencia, la distribucion por edad en grupos de décadas

y en grandes grupos de edad.
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Grafico 3.Incidencia global NH (n° casos) por sexo y grupos decenales de edad 2001-2020
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[0-9] [10-19][20-29] [30-39] [40-49] [50-59] [60-69] [70-79] [80 y  Total
mdas]
Edad diagnéstico
Gréfico 4. Incidencia global NH (n°casos) por sexo y grandes grupos de edad
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100 65 5¢ I
8 13
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Los datos de las tasas de ASR-E, por sexo y periodos de estudio, se reflejan en los

siguientes graficos (5, 6y 7):
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ASR-E

Grafico 5. ASR-E global NH por sexo y décadas de edad

60
50 47
40
30 Hombres
20 20 17 m Mujeres
14
8 11 10 10
10 4 4
1 1 11 11 2 2 3 I I
0-9 10-19 2029 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80y TOTAL
mas
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ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacién europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes
Grafico 6.ASR-E global NH por sexo y grandes grupos de edad
u
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Edad diagnéstico

ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacién europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes

Se observa una mayor incidencia en los grupos de edad media y avanzada, aumentando
partir de los 50 afos. La tasa de incidencia fue mayor en el sexo masculino que en el
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femenino. La ratio H/M de las NH por décadas fue de 1,37 (2001-2010) y 1,4 (2011-
2020).

Grafico 7. ASR-E global NH por sexo y por décadas de estudio

65,7
62,6
53’1 55,4
454 47,1
Hombres
m Mujeres
Total
2001-2010 2011-2020

ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacién europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes

En el analisis por décadas de estudio, la tendencia en el sexo es la misma con
aumento de la tasa de ASR-E en el 2° periodo. En el analisis por quinquenios de tiempo,
la tendencia de la tasa de ASR-E es también creciente a medida que avanza el tiempo,
alcanzando su maximo valor para ambos sexos en el periodo entre 2011-2015 con una
ratio H/M de 1,43 y volviendo a disminuir en el ultimo quinquenio de estudio entre 2016-
2020 (ratio H/M 1,36).

Los datos globales de las tasas de ASR-E de las NL y NM se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2. Datos globales NL y NM RCH del HVP por sexo, ASR-E y décadas

2001-2020 2001-2010 2011-2020
Neoplasias Linfoides N Edad ASRE  RatioH/M | ASRE  RatoHM | ASRE  Ratio HIM
Media
H M
Leucemia Linfobléstica Aguda 17 15 28 1,6 1,08 1,7 1,59 1,5 0,70
Linfoma no Hodgkin de células B 187 192 68 @l 1 110 1 104 15’7 1 120
Leucemia Linfoide Crénica 115 84 72 7!7 1 ’78 8’2 1 ’74 7'5 1 182
Mieloma Maltiple 86 72 73 6,1 1,42 5,9 1,14 6,6 1,70
Linfoma de Hodgkin 43 39 46 3,4 1 ,07 312 0196 3,8 1 ,11
Linfoma no Hodgkin de células T 33 18 62 2,1 1'97 1 ’7 1 169 2-5
Neoplasias Mieloides $ :g:ida ASR-E Ratio H/M ASR-E Ratio H/M ASR-E Ratio H/M
H M
Leucemia Mielobldstica Aguda 83 52 68 5,3 1 ,85 4,8 5,9 1 ,68
Ebldaiias 24 15 60 1,6 1,66 1,8 1,87 1,4 1,39
(LMC)
Sindromes
Mieloproliferativos crénicos Philadelfias
TPV, M, Otros 66 77 70 5,6 1 4,6 1,54 0,71
Sindromes Mielodispldsicos 99 63 79 @l 1 ’54 6 0’71

N: n° de casos por sexo; H: hombres; M: mujeres; Edad Media: edad media del diagnéstico; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacién europea 2013 (ASR-E) por
100.000 habitantes en los diferentes periodos de estudio; H/M: hombre/mujer.

En cuanto a la distribucion global de pacientes, TB y ASR-E, en las diferentes subareas,
en los periodos de estudio, los datos se adjuntan en las tablas 3 y 4.

Tabla 3. Incidencia global, tasas brutas (TB) y tasas ajustadas (ASR-E) por subdreas en 2001-2020

2001-2020 N (%) B ASR-E Ratio (H/M)
ALAGON 456 (33 %) 56.6 46.3 1,38
HURDES 80 (6 %) 78 56.2 1,18

JERTE 108 (8%) 50 435 1,42
PLASENCIA 461 (34%) 57,5 1,45
SUR 33 (2%) 54,4 40,3
VERA 240 (17%) 84 74,3 1,30
TOTAL 1.378 (100%) 60,6 54,5 1,40

N: N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 por 100.000 habitantes, H/M:Hombre/mujer.
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Tabla 4.Incidencia global, tasas brutas y tasas ajustadas (ASR-E) por subadreas en 2001-2010 Y 2011-2020

2001-2010 ALAGON  HURDES  JERTE  PLASENCIA  SUR VERA TOTAL
N (%) 199 (31%)  32(5%) 40(6%) 226(36%) 132%)  126(20%) | 636 (100%)
B 49 60,2 36,5 57 41 85,4 55,6
ASR-E 42,6 47 343 67,5 354 78,7 52,8
Ratio H/M 1,33 1,4 1,1 1,47 8,70 1,16 1,38
2011-2020 ALAGON  HURDES  JERTE  PLASENCIA  SUR VERA TOTAL
N (%) 257(35%)  48(6%) 68(9%) 235(32%) 203%)  114(15%) | 742(100%)
B 64,4 97,2 63,6 57,8 69 82 65,7
ASR-E 48,9 53,1 58,6 47 67,3 55,25
Ratio H/M 1,42 1 1,37 1,34 1,55 1,40

N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacién europea 2013 por 100.000 habitantes; H/M:hombre/mujer.

Las cifras mas altas se dieron en la subarea de Plasencia y de la Comarca de la Vera,

manteniéndose asi para la primera década de estudio entre 2001-2010, pero no para la

década de 2011-2020, donde la mayor incidencia se dio en la subarea de las Hurdes y

la Vera.
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5.2. NEOPLASIAS LINFOIDES(NL)

Se registraron 899 casos de NL, que representan el 65% del total de casos de NH
analizados:

— 422 (47%) casos registrados entre 2001-2010.

— 477 (53%) casos registrados entre 2011-2020.

La distribucion histolégica es la que se muestra en la Figura 6.

Figura 6. Distribucion por subgrupo histolégico de NL 2001-2020

LH LLA
82 32
MM (9%) (3%)
158
(18%) LNHB
379
(42%)

LLC

=’

197
(22%)
LNHT
51
(6%)

NL: LLA (Leucemia linfobldsticas aguda); LNHB (Linfoma No Hodgkin B); LNHT (Linfoma No Hodgkin T); LLC (Leucemia linfoide crénica); MM
(Mieloma Multiple); LH (Linfoma de Hodgkin).

Se diagnosticaron 481 casos en hombres (54%) y 418 en mujeres (46%), con una ratio
H/M de 1,31. La edad media de este grupo fue de 66 afos (DE =18,29), con una
mediana de 71 afos (rango 0-95). Los datos relativos a sexo y décadas de estudio se
aprecian en los graficos 8 y 9.
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Grafico 8. N° casos NL por sexo y décadas de edad (2001-2020)
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Grafico 9. N° casos NL por sexo y grupos de edad (2001-2020)
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Los datos de las tasas de ASR-E obtenidas de NL en funcién del sexo, la edad y el
periodo de estudio pueden verse en los graficos 10, 11y 12.
Grafico 10. ASR-E NL por sexo y grupos de edad (2001-2020)
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ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes

Se observo que la mayor tasa de ASR-E aparecia en los grupos de edad avanzada,
sobre todo a partir de los 60- 65 afnos con predominio en los hombres frente a las

mujeres.
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Gréfico 11. ASR-E NL por sexo y grandes grupos de edad (2001-2020)
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ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes

El grafico 12 representa la evolucion en el tiempo por sexos. En el caso del sexo
masculino, se observo un incremento de la incidencia, no tan claro en el caso de las
mujeres, a lo largo de las décadas. Las ratios H/M para las NL para las dos décadas de

estudio fueron de 1,23 y 1,39 respectivamente.

Grafico 12.ASR-E de NL por sexo y décadas de tiempo

44
39 38
36
33 32
Hombres
m Mujeres
Total
2001-2010 2011-2020

ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes
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El analisis de la ASR-E en las diferentes subareas se refleja en las tablas 5 y 6. Se

observaba que los valores mas altos se encontraban en la subarea de Plasencia para

los diferentes periodos estudio.

Tabla 5.Incidencia global, tasas brutas y tasas ajustadas (ASR-E) por subdreas de NL en 2001-2020

2001-2020 ALAGON  HURDES JERTE  PLASENCIA SUR VERA TOTAL
N (%) 294 (33%) 46 (5%)  73(8%)  303(34%)  24(10%)  159(18%) | 899 (100%)
7B 41,2 44,8 33,7 37,7 39,5 42,1 40
ASR-E 34,8 34,5 30,2 294 39,3 36

N: N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacién europea 2013 por 100.000 habitantes

Tabla 6.Incidencia global, tasas brutas y tasas ajustadas (ASR-E) de NL por subdreas y décadas de tiempo (2001-2010

y 2011-2020)

2001-2010 ALAGON HURDES JERTE PLASENCIA SUR VERA TOTAL
N 129 (31%) 23 (5%) 26(6%) 149(35%) 10(2%)  85(21%) | 422 (100%)
B 35,6 433 237 37,6 31,5 443 37
ASR-E 31,6 34,9 22,6 26,8 42,4 35
2011-2020 ALAGON HURDES JERTE PLASENCIA SUR VERA TOTAL
N 165(35%) 23(5%) 47(10%) 154(32%) 14(3%)  74(16%) | 477(100%)
B 47 46,6 44 37,9 48,4 39,9 423
ASR-E 37,4 33,8 37,4 32,5 35,8 37

N: N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 por 100.000 habitantes
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5.2.1. PRECURSORES LINFOIDES: LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA), INCLUYE
ESTIRPESBYT.

Se registraron un total de 32 casos de LLA, lo que representa el 3% del total de NL
analizados:

— 17 (53%) casos registrados entre 2001-2010.

— 15 (47%) casos registrados entre 2011-2020.

Se diagnosticaron 17 casos en hombres (53%) y 15 en mujeres (47%) con una ratio H/M
de 1,08. La edad media de este grupo fue de 28 afios (DE=28,9) y una mediana de 15
afios (rango 0-85).

Las tasas de ASR-E obtenidas de la LLA en funcion del sexo, la edad y el periodo de

estudio pueden verse en los graficos 13, 14y 15.
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Grafico 13.Ny ASR-E LLA por sexo y grupos de edad 2001-2020

O -

[0-15] [16 - 44] [45 - 64] >=65
N HOMBRES 7 5 2 3
m— N MUJERES 9 1 2 3
ASR-E HOMBRES 0,74 0,41 0,17 0,26
—— ASR-E MUJERES 1,01 0,09 0,19 0,21

Total general

N: N°casos y ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacién europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes
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Se observd una mayor incidencia en la edad juvenil (0-15 afos) y con predominio del

sexo femenino en este grupo de edad.

ASR-E
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Grafico 14.ASR-E LLA por sexo y décadas de tiempo
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ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes
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Aunque la tendencia global fue a disminuir en el tiempo, si se observaba variabilidad en

cuanto al predominio de sexos evolutivamente, mas incidencia en mujeres en el

segundo periodo de estudio. Las ratios H/M en estas décadas fueron de 1,59 (2001-
2010) y 0,70 (2011-2020) (Grafico 14).

N° CASOS Y ASR-E

Gréafico 15.Ny ASR-E LLA por quinquenios de tiempo
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La tendencia de la ASR-E fue a disminuir a lo largo del tiempo de estudio como aparece

en el grafico 15, mostrando el pico mas alto de incidencia en el periodo entre 2006-2010.

La tabla 7 refleja la ASR-E en las subareas, con los valores mas altos en la comarca de

las Hurdes.

Tabla 7.Incidencia global, tasas brutas y tasas ajustadas (ASR-E) por subdreas de LLA en 2001-2020

LLA ALAGON  HURDES JERTE  PLASENCIA  SUR  VERA TOTAL
N (%) 11(34%) 2(6%) 2(6%) 9(28%) 13%)  7(22%) | 32(100%)
B 1,5 1,9 0,9 1,1 1,6 1,8 1,4
ASR-E 1,6 3.4 1,3 1,1 2,6 1,9 1,6

N: N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 por 100.000 habitantes
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En cuanto a la supervivencia, con una mediana de seguimiento de 161 meses (rango =

1-275, IC 95%), la mediana de supervivencia no se alcanzaba (Grafico 16).

Los datos de SG a los 12, 36 y 60 meses fueron del 75%, 70% y 67% respectivamente.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la valoracion por

décadas y quinquenios de tiempo y por sexo.
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Grafico 16.Supervivencia por meses LLA 2001-2020
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5.2.2. NEOPLASIAS LINFOIDES MADURASBY T

5.2.2.1. LINFOMA NO HODKING B (LNHB)

Se registraron 379 casos de LNHB, lo que representa el 42% del total de casos de LNH
analizados.
En las dos décadas establecidas, se diagnosticaron los siguientes casos:

— 177 (47%) casos registrados entre 2001-2010.

— 202 (53%) casos registrados entre 2011-2020.

En la distribucion por sexos, 187 casos correspondieron a hombres (49,3%) y 192 a
mujeres (50,7%) con una ratio H/M de 1.

La media de edad de este grupo fue de 68 afios (DE =14,6) y una mediana de 71 afios
(rango 20-95).

Del total de LNHB, 238 (62,8%) casos se incluyeron como LNHB indolente y 141 (37,2%)

como LNHB agresivo durante todo el periodo de estudio.

Las tasas de ASR-E obtenidos de la LNHB, en funcion del sexo, la edad y el periodo de

estudio, se pueden ver en los graficos 17, 18 y 19.
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Grafico 17. N y ASR-E LNHB por sexo y grupos de edad 2001-2020
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La incidencia por sexos fue muy similar, con claro aumento de la misma (ASR-E) a partir

de los 65 anos.

A lo largo del tiempo, la incidencia se mantuvo estable, con leve aumento en el periodo
2011-2015 y con aumento de la ASR-E del sexo masculino en la segunda década
(Graficos 18 y 19). La ratio H/M en estos periodos fue de 1,04 (2001-2010) y 1,20 (2011-
2020).
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N Y ASR-E

Grafico 18.ASR-E LNHB por sexo y décadas de tiempo
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A lo largo del tiempo, la incidencia se mantuvo estable, con leve aumento en el periodo

2011-2015 y con aumento de la ASR-E del sexo masculino en la segunda década
(Graficos 18 y 19). La ratio H/M en estos periodos fue de 1,04 (2001-2010) y 1,20 (2011-

2020).
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En el analisis de la ASR-E por subareas, se observaron tasas mas altas en la subarea
de Plasencia (Tabla 8).

Tabla 8.Incidencia global, tasas brutas y tasas ajustadas (ASR-E) por subdreas de LNHB en 2001-2020

LNHB | ALAGON  HURDES JERTE  PLASENCIA SUR VERA TOTAL
N(%) 110(29%) 16(4%) 33(9%) 134(35%) 11(3%)  75(20%) | 379(100%)
TB 15,4 15,6 15,2 16,7 18,1 19,8 16
ASR-E 12,8 11,8 13,6 18,5 12,5 18,5 15

N: N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 por 100.000 habitantes

Con una mediana de seguimiento de 122 meses (36-311, IC del 95%) la mediana de SG
de 117 meses (83-150, IC del 95%). La tasa de SG alos 12, 36 y 60 meses fue de 80%,
69% y 61% respectivamente en el periodo 2001-2020.
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Grafico 20.Supervivencia global LNHB 2001-2020
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En el grupo de los linfomas indolentes encontramos una mediana de SG de 180 meses
(83-150, IC95%) vs 64 meses (36-91, 1C95%) para los LNHB agresivos, un valor de
p=0.001 IC 95%, siendo estadisticamente significativo (Grafico 21).

Latasade SGalos 12, 36 y 60 meses fue de 87%, 77% y 68% para los LNHB indolentes
y de 69%, 57% y 50% para los LNHB agresivos respectivamente en el periodo 2001-
2020.
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Grafico 21.Supervivencia global LNHB agresivo e indolente 2001-2020
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la SG por histologia
(indolente/agresivo) en las décadas y por quinquenios de tiempo, pero si por sexo en el
caso de los LNHB agresivos, con una mediana de supervivencia de 99 meses (rango=
55-142, 1C95%) para hombres y de 23 meses (rango=0-55, IC95%) para mujeres

(p= 0.04 1C95%) siendo estadisticamente significativo (Graficos 22 y 23).
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Grafico 22. Supervivencia global LNHB indolente por sexo 2001-2020
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5.2.2.2. LEUCEMIA LINFATICA CRONICA (LLC)

Se registraron 197 casos de LLC, lo que representa el 22% del total de casos de NL
analizados.
Durante las dos décadas establecidas, se diagnosticaron los siguientes casos:

— 99 (50,2%) casos registrados entre 2001-2010.

— 98 (49,7%) casos registrados entre 2011-2020.

De ellos, 115 casos fueron en hombres (58,4%) y 82 en mujeres (41,6%) con una ratio
H/M de 1,78. La edad media de este grupo fue de 72 afios (DE=11,1), con una mediana

de 75 afnos (rango 38-95).

Las tasas ASR-E de la LLC en funcion del sexo, la edad y el periodo de estudio puede

verse en los graficos 24, 25 y 26.

Gréfico 24. N y ASR-E LLC por sexo y grupos de edad 2001-2020
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Esta patologia aumentaba su incidencia a partir de los 65 afios de edad, mostrando

mayor incidencia para hombres que para mujeres, siendo las ratios H/M de 1,74 (2001-

2010) y de 1,82 (2011-2020).

Grafico 25.ASR-E LLC por sexo y décadas de tiempo
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Cuando se analizaban los diferentes periodos de tiempo, pudo verse que no habia

cambios entre unos periodos y otros, la ASR-E se mantenia estable.

Grafico 26.N° de casos y ASR-E totales de LLC por quinquenios
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Las ASR-E por subareas de LLC se reflejan en la tabla 9. Destacé la incidencia de la
comarca de las Hurdes sobre toda la demas.

Tabla 9.Incidencia global, tasas brutas y tasas ajustadas (ASR-E) por subareas de LLC en 2001-2020

LLC ALAGON  HURDES JERTE  PLASENCIA SUR VERA TOTAL
N (%) 71(36%) 20(10%)  14(7%) 60(30% 42%)  28(14%) | 197(100%)
TB 9,9 19,5 6,5 7,5 6,5 74 8,6
ASR-E 8 57 8,5 43 6,7 7.7
N: N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 por 100.000 habitantes

Con una mediana de seguimiento de 80 meses (rango=0-237 IC 95%), la mediana de
supervivencia fue de 126 meses (rango=103-148 IC 95%).

Las tasas de SG a los 12, 36 y 60 meses fueron de 90%, 78% y 72% respectivamente
en el periodo 2001-2020.

Grafico 27.Supervivencia global LLC 2001-2020
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En la evaluacion de la SG por decenios de estudio, la mediana de SG fue de 120 meses
(rango= 111-124 IC95%) y 100 meses (rango=80-119 1C95%) en el periodo de 2001-
2010 y 2011-2020 respectivamente (p=0.07 IC 95%), resultando casi estadisticamente

significativo (Grafico 28).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la valoracion de la SG
por quinquenio y por sexo, solo pudimos observar que la mediana de supervivencia es
ligeramente mayor en mujeres que en hombres, con valores de 110 meses (rango=80-
139 1C95%) para hombres y de 149 meses (rango=113-184 1C95%) para mujeres
(p=0.14 I1C95%).

Grafico 28.Supervivencia global por décadas LLC 2001-2010/2011-2020
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5.2.2.3. MIELOMA MULTIPLE (MM)

Se registraron 158 casos de MM, lo que representaba el 18% del total de casos de NL

analizados.

Durante las dos décadas establecidas, se realizaron los siguientes diagnosticos:

— 71 (44,9%) casos registrados entre 2001-2010.
— 87 (55,1%) casos registrados entre 2011-2020.

De ellos, 86 casos correspondieron a hombres (54,4%) y 72 a mujeres (45,6%), con una

ratio H/M de 1,42. La edad media de este grupo fue de 72 afios (DE=10,5) y una mediana

de 75 afios (rango 33-93).

Las tasas de ASR-E obtenidos de las MM en funcion del sexo, la edad y el periodo de

estudio pueden verse en los graficos 29, 30y 31.

Los MM son una patologia que aparecian con mayor incidencia en la edad adulta, estos

valores se incrementaban a partir de los 65 afios de edad, siendo mas incidente en

hombres que en mujeres (Grafico 29).

Grafico 29.N y ASR-E MM por sexo y grupos de edad 2001-2020
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Alo largo del periodo de estudio, hubo un incremento de la incidencia como aparece en
los graficos 30 y 31, principalmente en los periodos comprendidos entre 2006-2010 y
2011-2015 y en funcion del sexo, un aumento en la incidencia en los hombres, con una
ratio H/M de 1,14 (2001-2010) y 1,70 (2011-2020).

Grafico 30.ASR-E MM por sexo y década de tiempo
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Por subareas (Tabla 10), la incidencia fue mayor en la zona Sur.

Tabla 10.Incidencia global, tasas brutas y tasas ajustadas (ASR-E) por subadreas de MM en 2001-2020

MM ALAGON HURDES JERTE PLASENCIA SUR VERA TOTAL
N(%) 50 (32%) 7(4%) 17(11%) 47(30%) 7(4%)  30(19%) 158(100%)
TB 7 6,8 7,8 5,8 11,5 7.9 7
ASR-E 5,6 46 6,6 6,6 7,2 6,1
N: N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 por 100.000 habitantes

En cuanto al seguimiento, la mediana fue de 98 meses (rango= 38-269 IC 95%) y la
mediana de SG de 56 meses (rango= 47-64 IC del 95%) (Grafico 32). La tasa de SG a
los 12, 36 y 60 meses fue de 82%, 63% y 44% respectivamente en el periodo 2001-
2020.

Grafico 32.Supervivencia global MM 2001-2020
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Con un seguimiento de 120 meses para ambas décadas, las medianas de supervivencia
fueron de 48 y 65 meses (IC 95%) en los periodos 2001-2010 y 2011-2020
respectivamente, mostrando diferencias estadisticamente significativas con un valor de
p=0.05(I1C 95%) (Grafico 33).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la valoracion por sexo

y por quinquenios de tiempo.

Grafico 33.Supervivencia global MM 2001-2010 Y 2011-2020
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5.2.2.4. LINFOMA DE HODKING (LH)

Se registraron 82 casos de LH, lo que representa el 9% del total de NL analizados.
En las dos décadas establecidas se diagnosticaron:
— 38 (46,3%) casos registrados entre 2001-2010.

— 44 (53,7%) casos registrados entre 2011-2020.

De ellos, 43 casos correspondieron a hombres (52,4 %) y 39 a mujeres (47,6%), con
una ratio H/M de 1.07. La media de edad fue de 46 afios (DE=22,6) y una mediana de

43 anos (rango 14-92 anos).

Las tasas de ASR-E obtenidas de las LH en funcion del sexo, edad y periodo de

estudio, se encuentran en los graficos 34, 35y 36.

Grafico 34. N y ASR-E LH por sexo y grupos de edad 2001-2020
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Como se aprecia en el grafico 34, aparecia un pico de incidencia, en adultos jovenes, sin

diferencia clara en cuanto al sexo.

ASR-E

Grafico 35.ASR-E LH por sexo y década de tiempo
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Se observo un incremento leve en la segunda década de estudio para hombres, con
unas ratios H/M de 0.96(2001-2010) y 1,11(2011-2020) (Grafico 35), aunque las tasas
de ASR-E se mantuvieron estables a lo largo del tiempo como aparecen en el grafico

36.
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Grafico 36.N° de casos y ASR-E totales de LH por quinquenios
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La tabla 11, refleja la distribucion por subareas, con una mayor incidencia en la subarea
de Plasencia.

Tabla 11.Incidencia global, tasas brutas y tasas ajustadas (ASR-E) por subdreas de LH en 2001-2020

LH ALAGON HURDES JERTE PLASENCIA SUR VERA TOTAL
N(%) 28 (34%) 0 4(5%) 35(43%) 11%)  14(17%) | 82(100%)
B 4 0 1,8 43 1,6 3,7 3,6
ASR-E 3,8 0 1,6 1,7 3,6 3,4
N: N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 por 100.000 habitantes
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Con mediana de seguimiento de 127 meses (rango= 8-259 IC 95%), la mediana de
supervivencia fue de 218 meses (rango= 191-244 1C95%). Latasa de SG alos 12,36y
60 meses fue de 87%, 85% y 82% respectivamente en el periodo 2001-2020.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la SG por décadas,

quinquenios y por sexo.

Grafico 37.Supervivencia global LH por meses. 2001-2020
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5.2.2.5. LINFOMA NO HODKING T (LNHT)

Se registraron un total de 51 casos de LNHT, lo que representa el 6% del total de NL
analizados.
Durante las dos décadas establecidas:

— 20 (39,2%) casos se registraron entre 2001-2010.

— 31 (60,7%) casos se registraron entre 2011-2020.

Distribucién por sexos: 33 casos hombres (64,7%) y 18 mujeres (35,3%), con una ratio
H/M de 1,97. La edad media fue de 62 afos (DE=17,8) y una mediana de 63 afnos (rango
16-90).

Las tasas de ASR-E obtenidas de las LNHT en funcién del sexo, edad y periodo de

estudio, se reflejan en los graficos 38, 39 y 40.

Grafico 38. Ny ASR-E LNHT por sexo y grupos de edad 2001-2020
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Los LNHT mostraban una baja incidencia al comparar con el resto de NL, mas frecuentes
en hombres mayores de 65 afos.

Grafico 39.ASR-E LNHT por sexo y décadas de tiempo
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A lo largo del periodo de estudio, esta patologia experiment6 un incremento en la tasa
de ASR-E, muy notable en los hombres en la segunda década de estudio, con unas
ratios H/M de 1,69 (2001-2010) y 2,02 (2011-2020) (Graficos 39 y 40).
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ASR-E Y N° CASOS

Grafico 40.N° de casos y ASR-E totales de LNHT por quinquenios
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En el analisis por subareas, se observaba que, en la subarea de Plasencia hay mayor
tasa de ASR-E con respecto al resto (tabla 12).

Tabla 12.Incidencia global, tasas brutas y tasas ajustadas (ASR-E) por subdreas de LNHT en 2001-2020

LNHT | ALAGON  HURDES JERTE  PLASENCIA SUR  VERA TOTAL
N (%) 24(47%) 1(2%) 3(5%) 18(35%) 0(0%)  5(10%) | 51(100%)
B 3,4 1 1,4 2,2 0 1,3 2,2
ASR-E 3 0,6 1,3 0 1,2 2,1
N: N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 por 100.000 habitantes
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El seguimiento de estos pacientes con una mediana de 138 meses (rango=36-269, IC
del 95%), mostré una SG de 122 meses (intervalo= 90-161, IC del 95%). La tasa de SG
alos 12, 36 y 60 meses fue de 78%, 68% y 66% respectivamente en el periodo 2001-
2020.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la SG entre décadas,

quinquenios y por sexo.

Gréfico 41.Supervivencia global LNHT 2001-2020
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5.3. NEOPLASIAS MIELOIDES (NM)

Se registraron un total de 479 casos de NM, que representaban el 35% del total de NH
analizados:

— 214 (45%) casos se registraron entre 2001-2010.
— 265 (55%) casos se registraron entre 2011-2020.

La distribucion por subgrupos histolégicos fue la que se muestra en la Figura 7.

Figura 7. Distribucion NM por subgrupo histolégico 2001-2020

LMC
39
(8%) LMA

‘ (28%)
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162
(34%)
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143
(30%)

NM: LMA (Leucemia mieloide aguda); LMC (Leucemia mieloide crénica); SMPc (Sindrome mieloproliferativo); SMD (Sindrome mielodisplasico).

Se diagnosticaron 272 casos en hombres (57%) y 207 en mujeres (43%), con una ratio
H/M de 1,58. La media de edad fue de 72 afios (DE=15,7) y una mediana de 76 anos
(rango 0-99).

La incidencia segun edad y sexo se representa en las graficas 42 y43.
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N° casos

Grafico 42. N° casos NM por sexo y décadas de edad (2001-2020)
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Grafico 43. N° casos NM por sexo y grupos de edad (2001-2020)
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Las NM al igual que las NL, tenian su mayor tasa de ASR-E en edades avanzadas,
empezaba a aumentar a partir de los 60 afios de edad y alcanzaba su pico a partir de

los 70 anos, siendo también mayor para hombres que para mujeres.
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Grafico 44.ASR-E total NM por grupos de edad decenal 2001-2020
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Gradfico 45.ASR-E total NM por grupos de edad decenal 2001-2020
23,6
18,2
15,5
Hombres
=== Mujeres

3.1

4] [45 - 64] >=65 TOTAL

1
0:15 16
[ 0,'] ] [ Edad diagnostico

ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes

90




En el grafico 46 se observa ademas el incremento de la incidencia a lo largo del tiempo.

Gréafico 46.ASR-E de NM por sexo y décadas de tiempo

24
22
20
18 17

HOMBRES

14

® MUJERES
TOTAL
2001-2010 2011-2020
ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes

Al analizar la incidencia por subareas, la mayor tasa de ASR-E se daba en las Hurdes para
el periodo completo de estudio 2001-2020, pero variaba cuando lo dividimos por décadas,
encontrando la mayor tasa de ASR-E en Plasencia entre 2001-2010 y en las Hurdes, entre
2011-2020 (Tablas 13 y 14).

Tabla 13.Incidencia global, tasas brutas y tasas ajustadas (ASR-E) por subdreas de NM en 2001-2020.

2001-2020 | ALAGON  HURDES JERTE  PLASENCIA  SUR VERA TOTAL
N (%) 162(34%) 34(7%) 35(7%) 158(33%) 92%) 81(17%) | 479(100%)
B 22,7 33,2 16,2 19,7 14,8 21,5 21
ASR-E 18,0 24,7 13,8 22,2 12,5 19,8 18
N: N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 por 100.000 habitantes
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Tabla 14.Incidencia global, tasas brutas y tasas ajustadas (ASR-E) por subdreas de NM en (2001-2010 y
2011-2020)

2001-2010 | ALAGON  HURDES  JERTE  PLASENCIA SUR VERA TOTAL

N(%) 70(33%) 9(4%) 14(7%) 77(36%) 31%)  41(19%) | 214(100%)
B 19,3 16,9 12,7 19,4 9,4 21,3 18,7
ASR-E 15,7 13,4 11,4 233 7.9 20,3 17,7

2011-2020 | ALAGON  HURDES  JERTE  PLASENCIA SUR VERA TOTAL

N(%) 92(35%) 25(9%) 21(8%) 81(31%) 6(2%)  40(15%) | 265(100%)
B 26,1 50,6 19,6 19,9 20,7 216 23,5
ASR-E 20,1 16 21,2 18,8 19,2 20,4

N: N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 por 100.000 habitantes
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5.3.1. PRECURSORES MIELOIDES: LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (LMA) SIN
ESPECIFICAR

Se registraron un total de 135 casos de LMA, que representaban el 28% del total de NM
analizadas.
En las dos décadas establecidas, se diagnosticaron los siguientes:

— 58 (43%) casos se registraron entre 2001-2010.

— 77 (57%) casos se registraron entre 2011-2020.

La distribucion por sexos fue de 83 casos para hombres (61,5%) y 52 casos para
mujeres (38,5%), con una ratio H/M de 1,85. La edad media fue de 68 afios (DE =18,3)
con una mediana de 74 (0-99).

La incidencia teniendo en cuenta la edad y el tiempo de estudio se resume en las graficas
47,48y 49.

Las LMA fueron mas incidentes en hombres mayores de 65 afios.

Gréfico 47.N y ASR-E LMA por sexo y grupos de edad 2001-2020
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N: N’casos y ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes
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Hubo un incremento en la incidencia en la segunda década de estudio en ambos sexos
(Grafico 48) con una ratio H/M de 2,09 (2001-2010) y 1,68 (2011-2020) y ademas se
observo un incremento de la tasa de ASR-E a lo largo del tiempo en el periodo global de
estudio (Grafico 49).
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Grdfico 48.ASR-E LMA por sexo y décadas de tiempo

2001-2010 2011-2020

ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes

Grafico 49.N° de casos y ASR-E totales de LMA por quinquenios
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La tabla 15 refleja el analisis de incidencia por subareas, observando una mayor

incidencia en la comarca de las Hurdes

Tabla 15.Incidencia global, tasas brutas y tasas ajustadas (ASR-E) por subdreas de LMA en 2001-2020

LMA ALAGON HURDES JERTE PLASENCIA SUR VERA TOTAL
N(%) 54(40%) 10(7%) 8(6%) 41(30%) 21%)  20(15%) | 135(100%)
B 7.8 9,7 3,7 5,1 3,3 53 6
ASR-E 6,1 7.5 3,1 5,7 3,5 5 5,2

N: N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacién europea 2013 por 100.000 habitantes

La mediana de seguimiento fue de 73 meses (rango= 41-275, IC 95%) con una mediana

de supervivencia de 4 meses (rango=1.5-6.5, IC95%). La tasa de SG a los 12, 36 y 60

meses fue de 30%, 22% y 19% respectivamente en el periodo 2001-2020 (Grafico 50).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a supervivencia

cuando ésta se analizoé teniendo en cuenta el sexo, las décadas y quinquenios de

estudio.
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Grafico 50.Supervivencia global LMA 2001-2020
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5.3.2. NEOPLASIAS MIELOIDES MADURAS

5.3.2.1. SINDROME MIELOPROLIFERATIVOS CRONICOS (SMPC)

Se registraron un total de 182 casos de SMPc (Ph-y Ph + 6 LMC), suponiendo el 38%
del total de NM analizados, 30% de Ph-y 8% para LMC.

La figura 8 representa los casos segun las diferentes histologias.

Figura 8. Distribucion SMPc total por subgrupo histologico 2001-2020
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(77%) 0 39
PV
43
(24%)

(45%)

LMC: Leucemia Mieloide cronica; TE: Trobocitemia esencial; PV: Polocitemia vera; MF: Mielofibrosis ; Otros: otros casos diagnosticados no incluidos en los
anteriores.

En el grafico 51, se observa que son patologias predominantes en hombres salvo la TE,

que son mas frecuente en mujeres, al igual que la PV.
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Gréfico 51. N° casos SMPc por sexo 2001-2020.
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LMC: Leucemia Mieloide cronica; TE: Trombocitemia esencial; PV: Policitemia vera; MF: Mielofibrosis ; Otros: otros casos diagnosticados no incluidos en los

anteriores.
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5.3.21.1. SMPC PHILADELFIA POSITIVOS O LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA(LMC)

Se registraron un total de 39 casos de LMC, suponiendo el 8% del total de SMPc

analizados.

En las dos décadas establecidas se diagnosticaron:
— 22 (56,4%) casos registrados entre 2001-2010.
— 17(43,6%) casos registrados entre 2011-2020.

De ellos, 24 casos fueron hombres (61,5 %) y 15 mujeres (38,5%) con una ratio H/M de
1,66. La media de edad fue de 60 afios (DE=19,3) y una mediana de 61 afos (rango 23-
95).

Las tasas de ASR-E de la LMC en funcion del sexo, edad y periodo de estudio, se
encuentran en los graficos 52, 53 y 54.

La LMC es una patologia que predominaba en el sexo masculino e iba aumentando con

la edad, alcanzando sus valores maximos de incidencia para los mayores de 65 afos.

Grafico 52.N y ASR-E SMPc Ph+ (LMC) por sexo y grupos de edad 2001-2020
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N: N’casos y ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes
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A lo largo del periodo de estudio, se observaba que la incidencia habia disminuido para
ambos sexos (Grafico 53). Se obtuvieron unas ratios H/M de 1,87 (2001-2010) y 1,39 (2011-
2020).

Grafico 53.ASR-E SMPc Ph+ (LMC) por sexo y décadas de tiempo (2001-2010 y 2011-2020)
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Como dato significativo, se observaba que, en el periodo de 2006-2010 hubo un
incremento importante de incidencia (Grafico 54).

N° casos y ASR-E

Grafico 54.N° de casos y ASR-E totales de SMPc Ph+ (LMC ) por quinquenios
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N: N’casos y ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes
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La distribucion por subareas, como indica la tabla 16 no fue homogénea, mostrando la

mayor tasa de ASR-E en la subarea de la Vera.

Tabla 16.Incidencia global, tasas brutas y tasas ajustadas (ASR-E) por subdreas de SMPc Ph+ (LMC) en 2001-2020

LmC ALAGON HURDES JERTE PLASENCIA SUR VERA TOTAL
N (%) 10(26%) 2(5%) 4(10%) 12(31%) 0 11(28%) | 39(100%)
TB 1,4 1,9 1,8 1,5 0 2,9 1,7
ASR-E 1,2 1,7 1,6 1,5 0 1,6

N: N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacién europea 2013 por 100.000 habitantes
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El seguimiento de estos pacientes fue de 139 meses, mediana (rango= 36-262, IC del
95%) y SG de 155 meses (rango= 150-159, IC del 95%). La tasa de SG a los 12, 36 y
60 meses fue de 87%, 76% y 73% respectivamente en el periodo 2001-2020 (Grafico

55).
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Grafico 55.Supervivencia global por meses SMPc¢ Ph+ (LMC) 2001-2020.
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Con una mediana de seguimiento para hombres de 128 meses (rango=42-262 1C95%)
vs 139 meses para mujeres (rango=36-211 1C95%), se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las medianas de supervivencia por sexo, siendo para
hombres de 148 meses (rango=105-142 1C95%) y para mujeres de 182 meses
(rango=146-219 1C95%) grafico 56. No hubo datos significativos en el analisis de SG por

décadas y quinquenios de tiempo.

Grafico 56.Supervivencia global por meses y por sexo SMPc Ph+ (LMC) 2007-2020
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5.3.2.1.2. SMPC PHILADELFIA NEGATIVOS

Se registraron un total de 143 casos de SMPc Philadelfia negativos, suponiendo el 30%

del total de las NM analizados.

En las dos décadas establecidas se diagnosticaron los siguientes casos de SMPc

Philadelfia negativos:
— 54 (37,8%) casos registrados entre 2001-2010.

— 89 (62,2%) casos registrados entre 2011-2020.

De ellos, 66 casos fueron hombres (46,15 %) y 77 mujeres (53,85%) con una ratio H/M
de 1. La media de edad de este grupo fue de 69 afios (DE 14,6) y una mediana de 72
afos (rango de 22-95).

La ASR-E de las SMPc Ph- segun el sexo, edad y periodo de estudio, se refleja en los
graficos 57, 58 y 59.

Grafico 57. N y ASR-E SMPc Ph- por sexo y grupos de edad (2001-2020)
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N: N’casos y ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes
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El grupo de los SMPc Ph-, tenia mayor tasa de ASR-E en la edad adulta, en personas
mayores de 65 afios y como puede observarse tanto en el grafico 51 como en el 58 son
mas incidentes en mujeres, sobre todo en el grupo de las TE.

Grafico 58.ASR-E SMPc Ph- por sexo y décadas de tiempo
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Se observo un incremento de las tasas de ASR-E en el tiempo, sobre todo para el sexo
femenino, con una ratio H/M de 1,54 (2001-2010) y 0,71(2011-2020) (Grafico 58) y en
el tercer quinquenio, 2011-2015 (Grafico 59).
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En el analisis por subareas, la mayor incidencia se dio en la subarea de las Hurdes como

puede verse en la tabla 17.

Tabla 17.Incidencia global, tasas brutas y tasas ajustadas (ASR-E) por subdreas de SMPc Ph- en 2001-2020

SMP ALAGON HURDES JERTE PLASENCIA SUR VERA TOTAL
N (%) 38(27%) 13(9%) 15(10%) 44(31%) 6(4%)  27(19%) | 143(100%)
B 53 12,6 6,9 5.4 9,8 7,2 6,3
ASR-E 43 6 6,1 7,8 6,6 5,7
N: N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 por 100.000 habitantes
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Con una mediana de seguimiento de 115 meses (rango= 36-272 IC 95%) la mediana de
supervivencia global fue de 187 meses (rango=125-248 1C95%).

Por subtipos histolégicos, hubo diferencias estadisticamente significativas entre ellos
(p=0.001 IC95%) (Grafico 60). La SG de TE, PV, MF y Otros fue de: 195 meses
(rango=158-231 1C95%); 204 meses (rango=178-229 IC95%); 16 meses (rango=4-28
IC95%) y 128 meses (rango=16-239 1C95%) respectivamente.

Las tasas de SG a los 12, 36 y 60 meses en el periodo 2001-2020 fueron de 97%, 93%
y 85% respectivamente para la TE; de 94%, 89% y 78% respectivamente para la PV; de
45%, 18% y 9% respectivamente para la MF y del 78%, 70% y 35% respectivamente,

para el grupo de Otros inclasificables.

Grafico 60.Supervivencia global SMPc Ph- 2001-2020.
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TE: Trobocitemia esencial; PV: Policitemia vera; MF: Mielofibrosis ; OTROS: SHI(sindrome hipereosinofilico) y otros inclasificables.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia por
décadas y quinquenios de tiempo, al igual que cuando se analizaba por sexo para los
diferentes subdiagndsticos.
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5.3.2.2. SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD)

Se registraron un total de 162 casos de SMD, suponiendo el 34% del total de NM
analizados.

La figura 9 representa los casos segun las diferentes histologias. Del total de los SMD
diagnosticados, 13 casos (8%) progresaron a LMA (AR=5, CRDM=5 y AREB=3).

Figura 9. Distribucion SMD total por subgrupo histolégico 2001-2020
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41(25%) 59(37%)
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19(12%)
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31(19%)
AR: Anemia refractaria; CRDM: Citopenia refractaria con displasia multilineal; LMMC: L ja miel citica cronica; AREB: Anemia refractaria con

exceso de blastos tipo 1y II; Otros: otros casos diagnosticados no incluidos en los anteriores.
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En las dos décadas establecidas se diagnosticaron:
— 80 (49,4%) casos registrados entre 2001-2010.
— 82 (50,6%) casos registrados entre 2011-2020.

De ellos, 99 casos fueron hombres (61%) y 63 mujeres (31%), con una ratio H/M de
2,11.

La media de edad fue de 78 arios (DE 8,8) y una mediana de 80 afios (rango 46-97).

Las ASR-E obtenidas para SMD en funcidn del sexo, edad y periodo de estudio, se

encuentran en los graficos 61, 62 y 63.

Gréfico 61. N y ASR-E SMD por sexo y grupos de edad 2001-2020
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La mayor tasa de ASR-E se daba en la poblacion adulta y aumentaba con la edad, en
mayores de 65 afios y con una mayor incidencia en hombres. Las ratios H/M para estas
décadas, fueron de 1,52 (2001-2010) y 2,79(2011-2020) (Graficos 61y 62).

ASR-E
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Gréafico 62.ASR-E SMD por sexo y décadas de tiempo (2001-2010 y 2011-2020)
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En cuanto al sexo, la incidencia también vario, siendo mas incidentes el diagnostico en
hombres en el segundo periodo de estudio (Graficos 62). En general, a lo largo del
periodo de estudio hubo fluctuaciones en las tasas de incidencia (Grafico 63).
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Grafico 63.N° de casos y ASR-E totales de SMD por quinquenios
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N: N’casos y ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 (ASR-E) por 100.000 habitantes

En el estudio por subareas, la mayor tasa de ASR-E fue la de Plasencia como se refleja

en la tabla 18.

Tabla 18.Incidencia global, tasas brutas y tasas ajustadas (ASR-E) por subdreas de SMD en 2001-2020

SMD ALAGON HURDES JERTE PLASENCIA SUR VERA TOTAL
N (%) 60(37%) 9(6%) 8(5%) 61(38%) 11%)  23(14%) 162(100%)
B 8,4 8,8 3,7 7.6 1,6 6,1 7,1
ASR-E 6,4 5,9 3 8,8 1 5,3 6,3
N: N° de casos nuevos, TB: tasa bruta; ASR-E: Tasa estandarizada a la poblacion europea 2013 por 100.000 habitantes
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Analisis de supervivencia de los SMD de bajo riesgo (Grafico 64):

Con una mediana de seguimiento de 73 meses (rango= 40-265 IC 95%), los valores de
supervivencia mostraron resultados estadisticamente significativos (p= 0.05 1C95%)
(Grafico 64). Las medianas de supervivencia para AR fueron de 37 meses (rango=26-
47 1C95%); para CRDM de 33 meses (rango=12-53 1C95%) y para LMMC de 25 meses
(rango = 6,5-43 1C95%).

Grafico 64.Supervivencia global SMD bajo riesgo 2001-2020
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AR: Anemia refractaria; CRDM: Citopenia refractaria con displasia multilineal; LMMC: L. ja miel citica cronica.

En el analisis de supervivencia por décadas y quinquenios de tiempo y por sexo, no
hubo diferencias estadisticamente significativas para ninguno de ellos.

Las tasas de SG a los 12, 36 y 60 meses fueron para la AR de 84%, 50% y 35%; para
los CRDM, 71%, 48% y 31% y para las LMMC, 57%, 26% y 10% respectivamente.
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Analisis de supervivencia de los SMD de alto riesgo (Grafico 65)

Con una mediana de seguimiento de 51 meses (rango= 46-122 IC 95%), la mediana de
supervivencia fue de 13 meses (rango=5,4-20 IC95%).

Las tasas de SG a los 12, 36 y 60 meses fueron de 51%, 24% y 16% respectivamente.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en SG cuando se

analizaba ésta por década y quinquenio de tiempo y por sexo.

Grafico 65.Supervivencia global SMD alto riesgo 2001-2020.
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DISCUSION

El objetivo de este estudio fue evaluar la incidencia poblacional, la evolucion de la misma
en el tiempo (afios 2001-2020), la distribucion geografica y los patrones de supervivencia
de las NH y sus subtipos (clasificacién de la OMS 2016) (34) en el Area de Salud de
Plasencia utilizando datos del RCH del Servicio de Hematologia del HVP.

El Area de salud de Plasencia es una comarca situada al norte de Extremadura,
eminentemente agricola que incluye 6 subcomarcas o subareas bien diferenciadas
geograficamente y separadas por rios, valles y macizos montafiosos. A pesar de la
dispersion geografica de la poblacion, el acceso al sistema de salud, es homogéneo
para todos los pacientes (17 centros de salud 98 consultores locales). El envejecimiento
de la poblacién del area se ha acentuado durante los afios en los que se ha realizado

este estudio, como se aprecia en las piramides poblacionales (Figura 4).

Es esta distorsidn con la poblacion espafiola/europea lo que nos obligé a utilizar tasas
ajustadas a la poblacion europea (ASR-E) y esto nos permitié hacer una valoracion
adecuada de la incidencia, sin embargo, a la hora de hacer comparaciones nos limito,
debido a que hay pocos estudios espafoles y europeos que utilizaran este parametro

con poblacion europea de 2013.

Cerca de nuestra area de salud, pero fuera de ella esta situada la Central Nuclear de
Almaraz, teniendo ubicada la subcomarca de La Vera a 20-30 kilometros.

En este contexto, en un periodo de 20 anos, con nuestro estudio, uno de los pocos
estudios tan extenso en el tiempo, se han registrado 1.378 casos de NH, incluidos nifios,
atendidos por un unico Servicio de hematologia de referencia, por lo que podemos
considerar este estudio como poblacional y homogéneo en cuanto a la practica clinica.
El numero de casos de las NH fue aumentando a lo largo de estos anos, 636 (46%) en
la primera década y 742 (54%) en la segunda década; con mayor incidencia en hombres
(55%) que en mujeres (45%) aumentando la misma para ambos sexos, a partir de los
65 afios y dependiendo de la histologia, las NL representan el 65% de los diagndsticos,
frente al 35% de las NM. En el estudio realizado por subarea, se pudo confirmar la

heterogeneidad de la incidencia.
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Si a estos datos afiadimos la evolucion en la supervivencia de las diferentes patologias
y prevalencia, nuestros datos serviran para complementar los datos epidemiolégicos
existentes, y pueden utilizarse como herramienta para evaluar los servicios de salud y

su proyeccion futura (91) .

Algunas de las dificultades que nos encontramos y que pueden haber limitado nuestras
conclusiones, han sido la falta de homogeneidad de los diagnosticos debido a las dife-
rentes clasificaciones a lo largo del tiempo; el bajo numero de poblacion atendida, con
lo que, a pesar del largo seguimiento, la incidencia de algunas patologias ha sido baja y
esto nos ha limitado en algunos resultados.
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6.1. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

6.1.1. INCIDENCIA DE NL Y NM:

INCIDENCIA NH A NIVEL MUNDIAL

Como hemos comentado, nuestros datos no son comparables con los que existen a
nivel mundial debido a la metodologia, sin embargo la tendencia parece similar en
cuanto a incidencia de las NL, siendo los LNHB los mas incidentes y con mayor presen-
cia en hombres mayores de 65 afos (Tabla 19) (6,92). Los datos sobre NM son escasos
a nivel global.

INCIDENCIA NH A NIVEL EUROPEO

En Europa las NL son mas incidentes que las NM, con tasas de ASR-E de 24,5y 7,5
respectivamente (93) (Tablas 19 y 20).

Cuando se analizaba por regiones, la distribucién no era homogénea; se observé que
en el Sur de Europa, era donde se encontraban los valores mas altos de incidencia para
las NL (ASR-E 26,84); para las NM, los valores mas altos se daban en el norte (ASR-E
9,22), mientras que las regiones en el Este de Europa, tenian los valores mas bajos para
ambos tipos de neoplasias (ASR-E de 16,62 para NL y 4,11 para NM) (94-96).

En cuanto al analisis de ASR-E por sexo y edad, para las NL y NM a nivel europeo,
mostraban la misma tendencia en ambos grupos, siendo mayor la incidencia para hom-

bres en la mayoria de los subtipos histologicos (93,97-99).

En la incidencia de las NL, se observaba como los datos eran variables dependiendo de
la época de estudio y de la metodologia, pero de los datos disponibles, las mayores
tasas de incidencia fueron para los LNHB (Tabla 19).
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Los datos epidemioldgicos a nivel europeo de NM son muy limitados, la mayoria de los
datos provienen de dos grandes conjuntos de datos europeos y de registros especiali-
zados como el HMRN (100,101) (Tabla 20).

Sin poder hacer una comparacion con datos europeos, nuestros datos de incidencia
guardaban relacion y se aproximaban mucho a los registros poblaciones europeos
(102,103)(Tabla 19), tanto en la heterogeneidad de la incidencia para las NL y NM en
las diferentes subareas, como en los valores de incidencia obtenidos y la tendencia de

la incidencia en funcion del sexo y edad.

INCIDENCIA NH ESPANA

Los escasos estudios (104,105) que hay a nivel nacional, mostraban que la incidencia
paralas NL aligual que a nivel europeo, predominaba sobre las NM y variaba en funcion
del subtipo histolégico, siendo los LNHB los mas incidentes para las NL y los SMPc,
para los NM (Tabla 19 y 20).

En el analisis de incidencia en funcion del sexo y grupos de edad para las NL, se observo
mayor incidencia en hombres que en mujeres y mayor a medida que aumentaba la edad,
excepto en las LLA y los LH(106). La distribucion geografica a nivel nacional de las NL
en funcion del sexo, era heterogénea; habia datos que indicaban mayores tasas de
ASR-E para hombres en la provincia de Girona (ASR-E 25,1), mientras que para
mujeres se dieron en la Islas Canarias (ASR-E 22,3) (106). En Extremadura, las tasas
fueron mas elevadas también para mujeres s6lo en algunos subtipos como las MM y los
LNHB(107).

Para las NM, la incidencia también fue notablemente mayor en hombres que en mujeres
para la mayoria de los subtipos. La excepcidén notable ya reportadas en la literatura

(94,98) , fue la TE, siendo mayor en mujeres que hombres (Tabla 20).

En cuanto a la edad, la incidencia de las NM aumentaba con la misma, siendo mas

incidente a partir de los 65 afos (94).
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Se observo también heterogeneidad en la distribucion geografica de NL y NM,
distinguiendo que tenian mayor ASR-E por el norte del pais. En el estudio de la
Comunidad de Extremadura (107) donde se situa nuestra poblacién, las mayores tasas
de incidencia en el norte de la comunidad, fueron para los LNHB y los MM; mientras que

en el sur del territorio, fueron mas incidentes los LH.

En ningun estudio conocido se analizaron las posibles causas de esta heterogeneidad;
en el estudio realizado por Rodriguez et al (108) en el Bierzo, se estudiaron causas
ambientales como posible origen de variabilidad, sin embargo no se ha hallado un patrén
que pudiera explicarlo.

Nuestros resultados seguian la tendencia de los datos publicados (Tabla 19 y 20) en
cuanto a las NH, aunque sabemos que no se podian comparar exactamente por
diferente metodologia (109,110) si vimos, como las NL eran mas incidentes en nuestro
medio que las NM ( 36 vs 18).

En las NL nuestra tasa fue similar a las publicadas, teniendo en cuenta la gran
variabilidad entre estudios (19,3 vs 41,7) (104,109) (Tabla 19). Por subgrupos
histologicos, los valores de incidencia también fueron similares, excepto LNHB (15,1)
cuyos valores son mas bajos que a nivel nacional (31,3), pero bastante mas alto que los
que aportaron para nuestra comunidad auténoma (5,2) (Tabla 19); esta discrepancia de
datos, pudo ser debida a que los registros autonomicos no fueron capaces de recoger
todos los datos poblacionales como lo hicimos nosotros.

Conrespecto a las NM, las tasas fueron similares entre nuestro estudio y los nacionales
(Tabla 20) (110), aunque existian muy pocos datos, obtuvimos mayores ASR-E de los
subtipos histologicos LMA, LMC SMP y SMD, comparados con otros a nivel nacional
(94,110) (Tabla 20).

En general, para las NH, la incidencia obtenida fue mayor en hombres que en mujeres,
siguiendo la linea nacional, con una ratio H/M para las NH de 1,4 y aun algo mas elevada
en el caso de las NM frente a las NL (1,58 vs 1,31). En el caso de las NL, los LNHT
fueron los subtipos con mayor ratio H/M (1,97) y para las NM, los SMD y las LMA con
ratios H/M de 2,1 y 1,8 respectivamente (Tabla 2).

En el grafico 4 de nuestros resultados, se observaba que, la edad avanzada (mayor de
65 anos) representaba la mayor incidencia de NH, siendo ésta aun mayor para ambos
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grupos NL y NM, a partir de los 70 afios (Graficos 8 y 44). Los subtipos histolégicos que
no seguian esta tendencia eran la LLA y LH (Graficos 13 y 34). Estos datos
corroboraban, que nuestra poblacion seguia la tendencia espafiola/europea donde las

mayores tasas se daban en pacientes mayores de 65-70 afios (109,110).

Nuestro estudio fue el unico que hemos encontrado publicado con un seguimiento de
20 anos, lo que nos permite confirmar el incremento de la incidencia de las NH en
general (Tabla 2). Solamente en las LLA, LLC y LMC (Graficos 14, 25y 53), se observé
un minimo descenso en la tasa de incidencia durante la segunda década, que no
podemos explicar. Se observaron fluctuaciones de incidencia en los diferentes
quinquenios establecidos para todos los subtipos histolégicos (Graficos 15, 26 y 54).

Probablemente, el aumento de incidencia en nuestros datos, con respecto a otros
publicados, se deba a los periodos de estudio. La mayoria de los principales datos se
publicaron durante la década 2000- 2010, es decir, en la primera década de nuestro
registro. Es en esta primera década del siglo, donde los avances diagnosticos se
generalizaban, siendo mas precisos y homogéneos, permitiendo una mejor clasificacion
y posterior registro de las NH(15,29,38,43,45-49,67). Estos avances contribuyeron al
adecuado registro que se ha llevado a cabo durante estos 20 afios.

Otra posible causa, pudo ser el aumento de la longevidad de la poblacion (Figura 4).
Esto puede ser clave, ya que la mayoria de las NH son diagnosticadas en edad

avanzada.

Aligual que en el resto de publicaciones y sin causa aparente, la incidencia por subzonas
fue heterogénea. En nuestro caso, la mayor ASR-E se daba en la subarea de la Vera,
seguido de Plasencia (area urbana) siendo la menor en la zona Sur (ASR-E 74, 63 y 40
respectivamente) (Tabla 3). Como dato llamativo, la incidencia mas alta, se daba en la
zona que representaba el 17% del total de los casos. Asi mismo, en la zona Sur,
destacaba el alto ratio H/M respecto al resto, con valores de 2 (Tabla 3).

No podemos explicar estos datos, porque el acceso al diagnostico en nuestra area de
influencia fue el mismo para todas las subareas que dependen del hospital, por lo que
esto no es un factor limitante. Factores intrinsecos (genéticos/hereditarios) o extrinsecos
no han sido estudiados, por lo que no podemos concluir nada sobre esta diferencia en
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la incidencia por subareas. Hay estudios (108) donde se ha observado que la influencia
de la contaminacion en las zonas industrializadas, es un factor que influye en el
desarrollo de estas enfermedades hematoldgicas. En nuestro caso, como se ha

mencionado anteriormente, no se estudiaron.

También hubo una gran heterogeneidad para los diferentes subtipos histolégicos segun
la subarea, las NL, fueron mas incidentes en el Area urbana (Plasencia) con ASR-E 41,5
para ambos sexos y menores en la zona Sur, con valores de 29,4 (Tabla 5). Las tasas
de NM, fueron mayores en las Hurdes (ASR-E 24,7) y la menor tasa de las mismas fue
la zona Sur (ASR-E 12,5) (Tabla 13).

Como se comentd previamente, no pudimos explicar estas diferencias, ciertamente las
zonas geograficas elegidas para hacer las subzonas, son comarcas tradicionalmente
diferentes en cuanto a situacién ambiental y en algunos casos hasta pasado la mitad del
siglo XX, con cierto aislamiento poblacional (comarca de las Hurdes, sobre todo), que
de alguna manera podria explicar la presencia de estos factores internos y ambientales

sobre la incidencia.
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6.1.2. SUPERVIVENCIA NL Y NM:

SG EUROPA NH

Los analisis de supervivencia de las NH en Europa, se llevaron a cabo con los datos de
EUROCARE-4, EUROCARE-5 (112,113).

Segun los resultados publicados de SG en NH en diferentes periodos de tiempo en
Europa, en funcion del sexo, edad y zona geografica, se observaba que la SG variaba

para las NL y NM y ademas segun el subtipo histolégico (Tabla 21).

Como se apreciaba, en los estudios europeos dentro de las NL, el grupo con mejores
resultados de SG fueron los LH (113,114). Los peores datos se obtuvieron para las LLA
y los MM (Tabla 21) (112,114) . Los datos de SG para las NM son limitados.

En funcion del sexo y la edad, las mujeres mostraban mejor SG que los hombres en
todos los subtipos histologicos, unicamente en el grupo de las LLA aparecian resultados
muy similares para ambos sexos (40%mujeres vs 39% hombres). La SG era menor a

mayor edad del diagnostico (115).

Segun De Angelis et al. y Marcos-Gragera et al. (113), la SG fue mas homogénea y
mayor en los paises de Europa occidental, central y septentrional, frente a los paises de
Europa del Este (112) . Estas diferencias en la SG y sobre todo en patologias cronicas
como laLLCyel MMy alo largo de los ultimos 25 afios en Europa, pudieron ser debidas
al acceso a los avances terapéuticos de los diferentes paises, llegando a ser en algunos
casos las diferencias en la SG, mayores del 10% (97,115,116).

Sant et al. (117) referian una SG para las NM globales muy pobre a los 5 afios en la
década de los 90, sin embargo, en otros estudios posteriores como el del grupo
HAEMACARE (118), la SG varié notablemente segun el subtipo histologico. Esta
variabilidad de SG, segun histologia, se confirmaba en el resto de estudios europeos
incluidos en nuestro estudio (Tabla 21) (96,100,115).
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Los datos de SG en funcion del sexo de las NM, mostraron que, las mujeres tenian mejor
SG en el caso de las LMA, LMC y SMD (112,119). En cuanto a la edad, en Europa se
confirmaba que la SG disminuia principalmente si el diagndstico ocurria en mayores de
50 afos (118) y segun el subtipo histologico, siendo mas notable en las LMA'y las LMMC.
(118,119). Una posible explicacion a esto, es que las NM se diagnostican en personas
de edad mas avanzada, esto conlleva comorbilidades que puede impedir la aplicacion
de estrategias intensivas y por ello contribuir a la peor SG.

Las variaciones regionales europeas en la supervivencia fueron notorias para las LMA
o LMC, siendo las tasas de supervivencia mas bajas en Europa del Este (112,118) y las
mas altas en el Norte de Europa y Reino Unido (112,118) (Tabla 21).

El acceso reducido a terapias innovadoras y apropiadas, probablemente pudiera ser una
de las causas que contribuyese a las disparidades geograficas observadas entre las

regiones (112).

Podemos decir, que la SG a los 5 afios de las NL y NM analizadas en nuestra area es
similar a los valores europeos, destacando la mayor SG de las LLA (67% frente 35-40
% en Europa) y la menor SG de las MF (9% vs 34%); creemos que este ultimo dato se

debia al escaso seguimiento que tuvimos de esta patologia en nuestra area (Tabla 21).
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SG NH ESPANA

A nivel nacional, en los diferentes estudios (120,121), se observaba una mejoria a lo

largo del tiempo para la SG de las NH en general (Tabla 21).

En cuanto a la SG de las NL, los datos de Espafia (116) seguian la misma tendencia
que los europeos, con mayor SG para las mujeres en general (121), aunque con
inapreciable diferencias y siendo la edad en el momento del diagnéstico un factor
prondéstico claro y bien establecido, disminuyendo la SG en los pacientes de edad
avanzada (32,122).

Para las NM a nivel nacional, con estudios como los del registro de base poblacional de
Girona (94-2008) (123) y otros estudios nacionales (Tabla 21) , la SG ha mejorado a lo
largo del tiempo y al igual que las NL, las mujeres presentaban mejor supervivencia
que los hombres, siendo especialmente notable en el caso de las LMC (118) (Tabla 21).
Asi mismo, la SG disminuia con la edad, al igual que en las NL, y con datos significativos
en algunas histologias como la LMA 'y la LMC, siendo la SG peor en los mayores de 75
anos 2% vs 30% y 39% vs 84% respectivamente (105).

A nivel nacional no habia datos claros sobre diferencias de supervivencia dependiendo
de las regiones en ninguna NH.

Nuestros datos indicaban una mejoria de la SG de las NH en general a lo largo del
tiempo (2001-2010/2011-2020), con gran variabilidad por histologia (Tabla 22).

Analizando nuestros datos por histologia, en el caso de las NL, los MM fueron los unicos
donde vimos una diferencia estadisticamente significativa en la SG a lo largo del tiempo
(35% entre 2001-2010 y 48% entre 2011-2020) (p=0.05 1C95%). Asi mismo, la SG de
las NM, mostraban la misma tendencia que otros estudios a nivel europeo y nacional,
con mayor SG en las LMC y SMPc (Tabla 21).

Si atendemos al sexo, la mayor SG se dio en general en mujeres (siguiendo los datos
europeos Yy espanoles) sin encontrar diferencias significativas en ningun caso salvo en
las NM siendo unicamente estadisticamente significativa para la LMC (70% hombres y
86% mujeres) (p=0,04 IC95%).
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Hubo dos excepciones: los LNHB agresivos, donde la SG de los hombres fue del 60%,
frente al 38% de SG en las mujeres (p= 0,04 IC 95%); y los SMD (26% hombres y 23%
mujeres), siendo mayor esta diferencia, en el subgrupo de los CRDM (37% hombres vs
14% mujeres), sin ser en ningun caso estadisticamente significativo. En el caso de los
SMD esta diferencia puede ser debida a la diferencia en la mediana de seguimiento
(hombres de 270 meses y 98 para mujeres), sin embargo, esto no ocurrio en el caso de
los LNHB con mediana de seguimiento similar entre sexos (hombres 230 meses y
mujeres 233) sin poder explicar esta desviacion respecto a datos de otros estudios
(Tabla 21).

No pudimos aportar datos de SG teniendo en cuenta grupos de edad y subareas de
diagndstico, ya que, aunque hicimos este analisis, los grupos eran muy pequefos y los
datos podrian no ser todo lo exactos que deberian.

La incorporacion de nuevos tratamientos y la mejora en la estratificacion del riesgo, pudo
influir en el aumento de la SG a lo largo de estos 20 afios(112,124,125) . La introduccion
de estrategias como el trasplante de médula para algunas patologias y la utilizacién de
farmacos novedosos para otras como el MM (inhibidores de proteosomas) (92,97) ,
LMC (inhibidores de la tiroxin quinasa) etc, han colaborado en una mayor SG de los

pacientes de nuestra area (71-73) .
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Tabla 22.Supervivencia global NL y NM HVP 2001-2020

SG SG SG
Neoplasias Linfoides
12 Meses (%) 36 Meses(%) 60 Meses(%)
LLA 75% 70% 67%
LNHB GLOBAL 80% 69% 61%
LNHB INDOLENTE 87% 7% 68%
LNHB AGRESIVO 69% 57% 50%
LLC 90% 78% 72%
MM 82% 63% 44%
LH 87% 85% 82%
LNHT 78% 68% 66%
SG SG SG
Neoplasias Mieloides
12 Meses (%) 36 Meses( %) 60 Meses (%)

LMA 30% 22% 19%
SMPc PH+ (LMC) 87% 76% 73%
TE 97% 93% 85%
PV 94% 89% 78%

SMPc PH-
MF 45% 18% 9%
OTROS 78% 70% 35%
AR 84% 50% 35%
SMD BAJO RIESGO CRDM 71% 48% 31%
LMMC 57% 26% 10%
SMD ALTO RIESGO AREB 51% 24% 16%

LLA : Leucemia linfobldstica aguda; LNHB:Linfoma No Hodgkin B; LLC: Leucemia linfoide crénica; MM: Mieloma Multiple; LH: Linfoma de Hodgkin; LNHT: Linfoma
No Hodgkin T; LMA: Leucemia Mieloide aguda; SMPc PH+: Sindrome Mieloproliferativo Philadelfia postivo; SMPc PH-: Sindrome Mieloproliferativo Philadelfia
negativo; LMC: Leucemia Mieloide crénica; TE: Trombocitemia esencial; PV: Policitemia vera; MF: Mielofibrosis ; AR: Anemia refractaria; CRDM: Citopenia
refractaria con displasia multilineal; LMMC: Leucemia mielomonocitica cronica; AREB: Anemia refractaria con exceso de blastos tipo | y II.
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7. CONCLUSIONES

La tasa de incidencia de las NH ha aumentado a lo largo del tiempo, con una mayor
incidencia para los hombres que para las mujeres (ratio H/M 1,4) y siendo mas

incidentes las NL que las NM.

Nuestros datos coinciden con la literatura en cuanto a la incidencia segun los subtipos
histologicos, siendo mas frecuentes los LNHB para las NL y los SMD en las NM. Al igual
que en los datos reportados previamente, salvo LLAy LH, el resto de histologias fueron

mas incidentes en pacientes mayores, aun mas ancianos en el caso de las NM.

En el periodo de estudio entre 2001-2020, la incidencia para ambos sexos de NL y NM,

fue similar a la media nacional y por encima de la media europea.

Existe variabilidad geogréfica en la incidencia de las NL y NM en el Area de Salud de
Plasencia. En conjunto la mayor incidencia fue para la Vera y la menor en la zona Sur
sin poder explicar esta distribucion, existiendo también variaciones cuando separamos
por tipo y subtipo histologico, de esta forma hubo mayor incidencia en la zona de
Plasencia para las NL y en las Hurdes para las NM. Esta heterogeneidad también se

observa a nivel nacional y europeo.

Aunque en las NH en general se observd una tendencia positiva en el tiempo para
la SG, esta no fue significativa salvo en los MM. Las NL, tenian en general mejor
prondstico que las NM, siendo LH y TE los de mayor SG respectivamente al igual que
los datos reportados en multiples estudios. El pronéstico de los MM y las MF mostraban
los peores datos. El prondstico fue mejor en las mujeres en la mayoria de los subtipos
histoloégicos, excepto en los LNHB agresivos.
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Los valores de supervivencia obtenidos, estaban en linea con la media nacional y

europea.

El mal prondstico de algunas patologias (LMA, MF...), enfatiza la necesidad de reforzar
las acciones, desde la prevencidn primaria hasta el diagnostico temprano, el tratamiento
optimo y la atencion de apoyo, esto s6lo puede mejorarse desde la epidemiologia, que

nos ayuda a través de los datos que nos proporciona.

Con todo esto, creemos que, debemos seguir completando y actualizando el registro de
las NH en nuestras Area de Salud, esencial para la mejora en la planificacién socio/sa-
nitaria y si es posible, unificar criterios y hacerlo extensible al resto de las Areas de Salud
de Extremadura, contribuyendo de esta forma en un uso mas adecuado y responsable
de los recursos sanitarios, a la vez de mejorar la eficacia en el diagnéstico de estas

patologias.

Nuestros datos serviran para complementar los datos epidemiologicos existentes, y
pueden utilizarse como herramienta para evaluar los servicios de salud y su proyeccion

futura.
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8. ANEXOS

Tabla 23. Neoplasias Mieloides - Clasificacion OMS 2016 y correspondencia con cddigos ICD-O-3

Myeloid neoplasms

CIE-10

ICD-O-3
segin OMS 2014

1) Myeloproliferative neoplasms

1.1. Chronic myeloid leukemia, BCR-ABL 1-positive C92.1 9875
1.2. Chronic neutrophilic leukemia D47.1 9963
1.3. Polycythaemia vera D45 9950
1.4. Primary myelofibrosis D47.1 9961
1.5. Essential thrombocythemia D47.3 9962
1.6. Chronic eosinophilic leukemia, NOS D47.5 9964

7. Myeloproliferative neoplasm unclassifiable D47.1 9975

1.
2) Mastocytosis |

2.1. Systemic mastocytosis with an associated hematological neoplasm C96.29 9741
2.2. Aggressive systemic mastocytosis C96.21 9741
2.3. Mast cell leukaemia C94.3 9742
2.4. Mast cell sarcoma C96.22 9740

3.1. Myeloid and lymphoid neoplasms with PDGFRA rearrangement 9965
3.2. Myeloid and lymphoid neoplasms with PDGFRB rearrangement 9966
3.3. Myeloid and lymphoid neoplasm with FGFR1 rearrangement 9967
3.4. Myeloid and lymphoid neoplasm with PCM1-JAK2 9968

4) Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms \

4.1. Chronic myelomonocytic leukemia C93.1 9945
4.2. Atypical chronic myeloid leukemia, BCR-ABL 1-negative C92.2 9876
4.3. Juvenile myelomonocytic leukemia C93.3 9946
4.4. Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm with ring sideroblasts and

- D46.1 9982
thrombocytosis
4.5. Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm, unclassifiable D47.1 9975

5) Myelodysplastic syndromes |

6.1. Acute myeloid leukaemia with germline CEBPA mutation

5.1. Myelodysplastic syndrome with single lineage dysplasia D46.4 ; D46.0 9980
5.2. Myglodysplcshc syndrome with ring sideroblasts and single lineage D46.1 9982
dysplasia

5.3. Myelodysplastic syndrome with ring sideroblasts and multilineage __ 9993
dysplasia

5.4. Myelodysplastic syndrome with multilineage dysplasia D46.7 9985
5.5. Myelodysplastic syndrome with excess blasts D46.2 9983
5.6. Myelodysplastic syndrome with isolated del (5q) D46.C 9986
5.7. Myelodysplastic syndrome, unclassifiable D46.9 9989
5.8. Refractory cytopenia of childhood D46.7 9985

6) Myeloid neoplasms with germline predisposition |

6.2. Myeloid neoplasms with germline DDX41 mutation

6.2. Myeloid neoplasms with germline RUNX1 mutation

6.2. Myeloid neoplasms with germline ANKRD26 mutation

6.2. Myeloid neoplasms with germline ETVé mutation

7.1. AML with recurrent genetic abnormalities

6.2. Myeloid neoplasms with germline GATA2 mutation -
7) Acute myeloid leukemia (AML) and related precursor neoplasms |

7.1.1. AML with 1(8:21)(922;922);RUNXT1-RUNXITI C92.0 9896
7.1.2. AML with inv(16) (p13;922) or t(16;16)(p13;922);CBFB-MYH 11 C92.5 9871
7.1.3. Acute promyelocytic leukemia with PML/RARA C92.4 9866
7.1.4. AML with 1(92:11)(p.21.3;923.3);KMT2A-MLLT3 C92.6 9897
7.1.5. AML with t(6;9) (p23;934);DEK-NUP214 9865

133




ICD-O-3

Myeloid neoplasms ‘ CIE-10 segun OMS 2014
7.1.6. AML with inv(3)(g21.3;926..);GATA2, MECOM 9869
7.1.7 AML (megakaryoblastic) with 1(1;22)(p13.3:913.1);RBM15-MKL1 9911
7.1.8 AML with BCR-ABL1 9912i
7.1.9 AML with mutated NPM1 98773
7.1.10 AML with biallelic mutation in CEPBA 98783
7.1.11 AML with mutated RUNX1 98793
7.2. AML with myelodysplasia-related changes C92.8 9895
7.3. Therapy-related myeloid neoplasms C94.6 9920
7.4. Acute myeloid leukemia, NOS, NOC

7.4.0. Acute myeloid leukemia, NOS C92.0 9861
7.4.1. AML with minimal differentiation 9872
7.4.2. AML, without maturation 9873
7.4.3. AML with maturation 9874
7.4.4. Acute myelomonocytic leukemia C92.5 9867
7.4.5. Acute monoblastic and monocytic leukemia C93.0 9891
7.4.6. Pure erythroid leukemia C94.0 9840
7.4.7. Acute megakaryoblastic leukemia C94.2 9910
7.4.8. Acute basophilic leukemia C94.8 9870
7.4.9. Acute panmyelosis with myelofibrosis C94.4 9931
7.5. Myeloid sarcoma C92.3 9930
7.6. Myeloid leukemia associated with Down syndrome C92.7 9898

8) Blastic plasmocytoid dendritic cell neoplasm

9) Acute leukemia of ambiguous linage

9727ii

9.1. Acute undifferentiated leukemia C95.0 9801
9.2. Mixed-phenotype acute leukemia with 1(2;22)(g34.1;911.2);BCR-ABL1 C95.0 9806
9.3. Mixed-phenotype acute leukemia with t(v;11923.3);KMT2A- rearranged C95.0 9807
9.4. Mixed-phenotype acute leukemia, B/myeloid, NOS C95.0 9808
9.5. Mixed-phenotype acute leukemia, T/myeloid, NOS C95.0 9809
9.6. Mixed-phenotype acute leukemia, NOS, rare types C95.0 --

10.1 Myeloid leukemia, NOS

C92.9

9.7. Acute leukemias of ambiguous lineage, NOS C95.0 -
10) Unknown myeloid neoplasms \

10.2 Leukemia, NOS

C95.9

Fuente: Red Espafiola de Registro de Cancer Hematolégico (HEMATOREDECAN)
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Tabla 24. Neoplasias Mieloides - Clasificacion OMS 2016 y correspondencia con cédigos ICD-O-3

Lymphoid neoplasms

1) Precursor lymphoid neoplasms

ICD-10

ICD-0-3 se-
gun OMS

2016

1.1. B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma, NOS C91.0 9811

1.2. B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with 1(9;22)q34.1;q11.2); BCR-ABL] C91.0 9812

1.3. B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(v;11923.3); KMT2A-rearranged C91.0 9813

1.4. B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with 1{12;21)(p13.2;922.1); ETV6-RUNX-1 C91.0 9814

1.5. B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with hyperdiplody C91.0 9815

1.6. B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with hypodiploidy (hipodiploid ALL) C91.0 9816

1.7. B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(5;14)(g31.1;932.1);IGH/IL3 C91.0 9817

1.8. B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(1;19)(g23;p13.3); TCF3-PBX1 C91.0 9818

1.9. B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma, BCR-ABL1-like C91.0 9819

1.10. B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with iIAMP21 C91.0 9811

1.11. T-lymphoblastic leukaemia/lymphoma / Early T-cell precursor lymphoblastic leu- C91.0 9837

kaemia

1.12. NK- Iymphoblos’ﬂc leukaemia/lymphoma -

2.1. Chromc lymphocytic leukaemia (CLL)/ small lymphocytic lymphoma C91.1 9823

2.2. B-cell prolymphocytic leukaemia C91.3 9833

2.3. Splenic marginal zone lymphoma C83.0 (T-C42.2) 9689

2.4. Hairy cell leukaemia C91.5 9940

2.5. Splenic B-cell lymph/leuk, unclass. / Splenic diffuse red pulp small B-cell lymph / C85.9 9591

Hairy cell leukaemia variant

2.6. Lymphoplasmacytic lymphoma / Waldentrém macroglobulinemia C83.0, C88.0 9671, 9761

2.8. Heavy chain disease - Mu / Gamma / Alpha heavy chain disease C88.2 9762

2.9. Plasma cell neoplasms C90.1
2.9.1. Plasma cell myeloma MM C90.0 9732
2.9.2. Solitary plasmocytoma of bone C90.3 9731
2.9.3. Extraosseus plasmocytoma (extramedular) C90.2 9734

2.10. Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue C83.0 (siTC42 0 9699

(MALT) C77)

2.11. Nodal marginal zone lymphoma / Paediatric nodal marginal zone lymphoma o0 C88.4 no lin- 9699

fmf.

2.12. Follicular ymphoma C82.9 9690
2.12.1. Duodenal-type follicular ymphoma / Follicular grade 1 C82.0 9695
2.12.2. Follicular grade 2 C82.1 9691
2.12.2. Testicular follicular lymphoma C82.9 9690

2.13. Paediatric-type follicular ymphoma C82.9 9690

2.14. Large B-cell ymphoma with IRF4 rearrangement / Follicular grade 3A and 3B C82.2, .3, .4 9698

2.15. Primary cutaneous follicle center ymphoma C82.6 9597

2.16. Mantle cell ymphoma C83.1 9673

2.17. Diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL), NOS / Germinal centre B-cell subtype / Ac- C83.3 9680

tivated B-cell subtype

2.18. T-cell/histiocyte-rich large B-cell ymphoma C83.3 9688

2.19. Primary DLBCL of the CNS C83.3 9680

2.20. Primary cutaneous DLBCL, leg type C83.3 9680

2.21. EBV-positive DLBCL, NOS C83.3 9680

2.22. DLBCL associated with chronic inflammation / Fibrin-associated diffuse large B-cell C83.3 9680

lymphoma

2.23. Lymphomatoid granulomatosis, grade 3 9766

2.24. Primary mediastinal /thymic large B-cell ymphoma C85.2 9679

2.25. Intravascular large B-cell ymphoma C83.8 9712

2.26. ALK-positive large B-cell ymphoma 9737

2.27. Plasmablastic lymphoma C83.3 9735

2.28. Primary effusion lymphoma C83.8 9678

2.29. Multicentric Castleman disease HHV-8-positive DLBCL, NOS 9738

2.30. Burkitt lymphoma / Burkitt-like lymphoma with 11qg aberration C83.7 (C91.A2%2) 9687
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Lymphoid neoplasms

ICD-10

ICD-0O-3 se-

gun OMS
2016

2.31. High-grade B-cell ymphoma / High-grade B-cell ymphoma with MYC and BCL2 C83.3 9680
and/or BCL6 rearrangements / High-grade B-cell ymphoma, NOS
2.32. B-cell ymphoma, unclass. with features infermediate between DLBCL and classic 9596
Hodgkin lymphoma (“Composite Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma”)
3.1. T-cell prolymphocytic leukaemia C91.6 9834
3.2. T-cell large granular lymphocytic leukaemia C91.Z 9831
3.3. Chronic lymphoproliferative disorder or NK cells 9831
3.4. Aggressive NK-cell leukaemia C94.8 9948
3.5. Systemic EBV+ T-cell lymph. of childhood/Chronic active EBV infection T- and NK- D47.9 9724
cell type, systemic form
3.6. Adult T-cell leukaemia/lymphoma C91.5 9827
3.7. Extranodal NK/T-cell ymphoma, nasal type C86.0 9719
3.8. Enteropathy-associated T-cell ymphoma C86.2 9717
3.9. Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma 9717
3.10. Intestinal T-cell ymphoma 9717
3.11. Hepatosplenic T-cell ymphoma C86.1 9716
3.12. Subcutaneous panniculitis-like T-cell ymphoma C86.3 9708
3.13. Mycosis fungoides C84.0 9700
3.14. Sézary syndrome C84.1 9701
3.15. Primary cutaneous anaplastic large cell ymphoma C86.6 9718
3.16. Primary cutaneous gamma delta T-cell ymphoma C84.4 9726
3.17. Primary cutaneous CD8-positive aggressive epidemotropic cytotoxic T-cell lym- C84.5 9709
phoma
3.18. Primary cutaneous acral CD8-positive T-cell lymphoma 9709
3.19. Peripheral T-cell ymphoma, NOS C84.4 9702
3.20. Angioimmunoblastic T-cell ymphoma C86.5 9705
3.21. Follicular T-cell ymphoma C84.4 9702
3.22. Nodal peripheral T-cell ymphoma with T follicular helper phenotype C84.4 9702
3.23. Anaplastic large cell ymphoma, ALK-positive C84.6 9714
3.24. Anaplastic large cell ymphoma, ALK-negative C84.7 9715
3.25. Breast implant-associated anaplastic large cell ymphoma C84.7 9715
4.1 Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma C81.0 9659
4.2 Classic Hodgkin lymphoma C81.7 9650
4.2.1 Nodular sclerosis classic Hodgkin lymphoma C81.1 9663
4.2.2 Lymphocyte rich-classic Hodgkin lymphoma C81.4 9651
4.2.3 Mixed cellularity classic Hodgkin lymphoma C81.2 9652

4.2.4 Lymphocyte-depleted classic Hodgkin lymphoma
5) Immunodeficiency-associated lymphoproliferative disorders (PTLD)

C81.3

9653

5.1 Classic Hodgkin lymphoma PTLD _ 9971

6) Lymphoid neoplasms, NOS

Fuente: Red Espafiola de Registro de Cancer Hematolégico (HEMATOREDECAN)
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9. LISTADO DE ABREVIATURAS

ARIADNA:
ASR-E:
ASR-W:
CAR-T CELL:
CI5:

CIBER:

CMF:

ECIS:
EUCAN:
EUROCARE:

FISH:
FLIPI:
FLIPI2:
GLOBOCAN:
HAEMACARE:
HMRN:
IARC:
ICD-03:
INE:
IPI:
IPSS-R:
LF:

LH:
LNH:
LLA:
LLC:
LMA:
LMC:
MM:
NCI:
NH:
OMS:
PET:
R-IPI:
R-ISS:
R2-ISS:
RCBP:

Servidor interactivo de informacion epidemiolégica

Tasa ajustada por edad a la poblacién europea

Tasa ajustada por edad a la poblacién mundial

Receptor de antigeno quimérico de células T

Cancer Incidence in Five Continents

Centro de Investigacion Biomédica en Red

Citometria de flujo

European Cancer Information System

Internaniotal Agency for Research on Cancer’s European Union

Registro Europeo de Cancer sobre supervivencia y atencion de pacientes con cancer (Survival of
Cancer Patients in Europe)

Hibridacion in situ por fluorescencia

Indice prondstico internacional para el Linfoma folicular

Revision del indice prondstico internacional para el Linfoma folicular
Global Cancer Observatory

Registro Europeo de Cancer sobre neoplasias malignas hematolégicas
Haematologycal Malignancy Research Network

International Agency for Research on Cancer

International Classification of Diseases for Oncology. Third edition
Instituto Nacional de Estadistica

Indice prondstico internacional

Indice prondstico sindrome mielodisplasico

Linfoma folicular

Linfoma de Hodgkin

Linfoma de No Hodgkin

Leucemia linfoide aguda

Leucemia mieloide crénica

Leucemia mieloide aguda

Leucemia mieloide crénica

Mieloma multipl

National Cancer Institute

Neoplasias hematologicas

Organizacion mundial de la salud.

Tomografia por emision de positrones

Revision del Indice prondstico internacional

Indice prondstico para el Mieloma multiple

Revision del indice prondstico para el Mieloma multiple

Registro de Cancer de base poblacional
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RCH:
REDECAN:
RMN:
SEER:
SG:
SICaP:
SIEC:
SLP:
SMD:
SMPc:
SO:
TAC:
TB:
WHO:

Registro de Cancer Hospitalario

Red Espafiola de registros de cancer

Resonancia magnética nuclear

Surveillance, Epidemiology and End Results
Supervivencia global

Sistema de Informacion de Cancer de base poblacional
Sistema de Informacién Epidemildgica del Cancer en Espafia
Supervivencia libre de progresion

Sindrome mielodisplasico

Sindrome mieloproliferativo crénico

Supervivencia observada

Tomografia axial computarizada

Tasa bruta

World health organization
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