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Antecedentes

El mieloma multiple (MM) es una de las neoplasias hematoldgicas malignas mas comunes en
todo el mundo y, a pesar de los importantes avances de las dos uUltimas décadas, sigue siendo
una enfermedad incurable. Dado que los sistemas de atencion médica y la gestién de
pacientes difieren entre paises y regiones dentro del mismo pais, se necesitan datos
epidemioldgicos de registros de cancer basados en la poblacién de alta calidad para evaluar
mejor el panorama heterogéneo de la enfermedad. Hasta donde conocemos, no existe ningun
estudio de base poblacional en Espafia que estudie integramente la incidencia, mortalidad y
supervivencia del MM. Estos estudios deberian realizarse en el marco de los registros de
cancer espafioles de base poblacional (RCBP) que cuentan con una metodologia estandarizada

de trabajo y estdndares de calidad internacionales bien definidos y avalados.

Objetivos

El objetivo ha sido determinar la incidencia del MM, segun sexo y edad durante el periodo
1994-2016, analizar las tendencias temporales de la incidencia y las tasas de mortalidad

(incluida la mortalidad temprana o precoz) y estimar las tasas de supervivencia neta a 5 afios.

Metodologia

La incidencia, la mortalidad, incluida la mortalidad precoz a los seis meses (M 6-m) y la
supervivencia en el MM se analizaron de forma exhaustiva en dos RCBP de Granada y Girona,
durante un periodo de veintitrés afios entre 1994 y 2016; dividido en tres periodos: 1994-

2001, 2002-2009 and 2010-2016.

Para el célculo de las tasas estandarizadas se utilizé la primera versién (1976) de la poblacién
europea como estandar para ambos sexos y por periodos expresadas en casos nuevos por
100.000 habitantes de la poblacion en riesgo y afio y la edad para la estandarizacién se
estratificd en intervalos de cinco afios en 15-49, 50-69 y 70-99 afios. Se estimo el porcentaje
de cambio anual (PCA) de la incidencia y de la mortalidad con el analisis de regresidn Joinpoint

y la supervivencia neta estandarizada (SNE) por edad con el método de Pohar-Perme.

El seguimiento activo y pasivo de los casos se realizé desde la fecha del diagndstico hasta el
final del seguimiento al 31 de diciembre de 2018, cuando se comprobo el estado vital de cada

uno de ellos.
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Resultados

Entre 1994 y 2016, se diagnosticaron 1957 pacientes con mieloma multiple, con una mediana

de edad de 72 afios, de los cuales, el 51 por ciento son hombres y el 49 por ciento son mujeres.

Las tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad disminuyeron en ambos sexos,
de 4.37 a4.09y 2.83 a 2.16, respectivamente. La mayor tasa de incidencia la presentaron los
hombres en el periodo 2010-2016 (4.95 por 100,000 habitantes), en cambio en las mujeres la
mayor tasa de incidencia se dio en el periodo 2002-2009 (4.09 por 100,000 habitantes). Las
tendencias de la incidencia y mortalidad para ambos sexos presentaron un PCAde + 0.1% vy -

1.4%, respectivamente, aunque no estadisticamente significativos.

La M 6-m durante los tres periodos estudiados fue del 23.72%, 24.17% vy 20.18% y las TSNEE a
cinco afios en estos tres periodos fue de 27.4%, y 38.8% y 47.4%. En cuanto a la evolucién de
la supervivencia por grupos de edad se observa una notable mejoria, sobre todo en los
pacientes mas jovenes con TSNEE de: 32.4% al 78.5% en el grupo de 15 a 49 afos, del 27.5%
al 58.5% para los de 50 a 69 afios y del 24.8% al 26.3% para el grupo de mayor edad.

Conclusiones

La incidencia en nuestro medio es >4/100,000 personas/afio y presenta una tendencia estable

en general durante todo el estudio, con solo un pequefio aumento para los hombres.

La mortalidad, incluida la M 6-m, muestra una disminucidn progresiva en ambos sexos. Tanto

la incidencia como la mortalidad fue mayor en los hombres que en las mujeres.

La edad juega un papel fundamental en la supervivencia, con una tendencia progresiva a la
mejoria muy notable en los pacientes menores de 70 afios, pero solo un beneficio menor en

los mayores de 70 afos (que representan mas de la mitad de todos los pacientes).

La atencidn actual del MM requiere un enfoque multidisciplinario y eficiente con integracién
permanente de los avances clinicos provenientes de los ensayos clinicos (pacientes
seleccionados), junto con los datos epidemiolédgicos de alta calidad derivados de los RCBP
(pacientes de la vida real). El conocimiento y seguimiento de las tendencias en incidencia,
mortalidad y supervivencia es una contribucion esencial de los RCBP que los médicos y toda

la comunidad del MM deben conocer.
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INTRODUCCION

1. Vision General de la hematopoyesis

El sistema hematopoyético constituye uno de los ejemplos mas caracteristicos de los tejidos
con organizacion jerarquica, produciendo de forma continua células maduras funcionales a
partir de una poblacién relativamente pequefia de células madre o stem cells en estado
quiescente (fase GO del ciclo celular), que tienen capacidad de auto-renovacién indefinida
que, al ser estimuladas por diversos factores del nicho medular entran en un ciclo de sucesivos
eventos de proliferacion, diferenciacion y maduracién, generando poblaciones amplificadas
de precursores comprometidos, que a su vez se amplifican para dar lugar a los distintos tipos

de células maduras funcionales (1,2).

La hematopoyesis en el ser humano tiene diferentes localizaciones anatémicas a lo largo del
desarrollo embrionario. La produccion de células sanguineas comienza en el saco vitelino
durante las primeras semanas de gestacion, con agregados de células madre formando islotes
sanguineos que, a su vez, son también precursores de las células endoteliales. Entre el
segundo y el séptimo mes, el higado y en menor grado el bazo, los ganglios linfaticos y el timo,
son los lugares mas importantes de produccion. A partir del séptimo mes, la médula dsea
(MO), se convierte en el érgano hematopoyético principal hasta el nacimiento; desde
entonces es el Unico foco de hematopoyesis en condiciones normales, lo cual indica, que las

células madre son capaces de emigrar (2).

HEMATOPOYESIS

PRENATAL I POSNATAL

100 %

Médula ésea
Esternon

Costilla

Tibia

azo
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Meses Nacimiento Afos

Figura 1. Localizacién de la Hematopoyesis en el ser humano (2)
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La capacidad de automantenimiento de las células madre, permite que se mantengan durante
toda la vida del individuo, mientras que el compromiso hacia la diferenciacién tendra como

resultado la formacidn de todas las células maduras funcionales necesarias en sangre y tejidos.

Cuando este proceso se ve alterado por determinadas anomalias genéticas, las células
progenitoras pueden transformarse o proliferar excesivamente o volverse resistentes a la
apoptosis o muerte celular, originando asi una serie de cuadros que, en términos generales,

se definen como tumores de los tejidos linforreticular y hematopoyético (1).

Estas entidades pueden agruparse dentro de lo que llamamos Neoplasias Hematolégicas (NH)
y, a su vez, dependiendo del linaje celular del que se originan, en dos grandes categorias:
Neoplasias linfoides (NL) y Neoplasias Mieloides (NM) (3); constituyendo un grupo
heterogéneo de enfermedades con comportamiento, prondstico y caracteristicas
epidemioldgicas diferentes. Su etiologia se relaciona con cierta predisposicion genética y

exposicidon a factores ambientales, entre otros agentes (4-6).

Dentro de las NH, los grupos de entidades con mayor relevancia son: Leucemias Agudas (LA),
Sindromes Mielodispldsicos (SMD), Sindromes Mieloproliferativos (SMP), Sindromes

Linfoproliferativos (SLP), Linfomas Hodgkin, Linfomas no-Hodgkin y Mieloma multiple (MM)

(6,7).
Hematopoyesis
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Figura 2. Esquema de la hematopoyesis humana (2)
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2. Registros de Cancer con base poblacional.

Los registros de cancer de base poblacional (RCBP) desempefian un papel clave en el control
de esta enfermedad, manteniendo un archivo o registro con los datos de todos los casos de
cancer aparecidos en la poblacion de cobertura y en el que se documentan las caracteristicas
personales de los y las pacientes, asi como los detalles clinicos y anatomopatoldgicos de los

tumores, recogidos de forma continua y sistematica a partir de distintas fuentes de datos (8).

El registro analiza e interpreta tales datos periddicamente, proporcionando informacion sobre
la carga de Morbimortalidad (incidencia, supervivencia y mortalidad) y las caracteristicas de
canceres especificos en distintos segmentos de la poblacidn residente, y sobre las variaciones
temporales de la incidencia. Asi mismo, pueden usarse para el seguimiento de grupos
ocupacionales y cohortes de individuos expuestos a cancerigenos diversos, y como fuentes

idéneas de sujetos para los estudios clinicos y epidemioldgicos (9).

Tal informacidn es la fuente primaria para la investigacion epidemioldgica sobre los agentes
determinantes del cancer, para la planificacién y evaluacion de los servicios sanitarios de
prevencion, diagndstico y tratamiento de la enfermedad; por tanto, la importancia de un
registro de cancer depende de la calidad de sus datos y la medida de que éstos sean utilizados

para la investigacion y planificaciéon de los servicios de salud (9).
2.1. Registro de Cancer de Granada (RCG).

El RCG inicia su actividad en 1985 en la provincia de Granada, Andalucia. Es un proyecto de la
Consejeria de Salud y Familias de la Junta de Andalucia, adscrito desde su creacion a la Escuela

Andaluza de Salud Publica (EASP) para su desarrollo.

A partir del afio 2007 se crea y regula el Registro de Cancer de Andalucia (RCA) (Decreto
297/2007), adscrito a la Secretaria General de Salud Publica y Consumo de la Consejeria de
Salud de la Junta de Andalucia integrandose los registros establecidos en cada una de las
provincias andaluzas, por lo que el RCG se incorpora al RCA (10), estableciéndose la base
reguladora con el decreto 586/2019 del 29 de octubre, por el que se regula el Registro de
Cancer de Andalucia, publicado el 4 de noviembre del 2019 en el Boletin Oficial de la Junta de

Andalucia (BOJA) (11).
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Figura 3. Poblacidn de la provincia de Granada, 2019
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica

El objetivo del RCG es determinar la incidencia y tendencias temporales de cédncer en la
provincia de Granada con una poblacion aproximada de 914,678 (450,555 hombres y 464,123
mujeres) para el afio 2019, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) (Figura 3).
De esta manera, aporta informacion de calidad sobre la magnitud y caracteristicas de los
pacientes con cancer, contribuyendo al conocimiento de la etiologia e historia natural de la
enfermedad y a la planificacidon y evaluacion de la atencidn sanitaria; promoviendo asi, la
equidad en el acceso a los servicios preventivos y asistenciales de los enfermos de cdncer en

la provincia de Granada.

Las normas de trabajo del RCG son homogéneas e internacionalmente aceptadas para facilitar
la comparacién de los datos entre los registros de cancer de diferentes paises y areas

geograficas de un mismo pais (8,9,12).

El RCG forma parte de la European Network of Cancer Registries (ENCR)?, de la International
Association of Cancer Registries (IACR)®, de la International Agency for Research on Cancer

(IARC)¢y de la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN).

a http://www.encr.eu

b http://www.iacr.com.fr

¢ http://www.iarc.fr

29



2.2. Registro de Cancer de Girona (RCGir).

El RCGir es un registro de base poblacional localizado en el noreste de Catalufia que cubre una
poblacién aproximada de 747,157 habitantes (poblacién a 1 de enero del afio 2019 del
Instituto de Estadistica de Catalufia-IDESCAT-) desde 1994 (Figura 4), como ampliacion del
registro monografico de cancer de mama y genital femenino que estuvo en funcionamiento

desde el afio 1980 hasta el afio 1989¢.

El RCGir depende de la Unidad de Epidemiologia y registro del cancer del Plan Director de
Oncologia, es también estadistica oficial de Cataluiia y su fichero estd inscrito en la Agencia

de Proteccién de Datos y al igual que el RCG forma parte de la IACR, ENCR y REDECAN.

Sus lineas de investigacion se centran en la epidemiologia de las neoplasias hematoldgicas y
los patrones de distribucion geografica de la incidencia de las neoplasias, conocer los factores
de riesgo relacionados con el cdncer de mama y cancer de cérvix, el riesgo de desarrollar

cancer vy la curabilidad de las neoplasias evaluando la supervivencia relativa (SR) poblacional.

Figura 4. Poblaciéon de la provincia de Girona, 2019
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica.

d http://redecan.org
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3. Neoplasias linfoides:

3.1. Definicién y diagndstico

NL es el término genérico dado a los tumores del sistema linforreticular y especificamente de
los linfocitos y sus células precursoras, ya sean del fenotipo T, B o fenotipos nulos (13). Aunque
los tumores que se componen de histiocitos y otras células del sistema accesorio inmune,
tradicionalmente se han incluido dentro de la categoria de linfoma maligno, pareciera mas
apropiado considerarlos por separado, por razones tanto conceptuales como practicas; hay
que tener en cuenta que la gran mayoria de los tumores identificados como linfomas
histiociticos o sarcomas de células reticulares, se tratan en realidad de linfomas malignos, por

su naturaleza (14).

El término de linfoma maligno estd reservado para aquellos procesos neoplasicos que
inicialmente se presentan como lesiones localizadas y se caracterizan por la formacién de
nodulos tumorales grandes. Por el contrario, las proliferaciones linfoides neoplasicas que son
sistémicas y difusas desde su inicio se incluyen entre las leucemias, lo cual genera cierta

confusién a la hora de clasificar cada una de las entidades (1,14).

Las neoplasias de células B y células T / NK son tumores clonales de células B maduras e
inmaduras, células T o células “natural killer” (NK) en diversas etapas de diferenciacion. Estas
dos ultimas suelen considerarse en una sola categoria al estar estrechamente relacionadas y

compartir algunas propiedades inmunofenotipicas y funcionales (15,16).
3.2. Clasificacion.

Tradicionalmente, las NL, se han dividido en dos grandes categorias: Linfomas de Hodgkin (LH)
y Linfomas No-Hodgkin (LNH). Cada uno de ellos presentan varias subcategorias de acuerdo

con las diferentes clasificaciones histoldgicas existentes.
Entre las clasificaciones histoldgicas propuestas para los LNH destacan:
* Clasificacion de Rappaport (1966),

* Clasificacion de Lukes y Collins (1974, 1975),

* Clasificacion de Kiel (1974).
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Hasta fechas recientes, la mas utilizada ha sido la de Rappaport, en la que se basa la gran parte
de la bibliografia publicada en los Estados Unidos hasta mediados de la década de 1980. En
estos estudios se consideraba que la estructura nodular suponia un prondstico mas favorable
gue la histologia difusa. Sin embargo, en Europa, ha sido ampliamente utilizada la clasificacién
adaptada de Kiel, basada en la morfologia y el inmunofenotipo siendo la primera en

caracterizar importantes entidades clinicopatoldgicas (6,14).

Posteriormente en 1988 se celebrd una conferencia organizada con la finalidad de resolver las
diferencias entre las distintas clasificaciones de estas patologias. Como resultado de esta
reunion se cred la clasificacion histoldgica conocida como Formulacidn de Trabajo (Working
Formulation) del National Cancer Institute de Estados Unidos, la cual no es una nueva
clasificacidn, sino que se propuso como una herramienta de conversion entre los diferentes
sistemas existentes hasta ese momento. En la tabla siguiente se comparan la clasificacién de

Rappaport con la Formulacion de trabajo.

Tabla 1. Comparacion de clasificacién de Rappaport con la Formulacién de trabajo.

Formulacion de trabajo Clasificacion de Rappaport
Grado bajo
A. Linfocitico pequerio, compatible con leucemia linfocitica cronica Linfocitico bien diferenciado difuso
B. Folicular, predominantemente de células hendidas pequerias Linfocitico indiferenciado nodular
C. Folicular mixto, de células hendidas pequenas y células grandes Mixto, linfocitico e histiocitico, nodular
Grado intermedio
D. Folicular, predominantemente de células grandes Histiocitico nodular
E. De células hendidas pequeiias, difuso Linfocitico mal diferenciado difuso
F. Mixto difuso, de células pequefas y grandes Mixto, linfocitico e histiocitico, difuso
G. De células hendidas grandes o células no hendidas, difuso Histiocitico difuso
Grado alto
H. Inmunoblastico, de células grandes Histiocitico difuso
. Linfoblastico, de células contorneadas o no contorneadas Linfobladstico difuso
J. De células no hendidas pequerias, de Burkitt o no de Burkitt Indiferenciado difuso, de Burkitt 0 no de Burkitt

Finalmente, en las ultimas décadas, con la introduccion de las técnicas inmunofenotipicas,
citogenéticas y de biologia molecular revelaron la importancia en la patogenia y el
comportamiento clinico de muchas leucemias y linfomas, de las translocaciones
cromosémicas con desregulacion de los genes. Estos conocimientos fueron la base de la
clasificaciéon “Revised European American classifications of Lymphoid neoplasms” (REAL) que

integra morfologia, fenotipo y citogenética y en la que se basa la clasificacion actual para las
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enfermedades hematoldgicas de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) (6,17-19)

publicadas en el afio 1999 y puede considerarse una actualizacién de ésta.

Recientemente, un grupo de expertos procedentes de los RCBP europeos llevé a cabo el
proyecto HAEMACARE con la finalidad de elaborar unas reglas estandares para el trabajo de
los registros en la codificacién de las NH. De dicho proyecto, se originé el Manual para la
codificacion de los Tumores Hematoldgicos, basado principalmente en las recomendaciones
de la OMS (Clasificaciones 2001 y 2008), la Clasificacion Internacional de Enfermedades en
Oncologia, 32 edicion(CIE-O-3), la ENCR, la French Network of Cancer Registries (FRANCIM) y

de la Associazione Italiana Registri Tumori (AIRTUM) (3,20).

Este manual agrupa a las NH malignas en dos categorias principales basadas en el linaje celular
mieloide y linfoide. Dentro de cada uno de estos grupos los tumores malignos se subdividen
de acuerdo con las células de origen, morfologia, inmunohistoquimica, caracteristicas
genéticas y comportamiento clinico. Dado que cada subcategoria puede presentar un
prondstico y fisiopatologia distinta, el panel de expertos también trabajé para desarrollar una
agrupacion consensuada de todos los cédigos de morfologia de la CIE-O-3 (utilizada por los
registros de cancer) en grupos similares de fisiopatologia y prondstico, util para el analisis de

la incidencia y la supervivencia (3).

3.2.a. Principales caracteristicas de acuerdo con la clasificacion de la OMS

La OMS en el afo 2001 clasifico en cuatro categorias a las entidades nosoldgicas segun la
morfologia, el fenotipo, el genotipo y las caracteristicas clinicas, estratificdndolas teniendo en

cuenta la estirpe celular en (6,13,16):

e NM,

e NL,

e Neoplasias de los histiocitos y células dendriticas y

e Neoplasias de los mastocitos.

Dentro de las NL, reconoce a tres grandes categorias:

e Neoplasias de células B. A su vez se subdividen en células precursoras y maduras

(periféricas).
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e Neoplasias de células T/citoliticas. También se subdivide en células precursoras y

maduras.
e |H.

En 2007, los miembros del Consorcio Internacional de Epidemiologia del Linfoma (/nter-
Lymph) propusieron un esquema jerarquico para la clasificacion epidemioldgica de las NL para
promover los objetivos de la investigacion etioldgica; definiendo agrupaciones estandarizadas
de NL en un rango de niveles jerarquicos proporcionando un método para usar casos
codificados bajo esquemas de clasificacion previos como la Working Formulation, REAL o ICD-

0O-2, en estudios agrupados.

Esta categorizacion ha sido actualizada en el 2008 con varios cambios claves de la clasificacion
de 2001, incluida la introduccidon de varias entidades nuevas y provisionales definidas en
funcion de la edad en el momento del diagndstico, el sitio, las caracteristicas moleculares y la

asociacion con inflamacion e infecciones virales (3,13,21).

La clasificacién de la OMS de 2008 también refiné los criterios para diagnosticar ciertas
entidades, como la leucemia linfocitica crénica y las neoplasias de células plasmaticas,
proporciond categorias para lesiones con caracteristicas limite y abordé de manera mas

integral las contrapartes tempranas e in situ de entidades de linfoma (21).

La jerarquizacidn ha facilitado el andlisis especifico de los subtipos histolégicos, en la medida
mas detallada posible, en funcidén del tamano de la muestra y el nivel de informacion de
patologia disponible, que es fundamental para comparar dichos datos especificos y lograr
homogeneidad entre los casos diagnosticados, usando diferentes sistemas dentro de un solo

estudio y, para combinar datos de multiples estudios para analisis agrupados.

Sin embargo, aun tienen limitaciones para los estudios epidemioldgicos. La clasificacion de la
OMS de 2008 reconoce la importancia de los trastornos linfoides tempranos e "in situ". Sin
embargo, la naturaleza estatica de esta clasificacidn, utilizada principalmente para la toma de
decisiones clinicas, junto con la falta de notificacién de trastornos tempranos a los registros
de cancer, presenta dificultades para identificar predictores de progresion maligna, falta de
progresién o regresidn de estos trastornos. Aunque muchas de las nuevas entidades en la

clasificacion no pueden ser identificadas en series historicas y registros de cancer, los estudios
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y registros epidemiolégicos actuales ahora deben hacer todo lo posible para incorporar la

clasificacion de la OMS de 2008 en sus bases de datos y analisis (21).
3.3. Neoplasias de Células Plasmaticas.

Dentro de la clasificacion de las NL y especificamente de las NL de células B maduras,

encontramos a las neoplasias de células plasmaticas (NCP) (5,13,16).

Las NCP son el resultado de la expansion de un clon de células B, diferenciadas de forma
terminal y que segregan tipicamente una Unica inmunoglobulina (lg) homogénea
(monoclonal) llamada paraproteina o proteina M. La presencia de dicha proteina en sangre,
orina 0 en ambas, se conoce como Gammapatia monoclonal de significado indeterminado

(GMSI).

La NCP constituyen una amplia gama de entidades que van desde formas premalignas como

las GMSI hasta las formas mas agresivas como el MM.

Tabla 2. Neoplasias de Células Plasmaticas

Gammapatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI).

Mieloma
Mieloma asintomatico (smoldering) (MS).
Mieloma no secretor.
Leucemia de células plasmaticas.

Plasmocitoma
Plasmocitoma solitario de hueso.
Plasmocitoma extradseo (extramedular).

Enfermedad de depdsito de la inmunoglobulina
Amiloidosis primaria.
Enfermedad sistémica de cadenas ligeras y pesadas.

Neoplasma de células plasmaticas asociada con sindrome paraneoplasico
Mieloma osteosclerético (Sindrome de POEMS).
Sindrome de TEMPI.

WHO Classification of tumours Haematopoietic and Lymphoid Tissues, IARC 2017.
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3.4. Morbimortalidad de las neoplasias linfoides.
3.4.1 Incidencia.

Una revisién bibliografica de los ultimos 20 afos observé que la incidencia de las neoplasias
linfoides ha ido aumentando entre un 3 a 5% anual, segun estudios en Europa, Estados Unidos
y Canada; desconociéndose las causas de dicho incremento, aunque parece que la mejora

diagndstica de dichas enfermedades contribuiria en gran parte a su creciente incidencia (6).

En Europa, las NL representan en los varones el 6.3% de todos los canceres registrados en el
periodo 1993 - 1997 y la quinta causa de cancer. En las mujeres son la tercera causa mas
frecuente de cancer representando el 5.8% de todas las neoplasias diagnosticadas (6,22). En
el periodo de 1998 — 2002 las tasas de incidencia estandarizadas por edad (poblacion europea)
(TEEe) mas altas se dieron en los varones de Italia (5.4 por 100,000), seguida de Catalufia (4.8
por 100,000) y las mas bajas en Polonia (4.2 por 100,000). En las mujeres, las tasas mas altas
se dieron en paises como ltalia (5.8 por 100,000), Finlandia (6.16 por 100,000) y Catalufia (6.9
por 100,000) y las tasas mds bajas en Polonia (3.9 por 100,000) (4,22).

En Espaia, un estudio realizado en Catalufia demostré un incremento de la incidencia de los
LNH en el periodo entre 1985 y 2002 con un porcentaje de cambio anual (PCA) del 5.4%
estadisticamente significativo y se estima que dicha incidencia seguira incrementandose,

sobre todo en los varones (4).

El informe de REDECAN “Incidence and trends of hematological malignancies in Spain, 2002-
20137, informa que los 5 subtipos mas frecuentes de NL en este periodo fueron: MM/leucemia
de células plasmaticas (19.0%), linfoma B difuso de células grandes (17.7%), leucemia linfatica
cronica/linfoma linfocitico de células pequefas (15.7%), linfoma folicular (10.9%) y el LH

clasico (8.8%) (23).

Para el afio 2020, segun GLOBOCAN, se estima que, a nivel mundial, las tasas de incidencia
estandarizadas por edad (TEE) en ambos sexos para los LH y LNH son de 1.0 y 5.8 por 100,000,
respectivamente; y de 1.8 por 100,000 para MM. A nivel europeo estas tasas se incrementan
y concretamente en Espaia, las tasas de incidencia de LNH y de MM son mucho mayores que

a nivel mundial y similares a las europeas (9.0 y 2.7 por 100,000 respectivamente) € (Figura 5).

e http:// ://gco.iarc.fr/
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Figura 5. Incidencia 2020, todas las edades, ambos sexos
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3.4.2. Mortalidad.

En cuanto a la mortalidad por LNH en Europa se observa un incremento a partir de 1985 hasta
principios de los noventa (4,24). Para el afio 2020 se estima una tasa de mortalidad para
ambos sexos de 2.6 por 100,000. Similar comportamiento a las tasas espafiolas (2.3 por
100,000). Asi mismo, las TMEE por MM presentan un mayor incremento en comparacion con

las tasas a nivel mundial (Figura 6).

Figura 6. Mortalidad 2020, todas las edades, ambos sexos

Mieloma Multiple L6 B Mundial ® Eurppa ™ Espafa

0.26
0.3
0.22

Linfoma Hodgkin

Linfoma no-Hodgkin
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Tasas estandarizadas por edad por 100,000

Fuente: Globocan 2020. https://gco.iarc.fr/

37



3.4.2. Supervivencia.

La variabilidad en la supervivencia entre diferentes regiones a nivel mundial y entre paises,
puede deberse, entre otras causas, a un acceso o disponibilidad inadecuada a los tratamientos
y a los servicios sanitarios; asi como también al conocido problema de la mala comparabilidad
de los datos morfologicos basados en la poblacion, particularmente para entidades
heterogéneas como LNH, agravado por la evolucién de la clasificaciéon histoldgica en las

ultimas décadas (25) (Figura 7).

La SR a los 5 afios en Rhode Island, Estados Unidos entre 1995-2009 fue significativamente
mejor en los pacientes con linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) (tasa de SR
a los 5 afios (TSR-5) del 88.7%, p <0.0001) en comparacion con los que tienen los subtipos de
linfoma de la zona marginal esplénico, linfoma de la zona marginal nodal (TSR-5 del 79.7% vy

76.5%, respectivamente) (26).

En Europa, la TSR-5, en el periodo 2000-2002 fue del 57% en general. Por categorias, la SR fue
mayor para los pacientes con LH predominio linfocitico nodular (95.8%), LH clasico (84%) y
linfoma T cutdneo (83.4%). Este Ultimo grupo estaba compuesto principalmente de pacientes
con micosis fungoide. La supervivencia fue menor en los pacientes con linfoma de células del
manto (43.8%), otros linfomas T /NK (38.6%) y NCP (32.6%). La supervivencia global (SG) fue
similar en los hombres (57.0%) y las mujeres (56.7%) (17) (Figura 8).
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SyearRS  95%Cl

Lymphoblastic  36.2 13.6-58.8
385 25.3-51.7
548 474622
SLUCLL 505 47.1-539
68.8 66.4-71.2
723 70.7-73.9
Lymphoplasmacytic 539 443635
60.8 56.4-65.2
61.3 51.57.1
Follicular 554 49.4-614
63.2 60.8-65.6
69.4 67.6-71.2
Mantle cell/centrocytic ~ 42.7 36.1-49.3
51.6 47.2.56.0
56.0 52.2-59.8
Diffuse B 438 39.0-486
436 41.2-46.0
424 41.0438
Burkitt's 437 20.1-58.3
48.2 40.6-55.8
391 325-45.7
T-cell cutaneous  58.7 2.7 747
87.1 81.1-93.1
84.0 79.8-88.2
OtherTcell 319 18.3-45.5
46.7 38.5-549
44.2 374510
Other specified NHL 641 44.1-84.1
73.0 43.6-100.0
94.7 80.9-100.0
NOSNHL 428 38.0-47.6
496 46.8-524
453 39.5-51.1
NOS lymphoma 355 28.9-42.1
4.0 40.6-474
383 36.1-40.5
Overall 471 45.1-49.1
56.1 §5.1-57.1
56.3 55.5-57.1

40 60 100

S-year relative survival (%)

Abbreviations: NHL, non-Hodgkin lymphoma; SLL/CLL, chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic NHL,
NOS, not otherwise specified.
Figura 7. Supervivencia relativa (SR) a cinco afios por grupo morfolégico en
EUROCARE oeste, EUROCARE este y SEER
Sant et al. EJC 44(2008) 579-587
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Marcos-Gragera et al. Haematologica 96(5) 2011:720-8.
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4. Mieloma Muiltiple.

El MM es una neoplasia hematoldgica y heterogénea desde el punto de vista clinico y
molecular y constituye el segundo trastorno linfoproliferativo mas comun, representando
aproximadamente el 1% de todos los cdnceres (27) y se caracteriza por la expansién aberrante
de células plasmaticas clonales (CPc) en la MO asociada, en la mayoria de los casos, con una

proteina M en suero y/u orina (13,28-30).

Habitualmente existe una afectacién parcheada con multiples focos en la MO y abarca un
espectro clinico de formas y trastornos desde asintomaticos a agresivos y casi siempre esta
precedido por una etapa premaligna asintomatica denominada GMSI, que eventualmente
puede progresar a MS (mieloma asintomatico, quiescente o “smoldering”) y/o a MM

(13,27,31-35).

La GMSI esta presente, aproximadamente, en el 3-4% de la poblacion mayor de 50 afios y su
diagndstico requiere la ausencia de hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones dseas
referidas como CRAB. Aproximadamente el 80% de lo MM se origina a partir de una GMSI de
Ig no IgM (GMSI no IgM) y el el 20% restante a partir de una GMSI de cadena ligera (LC_GMSI).
En caso de progresion, la GMSI-IgM generalmente evoluciona a macroglobulinemia de

Waldenstrom, pero en raras ocasiones progresa a MM (mieloma IgM) (31,34,36).

El MS es una enfermedad precursora, muy heterogénea e intermedia entre la GMSI y el MM
en la que el riesgo de progresion a enfermedad maligna varia ampliamente del 5% por afo, al
50% en 2 afos, hasta alrededor del 10% anual en los primeros 5 afos después del diagndstico.
Sin embargo, los modelos clinicos actuales que predicen el riesgo individual de progresion de
MM en MS son muy discordantes y contindan siendo un area de investigacién intensiva
(31,37-39). En el MS existe un aumento de la proteina M (=30 g/l) y/o de las CPc en la MO (=
10%), pero no hay dafio organico, que se manifiesta tipicamente por la presencia de CRAB y

gue son atribuidas al proceso proliferativo de las CPc (34).

Los criterios del IMWG' de 2003 reconocieron que la proteina M sérica o urinaria no esté
presente en todos los pacientes con MM, y que existe un subconjunto distinto de pacientes

con MM no-secretor (que representa aproximadamente el 3% de los MM) que no tienen

f International Myeloma Working Group.
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anomalias detectables en inmunofijacién en suero u orina. La presencia o ausencia de la

proteina monoclonal se usa para subdividir el MM en tipo secretor y no-secretor (31).

Una de las mayores dificultades en el MM es que, a diferencia de otras neoplasias malignas,
la definiciéon de la enfermedad era clinicopatoldgica; necesitando manifestaciones clinicas
evidentes de dafio grave en los drganos terminales, como lesiones osteoliticas o insuficiencia
renal, antes de que se pudiera hacer el diagndstico; lo cual imposibilitaba la instauracion de

terapias tempranas para evitar el dafio a dichos érganos (34).

Recientemente, la definicién del MM se ha ido modificando gracias al avance de las
tecnologias disponibles para establecer su diagndstico y prondstico. En el afio 2014, el
International Myeloma Working Group (IMWG), actualiza la definicién de enfermedad del MM
para incluir biomarcadores validados, ademas de los requisitos existentes de las

caracteristicas atribuibles de CRAB (31).

Tabla 3. Criterios de diagnéstico revisados del Grupo de trabajo internacional sobre mieloma para mieloma miiltiple y mieloma

multiple latente

Definicion de mieloma multiple
Plasmocitosis clonal en médula ésea 210% o plamocitoma demostrado por biopsia uno o mas de los siguientes eventos definitorios
de myeloma:

v’ Eventos definitorios de mieloma:
» Evidencia de dafio orgénico que puede atribuirse al trastorno proliferativo de células plasmaticas subyacentes,
especificamente:

= Hipercalcemia: calcio sérico>0.25 mmol/L (>1 mg/dL) Mas alto que el limite superior de lo normal 0 >2.75 mmol/L
(>11 mg/dL),

= |nsuficiencia renal: aclaramiento de creatinina <40 mL per mint o creatinina sérica>177 pmol/L (>2 mg/dL),

= Anemia: valor de hemoglobina >20 g/L por debajo del limite inferior de la normalidad, o un valor de hemoglobina
<100 g/L,

= Lesiones dseas: una o mas lesiones osteliticas en radiografias esqueléticas, TC o PET-TC,

» Uno o mas de los siguientes biomarcadores de malignidad:
= Porcentaje de plasmocitosis clonal medular 260%,
= Cociente de Cadenas Ligeras libres en suero (implicada/no implicada) 2100,
= >1 lesidn focal (25 mm) en estudios de RNM.

Definicién de myeloma multiple “smouldering” o latente (asintomatico)

v’ Proteina sérica monoclonal (IgG or IgA) 230 g/L o urinaria>500 mg per 24 h y/o plasmocitosis clonal en médula ésea del 10—
60%.
v' Ausencia de eventos definitorios de mieloma o amiloidosis.

Rajkumar, Dimopoulos. Lancet Oncol 2014; 15: e538-48

Segun estos criterios, es necesaria la presencia de una plasmocitosis clonal en la MO del 10%
0 superior, o bien, un plasmocitoma demostrado por biopsia, junto con alguno de los

siguientes eventos definitorios de MM (31,38).

42



v" Hipercalcemia >2.75 mmol/L (>11 mg/dL).

v' Insuficiencia renal: creatinina sérica (sCr) >177 umol/L
(>2 mg/dL) o aclaramiento de Cr (CrCl) <40 ml/min.

1. Evidencia de dafio organico atribuible a ) v Anemia: Hemoglobina (Hb) <100 g/L 6 >20 g/L por
MM (CRAB): debajo del limite inferior de la normalidad.

v’ Lesiones 4seas: una o mds lesiones osteoliticas en la
radiologia convencional, tomografia computarizada
(TC) o tomografia de emision de positrones con
tomografia computarizada (PET/TC).

v Plasmocitosis clonal medular >60%.

v Cociente de cadenas ligeras libres en suero

2. Uno o més de los siguientes — (implicada/no implicada) (sCLLci/ni) 2 100.

biomarcadores de malignidad:

v’ Mas de una lesién focal (de al menos 5 mm de
tamafio en la resonancia nuclear magnética (RNM).

4.1. Etiopatogenia del Mieloma Muiltiple.

El MM es una neoplasia maligna de CPc incurable con una patogénesis molecular compleja
cuyo conocimiento en profundidad se conoce sélo parcialmente (40). Por mucho tiempo se
ha pensado que el MM surge del centro germinal, donde se adquieren los eventos claves,
impulsores e iniciadores. El clon premaligno inmortalizado por estos eventos migra luego a la
MO, donde se expande y puede ser reconocido clinicamente como GMSI o MS, que es
detectable en practicamente todos los pacientes, afios o décadas antes del diagndstico de MM

(30,41) y pueden detectarse hasta en un 6% de la poblaciéon sana mayor de 65 afios (42).

Cuando se identificd por primera vez el MM, la enfermedad se atribuyd a la transformacién
maligna de una sola célula plasmatica, con morbilidad relacionada casi en su totalidad como
consecuencia del crecimiento incontrolado de las células del MM. Actualmente, la
enfermedad se caracteriza con mayor precision como un trastorno del microambiente
medular. Las investigaciones han demostrado que tanto la proliferacion como la supervivencia
de las células de MM, junto con su capacidad para desarrollar resistencia a varios farmacos,

estan muy influenciadas por el entorno inmediato que las rodea (43,44).

El microambiente de las células de MM circundantes consta de proteinas de la matriz
extracelular, células del estroma de la médula ésea (CEMO), osteoblastos, osteoclastos y

diversas citocinas, entre otros componentes. La interaccién de las células de MM con las

43



CEMO por medio de moléculas de adhesion es de particular importancia en la patogénesis del
MM; una vez que las células de MM se adhieren a las CEMO, se liberan mensajeros quimicos
y factores de crecimiento llamados citocinas, que estimulan el crecimiento de las células de
MM y previenen la apoptosis. La liberacién de una variedad de citocinas, la mas importante
de las cuales es la interleucina (IL-) 6, también contribuye a la angiogénesis (el crecimiento de
nuevos vasos sanguineos que apoyan la proliferacion de células de mieloma), la activacion de
los osteoclastos (que interfiere con el crecimiento normal y la reparacion del hueso) y varias
inmunodeficiencias relacionadas con el MM. Las citocinas también activan la via de
sefalizacidn intracelular que mejora adn mas la expresion de moléculas de adhesion,

reforzando un ciclo de actividad antiapoptotica (43,44).

La trayectoria hacia MM puede entenderse como un proceso evolutivo, donde los eventos
impulsores se acumulan a lo largo del tiempo otorgando una ventaja competitiva a los
subclones individuales, configurando progresivamente el panorama gendmico y el fenotipo

clinico (30,40).

Figura 9. Modelo patogénico del Mieloma Multiple

Centro GMSI Mieloma Mieloma
Germinal Smoldering

Traslocacion IGH Mutaciones Traslocaciones MYC de
Hiperdiploide Aneuploidias mutaciones
aneuploidias

Francesco Maura et al. Best Practice & Research Clinical Haematology 33 (2020) 101145

El MM se subdivide clasicamente en subtipos con diferentes anomalias citogenéticas que
confieren, en algunos casos, un impacto de prondstico negativo. Estas anomalias
cromosomicas son, sin embargo, insuficientes para la transformacidon maligna, ya que también

se observan en la GMSI. (40)
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El MM es una entidad multipaso, en la que existen unos eventos genéticos primarios a los que
se van sumando otros secundarios con el tiempo (evolucion clonal), que potencialmente
pueden contribuir a la aparicién de enfermedad extramedular agresiva en algunos pacientes.
En el MM, mas del 50% de todas las mutaciones son clonales y suelen ser considerados como
un grupo comun de eventos tempranos; sin embargo, pueden reflejar la suma de multiples
eventos de seleccidon a lo largo del tiempo (30,40). Algunos estudios de secuenciacion en
cohortes relativamente pequefias de muestras de MM, sugieren que los MM muestran una
estructura subclonal heterogénea en el momento del diagndstico y solo unos pocos genes
mutantes recurrentes de posible importancia patogénica, incluidos KRAS, NRAS, TP53, BRAF y
FAMA46C (40).

4.2, Epidemiologia del Mieloma Multiple.

El MM representa aproximadamente el 10% de todas las neoplasias hematolégicas, ocupando
un lugar destacado en el interés clinico debido a los importantes avances en el tratamiento
médico. El diagndstico depende de las pruebas de laboratorio, las pruebas de imagenes y la
experiencia profesional, siendo especialmente dificil en aquellos pacientes sin un componente

M significativo (MM oligosecretor y no secretor) (45).

La heterogeneidad multinivel es un denominador comun del MM, siendo en gran parte
responsable de la gran variabilidad en la evolucidon de los pacientes. Los antecedentes
epidemioldgicos, la presentacion clinica, la inestabilidad genética, asi como la evolucién
clonal, y finalmente, la respuesta a la terapia, son los niveles de heterogeneidad mas
relevantes. La epidemiologia podria considerarse el primer nivel de heterogeneidad y debe

tenerse en cuenta en la comparacién entre los diferentes estudios (38).

Varios estudios epidemioldgicos, muestran una variacidén mundial sustancial en la incidencia
y la mortalidad por MM, que se debe principalmente (ademads de la variacién debida a la etnia,
factores de riesgo y el estilo de vida) a las disparidades en el acceso y la calidad de la atencion
médica, un parametro fuertemente relacionado con el desarrollo econdmico de cada pais. La
mejora en la calidad asistencial y, en consecuencia, en el resultado se asocia con el
empoderamiento de los pacientes (46) y deberia ser uno de los tipos de cancer en el centro
de la atencién de las prioridades médicas y socio-econdmicas de todos los paises, sobre todo
en aquellos con bajos recursos, pero superpoblados, debido a las estimaciones de alta

incidencia en la poblacién mas anciana para las préoximas décadas (47).
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4.2.1. Factores de riesgo.

La estimulacidon antigénica cronica por infeccion u otra enfermedad crdénica y la exposicion a
sustancias toxicas especificas o radiacion se ha asociado con una mayor incidencia de MM. Un
estimulo antigénico que da lugar a clones benignos multiples podria ir seguido de un evento
mutagénico que inicie la transformacién maligna. La mayoria de los pacientes no tienen

exposicidn toxica identificable o estimulacidn antigénica cronica conocida (48).

Los factores de riesgo aceptados para MM incluyen: antecedentes personales y familiares de
enfermedad precursora (GMSI, MS, plasmocitoma ¢seo solitario, plasmocitoma
extramedular), edad avanzada, raza negra y sexo masculino, obesidad (sedentarismo) y un
nivel socioecondmico mds bajo. Los estudios que evallan las exposiciones ambientales y
ocupacionales en todo el mundo han demostrado, de manera consistente, un riesgo elevado
de MM en los agricultores y en las personas expuestas a pesticidas de hasta 3 veces o mas
(27,49,50). Se ha postulado que este mayor riesgo es secundario al tipo de trabajo al que estan

expuestos los agricultores (27).

Esta ampliamente informado que la exposicién a pesticidas, incluidos insecticidas clorados,
herbicidas, fumigantes, fungicidas e insecticidas, aumenta el riesgo de GMSly MM (27,51,52).
Sin embargo, un estudio realizado en Canada no encontré que la actividad ganadera sea un
factor de riesgo significativo para MM (27,53). Los factores de riesgo de otros canceres, como
el tabaquismo, el alcohol y la exposicidén al asbesto, no parecen estar asociados con el MM
(49) y los estudios que examinan el riesgo de radiacién ionizante y MM han arrojado

resultados inconsistentes (27).

Si bien es cierto que la mayoria de los RCBP (aunque no todos), muestran una mayor incidencia
de MM en los hombres y ademas, en varios estudios, los hombres tienen una tendencia a una
peor supervivencia en relacidn con las mujeres (aunque en la mayoria de los casos no es
estadisticamente significativa) (38), se ha reportado una clara diferencia entre hombres y
mujeres en cuanto al patrdén de la incidencia, sobre todo en el grupo de edad de 55-59 afios.
Por ejemplo, un estudio realizado en China encontré un aumento espectacular de la incidencia
del MM para las mujeres en este grupo de edad (5.53, IC95%= 4.98-6.11). Este dato es
relevante, considerando que este grupo de edad es de especial interés, debido a la
menopausia en la mayoria de las mujeres; lo que puede sugerir un papel del estrogeno en las

neoplasias hematoldgicas, incluido el MM (47). Por otro lado, la incidencia de MM se mantuvo
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alta hasta los 70-74 afios para los hombres, mientras que hubo una disminucion inmediata a
partir de entonces para las mujeres (47). También se observoé una situacion similar en Estados

Unidos8, Europa y Australia (54,55).

Las variaciones genéticas heredadas también contribuyen al desarrollo del MM. Un informe
publicado en 2020 resume las influencias heredadas y sociales que explican las disparidades
raciales y étnicas en la incidencia y en los resultados (supervivencia/mortalidad) del MM y de

las condiciones precursoras del mismo (56,57).

Se encuentra ampliamente documentado que la incidencia de MM muestra sorprendentes
diferencias entre las etnias. Por ejemplo, los afroamericanos tienen casi dos o tres veces mas
probabilidades de ser diagnosticados con MM que los europeos estadounidenses. Estas
disparidades pueden deberse a diferencias en la susceptibilidad genética y la heterogeneidad
de las alteraciones moleculares subyacentes a la patogénesis del MM en varios grupos raciales
(57-62), asi como también con factores individuales, habitos de vida saludables y barreras

estructurales (38).
4.2.2. Incidencia del Mieloma Muiltiple.

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer y la Asociacion Internacional de
Registros del Cancer proporcionan estadisticas de alta calidad sobre la incidencia del cancer a

partir de registros poblacionales de todo el mundo (63,64).

La incidencia del MM ha ido en aumento en los ultimos afios, particularmente en hombres.
Desde 1990 a 2016, este incremento ha sido del 126% a nivel mundial, debido al crecimiento
demografico, el envejecimiento de la poblacion mundial y el aumento de las tasas de
incidencia especificas por edad (56). Segun los datos de GLOBOCAN, en 2012 se diagnosticaron
114,000 nuevos casos de MM a nivel mundial (0.8% de todos los canceres y el 1.0 de todas las
muertes por cancer en 2012) representado una tasa de incidencia estandarizada por edad,
tomando de referencia la poblacién mundial (TEEm) del 1.5 (1.7 en hombres y 1.2 en mujeres).
Ya en el afio 2016, estas cifras aumentaron a 138,509 (IC95%= 121,000-155,480) casos
incidentes con una TEEm del 2.1 por 100,000 personas (IC95%= 1.8-2.3) y en el afio 2018 estos

casos se contabilizaron en 160,000 casos nuevos (es decir, aproximadamente el 0.9% de todos

9 National Cancer Institute. Surveillance Epidemiology and End Results Program. SEER Stat Fact
Sheets on Multiple Myeloma (2015). Disponible on-line en:
http//ser.cancer.gov//statfacts/html/mulmy.html (accessed August 24, 2018).
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los canceres y el 1.1% de todas las muertes por cancer en ese afno) con una TEEm de 1.7 (2.1

en hombres y 1.4 en mujeres) (62-65).

En 2012, estas tasas variaron entre 0.4 y cerca de 5 por 100,000 entre las diferentes regiones
del mundo (62), observandose una clara diferencia entre los paises mas desarrollados (TEEm:
3.3 por 100,000 en hombres y 2.2 en mujeres) y las regiones en vias de desarrollo (TEEm: 1.0
por 100,000 en hombres y 0.8 en mujeres). Por ejemplo, en la India a diferencia de las tasas
globales generales (segun el estudio de Bora et al. 2019) fueron relativamente bajas (1.13
(1C95%= 1.07-1.20) por 100,000 en hombres y 0.81 (IC95%= 0.75-0.88) por 100,000 en
mujeres). Similar situacién presenta Africa (1.1 por 100,000 en hombres y 0.9 en mujeres) y
Asia (1.0 en hombres y 0.7 en mujeres). En el continente americano, aunque de forma global
sus tasas se encuentran por encima de la mundial tanto en hombres como en mujeres (3.1y
2.2 respectivamente) en América del Sur (1.9 en hombres y 1.5 en mujeres) y en
Centroamérica (1.3 en hombres y 1.0 en mujeres), estas tasas son mucho mas bajas. En
cambio, en América del Norte (TEEm: 4.3 por 100,000 en hombres y 3.0 en mujeres) estas
tasas fueron mas altas que las mundiales, al igual que en Australia/Nueva Zelanda (4.6 por
100,000 en hombres y 3.0 en mujeres) y Europa (3.2 por 100,000 en hombres y 2.1 en

mujeres). Este comportamiento se mantiene para los afos 2016 y 2018 (65).

Particularmente en Europa, se observan claras diferencias entre las distintas regiones, siendo
mucho mas altas en el oeste (4.3 por 100,000 en hombres y 2.8 en mujeres) y norte de Europa
(4.1 por 100,000 en hombres y 2.7 en mujeres) y mas bajas en el centro y este de Europa (1.6
por 100,000 en hombres y 1.3 en mujeres). El sur de Europa presenta para este periodo tasas

de 3.3 en hombres y 2.3 en mujeres (65).

En Espafa, la estimacion de casos nuevos MM diagnosticados en 2015 fue de 1,489 en
hombres y 1,240 en mujeres, con TEEm y TEEez13 de 3.0 y 4.6 para hombres y 1.9 y 3.0 para
mujeres, ocupando la posicion nimero de 17 dentro de los 20 primeros canceres en Espafia

(Figura 10) (66).
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Figura 10.
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4.2.3. Supervivencia del Mieloma Muiltiple.

La supervivencia, al igual que la incidencia es altamente variable en todo el mundo (46) y

depende de muchos factores tales como:

Biologia del tumor

Extension de la enfermedad.

Factores propios del paciente.

Respuesta al tratamiento.

Cabe sefialar que, en el contexto de todas las NH y, a pesar de los avances terapéuticos y
diagndsticos, el MM sigue siendo tras la LA y los SMD una de las NH con menor supervivencia

(67).

Aun asi, con la introduccién de nuevas terapias para el MM como los farmacos
inmunomoduladores (FIMM) (p.ej. lenalidomida o pomalidomida), los inhibidores del
proteasoma (IP) (p.ej. bortezomib o carfilzomib) o los anticuerpos monoclonales, asi como
también la utilizacién de la terapia con altas dosis de quimioterapia (TAD) y el trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) ofrecen nuevas opciones para los

pacientes refractarios al tratamiento, sobre todo en pacientes mas jovenes que han mejorado
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notablemente su supervivencia (56,68). Se estima que la SG media en pacientes elegibles para
TAPH es de aproximadamente 10 afios, en comparacion con los 4-5 anos de los pacientes no

elegibles para trasplante (69,70).

Un estudio llevado a cabo en Nueva Zelanda valord el impacto de la edad, el sexo, la
etnia/raza, el nivel socioecondmico y el uso de los nuevos agentes terapéuticos en la SG de
los pacientes diagnosticados de MM entre 2004 y 2016 encontrando un incremento de la SG
de 34,8 meses (IC95%= 31.4-39.3) en el periodo 2004-2007 a 50.7 meses (48.5-57.3) para el
periodo 2012-2016. Tras la financiacion publica del bortezomib en 2011, la mediana de la SG
para personas >70 afios aumento de 19.4 (16.3-23.1) a 28.6 (24.5-32.8) meses. Para aquellos
<70 afios que no habian sido trasplantados, la mediana de SG aumentd de 49.1 (37.1-57.5) a
62.7 (51.7-79.2) meses, pero en aquellos que si fueron sometidos a TAPH, no hubo diferencia
en la mediana de SG. La privacion socioecondmica fue un factor prondstico adverso
independiente. Los pacientes de la etnia Maori/Pasifika y los del quintil socioeconémico mas
desfavorecido no experimentd ninguna mejora en la supervivencia después de la financiacién
de bortezomib. Por tanto, este estudio confirma el impacto negativo de la etnia y la privacion

socioecondmica en los resultados de la supervivencia (71).

En Estados Unidos, segun los datos de SEER program para el aiio 2009, la SR a 5 afos alcanzé
el 50% y se prevé que, aproximadamente, al 0.8% de la poblacién se le diagnosticara MM en

algin momento de su vida (72).

Otro estudio realizado en la prefectura de Miyazaki, en Japdn, observo que el tiempo medio
de supervivencia en pacientes tratados con los nuevos agentes fue de 56.4 meses después del
tratamiento inicial, con una SG a 3 afios del 70.4% para el periodo 2010-2018. En el analisis
multivariado, la enfermedad en estadio | / 11 ISS y con remision parcial (RP) o mejor respuesta
al tratamiento inicial y el TAPH se identificaron como factores independientes de prondstico

para la SG (73).

En el informe de “SUPERVIVENCIA DE CANCER EN ESPANA, 2002-2013” elaborado por
REDECAN en enero 2020, se reporta un aumento de manera general en la supervivencia neta
(SN) estandarizada por edad a los 5 afos del diagndstico, tanto en hombres como en mujeres,
para el periodo 2008-2013. En las mujeres el incremento fue del 8.7% y en los hombres entre
el 4yel 6% (Figura 11). Dicho informe concluye que las mejoras observadas en la supervivencia

pueden estar reflejando avances en el abordaje del cancer, tanto en el diagndstico como en
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la efectividad de los tratamientos. Asi, por ejemplo, gran parte del aumento de la
supervivencia descrito para varias neoplasias hematoldgicas se deba probablemente a
avances terapéuticos, como consecuencia de un mayor uso de tratamientos mas efectivos y a
la mejor estratificacion de los grupos de pacientes debido a los avances en la citogenética y

biologia molecular (74).

Asi mismo se postula la relevancia en la supervivencia global que supone el tipo de centro
donde los pacientes diagnosticados con MM son atendidos, existiendo una asociacion entre
el nivel de complejidad de los centros asistenciales u hospitales y la obtencion de mejores
resultados (75). Sin embargo, un estudio realizado en la provincia de Granada, Espafia,

observéd que el nivel de complejidad del hospital no se asociaba con la mortalidad bruta (76).

Figura 11. Supervivencia neta estandarizada por edad a los 5 afios del diagndstico en el periodo 2008-2013 por sexo, para todos los canceres (excepto
piel no melanoma) y para los tipos tumorales comunes a ambos sexos. REDECAN, Espafia
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En Suecia un estudio de base poblacional publicado en 2016, reporto hallazgos de que un
antecedente personal de enfermedad autoinmune tiene un impacto negativo en la
supervivencia de los pacientes con MM y GMSI y que podria deberse a factores genéticos
comunes subyacentes, o a que los pacientes con antecedentes personales de autoinmunidad
desarrollan formas mas graves de MM o GMSI como resultado de la enfermedad autoinmune

o de su tratamiento, o de la comorbilidad acumulativa en el individuo (Figura 12) (77).
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Figura 12. Supervivencia en pacientes con MM y GMSI con o sin historia personal de enfermedad autoinmune en Suecia. 2000-2013
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Lindqvist EK, et al. Ann Hematol (2017);96(2):261-9.

4.2.4. Mortalidad del Mieloma Muiltiple.

La mayoria de los/as pacientes con MM experimentan numerosas recaidas a lo largo de su
enfermedad. Cada remisidn subsiguiente es de duracidon cada vez mas corta y, en ultima
instancia, el/la paciente morira a causa de la enfermedad en si o relacionada con el

tratamiento y sus complicaciones (56).

Segun un estudio de SEER program se estima que en Estados Unidos en el 2020 se produjeron
32,270 nuevos casos de MM (1.8% de todos los casos nuevos de cancer), de los cuales 12,830
casos falleceran por su causa representando el 2.1% de todas las muertes por cancer (78). La
IARC estima la tasa de mortalidad estandarizada por edad, tomando como poblacién de referencia

la poblacién mundial. (TMEEm) para 2018 en 1.39/100,000 (46).

En pacientes con MM y una enfermedad autoinmune previa, el riesgo de muerte aumenta
significativamente, HR = 1.2 (IC95%= 1.2-1.3) en comparacion con los pacientes con MM sin
antecedentes de autoinmunidad. En los/as pacientes con GMSI, una enfermedad autoinmune

previa se asocia con un riesgo de muerte significativamente elevado 1.4 veces (IC95%= 1.3-

1.4) (tabla 4) (77).
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Tabla 4. Historia de

enfermedad autoinmune il MGUS"
y supervivencia en MMy HR® 95%CI* HR 95 % Cl
GMSI.
Females
Groups: MM/MGUS + AI° vs. MM/MGUS 1.2 1.1-13 14 1.3-1.5
+no Al 462/69%0 936/2042
No. deaths/subjects in cach group: 1947/3041 3415/6961
Controls + Al vs. controls + no Al 1.9 1.7-2.0 1.7 1.6-18
No. deaths/subjects in each group: 7192170 1722/4548
2679 /12,801 11,239/32,198
Males
MM/MGUS + Al vs. MM/MGUS + no Al 1.3 L.1-14 14 1.3-15
No. deaths/subjects in cach group: 448/688 950/1990
2471/3948 4199/7775
Controls + Al vs. controls + no Al 1.8 1.6-19 1.6 1.6-1.7
No. deaths/subjects in cach group: 8112210 1878/4498
3903/16,396 13,798/35,430
Overall
MM/MGUS + Al vs. MM/MGUS + no Al 1.2 1.2-13 14 1.3-14
No. deaths/subjects in each group: 910/1378 1886 /4032
4418/6989 7614/14,736
Controls + Al vs. controls + no Al 1.8 1.7-19 1.7 1.6-1.7
No. deaths/subjects in each group: 1530 /4380 36009046
6582/29,197 25,037/67,628

* MM multiple myeloma
® MGUS monoclonal gammopathy of undetermined significance
© HR hazard ratio

4 €1 confidence interval

© Al autoimmune discase Lindqvist et al. Ann Hematol (2017) 96:261-269

Anteriormente, el tratamiento principal para el MM eran las quimioterapias citotoxicas,
incluido el TAPH, pero el beneficio de la supervivencia en los/as ancianos/as era muy limitado.
En épocas recientes, los ensayos clinicos y la experiencia practica con nuevos agentes con
eficacia superior han mostrado una supervivencia mejorada, incluso en el/la paciente
anciano/a. Sin embargo, esta mejora no puede interpretarse simplemente como una
disminucion en la tasa de mortalidad (TM) que es una medida importante en salud publica

para la valoracién del progreso contra el cancer (79).

Un estudio evalué las TM de MM en paralelo con las Tl en Japdn y Estados Unidos, utilizando
los datos nacionales de mortalidad y los casos de cancer de los RCBP en ambos paises desde
1995 hasta 2015, y observaron en dicho periodo que, 74,972 pacientes en Japény 229,290 en
los Estados Unidos, habian muerto a causa del MM. Las tendencias en las TM y Tl analizadas
a través del modelo de regresion loglineal (Joinpoint regression) resultaron que, a pesar de
ascender la tendencia en la incidencia, las TM mostraron una disminucién significativa
después de 2005 en Japdn, con un porcentaje de cambio anual (PCA) de -2.5% (1C95%=-2.9%
a-2.1%), y después de 2002 en los Estados Unidos de -2.0% (-2.6% a -1.5%). En ambos paises,
este cambio de tendencia en la mortalidad coincidié con la introduccion de los nuevos
agentes. Ademas, las mejoras en la mortalidad fueron particularmente importantes en

pacientes de 70 a 79 afios, que no pueden recibir TAPH. Estos resultados indican que los
53



beneficios de los nuevos agentes para MM son apreciables a nivel poblacional y pueden
fomentar un mayor desarrollo de nuevos agentes para las neoplasias que pueden ser
ampliamente aplicado a los/as pacientes (79), un fendmeno que afecta predominantemente,

pero no exclusivamente, a los pacientes mas jovenes (80).

A pesar de las mejoras significativas en las modalidades de tratamiento del MM, la mortalidad
de los pacientes en las primeras etapas del curso de la enfermedad se ha identificado como
un fendmeno persistente con tasas y causas variables, siendo el impacto de estas

intervenciones en la mortalidad temprana o precoz (MT) menos conocido (80,81).

Recientemente ha despertado un gran interés la MT en los/as pacientes diagnosticados de
MM, que expresa el numero total de fallecimientos en las etapas tempranas de un
tratamiento continuo, o en el periodo inmediatamente después de un tratamiento agudo,
dicho de otra manera, refleja la primera fase de la curva en el analisis de la supervivencia y no
se encuentra estandarizado; sin embargo, algunos estudios recomiendan medirlaa 2,6y 12
meses, como el estudio realizado por Rios-Tamayo et al. en un solo centro, de base
poblacional en el afio 2016 donde analiza sistematicamente el impacto diferencial y
dependiente del tiempo de la comorbilidad en la MT de los pacientes con MM de nuevo
diagnéstico. En dicha cohorte, y tras excluir a los/as pacientes no candidatos de recibir
tratamiento contra el mieloma, el porcentaje de mortalidad alos 2, 6 y 12 meses fue de 10.6%,
20% y 28.6%, respectivamente. Este estudio demuestra una tendencia progresiva a la

disminucion de la MT en los ultimos anos (76).

Otro estudio mas reciente, realizado en Estados Unidos analizé la base de datos del SEER
program entre 1975y 2015 y logro establecer la asociacion de los factores sociodemograficos
disponibles con la MT por todas las causas y especifica de MM dentro de los 6 meses
posteriores al diagndstico de MM. De los 90,975 casos de MM incluidos en este analisis, se
observé una MT en el 21%. La mediana de edad fue de 68 afios en general y de 75 afios para
la cohorte (p <0.01). Las causas mas comunes de muerte por MT fueron el propio MM, seguido
de las enfermedades cardiovasculares, las infecciones y la insuficiencia renal. El sexo
masculino, "otras" variables como la raza / grupo étnico, la edad avanzada y las regiones
Oeste, Medio Oeste o Sur (referencia Noreste) se asociaron con un mayor riesgo de MT tanto
por todas las causas como por MM. Las tendencias de la TM a través del andlisis de regresién,

dio como resultado 1 punto de PCA para la mortalidad de 6 meses por todas las causas (2006-
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2015), mientras que se observaron 2 puntos de PCA para la mortalidad de 6 meses especifica

del MM (1975-1987 y 2003-2015) (81).

En el afno 2005, Augustson et al. estudiaron a un total de 3,107 pacientes recién diagnosticados
que ingresaron en los ensayos de MM del Consejo de Investigacion Médica del Reino Unido
entre 1980 y 2002 y reportaron que la muerte dentro de los 60 dias posteriores al ingreso al
ensayo ocurrié en 299 pacientes (10%). El modelo de regresion logistica identificd la beta 2-
microglobulina, el estado funcional y la edad como los predictores mas importantes de MT,
pero solo con un 61% de sensibilidad y un 73% de especificidad. El 45% de las muertes fueron
atribuibles a infecciones, que a menudo se asociaron con dolor dseo (particularmente dolor
toracico) y demora en acudir a la atenciéon médica. La neutropenia estuvo presente en el
momento del diagndstico en solo 11 de las 135 muertes por infeccidn. La insuficiencia renal
estuvo presente en el 28% de las muertes tempranas y se relaciond con MM de cadena ligera,
hipercalcemia, deshidratacion y farmacos antiinflamatorios no esteroideos. No hubo una
reduccion relacionada con el tiempo en el porcentaje o la naturaleza de las MT en 1,550

pacientes mayores de 65 afios que recibieron una terapia similar entre 1982 y 2002 (82).

En Chile, un estudio epidemioldgico latinoamericano auspiciado por la International Myeloma
Foundation, evidencié una mayor mortalidad durante los primeros meses tras el diagnéstico,
siendo mayor dentro de los primeros 6 meses desde el diagndstico (20%), la mitad de las
cuales ocurrieron en los 2 primeros meses (10.2%), estabilizandose después del sexto mes

(83).

A menudo, el MM se presenta como una condicidn crénica compatible con muchos afios de
supervivencia con buena calidad de vida antes de que los pacientes finalmente sucumban a
enfermedades refractarias y generalmente, se presta poca atencién al riesgo de muerte
prematura entre los/as pacientes. Aunque la MT es un evento poco comun en los ensayos
clinicos de fase 3 en MM recién diagnosticados (Tabla 5), es probable que esto indique un
sesgo en la seleccion de pacientes que presentan un peor estado funcional, tienen
comorbilidades graves o complicaciones mas graves del MM y que, por lo general, no son

elegibles para los ensayos o no pueden viajar a un centro de ensayos clinicos (84).

Sin embargo, estos ensayos clinicos también apuntan hacia el impacto de la terapia inicial en
la MT del MM. Por ejemplo, la MT se redujo del 12% al 6% con la adicién de lenalidomida en

el ensayo SWOG 0232 que compard dexametasona en dosis alta de agente unico con
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dexametasona en dosis alta mas lenalidomida, en pacientes recién diagnosticados (85). La
reduccion de MT también se puede demostrar con la introduccion de bortezomib en el plan
de tratamiento inicial. Un gran estudio internacional de fase 3 que compardé melfaldn mas
prednisona (MP) frente a melfalan, prednisona y bortezomib (VMP) en pacientes mayores
(mediana de edad de 71 afios) mostré una reduccién de la MT del 18% al 12% (86). Otro
estudio centrado en pacientes mas jovenes compard vincristina, adriamicina y dexametasona
(VAD) versus bortezomib, adriamicina y dexametasona (PAD) para la terapia de inducciéon
antes de TAPH. La MT fue aproximadamente 10% para VAD y 7% para PAD, contribuyendo a

una mejor supervivencia (84).

Tabla 5. Tasas de Mortalidad Temprana en ensayos clinicos publicados de fase 3 sobre el tratamiento de Mieloma
Multiple de nuevo diagnéstico.

Autor(a/as/es) Regimen N Age ISS 3 (%) MT (%)
(referencias) I
Palumbo et al,2006 MP 164 72 NA 15
MPT 167 72 NA 13
Rajkumar et al. 2006 D 99 65 28 18
D 100 65 40 20
Facon et al. 2007 MP 196 65-75 30 21
MPT 125 65-75 29 13
VAD-Mel100 126 65-75 35 24
Rajkimar et al.2008 D 235 | 64 (mean) NA 18
D 235 | 64 (mean) NA 22
San Miguel et al. 2008 | VMP 344 71 35 12
MP 338 71 34 18
Hulin et al. 2009 MP 116 >75 30 17
MPT 113 >75 35 13
Mateos et al.2010 VMP 130 73 30 10
VTP 130 73 37 11
Rajkumar et al. 2010 LD 222 65 29 4
LD 223 66 30 13
Zonder et al. 2010 LD 97 64 27 6
D 95 64 25 12
Harousseau et al. 2010 | VAD 242 57 23 8
VD 240 57 22 6
Wijermans et al. 2010 MP 168 73 27 19
MPT 165 72 27 24
Waage et al. 2010 MP 179 74 48 20
MPT 184 75 45 25
Moreau et al. 2011 VD 99 57 22 <5
VTD 100 58 23 <5
Rosinol et al. 2012 VBMCP/VBAD/B 129 57 NA 8
TD 127 56 NA 10
VTD 130 56 NA 10
Sonneveld et al. 2012 VAD 414 57 29 10
PAD 413 57 22 7
Palumbo et al. 2012 MP 154 72 51 8
MPR 153 71 48 8
MPR-R 152 71 48 9
Palumbo et al. 2014 VMPT 254 71 23 7
VMP 257 71 28 8
Benbouker et al. 2014 LD 1,078 73 40 12
MPT 547 73 41 15

Fuente: Gonsalves et al. Am J Hematol. 91;101-108,2016
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La MT sigue siendo una necesidad importante no satisfecha para la atencidn de los pacientes
con MM, a pesar de las tendencias mejoradas en los ultimos afios. Comprender los factores
asociados con la MT puede ayudar a desarrollar planes individualizados de atencién al
paciente y mitigar las circunstancias que pueden contribuir a la MT entre los pacientes con

MM (81).
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Justificacion
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JUSTIFICACION

La heterogeneidad multinivel, desde el punto de vista clinico y molecular, es un denominador
comun del MM, siendo en gran parte responsable de la gran variabilidad en la evolucion de

los pacientes (38).

Los antecedentes epidemioldgicos pueden considerarse el primer nivel de heterogeneidad y
deben tenerse en cuenta en la comparacion entre estudios. En los Gltimos afios, el MM se ha
colocado a lavanguardia del interés clinico debido a los importantes avances en el tratamiento
médico (46). Sin embargo, la diferencia de criterios para establecer el diagndéstico de la
enfermedad, entre paises e incluso entre centros de tratamiento, dificultaban la intervencién

temprana en pacientes asintomaticos de alto riesgo que podria prolongar la supervivencia.

Ante esta dificultad, la definicién del MM ha ido modificdndose a lo largo del tiempo, gracias
a los avances de la tecnologia, mejorando el diagndstico y el prondstico de la enfermedad. El
IMWG actualiza la definicion en 2014, estableciendo biomarcadores de malignidad
(plasmocitosis clonal medular >60%, cociente de CLL en suero, lesiones focales en pruebas de
imagen) como eventos definitorios de MM, mejorando asi el diagndstico precoz, la
implementacidon temprana del tratamiento y el prondstico de los pacientes. Sin embargo, esta
definicion continua siendo imperfecta y pueden generar algunas dudas diagndsticas que se

resuelven con el seguimiento estrecho a los pacientes (31,34).

La informacidn sobre la supervivencia de los pacientes con neoplasias de los tejidos linfoides
y hematopoyéticos, basada en los registros de poblacidn es escasa, sobre todo porque algunas
entidades no fueron reconocidas como malignas hasta la publicacién de la tercera revision de
la Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia y de la clasificacion de la

Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2000 (87).

En la actualidad existen pocas investigaciones que analicen de forma integra los datos de
impacto del MM (incidencia, mortalidad y supervivencia) y su distribucién geografica, tanto
en Espafia, como en Europa y a nivel mundial, y que estén basados en los registros de cancer
de base poblacional (27). Los estudios geograficos existentes de MM han sido de alcance
limitado y han mostrado resultados variables para diferentes regiones del mundo. Por

ejemplo, un estudio de una comunidad agricola rural en Michigan, Estados Unidos mostré un
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aumento general en la incidencia de neoplasias linfoides, incluido el MM, en cambio, un
estudio de Irdn mostro tasas mas bajas de MM en los residentes de las comunidades rurales

(88,89).

Se necesitan datos epidemioldgicos de registros poblacionales de alta calidad para evaluar

mejor el heterogéneo panorama de la enfermedad.

Los RCBP proporcionan informacion sobre la carga de morbimortalidad y las caracteristicas de
canceres especificos de amplias series, en distintos segmentos de la poblacién residente en su
area de influencia y sus variaciones temporales en la incidencia, aportando informacién
complementaria a ensayos clinicos; minimizando los sesgos de seleccién, clasificacion y

confusion.

REDECAN esta formada por quince registros consolidados, incluidos los de la provincia de

Girona, ubicada en el norte de Espafia y el de Granada en el sur (66).

En el aflo 2015 se realizé un estudio poblacional de 30 afios en una cohorte en el hospital mas
grande de la provincia de Granada que evaluaba las tendencias de la supervivencia del MM
junto con la mortalidad. Sin embargo, el analisis de la carga de morbimortalidad al completo
(incidencia, mortalidad y supervivencia) del MM en toda la poblacién de Granada no se ha
llevado a cabo hasta la fecha. Por otro lado, en la provincia de Girona se estimo la incidencia
de MM en otro estudio, pero no se incluyeron los analisis de mortalidad y supervivencia

(76,90).

Hasta donde conocemos, no existe ningun estudio de base poblacional en Espafia que estudie
integramente la incidencia, mortalidad y supervivencia del MM. Estos estudios deberian
realizarse en el marco de los RCBP que cuentan con una metodologia estandarizada de trabajo

y estandares de calidad internacionales bien definidos y avalados.
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OBIJETIVOS

1. Determinar la incidencia del MM, segun sexo y edad durante el periodo 1994-2016.
2. Analizar las tendencias temporales de la incidencia del MM en el periodo 1994-2016.

3. Analizar las tasas de mortalidad (incluida la mortalidad temprana o precoz) del MM en

el periodo 1994-2016, segun sexo y edad.

4. Estimar las tasas de supervivencia neta a 5 afios para los pacientes con MM

diagnosticados en el periodo 1994-2016 segun edad y sexo.
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METODOLOGIA

Diseiio: Estudio descriptivo transversal y de seguimiento prospectivo.

Ambito de Estudio: Provincias de Granada y Girona.

En el afno 2019 la densidad poblacional de Girona y Granada es de 130.5 y 72.32/Km2,
respectivamente; en tanto que la relacién hombre/mujer era de 0.99 para Girona y 0.97 para
Granada siendo la proporcion de poblacion rural de 34.3 y 29.8%, y con el mismo porcentaje
de personas mayores de 65 afios (17.7%) en ambas provincias. Los valores medios
correspondientes para Espaia en ese periodo fueron de 94/Km2 en densidad poblacional, la
relacidn hombre/mujer era de 0.96, la proporcién de poblacion rural del 20.3% y la poblacion
mayor de 65 afios de 19.0%. Respecto a la economia, el producto interno bruto per capita en
2017 fue de 28,674€ en Girona y 17,894€ en Granada, mientras que la media en Espafia fue
de 24,970€, ocupando el décimo y el cuadragésimo noveno puesto entre las 52 provincias

espafiolas, respectivamente (fuente: Instituto Nacional de Estadistica, Espafia).

Sujetos de estudio: se incluyen los casos incidentes de MM (cddigo CIE-10 C90.01 y

morfoldgico CIE-O-3 M9732/3) del periodo 1994-2016 residentes en las provincias de Granada

o Girona al momento del diagndstico.

Criterios de exclusién: Casos prevalentes de MM o residentes fuera de las provincias de

Granada y Girona al momento del diagnostico.

Fuente de informacion:

1. Los registros de Cancer de Granada y Girona, de base poblacional que abarcan las
provincias de Granada y Girona. Sus fuentes de informacion son las altas hospitalarias
de todos los hospitales publicos y privados, los laboratorios de anatomia patolégica
(citologias, biopsias y autopsias), consultas de hematologia y centros de alta resolucion

de las provincias de Granada y Girona.

2. Bases de datos de mortalidad: indice Nacional de Defunciones (INDEF), Instituto de
Estadistica de Cataluiia (IDESCAT) y Registro de Mortalidad de Andalucia (RMA), del

Instituto de Estadistica de Andalucia (IEA).
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Variables del estudio:

1. Sociodemograficas:

a. Edad: Afios cumplidos desde el nacimiento hasta el momento del diagndstico. 3

digitos.

b. Sexo: Femenino, Masculino

c. Residencia: Provincia de residencia al momento del diagndstico.
d. Estado vital: vivo, muerto o perdido

e. Fecha de ultimo contacto: Corresponde a la fecha de ultima informacién del
paciente, independientemente de su procedencia: fuente sanitaria (Altas hospitalarias,
Anatomia Patoldgicas, entre otras), fuente demografica (INDEF, IEA, entre otras) o
revision de la historia clinica en los centros sanitarios (publicos o privados). Esta fecha
puede no estar relacionada con el cancer, ya que el paciente pudo haber consultado
algun centro sanitario o servicio por otra causa diferente al cancer. Esta variable
permitird establecer si el paciente esta vivo al momento de concluir la recogida de la

informacion.
f. Fecha de fallecimiento: Fecha en que se produjo la muerte.
2. Datos relacionados con el tumor:

a. Fecha de incidencia: Segun las normas de la IARC/ENCR corresponde a la fecha en la
gue un médico ha hecho por primera vez un diagndstico fiable del cancer que se
registra (En el caso del MM, coincide en la mayoria de los casos con el estudio medular
basal). Es la fecha del diagndstico clinico, que no se modificard, aunque
posteriormente el tumor se confirme microscopicamente. Por tanto, sera
independiente de la base del diagndstico. Para el estudio se establece entre el

01/01/1994 al 31/12/2016.

b. Cédigo morfoldgico (segun la clasificacion CIE-O-3): Tumores de células plasmaticas-

Mieloma multiple cuyo cédigo morfolégico es M9732/3.

c. Base mas valida del diagndstico: Segun las normas de la ENCR, es la técnica
exploratoria utilizada para llegar al diagndstico de cancer. Permite saber si el
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diagndstico esta basado en informacion microscopica, citoldgica, radioldgica o clinica.

Se seleccionara prioritariamente el método de diagndstico mas fiable.

Procedimiento:

Partiendo de la informacidn basica existente en los Registro de Cancer de Granada y de Girona,
se recogieron datos del tumor, a través de: a) busqueda activa, revisando detalladamente la
documentacion clinica, en todos los centros asistenciales, publicos y privados, que constituyen
las fuentes de informacion habituales del Registro; asi como los informes de laboratorios de
hematologia, anatomia patoldgica y citometria, entre otros; y b) bdsqueda pasiva cruzando la
base de datos de los registros de cancer de Granada y Girona con las altas hospitalarias

(CMBD), consulta de hematologia, entre otras.

Se utilizo las fichas de recogida de datos habituales en los registros de cancer de Granada y
Girona que incluye informacién basica sociodemografica, datos del tumor y fuentes de

informacion.

Los casos seleccionados como MM se revisaron segun los criterios del IMWG en las siguientes

fases:

e Fase 1: Revision de todos los informes de anatomia patoldgica y de hematologia de
estos diagndsticos a través de las historias clinicas y su posterior recodificacion en
funcion de los diagnodsticos originales en correspondencia con los criterios diagndsticos

de IMWG.

e Fase 2: Control de calidad de los casos registrados en el periodo de estudio, en
términos de: Exhaustividad (Grado en el que todos los cdnceres incidentes que
aparecen en la poblacién son incluidos en la base de datos del registro) y Validez
(Proporcién de casos, en el registro, con una caracteristica determinada - p. ej.
localizacion tumoral, edad, sexo - que verdaderamente tienen esa caracteristica y por
tanto depende de la exactitud de los datos de los documentos fuente, del nivel de
destreza en la recogida, codificacién y registro de esta informacion en la base de datos)
segun las normas de calidad de la IARC y del manual de HAEMACARE (3) para las

neoplasias hematoldgicas. Para ello se utilizaran los siguientes indicadores de calidad:

a. Verificacidon histoldgica del diagndstico: Porcentaje de casos registrados para los

gue se establecio el diagndstico por métodos histoldgicos (o microscopicos).
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b.

C.

d.

Razon Mortalidad/Incidencia (M/1): Comparacion entre el nimero de muertes
atribuidas a un cancer especifico y el niumero de casos incidentes en el mismo

periodo de tiempo.

Tumores multiples y tumores transformados: Si una NL ocurre después de un
primer tumor hematoldgico debe considerarse una transformacién si tiene la
misma estirpe celular, en caso contrario (estirpe celular diferente que el de la
primera) se considerara un tumor multiple primario. Cuando un caso se transforma
en una nueva entidad morfoldgica, sdlo el primer tumor se considerara como caso
incidente; el tumor transformado no debera ser considerado como un nuevo

tumor.

Transformaciéon de las lesiones premalignas: Si una lesion premaligna se
transforma en una NL, el tumor transformado se incluira como caso incidente y su

fecha de incidencia es la fecha de transformacién de la lesidon premaligna.

Fase 3: Revisidn, recodificacion y categorizacion de cada diagndstico segun

recomendaciones de HAEMACARE.

Fase 4: El seguimiento de los casos se realizo de la siguiente manera:

a.

El seguimiento pasivo y activo de los casos de cancer fue desde la fecha del
diagndstico hasta el final del seguimiento (31 de diciembre de 2018), cuando se
constatd el estado vital. Las variables de resultado fueron la supervivencia al final
del seguimiento y la muerte, incluida la fecha de salida por cualquier causa o
censurada por pérdida o seguimiento incompleto. La informacién sobre el estado

vital se obtuvo partir de:
a.l. Lainformacion bdsica existente en los registros de Cancer de Granada y Girona,

a. 2. El indice Nacional de Defunciones (INDEF), que provee la informacién de
hombres y mujeres que hayan trasladado su domicilio fuera de la Comunidad

Auténoma de Andalucia y de Cataluiia,

a.3. El enlace de la base de datos de casos incidentes de MM del periodo 1994-

2016 en la provincia de Granada con la base de datos del RMA. Este enlace lo
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realiza el personal del IEA. En Girona este procedimiento se realizd a través del

IDESCAT.

b. El seguimiento activo en centros sanitarios fue automatizado, a través de las altas

hospitalarias y con la consulta de la documentacién sanitaria.

Analisis estadistico:

El estudio descriptivo de las variables se realizd en base al cdlculo de las frecuencias y
porcentaje de casos para las variables categdricas y mediante resimenes numéricos para las

cuantitativas.

Las tasas se calcularon utilizando la poblacién estandar europea (primera versién, 1976) (91)
como poblacién de referencia, y se expresan por 100,000 personas-afio. Para las tasas de

incidencia y mortalidad se utilizé el software Stata (Stata Corp. LP.2019, TX) version 14.

El andlisis de las tendencias temporales se realizd con un modelo de regresion loglineal
(Joinpoint regression) (4,6,92) estimando el porcentaje de cambio anual (PCA) en la incidencia
y mortalidad de MM a nivel mundial, por sexo y por grupos de edad. El PCA se calculd
ajustando las conexiones entre las tendencias lineales de la escala logaritmica al afio
cronolégico con la tasa estandarizada como la variable regresora, asumiendo una varianza
constante y errores no correlacionados. En el analisis de regresion, se permitieron hasta tres

puntos de cambio (cuatro segmentos de linea de tendencia).

Se considerd que existian tendencias crecientes o decrecientes para valores de p <0.05. El PCA
y los intervalos de confianza del 95% (IC95%) se calcularon para toda la poblacién, por grupos
de edad (15-49, 50-69, 70-99 aios) y por sexo. Para los analisis estadisticos se utilizo el
Programa de regresion Jointpoint, version 4.1.1 (Statistical Methodology and Applications

Branch, National Cancer Institute).

La supervivencia neta (SN) representa la probabilidad de sobrevivir al cancer en el hipotético
caso de que el cancer fuera la Unica causa posible de defuncién. Para el calculo de la SN se
tiene en cuenta la probabilidad de morir por otras causas ajenas al cancer, utilizando como
referencia las tablas de vida de la poblacién general, corrigiendo asi la supervivencia
observada (SO) para obtener la probabilidad de sobrevivir al cancer especifico, tras eliminar

el riesgo de morir por el resto de causas.
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La SO se calculé con el método de Kaplan-Meier para los siguientes periodos: 1994-2001,
2002-2009 y 2010-2016. Dado que las comorbilidades pueden influir en las tasas de
mortalidad, la supervivencia neta estandarizada por edad (SNEE), se definié como la
supervivencia para los casos en los que el MM fue la Unica causa de muerte. La SNEE se estimo
con el método de Pohar-Perme vy el andlisis de cohortes. Para el periodo 2010-2016, se
seleccioné el andlisis de periodo debido a que el tiempo de seguimiento era demasiado corto
para el andlisis de cohortes. Se calculd la SN y SO (estandarizada y no estandarizada por edad)
a 1, 3y 5 afios desde el diagndstico. Las estimaciones de supervivencia se limitaron a las
edades de 15 a 99 afios. Se excluyeron los casos cuyo certificado de defuncidn fue la Unica
fuente de informacion y los casos diagnosticados en la autopsia. El analisis de supervivencia

se calculd con el paquete strs para el software Stata (Stata Corp. LP.2019, TX).

La mortalidad a los seis meses del diagndstico (M 6-m), también llamada mortalidad temprana

(MT), se analizé durante los tres periodos de tiempo.
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Aspectos éticos
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ASPECTOS ETICOS:

Para la realizacion de este estudio se han tenido en cuenta las recomendaciones sobre la
confidencialidad aplicadas en los registros de cancer de poblacién, editadas por la IARC en

colaboracién con la IACR y ENCR.

Siguiendo la legislacion vigente, la base de datos del Registro de Cancer de Granada esta
inscrita en la Agencia de Proteccidon de Datos (nUmero de inscripcion 1973500003), desde
diciembre de 1997 (Orden de 27 de febrero de 1997; BOJA n2. 35) y estd amparado para su
funcionamiento por la orden del 27 de febrero de 1997, de la Consejeria de Salud, de
conformidad con lo previsto en la Ley Organica 5/1992 (BOJA de 22 de marzo de 1997) por la
que “se crean los ficheros automatizados de datos de caracter personal de la EASP y entre
ellos consta el del Registro de Cancer de la Provincia de Granada”. Ademas, cumple la
normativa europea aplicable en materia de proteccién de datos de caracter personal (RGPD.

Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo).

El conjunto de datos Registro de Cancer de Girona esta registrado segun lo estipulado por la
ley en la Agencia Espafiola de Proteccidn de Datos. Todos los datos recopilados en la base de
datos para el analisis de incidencia, mortalidad y supervivencia fueron anénimos y no se

requirié aprobacion ética.

Las personas que participan en este estudio seguiran las normas de confidencialidad
establecidas en los Registros de Cancer de Granada y Girona y firmaran un compromiso
individual comprometiéndose a guardar el secreto profesional, incluso una vez finalizada su

actividad profesional.

Siempre se trabajard con una base de datos disociada, en la que no constan datos de

identificacion personal.
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1. Articulo publicado:

La seccion de resultados incluye el siguiente articulo publicado:

v' Trends of incidence, mortality and survival of multiple myeloma in Spain. A twenty-three-

year population-based study.

Chang-Chan D-Y-L, Rios-Tamayo R, Rodriguez Barranco M, Redondo-Sanchez D, Gonzdlez
Y, Marcos-Gragera R, Sanchez MJ. Clin Transl Oncol. 2021 jul;23(7):1429-1439.
doi: 10.1007/s12094-020-02541-1; Epub 2021. Jan, 12. PMID: 33433836.
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Abstract

Background Despite major advances, multiple myeloma remains an incurable disease. Epidemiological data from high-
quality population-based registries are needed to understand the heterogeneous landscape of the disease.

Methods Incidence, mortality and survival in multiple myeloma were comprehensively analyzed in the Girona and Granada
population-based cancer registries, over a 23-year study (1994-2016). divided into three periods (19942001, 2002-2009
and 2010-2016). Joinpoint regression analysis was used to estimate the annual percentage change in incidence and mortality.
Age-standardized net survival was calenlated with the Pohar-Perme method.

Results 1957 myeloma patients were included in the study, with a median age of 72 years. Age-standardized incidence
and mortality rates decreased over time in both sexes and both rates were higher in males. Five-year age-standardized net
survival by period was 27.4% (1994=2001), 38.8% (2002=2009), and 47.4% (2010=2016), Survival improved for all age
groups: 32.4%. 74.1% and 78.5% for patients aged 15=49; 27.5%. 44.6%. and 58.5% for those aged 50-69; finally, 24.8%,
25.5%. and 26.3% for the older group.

Conclusion Incidence remained overall stable throughout the study, with only a small increase for men. Mortality was pro-
gressively decreasing in both sexes. Both incidence and mortality were higher in men. Age plays a critical role in survival,

with impressive improvement in patients younger than 70 years. but only a minor benefit in those older than 70.

Keywords Multiple myeloma - Population-based registry - Incidence - Mortality - Survival

Introduction

Multiple myeloma (MM) is a very heterogeneous and com-
plex multistep malignancy, included among the mature
B-cell neoplasms [1]. The current definition of MM [2] is
based on the demonstration of 10% or more clonal bone
marrow plasma cells (or a biopsy-proven plasmacytoma)
and at least one of the so-called MM defining events. MM
defining events are divided into two groups: evidence of
end-organ damage attributed to the underlying plasma cell
proliferative disorder (hypercalcemia, renal insufficiency,
anemia, or osteolytic bone lesions) and the presence of a

Supplementary Information The online version contains
supplementary material avanlable at hitps:fdonorg/ 10 10071209
4-020-02541-1.

] R. Rios-Tamayo
rriost 33 @ gmuil com

Extended author information available on the last page of the article

bipmarker of malignancy {60% or more clonal bone marrow
plasma cells, 100 or more involvedfuninvolved serum-free
light chain ratio, or more than one focal lesion on magnetic
resonance imaging).

The International Agency for Research on Cancer and
the International Association of Cancer Registries provide
high-quality statistics on the incidence of cancer from pop-
ulation-based registries around the world [3. 4]. Worldwide
in 2016, there were 138,509 (95% confidence interval [CI],
121.000<155 480) incident cases of MM with a World-age-
standardized incidence rate (ASIRw) of 2.1 per 100,000 per-
sons (95% CL 1.8=2.3) [5]. In Spain, the estimated newly
diagnosed MM cases in 2015 were 1489 men and 1240
women, with ASIRw and European ASIR (ASIRe) of 3.0
and 4.6 for men and 1.9 and 3.0 for women [6]. According
with the Surveillance, Epidemiology and End Results Pro-
gram {SEER), the estimated new MM cases and deaths in
US in 2020 are 32,270 and 12,830, representing 1.8% of all
new cancer cases and 2.1% of all cancer deaths, respectively
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[7]. Both incidence and survival of MM are highly variable.
According to the International Agency for Research on Can-
cer, the World-age-standardized mortality rate (ASMEw) in
2018 was 1.39/100,000 [8].

MM accounts for approximately 1% of all neoplastic dis-
eases and 10% of all hematological malignancies. MM is a
relatively rare disease, ranking second among all hematologi-
cal neoplasms, after non-Hodghin lymphoma. MM is a multi-
factorial disease with a wide variety of risk factors including
both environmental and genetic. Multilevel heterogeneity is
a common denominator of MM, being largely responsible for
the great variability in the outcome of patients. The epide-
miological background, the clinical presentation, the genetic
instability as well as clonal evolution. and finally, the response
to therapy, are the most relevant levels of heterogeneity. Epi-
demiology could be considered the first level of heterngeneity
and should be taken into account in the comparison between
studies. The median age of MM at diagnosis is about 70 years.
Maost but not all registries show a higher incidence of MM in
men. The incidence of MM is generally higher in more-devel-
oped countries. A male/female ratio of 1.5 has been identified
in SEER., with ASIR of § and 5.2 for men and women. Simi-
lar or slightly lower age-standardised incidence rates can be
found in European countries. Conversely, in Asian countries,
the incidence is particularly low [9].

According to SEER data, 0.8% of the population will
be diagnosed with MM at some point during their lifetime
and 5-year relative survival reached 50% in 2009. Among
all hematological neoplasms, only acute myeloid leukemia
and myelodysplastic syndrome have poorer survival [ 10].
In recent years, MM has moved to the forefront of clinical

Table 1 Recent studies on multiple myeloma mcidence

interest because of the significant advances in medical
treatment.

The network of Spanish population-based cancer reg-
istries (PBCRs) [6] comprises fifteen consolidated regis-
tries, including those of the province of Girona, located
in Northern Spain, and that of Granada. in the south. The
populations of Girona and Granada in 2019 had a density
of 130.5 and 72.32/Km", a male/female ratio of 0.99 and
0.97. a proportion or rural population of 34.3 and 29.8%.
and the same percentage of persons older than 65 years,
17.7%. The corresponding mean values for Spain were
94/Km*, 0.96, 20.3%, and 19.0%. Regarding economy,
the gross domestic product per capita in 2017 was 28 674
in Girona and 17.894 € in Granada. whereas the Spanish
mean was 24,970 €, ranking tenth and forty-ninth posi-
tion of 532 provinces. respectively (National Institute of
Statistics. Spain).

We previously reported on MM survival trends in both
registries [11, 12] alongside mortality [13] in a thirty-year
population-based study in the larger hospital of the prov-
ince of Granada. Yet the incidence. mortality and survival
of MM in the entire Granada population have not been pre-
viously characterized until now. On the other hand, MM
incidence was estimated in another study in the province
of Girona [ 14] but the mortality analysis was not included.

Table | highlights recent studies on MM incidence
[4=fi, 14=23]. Older studies were commented elsewhere
[9].

Therefore, we aim to describe here a full analysis of the
MM incidence, mortality and survival trends over a period
of 23 years in both Spanish PBCRs.

Authors (references) Year  Country Study period N ASIR both sexes  ASIR males  ASIR females  Ref. pop
Costa L1 et al. 2017 USA 194932012 34505 552608 - - NR
Blimark CH et al. 2007 Sweden 20082015 4o 6.8 B2 53 5
Galceran J et al. 2017 Spain 2015 1729 - 4.6 30 E
Cowan AJ et al. 2018 Worldwide 2016 138,509 21 24 L3 W
Andres M et al. 2008 Switzerland 19942013 5TT0 4.70-5.00 5.50-6.20 370420 E
Ferlay J et al. 2009 Wordwide 2018 160000 17 21 14 W
Sneyd Ml etal. 2019 New Zealmd  1985-2016 1826 529 6.57-8.81 ind-n81 w
Solans M et al. 2019 Spain 1996-2015 1l 6.79 863 581 Eapas
Bom K 2019 India 2012-2014 1916 - 113 (81 A
Tsang MT eval 2019 Canada 19922015 32065 543* - - -
Latifi-Pupovci Hetal. 2020 Kosovo 2011-2015 189 1.13 155 113 E
Wang 5 et al. 2020 China 2012-2016 24759 1.15 1.84 130 W
Langseth @ O etal. 2020 Noreay 1982-2017 10524 730-840 - - Nor

ASIR Age-stundardized incidence (cases per 100,000 inhabitants). A Asian, £ European {1976). E4,;; European (2013), MM Multiple myeloma,
N Number, Nor Norway, NE Not reported, Ref. pap. Reference populabion, § Sweden, W World

*Crude meidence
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Materials and methods
Participants and data sources

The population data were obtained from the Granada and
Girona PBCRs, which are located in southern and northern
Spain, respectively, covering a population of 1,670,382
inhabitants (749,496 from the province of Girona and
920.886 from Granada) (National Institute of Statistics,
Spain). While the Granada PBCR began its activity in
1985, the Girona PBCR did it in 1994,

All the incident cases of MM diagnosed between January 1,
1994 and December 31, 2016, resident in one of the two prov-
inces were studied. as well as all deaths from MM in the same
period. Both PRCRs use as sources of information public and
private hospitals at the Jocal and regional levels, oncology and
pathology department records, and death certificates. Mortality
data were extracted from the database of the Spanish National
Institute of Statistics. Other sources have been the National
Index of Deaths, the Social Security Database, municipal cen-
sus information, and hospital and primary clinical care records.

The data in these registries are published regularly in
Cancer Incidence in Five Continents monographs. The
reliability of the data is supported by high-quality indi-
cators: 96% of MM cases were confirmed histologically,
and a death certificate was the only source of information
for this event. Moreover, these PBCRs are members of

the European Network of Cancer Registries, the Spanish
Network of Cancer Registries (REDECAN). as well as
collaborators in the EUROCARE and CONCORD studies.

Study variables

Standard international procedures for cancer registries and
coding rules are used in the PBCRs. MM is defined as code
C90.0 according to the International Statistical Classifica-
tion of Diseases and Related Health Problems. 10th revision.

Age was stratified in 5-year intervals for standardi-
zation, and in the following broader groups for specific
analysis: 15=49, 50=69, and 70-99 years.

Passive and active follow-ups of cancer cases were car-
ried out from the date of diagnosis to the end of follow-up
{December 31, 2018). when vital status was ascertained.
The outcome variables were survival at the end of follow-
up and death including date of exitus for any cause or
censored due to loss or incomplete follow-up.

Statistical analysis
The number of new cases diagnosed with MM and deaths

in which MM was the primary cause of death according to
the death certificate, crude rates, ASMRs and ASIRs are

reported by sex. and by age groups. Rates were calculated
using the European standard popuolation (first version,
1976) as reference population, and they are expressed per
100,000 person-years. For incidence and mortality rates,
Stata software was used (Stata Corp. LP. 2019, TX).

Joinpoint regression analysis of ASIRs and ASMRs
was key in the estimation of the annual percentage change
(APC) in MM incidence and mortality globally, by sex and
by age groups. The APC was calculated by fitting connec-
tions between log scale linear trends to the chronological
year as the regressor variable, assuming constant vari-
ance and uncorrelated errors. In the regression analysis,
up to three change points (four trend line segments) were
allowed.

Increasing or decreasing trends were considered to exist
for p values < 0.05. The APC and 95% confidence intervals
{95%CI) were calculated for the whole population, for age
groups (15=49, 50=69, 70-99 years) and for sex. The Join-
point Regression Program, version 4.1.1 (Statistical Meth-
odology and Applications Branch, National Cancer Institute)
was used for statistical analyses.

Observed survival was calculated with the
Kaplan-Meier method for the following periods:
1985=1993 (only in Granada), 1994 - 2001, 2002 - 2009
and 2010 = 2016. Since comorbidities can influence death
rates. age-standardized net survival (ASNS) was also cal-
culated. which was defined as survival for cases in which
MM was the only cause of death. ASNS was estimated
with the Pohar=Perme method and cohort analysis. For
2010=2016, period analysis was selected due to follow-up
time being too short for cohort analysis. Survival (stand-
ardized and non-standardized by age) was calculated for
1, 3 and 5 years from diagnosis. Survival estimates were
limited to ages 15=99 years, and we excluded cases whose
death certificate was the only source of information and
those diagnosed on autopsy. Survival analysis was calcu-
lated with the strs package for Stata software.

Six-month mortality (6=m M}, also called early mortality
[13] was also analyzed over the three periods of time.

The PBCR dataset is registered as stipulated by law with
the Spanish Data Protection Agency. All data collected in
the database for incidence, mortality and survival analysis
were anonymous, and no ethical approval was required.

Results

Table 2 shows the demographic characteristics of MM cases
diagnosed in both PBCRs between 1994 and 2016. A total
of 1.957 incident cases, 998 men (51%) and 959 women,
were included, of which 1,133 cases (57.9%) were older than
70 years. The overall median age was 72 years.
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Table 2 Patient characteristics of multiple myelomya cases, 1994—
Xle

N % Median age
(years)-Interquar-
tile Runge
Overall 1957 1005 72 [63-79]
Sex
Males 998 51% 71 [62-78]
Females 959 4% T3 [A5-T9]
Age
1549 years 102 52% -
3069 years 722 36.9% -
TO-99 yeurs 133 57.9% -
Time period
19942001 592 30.3% 71 [64-77]
20022004 T 36.3% 73 [64-79]
2010-2016 054 334% 72 [61-79]

Table 3 displays incidence and mortality, crude and
adjusted rates, according to the three age groups and the
three calendar periods. 1.263 MM patients died between
1994 and 2016, 626 men and 637 women.

ASIRs are higher in males and show a marked increase with
age, presenting an upward trend over the three consecutive
calendar periods only for men. ASIRs of MM by sex and
time period are illustrated in Fig. 1. Incidence of MM by sex.
province and time period is shown in Supplementary Fig. 1.

Mortality

ASMRs are also higher in males and show a marked increase
with age. ASMRs are progressively decreasing for both sexes
throughout the study. The pattern of ASMRs over ime accord-
ing to age highlights a steady decrease for patients younger
than 70 years, but the ASMRE remains high without significant
changes for the older group. ASMRs of MM by sex and time
period are llustrated in Fig. 2. Mortality of MM by sex, prov-
ince and time period is shown in Supplementary Fig. 2.

Early mortality
6-m M over the three periods of time was 23.72% (95% CI

20.3-27.6). 24.17% (95% CI 21.0=27.7). and 20.18% (95%
CI 17.2-23.6), respectively.

Table3 Incidence and mortality of multiple myeloma cases in Spain. 19942016

19942001 20022009 20002016
N Rate* N Rate* N Bate*
Crude Adjusted [95% CT] Crude Adjusted [95% CI] Crude Adjusted [95% CI|

Incidence

Orverall 582 548 437 [4.01474] T 5.78 4.44 [4.09-4.78] 654 5.61 409 [376-4.41]
Sex

Males 286 538 4.77[4.20-533] 353 577 489 [4.36-5.41] 359 617 495 [4.42-547]

Females 306 557 4.08 [3.604.56] 358 579 4.09 [3.63-4.55] 295 5.05 331 [291-372]
Age, years

1546 28 (3% - 28 0.33 - a6 0.61 -

5069 231 10.53 - 257 10.51 - 34 8.68 -

T04 333 2870 N 426 2904 - i 2638 =
Mortality

Orverall 393 36 283 [254-5.12] 4m 383 276 [2.50-3.02] 399 342 21601.93-2.34]
Sex

Males 196 369 317 [281-3.14] 4 382 3.15 [2.33-2.57] 196 Ly 2152 [2.16-2.89]

Females 197 359 248 [212-2.84] 237 384 245 [211-2.79] 203 348 185 [1.57-2.13]
Age. years

1549 11 015 = f 0.07 - i 0.04 =

5069 151 688 = 146 597 = 100 in =

To4 31 1991 - e 2135 - 296 2087 =

*Per 100,000 person-years
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Survival

Overall, ASNS showed a significant improvement through-
out the study period in both sexes. Five-year ASNS was
27.4% (95%CI 22.8-32.2), 38.8% (95%CI 34.6=42.9).
and 47.4% (95%CI 42.2=512.5), respectively, over the
three calendar periods. By sex, women increased from
20.7% (95%CI 23.3-36.4) to 43.3% (95%CI 37.9-48.6)
and 48.6% (95%CI 4]1.2-55.6) whereas men had a poorer
outcome, from 24.8% (95%CI 18.3=31.7) to 35.6% (95%CI
29.9-41.4) and 47.9% (95%CI 40.7=-54.7), respectively.
Regarding age groups, the evolution of patients aged
15=49 and 50-69 years points out a marked improve-
ment, from 32.4% (95%CI 15.4=50.7) and 27.5% (95%ClI
21.5=33.7) o 74.1% (95%CI 52.3-87.1) and 44.6%
(95%CI 38.1-50.8), and finally 78.5% (95%CI 58.2-89.8)
and 58.5% (95%C1 49.6=66.3). Data about the older group
also revealed progressive improvement, but only minor

changes, from 24.8% (95%CI 19.0=31.0), to 25.5% (95%C1
20.6=30.6) and 26.3% {95%CT 19.7=33.3).

Trends for five-year ASNS, overall, by sex and age group
and calendar period are represented in Fig. 3.

Discussion

Despite major advances in the field, MM remains an incur-
able disease [24]. Eventually, most patients relapse and
become refractory to all drug classes.

Prognosis of MM depends on four factors: patient char-
acleristics, tumor burden (stage), biology. and response to
therapy. While the epidemiological level of heterogene-
ity is mainly associated with host characteristics, such as
age, sex, comorbidities, frailty, etc., the biological level of
heterogeneity is linked with the aggressiveness which, in
turn, is related to cytogenetics and molecular abnormalities.
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Although MM is still considered a single disease. it is actu-
ally a collection of several different cytogenetically distinct
plasma cell malignancies.

Risk=stratification in MM is continually changing [25] as
well as the evidence-based approach to therapy [26]. The
outcome in MM varies according to the data source. The gap
between results from clinical trnials (highly selected patients)
and those from PBCRs (real-life unselected patients) is well
established [27]. The best approach to estimate the true inci-
dence, mortality and survival in MM is the use of data from
consolidated PBCRs, which collect all MM cases in a deter-
mined geographical area over a given period of time in a
standardized way.

Our study reports on robust data about incidence, mortal-
ity and survival in MM during a 23-year period of time. Data
from two independent and consolidated PBCRs of REDE-
CAN. which present geographic, demographic and economic
differences in their reference populations, are highlighted.

&) Springer

Therapy in MM is increasingly standardized in most
developed countries. In Spain, the Spanish Group of Mye-
loma helps to harmonize the treatment throughout the coun=
try. Although there may be certain differences by antono-
mous communities, it is not foreseeable that they will be
significant. The most used drug combinations as well as
rates of high-dose therapy and autologous stem cell trans-
plant (HDT/ASCT) have been previously reported [11].

Incidence

Incidence of MM is highly variable around the globe. World-
wide studies [4, 5] show that the regions with highest ASIRs
are North America, Australia and Western Europe whereas
the regions with the lowest values are Asia, Oceania and
sub-Saharan Africa. Even in Europe, it seems to exist a dif-
ference North=South with highest ASIRs in Scandinavia [ 15,
23] and the lowest in some southern countries [21], Our
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study shows a global ASIR of 4.37, 4.44 and 4.09 for the
three periods, respectively, using the 1976 European stand-
ard population, which is similar to that of Switzerland but
less than those of Scandinavia. However, attention must be
paid with respect to the chosen reference population. For
most European countries, using world standard population
instead of national or European standard ones leads to sig-
nificant lower rates. Although our incidence data show a
slowly increase rate for men. overall, a stable incidence rate
is demonstrated. However. the prevalence of MM is increas-
ing due to longer survival and aging of the population.

Mortality

Few studies focus on MM mertality. The first one to
describe a validated rule-based and systematic classifi-
cation for cause of death showed that 80.7% of deaths
were MM-dependent [28]. Disease progression was the
main cause of death (67%) in a real-world MM study

[29]. followed by infection and renal failure. A Chinese
study has shown a rapid increase in mortality rates of
lymphoma and MM in rural areas [30]. Furthermore, mor-
tality rates are also heterogeneous in population-based
studies. In a large study from Puerto Rico (n=3018)
and the US SEER Program (n=67.733). MM accounted
for 72% of all reported deaths among people diagnosed
with MM. Age-standardized temporal trends showed a
decrease MM-specific mortality rate with APC= - 1.8
and — 5.0, respectively [31]. Our current study emphasizes
a progressive decrease of ASMR over the three calen-
dar periods, particularly in the last one. A similar trend
can be found in most registries of developed countries.
As expected, mortality is higher in men, but both sexes
have a similar improvement pattern. Age is a key prog-
nostic factor in MM and is closely related to mortality.
The median age of patients in our study is 72 years. which
is higher than most studies and this fact could impact in
mortality.
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Early mortality

fi-m M and very early mortality (first two m) are a chal-
lenging topic. Our previous study [13] showed a 22.2% of
fi-m M for the whole cohort and 20% excluding the unfit
patients, with a trend to improvement over the past three
decades. Nonetheless. this trend was slowly. highlighting
the need to make further progress. Regarding 6-m M. our
current study endorses our previous data, with percentages
above 20% for the three periods of time, but also showing a
tendency to improvement in the last period. Although f-m
M could potentially be associated with a delay in diagnosis,
this was previously analyzed in a subgroup of the Granada
registry [32] showing a median time since first symptom to
diagnosis of 4-m, which is similar to uther larger European
studies [33], making this hypothesis unlikely.

Survival

Fortunately, most PBCRs have shown in recent years an
increase in MM overall survival and relative survival
[34=39]. Older survival studies were previously analyzed
elsewhere [11].

Our study underlines a clear trend towards improvement
in S-year ASNS over time, almost reaching 50% in the last
period. Although survival has doubled in the most recent
period compared to the first one for patients younger than
70 years, only a minor positive change can be observed in
the group of older patients which represent the majority
{57.9%) of the population.

Several studies have demonstrated that clinical presenta-
tion of MM has an impact on survival. Remarkably, the pres-
ence of extramedullary disease at diagnosis occurs in about
one in five cases [13. 40] and negatively impacts survival
[40]. Therefore, it should be taken into account in survival
studies in both transplant and non-transplant eligible MM
patients.

The group of MM patients older than 70 years remains a
huge challenge, since this group accumulates more comor-
bidities, frailty and disability. Moreover, these patients are
not often candidates o HDT/ASCT. Additionally, this group
benefits from entering clinical trials less frequently. Indeed,
older age is a very strong independent prognostic factor in
MM. Obviously. there is room for improvement in this key
age group. Recent clinical trials, particularly those using
four-drug combinations, show high benefitfrisk ratio, low
toxicity and high response rates. More importantly, high
minimal residual disease rates which have never seen before,
translate in longer progression-free, overall survival, and bet-
ter quality of life [41]. Moreover. the relentless aging of the
population points out the need o focus on new strategies to
implement a risk-adapted and evidence-based standardized

€\ Springer

approach in this rapidly changing setting, which requires a
constant update of new developments.

In transplant eligible patients, the role of induction also
influences the outcome [42]. Strategies to overcome stem
cell mobilization failure must be addressed [43, 44], pro-
vided that HDT/ASCT remains a standard of care in MM.

Cancer survival is generally lower for residents from
more socio-economically disadvantaged areas. Identifying
the underlying reasons for these inequalities is relevant since
it may help to identify effective interventions to increase
survival for underprivileged cancer patients [45].

Owr study has both strengths and weaknesses. This is the
first full report on incidence. mortality and survival in two
consolidated and independent PBCRs in Spain. with almost
two thousand patients and a 23-year follow-up. which allows
us to estimate the epidemiologic background of real-life
patients with MM in Spain. On the other hand, the limita-
tions of our study include the lack of clinical and labora-
tory information as well as the inclusion of patients with
smoldering MM, but these two shortcomings are common
in PBCRs studies. Nonetheless, we have already reported on
single-institution population-based clinical studies in Gra-
nada whose estimates. as is the case of 6-m M, agree with
those of the whole cohort in both registries.

Besides clinical trials, our PBCRs data about trends i
incidence, mortality and survival of real-life MM patients
in Spain provide useful insight for patients, caregivers and
clinical managers. Adapting our healthcare system to chang-
ing workloads. giving efficient attention to groups with spe-
cial needs, guiding the best clinical decision-making, and
reaching a stakeholders” engagement, are mandatory steps
to bring to reality the hope of recent advances.

Conclusion

MM is a heterogeneous and complex disease. Our estimates
about incidence rates of MM in Spain show stability on
the whole with minimal trend to increase in men. whereas
mortality rates, including early mortality, are decreasing
progressively.

The improvement in survival is impressive, but only in
patients younger than 70 years. Conversely, just a minor ben-
efit can be demonstrated in those older than 70 years, which
represents more than half of all patients.

Facing a modern care of MM reguires a multidisciplinary
and efficient approach with permanent integration of clinical
advances coming from clinical trials with high-quality data
derived from PBCRs. The knowledge and monitoring of the
trends in incidence, mortality and survival is an important
contribution of PCBRs that should be known by clinicians
and all the MM community.
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2. Resultados generales:
Los resultados de este estudio corresponden a dos RCBP: Granada y Girona, ambos miembros

de REDECAN y de la ENCR.

Los dos RCBP proporcionaron datos de incidencia de casos de MM diagnosticados entre 1994-
2016, con estado vital y seguimiento hasta 31 de diciembre de 2018 y que cumplen con los

indicadores de calidad, segin las normas de la ENCR (Tabla R1).

Tabla R1. Numero de casos e indicadores de calidad de Granada y Girona.

Casos con Verificacion Diagnosticado sélo con
Registro de cancer Periodo Microscopica (%) certificado de defuncién (%)
Hombres Mujeres Hombres Mujeres

1994-2001 98 98 1 2

Girona 2002-2009 95.1 96.9 33 2.2
2010-2016 97.6 95.8 0.7 1.6

1994-2001 98 96 0 1

Granada 2002-2009 95.1 94.1 0 0
2010-2016 96.3 96.0 0 0

Fuente: Cancer Incidence in Five Continents, Vol. VI, VIII, IX y X. IARC Scientific Publication No. 143,153,
160y 164. Lyon: International Agency for Research on Cancer.

https://ci5.iarc.fr/CI51-X/Default.aspx

El nUmero de casos nuevos diagnosticados de MM y defunciones, en las que el MM fue la
principal causa de muerte segun el certificado de defuncidn; las tasas brutas y estandarizadas,

se reportan por sexo y por grupos de edad.

Entre 1994 y 2016, se diagnosticaron un total de 1,957 casos de MM en ambos RCBP (938
casos de Girona y 1,019 en Granada), de los cuales 998 (51%) son hombres y 959 (49%)
mujeres. Cabe destacar que el mayor porcentaje de casos en Granada lo representan las
mujeres con el 52%, a diferencia de Girona con mayor porcentaje en hombres (54%) (Grafico

R1y Figura R1).
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Grafico R1. Distribucion de casos diagnosticados de MM por periodo y sexo. Granada y Girona.
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Figura R1. Distribucidn por sexo. Granada y Girona 1994-2016

Mujeres % Hombres %  Total
Girona 432 46 506 54 938
Granada 527 52 492 48 1,019
Total 959 49 998 51 1,957

La tabla R2 resume las caracteristicas demograficas de los casos de MM diagnosticados en

ambos RCBP entre 1994 y 2016.
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Tabla R2. Resumen de las caracteristicas demograficas de los casos de MM 1994-2016

N % Edad mediana (afos) Rango intercuartilico
Total 1,957 100% 72 [63-79]
Sexo
Hombres 998 51% 71 [62-78]
Mujeres 959 49% 73 [65-79}
Edad
15-49 afios 102 5.2% -
50-69 afos 722 36.9% -
70-99 aiios 1,133 57.9% -
Periodo de
estudio
1994-2001 592 30.3% 71 [64-77]
2002-2009 711 36.3% 73 [64-79]
2010-2016 654 33.4% 72 [61-79]

Los mayores de 70 afios representaron el mayor porcentaje de casos (1,133) con un 57.9% y
la edad media general de toda la serie se situa en los 72 afios. Granada presentd un mayor

porcentaje de casos en este grupo de edad en el periodo 2002-2009 (60.1%). (Grafico R2)

Gréfico R2. Porcentaje de casos de MM segun grupo de edad, periodo y provincia.
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En el Anexo 1 se detalla la distribucién de casos por grupos quinquenales, provincia, periodo

y sexo.
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La Tabla R3 muestra las tasas brutas y ajustadas de la incidencia, segun los tres grupos de edad

y los tres periodos calendario.

3. Resultados objetivo 1: Determinar la incidencia del MM, segun sexo y edad
durante el periodo 1994-2016.

Granada presenta tasas mas bajas en relacién con Girona en todos los periodos (Tabla R4). La
TEEe mas alta en Granada se observd en el periodo 1994-2001 (4.20 por 100,000 habitantes)
en cambio, Girona la presento en el periodo 2002-2009 (4.90 por 100,000 habitantes).

Tabla R4. Incidencia del MM 1994-2016: Tasa bruta y estandarizada (poblacidon europea y mundial)
por 100,000 habitantes. Girona y Granada.

Periodo Nimerode Tasa Tasa estandarizada (pob. Tasa estandari‘zada
casos bruta Europea) (pob. Mundial)

12%%41' 326 5.02 4.20 2.82

Granada 22%%3 363 5.21 4.09 2.72
22%11%' 330 5.13 3.77 2.55

12%%41' 266 6.17 4.58 3.08

Girona 22%%3 348 6.53 4.90 3.29
22%11%' 324 6.21 4.46 2.98

12%%41' 592 5.48 4.37 2.94

. :)':i:::as 22%%29' 711 5.78 4.44 2.96
22%11%' 654 5.61 4.09 2.75

Las TEEe son mas altas en hombres y muestran un marcado aumento con la edad, presentando
una tendencia al alza durante los tres periodos calendario consecutivos solo para los hombres.

(Figura R2).
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Figura R2. Tasas de incidencia estandarizadas
por edad del MM por sexo (a), por periodo en
hombres (b) y en mujeres (c)
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4. Resultados objetivo 2: Analizar las tendencias temporales de la incidencia del MM
en el periodo 1994-2016.

En general, durante el periodo 1994-2016 se observa un cambio positivo en la incidencia del

MM con un PCA del +0.1% aunque no estadisticamente significativo. (Grafico R3)

Grafico R3. Tendencia de la Incidencia de MM. 1994-2016

Ambos sexos
PCA =+0.1%

T. Estandarizadas (pob. europea) x 100,000
w
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A partir de 1994 Granada presenta una tendencia bifasica en la incidencia con un PCA positivo
en el periodo 1994-1999 de +7.10 (aunque no estadisticamente significativo) y un PCA
negativo de -1.39 (estadisticamente significativo) en el periodo 1999-2016. En cambio, Girona
presenta una tendencia lineal con un PCA positivo de +0.39 en todo el periodo 1994-2016.

(Gréfico R4)

Grafico R4. Tendencia de la incidencia del MM 1994-2016.
Girona y Granada. Ambos sexos.
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En ambas provincias, los hombres presentan un PCA positivo de +1.20 en Girona y +0.22 en

Granada, aunque ninguno es estadisticamente significativo. (Grafico R5)

Grafico R5. Tendencia de la incidencia del MM 1994-2016.
Girona y Granada. Hombres.
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En las mujeres, Granada presenta una tendencia bifasica con un PCA positivo en el periodo
1994-1999 de +13.48 y un PCA negativo en el periodo 1999-2016 de -3.04 (ambos
estadisticamente significativo). En cambio, Girona presenta una tendencia mas lineal con un

PCA negativo de -0.73(no estadisticamente significativo). (Grafico R6).

Grafico R6. Tendencia de la incidencia del MM 1994-2016.
Girona y Granada. Mujeres.
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En el Anexo 2 se detallan los resultados del andlisis de las tendencias temporales con el

modelo de regresién loglineal (Joinpoint regression).
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Tabla R3. Incidencia y mortalidad de los casos de MM en Espaina, 1994-2016

1994-2001 2002-2009 2010-2016
N Tasa* N Tasa* N Tasa*

Bruta Ajustada (IC95%) Bruta Ajustada (1C95%) Bruta Ajustada (IC95%)
Incidencia
Total 592  5.48 437[IC4.01-4.74] 711  5.78 4.44IC4.09-4.78] 654 561 4.09 [IC 3.76-4.41]
Sexo
Hombres 286  5.38 4.77IC4.20-5.33] 353  5.77 4.89[IC4.36-5.41] 359 617 4.95 [IC 4.42-5.47]
Mujeres 306 5.57 4.08 [IC 3.60-4.56] 358 5.79 4.09 [IC 3.63-4.55] 295 5.05 3.31[IC2.91-3.72]
Edad
15-49 afios 28 0.38 — 28 0.33 — 46 0.61 —
50-69 afios 231 10.53 — 257 10.51 — 234 8.88 —
70 + afios 333 28.70 — 426  29.04 — 374  26.38 —
Mortalidad
Total 393 3.64 2.83 [IC 2.54-3.12] 471 3.83 2.76 [IC 2.50-3.02] 399 3.42 2.16 [IC 1.93-2.34]
Sexo
Hombres 196 3.69 3.27 [IC 2.81-3.74] 234 3.82 3.15[IC 2.73-3.57] 196 3.37 2.52 [IC 2.16-2.89]
Muijeres 197  3.59 2.48[IC2.12-2.84] 237  3.84 2.45[IC2.11-2.79] 203  3.48 1.85 [IC 1.57-2.13]
Edad
15-49 afios 11 0.15 — 6 0.07 — 3 0.04 —
50-69 afios 151 6.88 — 146 5.97 — 100 3.79 —
70 + afios 231 1991 — 319 21.75 — 296 20.87 —

* por 100.000 persona-afio
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5. Resultados objetivo 3: Analizar las tasas de mortalidad (incluida la mortalidad
temprana o precoz) del MM en el periodo 1994-2016, seguin sexo y edad.

Durante el periodo 1994-2016 ocurrieron 1,263 defunciones con causa de muerte por MM
(C90). El porcentaje de defunciones en Granada es mayor que en Girona (54% y 46%,

respectivamente). (Grafico R7)

Grafico R7. Porcentaje de defunciones por MM 1994-2016
N =1,263

Granada
54%

Las TMEEm son mas altas en los hombres (35.88 por 100,000 persona/afio) en comparacion
con las mujeres (23.30 por 100,000 persona/afio) y muestran un marcado aumento con la
edad. La Tabla R3 muestra las tasas brutas y ajustadas de mortalidad, segln los tres grupos de

edady los tres periodos calendario.

A lo largo del estudio las TMEEm disminuyeron progresivamente en ambos sexos, pasando
de 3.64 en el primer periodo a 3.42 por 100,000 persona/afio hacia el ultimo periodo. El patréon
de TMEEm a lo largo del tiempo, segun la edad, destaca una disminucién constante para los
pacientes menores de 70 afios, pero el TMEEm permanece alta sin cambios significativos para
el grupo de mayor edad. La mortalidad de MM por sexo, provincia y periodo de tiempo se

muestra en la Figura R3.

93



Figura R3. Tasas de mortalidad especificas por 50
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Por provincias, Granada presenté una TMEEe mas alta en el periodo 2002-2009 (2.92 por
100,000 habitantes) en cambio, en Girona, se observd en el periodo 1994-2001 (2.89 por
100,000 habitantes). (Tabla R5)

Tabla R5. Mortalidad del MM 1994-2016: Tasa bruta y estandarizada (poblacion europea y mundial)
por 100.000 habitantes. Girona y Granada.

; Numero de Tasa estandarizada Tasa estandarizada
Periodo Tasa bruta ]
casos (pob. Europea) (pob. Mundial)
1994-2001 222 3.42 2.77 1.83
Granada 2002-2009 270 3.88 2.92 1.90
2010-2016 196 3.04 1.98 1.26
1994-2001 171 3.97 2.89 1.92
Girona 2002-2009 201 3.77 2.56 1.63
2010-2016 203 3.89 2.37 1.47
1994-2001 393 3.64 2.83 1.87
Ambas
.. 2002-2009 471 3.83 2.76 1.78
provincias
2010-2016 399 3.42 2.16 1.36
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Mortalidad temprana o precoz 6-m.
La mortalidad a los 6 meses (M 6-m) durante los tres periodos de tiempo fue de 23.72%

(1C95%= 20.3-27.6), 24.17% (1C95%= 21-27.7) y 20.18% (1C95%= 17.2-23.6), respectivamente.
(Gréfico R8).

Grafico R8. Tendencia mortalidad temprana a los 6 meses
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Se observé una MT en hombres de 21.91% (IC95%= 17.23-27.64) en el periodo 1994-2001 que
asciende a 26.08% (IC95%= 21.60-31.29) en el periodo 2002-2009 para luego disminuir hacia
el ultimo periodo (2010-2016) a 19.67% (IC95%= 15.73-24.45). (Grafico R9).

Grafico R9. Tendencia mortalidad temprana a los 6 mese por sexo y periodo
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Sin embargo, las mujeres presentan una MT a inicios del periodo (1994-2001) un poco mas

elevada que los hombres de 25.36% (IC95%= 20.64-30.92) a partir de la cual desciende en los
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periodos siguientes a 22.27% (1C95%= 18.10-27.22) y 20.80% (IC95%= 16.46-26.09) en 2002-
2009 y 2010-2016 respectivamente. (Grafico R9).

En el anexo 3 se detalla la distribucién de la mortalidad por grupos quingquenales, provincia y

Sexo.

6. Resultados objetivo 4: Estimar las tasas de supervivencia neta a 5 anos para los

pacientes con MM diagnosticados en el periodo 1994-2016 segun edad y sexo.

En general, TSNEE mostré una mejora significativa durante el periodo de estudio en ambos
sexos. La TSNEE-5 fue de 27.4% (1C95%= 22.8-32.2), 38.8% (1C95% 34.6-42.9) y 47.4% (IC95%=

42.2-52.5), respectivamente, durante los tres periodos calendario.

Por sexo, las mujeres aumentaron del 29.7% (1C95%= 23.3-36.4) al 43.3% (1C95%= 37.9-48.6)
y el 48.6% (1C95%= 41.2-55.6), mientras que los hombres tuvieron un resultado mas bajo, del
24.8 % (1C95%= 18.3-31.7) a 35.6% (IC95%= 29.9-41.4) y 47.9% (IC95%= 40.7-54.7),

respectivamente.

En cuanto a los grupos de edad, la evolucién de los pacientes de 15-49 y 50-69 afios, sefiala
una marcada mejoria. El grupo de 15-49 afios pasa del 32.4% (1C95%= 15.4-50.7) en el primer
periodo, al 74.1% (1C95%= 52.3-87.1) en el segundo periodo y finalmente al 78.5% (IC95%=

58.2-89.8) hacia el ultimo periodo.

En el grupo de 50-69 se observa que de 27.5% (IC95%= 21.5-33.7) en el primer periodo, pasa
al 44.6% (1C95%= 38.1-50.8) hacia el segundo periodo y al 58.5% (IC95%= 49.6-66.3) en el

ultimo periodo.

Los datos sobre el grupo de mayor edad (70 a +) también revelaron una mejoria progresiva,
pero en menor medida que los grupos anteriores pasando del 24.8% (1C95%= 19.0-31) en el
primer periodo al 25.5% (1C95%= 20.6-30.6) y 26.3% (1C95%= 19.7-33.3) en el segundo y tercer

periodo, respectivamente.

Las tendencias a cinco afios para la TSNEE, por sexo, grupo de edad y periodo calendario se

representan en la Figura R4.
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Figura R4, Supervivencia neta estandarizada por edad a cinco afios, general (a], por sexo |b) y por grupe de edad y periodo de tiempo (<)
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La provincia de Girona presenta una supervivencia a 5 afios mucho mejor que las de la

provincia de Granada en todos los periodos calendarios. (Figura R5)

Figura R5. Supervivencia neta estandarizada por edad a cinco afios, general por provincia y periodo
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Por sexo, los hombres de Girona presentan una TSNEE relativamente mas alta que los
hombres de Granada (47.4% (IC95%= 36.9-57.1) y 40.9% (IC95%= 30.2-51.3)
respectivamente). Sin embargo, se observa una marcada diferencia entre las mujeres de
Granada y Girona (33.3% (IC95%= 22.6-44.4) y 42.6% (IC95%= 31.7-53.2) respectivamente).

(Figura R6).
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En cuanto a los grupos de edad, los mayores de 70 afios de la provincia de Granada presentan
las TNEE mas bajas en el ultimo periodo en comparacién con el mismo grupo de edad de

Girona. (Figura R7)

Figura R7. Supervivencia neta estandarizada por edad a cinco afos, por provincia, grupo de edad y periodo

Granada 1994-2001 = 2002-2009 2010-2016 Girona w 1994-2001 = 2002-2009 2010-2016
100 100
90 90
80 80
g 70 )
3 3
©c c
m’? 60 .g 60
2 g
2 so g s0
2 <
S S 82
g 40 g 40
g 67.0 g
32 30 59.4 § 30 57.5
20 20
10 19.2 10
0 0
15-49 50-69 70-99 15-49 50-69 70-99

En el anexo 4 se detalla la distribucién de la supervivencia (neta y observada) por grupos de
edad, provincia, periodo y sexo a 1, 3 y 5 afios con sus intervalos de confianza y en el anexo 5

la supervivencia estandarizada por edad.
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DISCUSION

1. Introduccion.
A pesar de los importantes avances en el campo, el MM sigue siendo una enfermedad
incurable (94). Eventualmente, la mayoria de los pacientes recaen y se vuelven refractarios a

todas las clases de farmacos.

El prondstico del MM depende de cuatro factores: caracteristicas del paciente, carga tumoral
(estadio), biologia y respuesta al tratamiento. Mientras que el nivel epidemiolégico de
heterogeneidad se asocia principalmente a caracteristicas del huésped, como la edad, el sexo,
las comorbilidades, la fragilidad, etc.; el nivel biolégico de heterogeneidad esta ligado a la
agresividad que, a su vez, se relaciona con anomalias citogenéticas y moleculares. Aunque el
MM se considera una enfermedad Unica, en realidad es una coleccién de diferentes neoplasias

malignas de células plasmaticas citogenéticamente distintas.

La estratificacion del riesgo en el MM cambia continuamente (95), asi como el enfoque
terapéutico basado en la evidencia (96). El resultado en MM varia segun la fuente de datos.
La brecha entre los resultados de los ensayos clinicos (pacientes altamente seleccionados) y
los de los RCBP (pacientes de la vida real no seleccionados) esta bien establecida (97). El mejor
enfoque para estimar la verdadera incidencia, mortalidad y supervivencia en MM es el uso de
datos de RCBP consolidados, que recopilen todos los casos de MM en un area geografica

determinada durante un periodo de tiempo dado de manera estandarizada.

Nuestro estudio informa sobre datos solidos sobre incidencia, mortalidad y supervivencia en
MM durante un periodo de tiempo de 23 afos. Se destacan los datos de dos RCBP
independientes y consolidados de REDECAN y ENCR/IACR/IARC, que presentan diferencias

geograficas, demograficas y econdmicas en sus poblaciones de referencia.

La terapia en MM esta cada vez mas estandarizada en la mayoria de los paises desarrollados.
En Espafia, el Grupo Espanol de Mieloma ayuda a armonizar el tratamiento en todo el pais.
Aunque puede haber ciertas diferencias por comunidades auténomas, no es previsible que
sean significativas. Se han informado anteriormente las combinaciones de farmacos mas

utilizadas, asi como las tasas de TAD / TAPH (29).
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2. Discusion de los resultados.

MM es una enfermedad que durante mucho tiempo se ha definido como un cancer incurable.
Sin embargo, en las Ultimas décadas han ocurrido cambios en el diagndstico, la estadificacidon
(95) y la evaluacién de la respuesta que se han hecho necesarios por los rapidos avances en el
tratamiento del MM como el TAPH (100) y alogénico (101) en la década de 1990, asi como las
nuevas terapias inmunomoduladoras (85,86,102) y dirigidas (103,104) con la llegada de varios
farmacos nuevos (carfilzomib, pomalidomida, daratumumab, isatuximab, elotuzumab,
panobinostat, ixazomib y selinexor, entre otros) (96) que han contribuido a que la
supervivencia a 5 afios haya superado el 50% y continue mejorando, lo que llevado a algunos
autores a calificar el MM como potencialmente curable. Sin embargo, a pesar de los avances,

aun queda mucho camino para considerar al MM como un “céancer curable” (94,105-108).

Numerosos ensayos clinicos proporcionan datos sobre las mejores practicas a lo largo del
espectro de la enfermedad ya que la eleccién de la terapia especifica se ve afectada por
muchas variables, incluida la edad, el estado funcional, las comorbilidades y la elegibilidad
para el TAPH. Ademas, otra variable clave que afecta la estrategia de tratamiento es la

estratificacion del riesgo de los pacientes en MM estandar y de alto riesgo (96).

En una actualizacién de los ensayos de "terapia total" en la Universidad de Arkansas en 2014,
se observd una "fraccidn de curacidn” de casi el 50% entre todos los pacientes tratados con el
protocolo TT3a (105); permitiendo llegar a la conclusién de que el MM se habia sumado al
“club de las neoplasias curables”. A pesar de ello, se debe mencionar que los pacientes con
MM menores de 50 afios pierden un promedio de mas de 25 afios de vida en comparacion
con los controles de poblacion sana (109) debido a que el tratamiento del MM incorpora un
periodo prolongado de quimioterapia de mantenimiento en contraste con otras NH, en el que
la terapia se limita a un numero definido de ciclos, sin evidencia de un beneficio de

supervivencia derivado de la terapia adyuvante o del mantenimiento (94).

Sin embargo, multiples aspectos, incluidos factores relacionados con el paciente, la
enfermedad y con el tratamiento, asi como las diferencias geograficas en las poblaciones de
pacientes y en la disponibilidad del tratamiento (110) pueden influir en los resultados de los
ensayos clinicos y dar lugar a diferencias entre los estudios que pueden confundir las

comparaciones directas entre los datos (97).
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Ademas de estas diferencias, también ocurre que la presentacion clinica puede diferir entre
las distintas regiones. Por ejemplo, los pacientes chinos con MM tienen una enfermedad en
estadio mucho mas avanzado en el momento del diagndstico en comparacidon con los
pacientes con MM occidentales (111). Otras diferencias que pueden influir en los resultados
se dan por la variacién regional en las terapias a las que estan expuestos los pacientes, por
ejemplo, el uso de regimenes basados en melfalan-prednisona ha sido, hasta hace poco,
relativamente comun en Europa (actualmente ya en desuso), pero raro en América del Norte

(112,113).

Tanto los ensayos clinicos como los estudios observacionales proporcionan informacién
complementaria de importancia en la toma de decisiones sobre el tratamiento. Los estudios
observacionales, como el nuestro, proporcionan informacidn sobre la eficacia del tratamiento
en poblaciones de pacientes heterogéneas en forma de tasas de supervivencia y/o mortalidad

(incluida la mortalidad temprana o precoz).

2.1. Incidencia

La incidencia de MM es altamente variable a nivel mundial. Los estudios mundiales (64,114)
muestran que las regiones con los TEE mas altos son América del Norte, Australia y Europa
Occidental, mientras que las regiones con los valores mas bajos son Asia, Oceania y Africa
subsahariana. Incluso en Europa, parece existir una diferencia Norte-Sur con las TEE mas altas,

como Escandinavia (115,116), y las mas bajas en algunos paises del sur (117).

Nuestro estudio muestra una TEE global de 4.37, 4.44 y 4.09 para los tres periodos;
respectivamente, utilizando la poblacidon estandar europea de 1976, que es similar a la de
Suiza, pero menor que la de Escandinavia. Sin embargo, se debe prestar atencién en relacién
con la poblacién de referencia elegida. Para la mayoria de los paises europeos, el uso de la
poblacién estdndar mundial en lugar de la estdndar nacional o europea, conduce a tasas
significativamente mas bajas. Aunque nuestros datos de incidencia muestran una tasa de
aumento lento para los hombres, en general, se demuestra una tasa de incidencia estable. Sin
embargo, la prevalencia de MM estda aumentando debido a una mayor supervivencia y

envejecimiento de la poblacidn.

En la siguiente tabla (Tabla D1) se destacan algunos estudios recientes sobre la incidencia de

MM a nivel mundial (27,47,62,64,66,90,114—120).
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Tabla D1. Estudios recientes sobre la incidencia de Mieloma Multiple a nivel mundial.

Autor(a/as/es)

(referencias)

Ano

Pais

Periodo
(o[}
estudio

TEE
hombres

TEE
mujeres

Costa L.J et al. 2017 | Estados 1993-2012 34,505 | 5.52-6.08 -
Unidos
Blimark CH. et al. 2017 | Suecia 2008-2015 4,904 6.8 8.2 5.3 S
Galceran J. et al. 2017 | Espafa 2015 2,729 - 4.6 3.0 E
Cowan AJ. et al. 2018 | Mundial 2016 138,509 2.1 2.4 1.8 M
Andres M. et al. 2018 | Suiza 1994-2013 5,770 | 4.70-5.00 5.50-6.20 | 3.70-4.20 E
Ferlay J et al. 2019 | Mundial 2018 160,000 1.7 21 1.4 M
Sneyd MJ. et al. 2019 | Nueva 1985-2016 7,826 5.29 6.57-8.81 3.64-6.81 M
Zelanda
Solans M. et al. 2019 | Espaia 1996-2015 771 6.79 8.63 5.81 E2013
Bora K. 2019 | India 2012-2014 1,916 - 1.13 0.81 A
Tsang MT. et al. 2019 | Canada 1992-2015 32,065 5.43* - - -
Latifi-Pupovei H. et 2020 | Kosovo 2011-2016 189 1.13 1.55 1.13 E
al.
Wang S. et al. 2020 | China 2012-2016 24,759 1.15 1.84 1.30 M
Langseth @ O.etal. | 2020 | Noruega | 1982-2017 10,524 | 7.30-8.40 - - Nor

TEE Tasa estandarizada por edad (casos por 100,000 habitantes). A Asia, E Europa (1976), E2013 Europa (2013),
N Namero, Nor Noruega, NR No reportado, Ref. pob. Poblaciéon de referencia, S Suecia, M Mundial.
* Incidencia bruta.

Las diferencias en las tasas de incidencia entre las diferentes provincias espafiolas (entre ellas,
Granada y Girona) ya han sido evidenciadas en el informe sobre incidencia de las NH para el
periodo 2002-2013 de REDECAN (23), atribuyéndolo a problemas de exhaustividad en lugar
de factores etioldgicos, propiamente dichos. Esta situacion, podria también explicar la
tendencia bifasica de la incidencia en Granada, sobre todo con relaciéon a las mujeres en

comparacion con la provincia de Girona.

2.2. Mortalidad

Ya hemos mencionado que la introduccién de la TAD/TAPH, asi como los nuevos farmacos,
han mejorado la supervivencia en el MM (121,122); sin embargo, la mayoria de los pacientes
con MM recaen o presentan progresion tumoral y fallecen por afecciones relacionadas con la
enfermedad, como infecciones graves, insuficiencia renal o toxicidad (123,124). No obstante,
el aumento de la esperanza de vida de la poblacién con MM podria traducirse en un aumento

de las causas de muerte no relacionadas con MM (125).

Una de las dificultades encontradas a la hora de evaluar la mortalidad del MM ha sido la
clasificacion de la causa de muerte de los pacientes, a su vez, pocos estudios se centran en la
mortalidad por MM. El primero en describir una clasificacion sistematica y basada en reglas
validadas para la causa de muerte mostrd que el 80.7% de las muertes eran dependientes de

MM. Los segundos tumores primarios y la enfermedad de injerto contra huésped fueron las
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causas de muerte mas comunes relacionadas con la terapia (125). Otro estudio de progresion
real de MM (126), demostrd que la progresion de la enfermedad fue la principal causa de

muerte (67%), seguida de la infeccidn y la insuficiencia renal.

Ademas, las tasas de mortalidad también son heterogéneas en los estudios de base
poblacional. Un estudio realizado en China demostré un rapido aumento de las tasas de
mortalidad por linfoma y MM en las zonas rurales (127). Otro estudio realizado en Puerto Rico
y en el SEER program de Estados Unidos con mas de 70 mil pacientes observd que el MM
representd el 72% de todas las causas de muertes reportadas entre las personas
diagnosticadas con MM. Asi mismo, la proporcién de pacientes que murieron por MM
disminuyd con el tiempo desde el diagndstico, las tendencias temporales estandarizadas por
edad mostraron una disminucién de la tasa de mortalidad especifica de MM entre los
pacientes de Estados Unidos y los puertorriquefios con PCA= -1.8 y -5.0, respectivamente
(128), particularmente después del 2003 en pacientes no hispanos lo que sugiere una posible

influencia de las terapias de MM desarrolladas mas recientemente.

También se observé una disminucion temporal en las causas de muerte no relacionadas con
el MM entre las poblaciones de EE.UU. (PCA=-2.1) y puertorriquefia (PCA=-0.1). La mortalidad
especifica por MM disminuyd, pero siguid siendo la causa predominante de muerte para las

personas diagnosticadas con MM durante un periodo de 26 afos.

Nuestro estudio actual enfatiza una disminucién progresiva de TMEE durante los tres periodos
calendario, particularmente en el Ultimo. Se puede encontrar una tendencia similar en la

mayoria de los registros de paises desarrollados.

Como era de esperar, la mortalidad es mayor en los hombres, pero ambos sexos tienen un
patron de mejora similar. La edad es un factor prondstico clave en el MM vy esta
estrechamente relacionada con la mortalidad. La mediana de edad de los pacientes de nuestro
estudio es de 72 afios, superior a la mayoria de los estudios y este hecho podria repercutir en

la mortalidad.

Estos datos son similares a los reportados por Liu et al. que observaron tasas de mortalidad
mas altas en hombres y en personas mayores que residen en dreas urbanas y un rapido
aumento de las tasas de mortalidad en las zonas rurales; aunque en nuestro estudio no hemos

realizado un analisis estratificado por area geografica.
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2.3. Mortalidad temprana

La mortalidad temprana o precoz refleja la primera fase de la curva en el anadlisis de
supervivencia y las variables implicadas no necesariamente son las mismas que inciden en la
supervivencia global, lo cual es particularmente cierto para la comorbilidad; ya que se ha
demostrado el impacto que tiene ésta (independiente sobre la mortalidad temprana) y que es

diferencial y dependiente del tiempo.

La MT sigue siendo un serio obstaculo para seguir mejorando la tendencia hacia una mayor
supervivencia demostrada en los ultimos afios. Sin embargo, la definicidon de mortalidad
temprana aun no esta estandarizada (76). Con frecuencia se utilizan puntos de cortes que van
desde los 2 (MT2)(129,130), 3 (MT3) (131), 6 (MT6)(132,133) hasta los 12 meses (MT12)
(80,122).

El impacto clinico de la MT se ha evaluado principalmente en ensayos clinicos, en el contexto
de estudios multicéntricos. Sin embargo, se sabe poco acerca de la MT en pacientes con MM

de la vida real no seleccionados y los datos a nivel de poblacién son escasos (76).

La MT6 y la mortalidad muy temprana (dos primeros meses) son un tema desafiante. En 2016
un estudio de base poblacional sobre mortalidad temprana llevada a cabo en Granada (76)
mostré un 22.2% de MT6 para toda la cohorte y un 20% excluyendo a los pacientes “unfit”
(considerados no aptos para terapia estandar), con una tendencia a la mejora en las ultimas
tres décadas. No obstante, esta tendencia fue lenta, lo que puso de relieve la necesidad de

seguir avanzando.

Respecto a la MT6, nuestro estudio avala los datos del estudio de Rios-Tamayo et al. 2016,
con porcentajes superiores al 20% para los tres periodos de tiempo, pero también mostrando

una tendencia a la mejora en el ultimo periodo.

Aunque la MT6 podria estar potencialmente asociada con un retraso en el diagndstico, esto
se analizo previamente en un subgrupo del RCBP-Granada (134) que muestra una mediana de
tiempo desde el primer sintoma hasta el diagndstico de 4 meses, que es similar a otros

estudios europeos mas grandes (135), lo que hace que esta hipdtesis sea poco probable.

Algunos estudios informan que la principal causa de muerte en pacientes con MM dentro de

los primeros 6 meses es la infeccidn (67.86%), especificamente, la neumonia (73.68%) (131).
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2.4. Supervivencia

La supervivencia a cinco afios ha aumentado para muchas neoplasias hematoldgicas en el siglo
XXI. Sin embargo, se desconoce si esto se ha traducido en una mayor supervivencia a largo
plazo (136). Afortunadamente, la mayoria de los RCBP han mostrado en los ultimos afios un
aumento de la supervivencia general y relativa del MM (137-142). Los estudios de

supervivencia mds antiguos se analizaron previamente en otro lugar (29).

Recientemente Pulte et al. en el 2020 reportd una clara mejoria en la SR estandarizada por
edad a diez y veinte anos en pacientes con MM , la cual aumenté de 18.1% y 8.0%,
respectivamente, para el periodo de estudio de 2002-2006 a 34.9% y 19.3%, respectivamente,
en el periodo de 2012-16 (136).

Nuestro estudio destaca una clara tendencia hacia la mejora de las TSNEE-5 a lo largo del
tiempo, llegando casi al 50% en el ultimo periodo. Aunque la supervivencia se ha duplicado en
el periodo mas reciente en comparacion con el primero para los pacientes menores de 70
afos, solo se puede observar un cambio positivo menor en el grupo de pacientes mayores que

representan la mayoria de la poblacion (57.9%).

Varios estudios han demostrado que la presentacion clinica del MM tiene un impacto en la
supervivencia. Un factor prondstico negativo es la presencia de enfermedad extramedular en
el momento del diagndstico, la cual se produce aproximadamente en uno de cada cinco casos
(76,143) vy repercute negativamente en la supervivencia (143). Por tanto, debe tenerse en

cuenta en los estudios de supervivencia en pacientes con MM aptos o no para trasplante.

El grupo de pacientes con MM mayores de 70 afios sigue siendo un gran desafio, ya que este
grupo acumula mas comorbilidades, fragilidad y discapacidad. Ademas, estos pacientes no
suelen ser candidatos a TAPH. Mds aun cuando este grupo se beneficia de participar en
ensayos clinicos con menos frecuencia. De hecho, la edad avanzada es un factor prondstico
independiente muy relevante en el MM. Obviamente, hay margen de mejora, clave en este
grupo de edad. Los ensayos clinicos recientes, en particular los que utilizan combinaciones de
cuatro farmacos, muestran una alta relaciéon de riesgo/ beneficio, baja toxicidad y altas tasas
de respuesta. Mdas importante aun, las altas tasas de enfermedad residual medible nunca
antes vistas, se traducen en una supervivencia general mas prolongada sin progresion y una
mejor calidad de vida (144). Por otro lado, el envejecimiento incesante de la poblacién sefiala
la necesidad de centrarse en nuevas estrategias para implementar un enfoque estandarizado
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basado en la evidencia y adaptado al riesgo en este entorno que cambia rapidamente y que

requiere una actualizacion constante.

En los pacientes aptos para trasplante, el papel de la induccién también influye en el resultado
(145). Deben abordarse estrategias para superar el fracaso de la movilizacién de células madre

(146,147), siempre que el TAPH siga siendo un estandar de atencion en el MM.

A pesar de las mejoras generales en la supervivencia al cancer debido a un diagndstico mas
temprano y un mejor tratamiento, las personas en desventaja socioecondmica tienen una
supervivencia al cdncer mas baja que las personas mads favorecidas socioecondmicamente. La
identificacion de las razones subyacentes de estas desigualdades es importante, ya que puede
ayudar a identificar intervenciones eficaces para aumentar la supervivencia de los pacientes

con cancer desfavorecidos (99,148).

Algunos estudios han observado diferencias en el acceso a ciertos tratamientos, diagndsticos
y cribados del cancer en Espafia (149-151), sobre todo en los de mayor incidencia como
mama, colon, pulmdén y melanoma; esto explicaria las diferencias encontradas en nuestro
estudio entre la supervivencia de Granada y Girona (37.49% vs 45.37-%), siendo mdas marcada
entre las mujeres residentes de dichas provincias con relaciébn a los hombres.
Lamentablemente no existen estudios de desigualdades basados en los IPriv sobre MM en

Espaia.

Por otro lado, la falta de informacion clinica y de laboratorio, asi como la inclusidon de pacientes
con MM smoldering, son comunes en los estudios de RCBP. No obstante, ya hemos informado
de estudios clinicos de base poblacional en una unica institucion en Granada cuyas
estimaciones, como es el caso de MT6, coinciden con las de toda la cohorte de ambos

registros.

Ademas de los ensayos clinicos, nuestros datos de RCBP sobre las tendencias en la incidencia,
mortalidad y supervivencia de los pacientes reales diagnosticados con MM en Espafia
proporcionan informacion util para los pacientes, los cuidadores y los administradores
clinicos. Adaptar nuestro sistema de salud a cargas de trabajo cambiantes, brindar atencién
eficiente a grupos con necesidades especiales, guiar la mejor toma de decisiones clinicas y
lograr el compromiso de las partes interesadas, son pasos obligatorios para hacer realidad la

esperanza de los avances recientes.
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3. Fortalezas y limitaciones del estudio.
Nuestro estudio tiene fortalezas y debilidades. Este es el primer informe completo de

incidencia, mortalidad y supervivencia en dos RCBP consolidados e independientes en Espana,
con casi dos mil pacientes y un seguimiento de 23 afos, que permite estimar los indicadores

epidemioldgicos de los pacientes con MM en la vida real en Espafia.
A continuacion, se detallan brevemente las fortalezas y limitaciones del estudio:

3.1. Fortalezas del estudio:

Los RCBP proporcionan informacién epidemioldgica y datos sobre la incidencia del cancer en
un area geografica determinada, lo cual permite establecer comparaciones entre distintos
ambitos geograficos determinando el riesgo que tienen las diferentes poblaciones de
desarrollar la enfermedad y definir grupos de riesgo en cuanto a criterios de edad, sexo, etnia,

ocupacion, etc.

Asi mismo, el conocimiento de las tendencias temporales de la incidencia del cancer
contribuye a la monitorizacion de los efectos de la prevencion primaria (modificacion en los
estilos de vida, etc.) y secundaria (programas de deteccidn precoz). Por otro lado, conocer la
supervivencia, asi como la mortalidad (incluida la mortalidad precoz o temprana) de los
pacientes con cancer residentes en el area del Registro contribuye indirectamente a hacer una
valoracion de la calidad de la asistencia y plantea interrogantes del porqué de las diferencias

de la supervivencia observada entre distintos paises o entre regiones del mismo pais.

Los estudios basados en los RCBP deben desarrollarse prospectiva y retrospectivamente en
registros de cancer bien establecidos que cuenten con la infraestructura necesaria para
garantizar la fiabilidad de los resultados a través del uso de estandares internacionales en su
metodologia (IARC-ENCR-SEER program) ya que juegan un papel esencial, por la posibilidad
de realizar la extraccidn directa de la informacidn de los casos de las historias clinicas y de las
fichas de un nimero elevado de pacientes que confiere a los resultados obtenidos una mayor

validez que los realizados con tamanos muestrales mas pequefios.

Por otro lado, el cruce con la base de datos de los sujetos de la cohorte del registro de cancer
nos permite estudiar el riesgo de los sujetos con unas caracteristicas determinadas (exposicién
ocupacional, tabaco, dieta, etc.) de desarrollar un determinado tipo de cancer a lo largo del
tiempo de seguimiento, de esta manera, la cooperacion y coordinacion de los RCBP con los

distintos departamentos de hematologia de Granada y Girona, en especial con unidades
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especificas como la Unidad de Gammapatia Monoclonales y el Registro Clinico de MM, ha
permitido compartir informacién y base de datos de los pacientes sobre los factores

prondsticos del MM.

Los RCBP de Granada y Girona con una amplia y validada experiencia (iniciaron su actividad
en 1985 y 1994 respectivamente) cuentan con un volumen de informacién muy importante
para cada tipo de cdncer en sus areas de cobertura. Se encuentran regidos por las normas y
estandares internacionales de la IARC y ENCR lo que les confieren una alta fiabilidad a sus
datos y ambos publican su informacion en Cancer en 5 Continentes (IARC/OMS). Utilizan la
Clasificaciéon Internacional de Enfermedades-10 (CIE-10) y la Clasificacidon Internacional de
Enfermedades Oncoldgicas-3 (CIE-O-3) para garantizar la comparabilidad de los datos a nivel

global con un sistema de cédigos estandar.

Para los periodos de nuestros estudios, ambos registros presentaron indicadores de calidad
por encima del 95% en casos con verificacion microscopica y menos del 5% de diagnodstico

solo con certificado de defuncidn para todos los canceres en general y en el MM en particular.

3.2. Limitaciones del estudio:

Los RCBP no recogen de manera sistematica informacién clinica como la comorbilidad, el
estadio, etc., excepto en estudios de alta resolucion y tampoco recoge informacion de
enfermedades o estadios premalignos y/o latentes como la GMSI y el MS; esto, aunado con la
complejidad de los criterios de diagndstico del MM con la ampliacion de los biomarcadores
de malignidad, puede contribuir a sesgar la incidencia; ya que en los RCBP se desconoce el
numero de casos clasificados como MS y dependiendo de la intensidad diagndstica, su
proporcidon puede ser diferente entre la areas geograficas y puede modificar la supervivencia

del MM a nivel de los RCBP.

La heterogeneidad en la calidad de las historias clinicas de los diferentes centros asistenciales
y fuentes de los RCBP, asi como los diferentes soportes (electronico, papel) para el
almacenamiento de la informacién de estas, sobre todo a informacién del siglo pasado (1985-
1999), pueden contribuir a la existencia de datos faltantes o incompletos que podrian
conllevar cierta dificultad para validar la informacion; lo cual, implicaria una mayor limitacion
para la interpretacidn correcta de los resultados. Sin embargo, esta falta de informacién o de
datos incompletos resalta la necesidad de mejorar los sistemas de informacion no sélo de los

RCBP, sino que de todos los centros asistenciales publicos y privados.
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Por otro lado, hubiera sido de interés realizar un analisis por areas geograficas segun los
niveles de desigualdades socioecondmicas basadas en los indices de Privacién (IPriv) (98) en
cada una de las provincias de cobertura de los RCBP de Girona y Granada y de esta manera
investigar el grado en que la incidencia, el exceso de mortalidad y la supervivencia general y
neta a 1, 2,3 y 5 anos, asi como la mortalidad a 1, 3 y 6 meses del diagnéstico del MM varia
geograficamente segln los niveles de desigualdades socioecondmicas teniendo en cuenta
factores individuales (edad y sexo) y factores de nivel ecoldgico (contaminacidn industrial y

prevalencia del tabaquismo)(99).
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CONCLUSIONES
1. Conclusidn objetivos 1y 2

El MM es una enfermedad heterogénea y compleja. Nuestras estimaciones sobre las tasas de
incidencia de MM en Espafia muestran una estabilidad en general con una minima tendencia
al aumento en los hombres, mientras que las tasas de mortalidad, incluida la mortalidad

precoz, estan disminuyendo progresivamente.

La TEE del MM en nuestro medio es >4/100,000 personas/afio y presenta una tendencia
estable, con ligera tendencia al aumento en hombres, muy similar al resto de paises de

nuestro entorno.

2. Conclusion objetivo 3

La mortalidad, incluida la MT, muestra una disminucidon progresiva. Sin embargo, seria
deseable determinar la influencia del drea geografica y las desigualdades socioeconémicas
gue puedan influir en la supervivencia y la mortalidad (incluida la mortalidad precoz) de los
pacientes con MM, resultando la necesidad de realizar mds estudios multicéntricos con datos
detallados a nivel individual para investigar mas a fondo y que abarquen las posibles
asociaciones entre los cambios temporales de los factores de riesgo individuales y los patrones
de tratamiento, entre otros factores con el tiempo de supervivencia y la causa de muerte en

pacientes con MM.

3. Conclusion objetivo 4

La mejora en la supervivencia es impresionante, pero solo en pacientes menores de 70 afios.
Por el contrario, solo se puede demostrar un beneficio menor en los mayores de 70 ainos, que
representa mas de la mitad de todos los pacientes. Los grupos mas jévenes presentan unas

tasas de supervivencia mucho mas elevadas que en los mayores de 70 afios.

Es de esperar que a medida que los pacientes con MM continten sobreviviendo mas tiempo,
el manejo de otras comorbilidades serd de creciente importancia en esta poblaciéon de
pacientes, y que la distribucién de tales condiciones variard entre las diferentes poblaciones
de pacientes, por tanto esto justifica la necesidad de estudios futuros para aclarar ain mas las
tendencias en la comorbilidad y la causa de muerte, para dilucidar dreas potenciales de mejora

en la atencidon y mejorar la supervivencia de los pacientes con MM.
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Enfrentarse a una atencion moderna del MM requiere un abordaje multidisciplinario y
eficiente con la integracion permanente de los avances clinicos provenientes de ensayos
clinicos con datos de alta calidad derivados de RCBPs. El conocimiento y seguimiento de las
tendencias en incidencia, mortalidad y supervivencia es una contribucion importante de los

RCBP que deben conocer los médicos y toda la comunidad de MM.

La atencidn actual del MM requiere un enfoque multidisciplinario y eficiente, con integracién
permanente de los avances clinicos provenientes de los ensayos clinicos (pacientes
seleccionados), junto con los datos epidemiolédgicos de alta calidad derivados de los RCBP

(pacientes de la vida real).

Obtener informacién sobre la carga de morbilidad del MM vy realizar un seguimiento de las
tendencias temporales de la mortalidad en la poblacion de cobertura de los RCBP, sera util
para la formulacién de politicas con respecto al desarrollo de estrategias de manejo en

circunstancias de medidas de prevencion limitadas.
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Los resultados obtenidos en este estudio nos permiten formular las siguientes sugerencias:

a. Realizar un estudio de incidencia/supervivencia del MM basado en comorbilidades
(diabetes, obesidad...) y habitos de vida (sedentarismo, dieta inadecuada...) por

género.

b. Incluir/identificar en los RCBP los MM “smoldering”, que tienen sus propios criterios

de clasificacidn y que pueden influir en el andlisis de supervivencia.

c. Analizar la incidencia/supervivencia del MM por municipios (o por areas de gestidn
sanitaria) en las provincias de Granada y Girona (rural/urbana) con indicadores o

indices de Privacién (Geocodificacién).

d. Realizar un Estudio de Alta Resolucién en MM, cuya factibilidad esta dada por los

siguientes aspectos:
1. Existencia en Espafia de 16 Registros de Cancer de base poblacional.
2. Proyecto EPIC (multicéntrico)

3. Unidad de Gammapatia y departamentos de hematologia en los

hospitales espafoles.
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Anexo 1. Distribucion de casos por grupos quinquenales, provincia, periodo y sexo.

PROVINCIA(PERIODO |SEXO QUINQUENIO [CASOS POB. Teur |Tmun |Tesp
REFERENCIA

0-4 0 210596| 0,08 0,12 0,00

5-9 0 214054 0,07 0,1 0,00

10-14 0 236309| 0,07] 0,09 0,00

15-19 0 294618| 0,07] 0,09 0,00

20-24 0 331391| 0,07 0,08 0,00

25-29 0 335554| 0,07] 0,08 0,00

30-34 1 344440| 0,07] 0,06 0,29

35-39 1 338037| 0,07] 0,06 0,30

Ambos (40-44 3 309809| 0,07] 0,06 0,97

sexos |45-49 13 279560 0,07] 0,06 4,65

50-54 6 246844| 0,07] 0,05 2,43

55-59 17 206549| 0,06] 0,04 8,23

60-64 31 220579| 0,05 0,04| 14,05

65-69 37 227317| 0,04] 0,03 16,28

70-74 56 200440| 0,03 0,02| 27,94

75-79 47 148043| 0,02 0,01 31,75

80-84 29 94675 0,01 0,005 30,63

85+ 25 71929 0,01| 0,005 34,76

0-4 0 107737| 0,08 0,12 0,00

5-9 0 109268| 0,07 0,1 0,00

10-14 0 120271| 0,07 0,09 0,00

Girona 1994-2001 15-19 0 149790 0,07 0,09 0,00

20-24 0 167558| 0,07 0,08 0,00

25-29 0 169953| 0,07 0,08 0,00

30-34 1 174902| 0,07 0,06 0,57

35-39 0 171632| 0,07 0,06 0,00

40-44 1 158418| 0,07 0,06 0,63
Hombres

45-49 7 143528| 0,07 0,06 4,88

50-54 4 126459| 0,07 0,05 3,16

55-59 8 103592| 0,06 0,04 7,72

60-64 19 107732| 0,05 0,04 17,64

65-69 19 108602| 0,04 0,03 17,50

70-74 29 92804 0,03 0,02| 31,25

75-79 20 63042| 0,02 0,01| 31,72

80-84 15 36252| 0,01 0,005 41,38

85+ 13 24569 0,01] 0,005 52,91

0-4 0 102859| 0,08 0,12 0,00

5-9 0 104786| 0,07 0,1 0,00

10-14 0 116038 0,07 0,09 0,00

. 15-19 0 144828| 0,07 0,09 0,00
Mujeres

20-24 0 163833| 0,07 0,08 0,00

25-29 0 165601| 0,07 0,08 0,00

30-34 0 169538| 0,07 0,06 0,00

35-39 1 166405| 0,07 0,06 0,60
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Anexo 1 continuacion...

PROVINCIA|PERIODO SEXO QUINQUENIO [CASOS POB. Teur |Tmun |Tesp
REFERENCIA
40-44 2 151391| 0,07| 0,06 1,32
45-49 6 136032| 0,07| 0,06| 4,41
50-54 2 120385| 0,07| 0,05 1,66
55-59 9 102957| 0,06/ 0,04 8,74
1994-2001 | Mujeres 60-64 12 112847| 0,05| 0,04| 10,63
65-69 18 118715| 0,04] 0,03| 15,16
70-74 27 107636| 0,03] 0,02 25,08
75-79 27 85001| 0,02] 0,01 31,76
80-84 14 58423| 0,01| 0,005 23,96
85+ 12 47360| 0,01 0,005 25,34
0-4 0 296550 0,08 0,12 0,00
5-9 0 263363| 0,07 0,1 0,00
10-14 0 254088 0,07 0,09 0,00
15-19 0 265538 0,07 0,09 0,00
20-24 0 338372 0,07 0,08/ 0,00
25-29 0 447723| 0,07 0,08 0,00
30-34 1 472433| 0,07| 0,06 0,21
35-39 2 449262| 0,07| 0,06 0,45
Ambos |40-44 4 422897 0,07 0,06 0,95
sexos [45-49 9 380927 0,07 0,06 2,36
50-54 12 331952 0,07 0,05 3,61
Girona 55-59 26 295353 0,06 0,04 8,80
60-64 39 246362 0,05 0,04 15,83
65-69 46 216867 0,04 0,03] 21,21
70-74 65 220406 0,03 0,02 29,49
75-79 58 190465| 0,02| 0,01| 30,45
2002-2009 80-84 54 135938| 0,01| 0,005 39,72
85+ 32 104832| 0,01 0,005| 30,53
0-4 0 152414| 0,08] 0,12 0,00
5-9 0 135604| 0,07 0,1 0,00
10-14 0 130874| 0,07| 0,09 0,00
15-19 0 136377| 0,07 0,09 0,00
20-24 0 173416| 0,07 0,08 0,00
25-29 0 233759 0,07 0,08/ 0,00
30-34 0 249779 0,07 0,06/ 0,00
35-39 0 237414 0,07 0,06/ 0,00
Hombres
40-44 3 220638 0,07 0,06 1,36
45-49 5 196181| 0,07| 0,06 2,55
50-54 4 169633| 0,07| 0,05 2,36
55-59 20 149760| 0,06/ 0,04| 13,35
60-64 22 123048| 0,05| 0,04 17,88
65-69 27 105499| 0,04] 0,03| 25,59
70-74 34 102922| 0,03| 0,02| 33,03
75-79 31 83396/ 0,02| 0,01 37,17
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Anexo 1 continuacion...

PROVINCIA|PERIODO |SEXO QUINQUENIO [CASOS POB. Teur |[Tmun |Tesp
REFERENCIA

80-84 30 53932 0,01] 0,005 55,63
Hombres

85+ 11 34008 0,01] 0,005/ 32,35

0-4 0 144136/ 0,08 0,12 0,00

5-9 0 127759| 0,07 0,1 0,00

10-14 0 123214| 0,07 0,09 0,00

15-19 0 129161 0,07 0,09 0,00

20-24 0 164956/ 0,07 0,08 0,00

25-29 0 213964| 0,07| 0,08 0,00

30-34 1 222654| 0,07| 0,06 0,45

2002-2009 35-39 2 211848| 0,07| 0,06 0,94

] 40-44 1 202259| 0,07 0,06 0,49
Mujeres

45-49 4 184746 0,07 0,06 2,17

50-54 8 162319| 0,07 0,05 4,93

55-59 6 145593| 0,06 0,04 4,12

60-64 17 123314| 0,05 0,04| 13,79

65-69 19 111368| 0,04 0,03| 17,06

70-74 31 117484| 0,03 0,02| 26,39

75-79 27 107069| 0,02 0,01| 25,22

80-84 24 82006 0,01| 0,005| 29,27

85+ 21 70824 0,01] 0,005/ 29,65

0-4 0 295922| 0,08 0,12 0,00

5-9 0 296617 0,07 0,1 0,00

Girona 10-14 0 265974| 0,07] 0,09 0,00

15-19 0 253471| 0,07| 0,09 0,00

20-24 0 270991| 0,07 0,08 0,00

25-29 0 319579| 0,07 0,08 0,00

30-34 1 406352 0,07 0,06 0,25

35-39 1 454582 0,07 0,06 0,22

Ambos |40-44 6 431234 0,07 0,06 1,39

sexos |45-49 13 400005 0,07 0,06 3,25

50-54 21 363135| 0,07| 0,05 5,78

55-59 23 316293| 0,06 0,04 7,27

2010-2016 60-64 38 275269| 0,05 0,04 13,80

65-69 32 236664 0,04] 0,03 13,52

70-74 46 184502| 0,03 0,02| 24,93

75-79 54 168777 0,02 0,01| 31,99

80-84 47 143469| 0,01 0,005| 32,76

85+ 42 133888| 0,01 0,005| 31,37

0-4 0 152977 0,08 0,12 0,00

5-9 0 153351| 0,07 0,1 0,00

10-14 0 137618 0,07 0,09 0,00

Hombres [15-19 0 132736/ 0,07 0,09 0,00

20-24 0 138765| 0,07 0,08 0,00

25-29 0 159986 0,07 0,08 0,00

30-34 1 207515| 0,07 0,06 0,48

139



Anexo 1 continuacion...

PROVINCIA|PERIODO |SEXO QUINQUENIO [CASOS POB. Teur |[Tmun |Tesp
REFERENCIA
35-39 0 237430| 0,07 0,06 0,00
40-44 6 226107| 0,07 0,06 2,65
45-49 9 207588| 0,07 0,06 4,34
50-54 14 185605 0,07 0,05 7,54
55-59 11 159871 0,06 0,04 6,88
Hombres |60-64 24 137833 0,05 0,04| 17,41
65-69 19 116382 0,04] 0,03| 16,33
70-74 29 88143| 0,03 0,02| 32,90
75-79 28 75666| 0,02 0,01 37,00
80-84 24 58651| 0,01 0,005 40,92
85+ 18 45020 0,01| 0,005| 39,98
0-4 0 142945( 0,08 0,12 0,00
5-9 0 143266( 0,07 0,1 0,00
10-14 0 128356( 0,07 0,09 0,00
Girona 2010-2016 15-19 0 120735 0,07 0,09 0,00
20-24 0 132226( 0,07 0,08 0,00
25-29 0 159593( 0,07 0,08 0,00
30-34 0 198837 0,07 0,06 0,00
35-39 1 217152| 0,07 0,06 0,46
. 40-44 0 205127| 0,07 0,06 0,00
Mujeres
45-49 4 192417| 0,07 0,06 2,08
50-54 7 177530 0,07 0,05 3,94
55-59 12 156422| 0,06 0,04 7,67
60-64 14 137436 0,05 0,04| 10,19
65-69 13 120282 0,04] 0,03] 10,81
70-74 17 96359| 0,03 0,02| 17,64
75-79 26 93111| 0,02 0,01| 27,92
80-84 23 84818| 0,01| 0,005 27,12
85+ 24 88868 0,01| 0,005 27,01
0-4 0 364358,5| 0,08 0,12 0,00
5-9 0 396429,5| 0,07 0,1 0,00
10-14 0 438545 0,07 0,09 0,00
15-19 0 510652| 0,07 0,09 0,00
20-24 0 550445| 0,07 0,08 0,00
25-29 0 542221| 0,07 0,08 0,00
30-34 1 529563,5| 0,07 0,06 0,19
Granada | 1994-2001 Ambos |35-39 1 479080( 0,07 0,06 0,21
sexos |40-44 2 402727,5| 0,07 0,06 0,50
45-49 6 348521,5| 0,07 0,06 1,72
50-54 9 326109,5| 0,07 0,05 2,76
55-59 21 303993,5| 0,06 0,04 6,91
60-64 48 332117,5| 0,05 0,04 14,45
65-69 62 329957,5| 0,04 0,03 18,79
70-74 77 268727| 0,03 0,02 28,65
75-79 54 185339( 0,02 0,01| 29,14
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Anexo 1 continuacion...

PROVINCIA|PERIODO |SEXO QUINQUENIO [CASOS POB. Teur |[Tmun |Tesp
REFERENCIA
Ambos |80-84 21 112774| 0,01 0,005| 18,62
sexos |85+ 24 78209,5| 0,01] 0,005 30,69
0-4 0 186901| 0,08 0,12 0,00
5-9 0 203535 0,07 0,1 0,00
10-14 0 224476| 0,07| 0,09 0,00
15-19 0 259907| 0,07 0,09 0,00
20-24 0 279013| 0,07 0,08 0,00
25-29 0 273470,5| 0,07 0,08 0,00
30-34 1 265049| 0,07| 0,06 0,38
35-39 0 238851,5| 0,07 0,06 0,00
40-44 2 200608,5| 0,07 0,06 1,00
Hombres
45-49 5 171140,5| 0,07 0,06 2,92
50-54 2 158151| 0,07 0,05 1,26
55-59 9 145371,5| 0,06 0,04 6,19
60-64 28 157663,5( 0,05 0,04| 17,76
65-69 28 154585| 0,04 0,03| 18,11
70-74 32 119949,5( 0,03 0,02| 26,68
75-79 27 76150( 0,02 0,01| 35,46
1994-2001 80-84 8 41585| 0,01 0,005| 19,24
85+ 8 25041 0,01] 0,005/ 31,95
0-4 0 177457,5( 0,08 0,12 0,00
5-9 0 192894,5| 0,07 0,1 0,00
Granada 10-14 0 214069| 0,07] 0,09 0,00
15-19 0 250745| 0,07| 0,09 0,00
20-24 0 271432| 0,07| 0,08 0,00
25-29 0 268750,5| 0,07 0,08 0,00
30-34 0 264514,5| 0,07 0,06 0,00
35-39 1 240228,5| 0,07 0,06 0,42
. 40-44 0 202119| 0,07 0,06 0,00
Mujeres
45-49 1 177381| 0,07 0,06 0,56
50-54 7 167958,5( 0,07 0,05 4,17
55-59 12 158622| 0,06 0,04 7,57
60-64 20 174454 0,05 0,04 11,46
65-69 34 175372,5| 0,04 0,03| 19,39
70-74 45 148777,5| 0,03 0,02| 30,25
75-79 27 109189| 0,02 0,01| 24,73
80-84 13 71189 0,01| 0,005/ 18,26
85+ 16 53168,5| 0,01] 0,005/ 30,09
0-4 0 383161| 0,08 0,12 0,00
5-9 0 373340 0,07 0,1 0,00
10-14 0 396841| 0,07] 0,09 0,00
Ambos
2002-2009 SexOS 15-19 0 436686 0,07 0,09 0,00
20-24 1 500738,5| 0,07 0,08 0,20
25-29 0 565672| 0,07| 0,08 0,00
30-34 0 562427,5| 0,07 0,06 0,00
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Anexo 1 continuacion...

PROVINCIA|PERIODO |SEXO QUINQUENIO [CASOS POB. Teur |[Tmun |Tesp
REFERENCIA

35-39 3 559162,5| 0,07 0,06 0,54

40-44 3 541778,5| 0,07 0,06 0,55

45-49 5 474236,5| 0,07 0,06 1,05

50-54 22 391128| 0,07| 0,05 5,62

55-59 26 348683,5| 0,06 0,04 7,46
Ambos

sexos 60-64 37 316027,5| 0,05 0,04 11,71

65-69 49 299933,5| 0,04 0,03| 16,34

70-74 68 307112,5| 0,03 0,02| 22,14

75-79 74 249608,5| 0,02 0,01| 29,65

80-84 43 156754| 0,01 0,005| 27,43

85+ 32 101866 0,01| 0,005 31,41

0-4 0 197154| 0,08 0,12 0,00

5-9 0 192082,5| 0,07 0,1 0,00

10-14 0 203759| 0,07 0,09 0,00

15-19 0 224236| 0,07| 0,09 0,00

20-24 1 254516,5| 0,07 0,08 0,39

25-29 0 288905,5| 0,07 0,08 0,00

30-34 0 286998| 0,07| 0,06 0,00

35-39 3 282153| 0,07| 0,06 1,06

40-44 3 271338,5| 0,07 0,06 1,11
Hombres

45-49 3 237016 0,07 0,06 1,27

50-54 10 193352| 0,07 0,05 5,17

Granada | 2002-2009 55-59 8 169064,5| 0,06 0,04 4,73

60-64 17 151092| 0,05 0,04| 11,25

65-69 22 139828,5 0,04 0,03 15,73

70-74 33 139374| 0,03 0,02| 23,68

75-79 34 106598,5 0,02 0,01| 31,90

80-84 18 60600 0,01| 0,005| 29,70

85+ 14 32798 0,01| 0,005 42,69

0-4 0 186007| 0,08 0,12 0,00

5-9 0 181257,5| 0,07 0,1 0,00

10-14 0 193082| 0,07 0,09 0,00

15-19 0 212450| 0,07] 0,09 0,00

20-24 0 246222| 0,07| 0,08 0,00

25-29 0 276766,5| 0,07 0,08 0,00

30-34 0 275429,5| 0,07 0,06 0,00

. 35-39 0 277009,5| 0,07 0,06 0,00
Mujeres

40-44 0 270440| 0,07 0,06 0,00

45-49 2 237220,5| 0,07 0,06 0,84

50-54 12 197776\ 0,07 0,05 6,07

55-59 18 179619| 0,06 0,04| 10,02

60-64 20 164935,5 0,05 0,04 12,13

65-69 27 160105| 0,04 0,03| 16,86

70-74 35 167738,5| 0,03 0,02 20,87

75-79 40 143010| 0,02 0,01 27,97
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Anexo 1 continuacion...

PROVINCIA|PERIODO |SEXO QUINQUENIO [CASOS POB. Teur |[Tmun |Tesp
REFERENCIA
2002-2009 | Mujeres 80-84 25 96154| 0,01| 0,005| 26,00
85+ 18 69068 0,01 0,005 26,06
0-4 0 332440,5| 0,08/ 0,12 0,00
5-9 0 359437 0,07 0,1 0,00
10-14 1 345745| 0,07| 0,09 0,29
15-19 0 348525| 0,07| 0,09 0,00
20-24 1 383620,5| 0,07 0,08 0,26
25-29 1 424102 0,07 0,08 0,24
30-34 0 486417,5| 0,07 0,06 0,00
35-39 1 516197,5| 0,07 0,06 0,19
Ambos |40-44 6 506189,5| 0,07 0,06 1,19
sexos |45-49 15 503660,5| 0,07 0,06 2,98
50-54 22 458877,5| 0,07] 0,05 4,79
55-59 30 380757| 0,06 0,04 7,88
60-64 27 317616,5| 0,05 0,04 8,50
65-69 41 287082| 0,04 0,03 14,28
70-74 48 240807| 0,03 0,02| 19,93
75-79 63 226412,5| 0,02 0,01 27,83
80-84 48 181160| 0,01 0,005| 26,50
85+ 26 138951,5( 0,01 0,005| 18,71
0-4 0 172998,5( 0,08/ 0,12 0,00
5-9 0 186163,5| 0,07 0,1 0,00
Granada 10-14 1 179679,5 0,07] 0,09 0,56
2010-2016 15-19 0 180022| 0,07 0,09 0,00
20-24 0 196969,5| 0,07 0,08 0,00
25-29 1 215566 0,07 0,08 0,46
30-34 0 249156| 0,07 0,06 0,00
35-39 1 265350,5| 0,07 0,06 0,38
40-44 6 257619,5| 0,07 0,06 2,33
Hombres
45-49 11 253079| 0,07 0,06 4,35
50-54 15 228809,5| 0,07 0,05 6,56
55-59 18 188243,5| 0,06 0,04 9,56
60-64 16 154017,5| 0,05 0,04 10,39
65-69 23 136340,5| 0,04 0,03| 16,87
70-74 17 110200,5( 0,03 0,02| 15,43
75-79 28 98185,5| 0,02 0,01| 28,52
80-84 24 73204,5| 0,01 0,005 32,78
85+ 15 47619,5| 0,01 0,005 31,50
0-4 0 159442| 0,08 0,12 0,00
5-9 0 173273,5| 0,07 0,1 0,00
10-14 0 166065,5 0,07 0,09 0,00
Mujeres |15-19 0 168503| 0,07 0,09 0,00
20-24 1 186651| 0,07 0,08 0,54
25-29 0 208536 0,07| 0,08 0,00
30-34 0 237261,5| 0,07 0,06 0,00

143



Anexo 1 continuacion...

PROVINCIA|PERIODO |SEXO QUINQUENIO [CASOS POB. Teur |[Tmun |Tesp
REFERENCIA

35-39 0 250847| 0,07| 0,06 0,00
40-44 0 248570| 0,07 0,06 0,00
45-49 4 250581,5| 0,07 0,06 1,60
50-54 7 230068| 0,07| 0,05 3,04
55-59 12 192513,5( 0,06 0,04 6,23

Granada | 2010-2016 | Mujeres |60-64 11 163599| 0,05 0,04 6,72
65-69 18 150741,5| 0,04] 0,03 11,94
70-74 31 130606,5( 0,03 0,02| 23,74
75-79 35 128227| 0,02 0,01| 27,30
80-84 24 107955,5( 0,01 0,005( 22,23
85+ 11 91332 0,01 0,005| 12,04

Teur: Tasa europea. Tmun: Tasa mundial. Tesp: Tasa especifica.
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Anexo 2. Modelo de regresion loglineal (Joinpoint regression) para las tendencias temporales.

Final Selected

PROVINCIA SEXO ANO Teur MODEL FLAG |Joinpoints Model
1994 3,71 4,35|NA 0 0
1995 5,33 4,37|NA 0 0
1996 3,59 4,38|NA 0 0
1997 3,48 4,4|NA 0 0
1998 5,05 4,42|NA 0 0
1999 6,08 4,43|NA 0 0
2000 5,01 4,45|NA 0 0
2001 4,15 4,47|NA 0 0
2002 3,79 4,49|NA 0 0
2003 5,23 4,5|NA 0 0
Ambos 2004 2,72 4,52|NA 0 0
sexos 2005 4,2 4,54|NA 0 0
2006 4,75 4,56|NA 0 0
2007 6,16 4,58 NA 0 0
2008 5,55 4,59|NA 0 0
2009 6,49 4,61|NA 0 0
2010 4,48 4,63|NA 0 0
2011 5,27 4,65|NA 0 0
2012 4,29 4,67|NA 0 0
2013 4,67 4,69|NA 0 0
2014 3,95 4,7|NA 0 0
2015 4,3 4,72|NA 0 0
Girona 2016 4,32 4,74|NA 0 0
1994 3,44 4,65|NA 0 0
1995 7,36 4,71|NA 0 0
1996 3,83 4,76|NA 0 0
1997 3,65 4,82|NA 0 0
1998 5,83 4,88|NA 0 0
1999 5,26 4,94|NA 0 0
2000 6,54 5|NA 0 0
2001 5,53 5,06(NA 0 0
2002 4,02 5,12(NA 0 0
2003 6,61 5,18(NA 0 0
Hombres 2004 2,82 5,24(NA 0 0
2005 4,96 5,3|NA 0 0
2006 5,74 5,37(NA 0 0
2007 7,07 5,43(NA 0 0
2008 6,73 5,5|NA 0 0
2009 7,66 5,56(NA 0 0
2010 4,76 5,63|NA 0 0
2011 5,89 5,7|NA 0 0
2012 5,95 5,76(NA 0 0
2013 5,18 5,83(NA 0 0
2014 4,57 5,9|NA 0 0
2015 6,47 5,97 (NA 0 0
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Anexo 2 continuacion...

PROVINCIA | SEXO ARNO Teur | MODEL | FLAG |Joinpoints F'"a;niec::fted

Hombres 2016 5,94 6,05/NA 0 0

1994 3,78 4,1|NA 0 0

1995 3,59 4,07|NA 0 0

1996 3,5 4,04|NA 0 0

1997 3,38 4,01|NA 0 0

1998 4,29 3,98|NA 0 0

1999 6,96 3,96|NA 0 0

2000 3,67 3,93|NA 0 0

2001 3,3 3,9|NA 0 0

2002 3,67 3,87|NA 0 0

2003 3,96 3,84|NA 0 0

Girona ' 2004 2,54 3,81|NA 0 0

Mujeres 2005 3,49 3,79|NA 0 0

2006 4,13 3,76|NA 0 0

2007 5,38 3,73|NA 0 0

2008 4,27 3,7|NA 0 0

2009 5,57 3,68|NA 0 0

2010 4,29 3,65/NA 0 0

2011 4,81 3,62|NA 0 0

2012 2,54 3,6/NA 0 0

2013 4,16 3,57|NA 0 0

2014 3,36 3,54/NA 0 0

2015 2,37 3,52|NA 0 0

2016 2,87 3,49|NA 0 0

1994 3,13 3,26|NA 1 1

1995 3,72 3,49|NA 1 1

1996 3,99 3,74|NA 1 1

1997 3,56 4|NA 1 1

1998 42 4,29|NA 1 1

1999 5,41 4,59|Joinpoint 1 1 1

2000 4,12 4,53[NA 1 1

2001 5,47 4,47|NA 1 1

2002 4,18 4,4|NA 1 1

2003 4,29 4,34|NA 1 1
Ambos

Granada 2004 41 4,28|NA 1 1
Sexos

2005 4,67 4,22|NA 1 1

2006 3,54 4,17|NA 1 1

2007 4,66 4,11|NA 1 1

2008 3,62 4,05|NA 1 1

2009 3,84 3,99|NA 1 1

2010 3,37 3,94|NA 1 1

2011 3,5 3,88|NA 1 1

2012 3,81 3,83|NA 1 1

2013 3,57 3,78|NA 1 1

2014 3,66 3,72|NA 1 1
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Anexo 2 continuacion...

Final Selected

PROVINCIA SEXO ANO Teur MODEL FLAG [(Joinpoints Model
Ambos 2015 4,28 3,67|NA 1 1
sexos 2016 4,23 3,62|NA 1 1
1994 3,96 4,22|NA 0 0
1995 4,26 4,23|NA 0 0
1996 4,59 4,24|NA 0 0
1997 3,5 4,25|NA 0 0
1998 5,02 4,26|NA 0 0
1999 4,92 4,27|NA 0 0
2000 3,49 4,28|NA 0 0
2001 5,61 4,29|NA 0 0
2002 4,17 4,3|NA 0 0
2003 4,52 4,31|NA 0 0
2004 4,27 4,32|NA 0 0
Hombres 2005 4,83 4,33|NA 0 0
2006 3,86 4,34|NA 0 0
2007 3,97 4,35|NA 0 0
2008 3,84 4,36|NA 0 0
2009 4,36 4,37|NA 0 0
2010 3,51 4,38|NA 0 0
2011 4,33 4,39|NA 0 0
2012 5,22 4,4|NA 0 0
2013 4,42 4,41|NA 0 0
2014 3,68 4,42|NA 0 0
Granada 2015 4,6 4,43|NA 0 0
2016 5,56 4,44|NA 0 0
1994 2,5 2,61|NA 1 1
1995 3,22 2,97|NA 1 1
1996 3,47 3,37|NA 1 1
1997 3,69 3,82|NA 1 1
1998 3,76 4,33|NA 1 1
1999 5,71 4,92|Joinpoint 1 1 1
2000 4,55 4,77|NA 1 1
2001 541 4,62|NA 1 1
2002 4,44 4,48|NA 1 1
2003 4,11 4,35|NA 1 1
2004 4,07 4,21|NA 1 1
Mujeres 2005 4,6 4,09|NA 1 1
2006 3,29 3,96|NA 1 1
2007 5,35 3,84|NA 1 1
2008 3,34 3,72|NA 1 1
2009 3,41 3,61|NA 1 1
2010 3,28 3,5|NA 1 1
2011 2,7 3,39[NA 1 1
2012 2,58 3,29|NA 1 1
2013 2,85 3,19|NA 1 1
2014 3,62 3,09{NA 1 1
2015 3,97 3|NA 1 1
2016 3,08 2,91|NA 1 1

Teur: Tasa europea.
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Anexo 3. Distribucidn de la mortalidad por grupos quinquenales, provincia, periodo y sexo.

PROVINCIA |PERIODO |SEXO QUINQUENIO |CASOS POB. Teur Tmun |Tesp
REFERENCIA

0-4 0 210596 0,08 0,12] 0,00

5-9 0 214054 0,07 0,1 0,00

10-14 0 236309 0,07 0,09] 0,00

15-19 0 294618 0,07 0,09] 0,00

20-24 0 331391 0,07 0,08/ 0,00

25-29 0 335554 0,07 0,08 0,00

30-34 0 344440 0,07 0,06/ 0,00

35-39 0 338037 0,07 0,06/ 0,00

Ambos (40-44 1 309809 0,07 0,06/ 0,32

sexos |45-49 8 279560 0,07 0,06] 2,86

50-54 3 246844 0,07 0,05| 1,22

55-59 9 206549 0,06 0,04| 4,36

60-64 22 220579 0,05 0,04| 9,97

65-69 23 227317 0,04 0,03| 10,12

70-74 31 200440 0,03 0,02| 15,47

75-79 36 148043 0,02 0,01| 24,32

80-84 18 94675 0,01 0,005| 19,01

85+ 20 71929 0,01 0,005 27,81

0-4 0 107737 0,08 0,12| 0,00

5-9 0 109268 0,07 0,1/ 0,00

10-14 0 120271 0,07 0,09] 0,00

15-19 0 149790 0,07 0,09] 0,00

20-24 0 167558 0,07 0,08 0,00

Girona |1994-2001 25-29 0 169953 0,07 0,08] 0,00

30-34 0 174902 0,07 0,06/ 0,00

35-39 0 171632 0,07 0,06/ 0,00

40-44 0 158418 0,07 0,06 0,00
Hombres

45-49 5 143528 0,07 0,06 3,48

50-54 2 126459 0,07 0,05| 1,58

55-59 6 103592 0,06 0,04 5,79

60-64 14 107732 0,05 0,04| 13,00

65-69 13 108602 0,04 0,03 11,97

70-74 13 92804 0,03 0,02] 14,01

75-79 14 63042 0,02 0,01] 22,21

80-84 7 36252 0,01 0,005| 19,31

85+ 12 24569 0,01 0,005 48,84

0-4 0 102859 0,08 0,12 0,00

5-9 0 104786 0,07 0,1f 0,00

10-14 0 116038 0,07 0,09] 0,00

15-19 0 144828 0,07 0,09] 0,00

20-24 0 163833 0,07 0,08] 0,00

Mujeres [25-29 0 165601 0,07 0,08 0,00

30-34 0 169538 0,07 0,06 0,00

35-39 0 166405 0,07 0,06/ 0,00

40-44 1 151391 0,07 0,06/ 0,66

45-49 3 136032 0,07 0,06] 2,21

50-54 1 120385 0,07 0,05/ 0,83
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Anexo 3 continuacion...

PROVINCIA [PERIODO |SEXO QUINQUENIO |CASOS POB. Teur Tmun |Tesp
REFERENCIA

55-59 3 102957 0,06 0,04 2,91

60-64 8 112847 0,05 0,04] 7,09

65-69 10 118715 0,04 0,03] 8,42

1994-2001| Mujeres |70-74 18 107636 0,03 0,02] 16,72

75-79 22 85001 0,02 0,01| 25,88

80-84 11 58423 0,01 0,005 18,83

85+ 8 47360 0,01 0,005 16,89

0-4 0 296550 0,08 0,12 0,00

5-9 0 263363 0,07 0,1 0,00

10-14 0 254088 0,07 0,09 0,00

15-19 0 265538 0,07 0,09 0,00

20-24 0 338372 0,07 0,08] 0,00

25-29 0 447723 0,07 0,08{ 0,00

30-34 0 472433 0,07 0,06 0,00

35-39 0 449262 0,07 0,06 0,00

Ambos |40-44 1 422897 0,07 0,06/ 0,24

sexos |45-49 2 380927 0,07 0,06/ 0,53

50-54 6 331952 0,07 0,05 1,81

55-59 8 295353 0,06 0,04 2,71

60-64 20 246362 0,05 0,04] 8,12

65-69 18 216867 0,04 0,03 8,30

70-74 33 220406 0,03 0,02| 14,97

75-79 42 190465 0,02 0,01| 22,05

Girona 80-84 42 135938 0,01 0,005] 30,90

85+ 29 104832 0,01 0,005 27,66

0-4 0 152414 0,08 0,12 0,00

2002-2009 5-9 0 135604 0,07 0,11 0,00

10-14 0 130874 0,07 0,09 0,00

15-19 0 136377 0,07 0,09 0,00

20-24 0 173416 0,07 0,08] 0,00

25-29 0 233759 0,07 0,08] 0,00

30-34 0 249779 0,07 0,06 0,00

35-39 0 237414 0,07 0,06 0,00

40-44 1 220638 0,07 0,06 0,45
Hombres

45-49 1 196181 0,07 0,06 0,51

50-54 1 169633 0,07 0,05 0,59

55-59 6 149760 0,06 0,04 4,01

60-64 14 123048 0,05 0,04] 11,38

65-69 12 105499 0,04 0,03] 11,37

70-74 20 102922 0,03 0,02| 19,43

75-79 22 83396 0,02 0,01] 26,38

80-84 25 53932 0,01 0,005 46,35

85+ 10 34008 0,01 0,005] 29,40

0-4 0 144136 0,08 0,12 0,00

. 5-9 0 127759 0,07 0,1 0,00
Mujeres

10-14 0 123214 0,07 0,09 0,00

15-19 0 129161 0,07 0,09 0,00
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Anexo 3 continuacion...

PROVINCIA [PERIODO |SEXO QUINQUENIO |CASOS POB. Teur Tmun |Tesp
REFERENCIA
20-24 0 164956 0,07 0,08] 0,00
25-29 0 213964 0,07 0,08] 0,00
30-34 0 222654 0,07 0,06 0,00
35-39 0 211848 0,07 0,06 0,00
40-44 0 202259 0,07 0,06 0,00
45-49 1 184746 0,07 0,06 0,54
2002-2009| Mujeres 50-54 5 162319 0,07 0,05 3,08
55-59 2 145593 0,06 0,04 1,37
60-64 6 123314 0,05 0,04| 4,87
65-69 6 111368 0,04 0,03] 5,39
70-74 13 117484 0,03 0,02| 11,07
75-79 20 107069 0,02 0,01| 18,68
80-84 17 82006 0,01 0,005 20,73
85+ 19 70824 0,01 0,005| 26,83
0-4 0 295922 0,08 0,12 0,00
5-9 0 296617 0,07 0,1 0,00
10-14 0 265974 0,07 0,09 0,00
15-19 0 253471 0,07 0,091 0,00
20-24 0 270991 0,07 0,08] 0,00
25-29 0 319579 0,07 0,08] 0,00
30-34 0 406352 0,07 0,06 0,00
35-39 0 454582 0,07 0,06 0,00
Ambos |40-44 0 431234 0,07 0,06/ 0,00
Girona sexos |45-49 1 400005 0,07 0,06] 0,25
50-54 8 363135 0,07 0,05 2,20
55-59 6 316293 0,06 0,04 1,90
60-64 16 275269 0,05 0,04] 5,81
65-69 16 236664 0,04 0,03 6,76
70-74 27 184502 0,03 0,02| 14,63
75-79 34 168777 0,02 0,01| 20,14
2010-2016 80-84 50 143469 0,01 0,005| 34,85
85+ 45 133888 0,01 0,005| 33,61
0-4 0 152977 0,08 0,12 0,00
5-9 0 153351 0,07 0,1 0,00
10-14 0 137618 0,07 0,09 0,00
15-19 0 132736 0,07 0,09 0,00
20-24 0 138765 0,07 0,08] 0,00
25-29 0 159986 0,07 0,08] 0,00
30-34 0 207515 0,07 0,06 0,00
Hombres|35-39 0 237430 0,07 0,06/ 0,00
40-44 0 226107 0,07 0,06 0,00
45-49 1 207588 0,07 0,06 0,48
50-54 5 185605 0,07 0,05 2,69
55-59 3 159871 0,06 0,04 1,88
60-64 9 137833 0,05 0,04 6,53
65-69 9 116382 0,04 0,03 7,73
70-74 19 88143 0,03 0,02| 21,56
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Anexo 3 continuacion...

PROVINCIA [PERIODO |SEXO QUINQUENIO |CASOS POB. Teur Tmun |Tesp
REFERENCIA
75-79 16 75666 0,02 0,01] 21,15
Hombres|80-84 18 58651 0,01 0,005| 30,69
85+ 20 45020 0,01 0,005| 44,42
0-4 0 142945 0,08 0,12] 0,00
5-9 0 143266 0,07 0,11 0,00
10-14 0 128356 0,07 0,09] 0,00
15-19 0 120735 0,07 0,091 0,00
20-24 0 132226 0,07 0,08| 0,00
25-29 0 159593 0,07 0,08 0,00
30-34 0 198837 0,07 0,06/ 0,00
Girona |2010-2016 35-39 0 217152 0,07 0,06/ 0,00
Mujeres 40-44 0 205127 0,07 0,06/ 0,00
45-49 0 192417 0,07 0,06/ 0,00
50-54 3 177530 0,07 0,05 1,69
55-59 3 156422 0,06 0,04 1,92
60-64 7 137436 0,05 0,04] 5,09
65-69 7 120282 0,04 0,03| 5,82
70-74 8 96359 0,03 0,02] 8,30
75-79 18 93111 0,02 0,01] 19,33
80-84 32 84818 0,01 0,005| 37,73
85+ 25 88868 0,01 0,005| 28,13
0-4 0 364358,5 0,08 0,12 0,00
5-9 0 396429,5 0,07 0,11 0,00
10-14 0 438545 0,07 0,091 0,00
15-19 0 510652 0,07 0,09 0,00
20-24 0 550445 0,07 0,08] 0,00
25-29 0 542221 0,07 0,08| 0,00
30-34 1 529563,5 0,07 0,06/ 0,19
35-39 0 479080 0,07 0,06/ 0,00
Ambos (40-44 0 402727,5 0,07 0,06/ 0,00
sexos (45-49 1 348521,5 0,07 0,06/ 0,29
50-54 7 326109,5 0,07 0,05 2,15
55-59 8 303993,5 0,06 0,04 2,63
Granada |1994-2001 60-64 32 332117,5 0,05 0,04 9,64
65-69 47 329957,5 0,04 0,03| 14,24
70-74 48 268727 0,03 0,02| 17,86
75-79 34 185339 0,02 0,01] 18,34
80-84 23 112774 0,01 0,005| 20,39
85+ 21 78209,5 0,01 0,005| 26,85
0-4 0 186901 0,08 0,12] 0,00
5-9 0 203535 0,07 0,11 0,00
10-14 0 224476 0,07 0,09 0,00
Hombres 15-19 0 259907 0,07 0,091 0,00
20-24 0 279013 0,07 0,08| 0,00
25-29 0 273470,5 0,07 0,08 0,00
30-34 1 265049 0,07 0,06/ 0,38
35-39 0 238851,5 0,07 0,06/ 0,00
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Anexo 3 continuacion...

PROVINCIA [PERIODO |SEXO QUINQUENIO |CASOS POB. Teur Tmun |Tesp
REFERENCIA

40-44 0 200608,5 0,07 0,06 0,00

45-49 1 171140,5 0,07 0,06 0,58

50-54 4 158151 0,07 0,05 2,53

55-59 3 145371,5 0,06 0,04 2,06

60-64 21 157663,5 0,05 0,04] 13,32
Hombres

65-69 17 154585 0,04 0,03] 11,00

70-74 29 119949,5 0,03 0,02| 24,18

75-79 16 76150 0,02 0,01] 21,01

80-84 10 41585 0,01 0,005 24,05

85+ 8 25041 0,01 0,005 31,95

0-4 0 177457,5 0,08 0,12 0,00

5-9 0 192894,5 0,07 0,1 0,00

10-14 0 214069 0,07 0,09 0,00

1994-2001 15-19 0 250745 0,07 0,091 0,00

20-24 0 271432 0,07 0,08] 0,00

25-29 0 268750,5 0,07 0,08{ 0,00

30-34 0 264514,5 0,07 0,06 0,00

35-39 0 240228,5 0,07 0,06 0,00

. 40-44 0 202119 0,07 0,06 0,00
Mujeres

45-49 0 177381 0,07 0,06 0,00

50-54 3 167958,5 0,07 0,05 1,79

55-59 5 158622 0,06 0,04 3,15

60-64 11 174454 0,05 0,04 6,31

Granada

65-69 30 175372,5 0,04 0,03] 17,11

70-74 19 148777,5 0,03 0,02| 12,77

75-79 18 109189 0,02 0,01| 16,49

80-84 13 71189 0,01 0,005 18,26

85+ 13 53168,5 0,01 0,005 24,45

0-4 0 383161 0,08 0,12 0,00

5-9 0 373340 0,07 0,1 0,00

10-14 0 396841 0,07 0,091 0,00

15-19 0 436686 0,07 0,09 0,00

20-24 0 500738,5 0,07 0,08{ 0,00

25-29 0 565672 0,07 0,08] 0,00

30-34 0 562427,5 0,07 0,06 0,00

35-39 2 559162,5 0,07 0,06 0,36

2002-2009| AMPOs [40-44 0 541778,5|  0,07| 0,06 0,00

sexos |45-49 1 474236,5 0,07 0,06 0,21

50-54 14 391128 0,07 0,05 3,58

55-59 10 348683,5 0,06 0,04 2,87

60-64 28 316027,5 0,05 0,04] 8,86

65-69 42 299933,5 0,04 0,03] 14,00

70-74 41 307112,5 0,03 0,02| 13,35

75-79 60 249608,5 0,02 0,01 24,04

80-84 39 156754 0,01 0,005 24,88

85+ 33 101866 0,01 0,005 32,40
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Anexo 3 continuacion...

PROVINCIA [PERIODO |SEXO QUINQUENIO |CASOS POB. Teur Tmun |Tesp
REFERENCIA

0-4 0 197154 0,08 0,12 0,00

5-9 0 192082,5 0,07 0,1 0,00

10-14 0 203759 0,07 0,09 0,00

15-19 0 224236 0,07 0,09 0,00

20-24 0 254516,5 0,07 0,08] 0,00

25-29 0 288905,5 0,07 0,08] 0,00

30-34 0 286998 0,07 0,06 0,00

35-39 2 282153 0,07 0,06| 0,71

40-44 0 271338,5 0,07 0,06 0,00
Hombres

45-49 0 237016 0,07 0,06 0,00

50-54 5 193352 0,07 0,05 2,59

55-59 7 169064,5 0,06 0,04] 4,14

60-64 12 151092 0,05 0,04 7,94

65-69 24 1398285 0,04 0,03] 17,16

70-74 19 139374 0,03 0,02| 13,63

75-79 24 106598,5 0,02 0,01| 22,51

80-84 16 60600 0,01 0,005 26,40

2002-2009 85+ 13 32798 0,01 0,005| 39,64

0-4 0 186007 0,08 0,12 0,00

5-9 0 181257,5 0,07 0,1 0,00

10-14 0 193082 0,07 0,09 0,00

15-19 0 212450 0,07 0,091 0,00

20-24 0 246222 0,07 0,08] 0,00

Granada 25-29 0 276766,5 0,07 0,08 0,00

30-34 0 275429,5 0,07 0,06 0,00

35-39 0 277009,5 0,07 0,06 0,00

. 40-44 0 270440 0,07 0,06 0,00
Mujeres

45-49 1 237220,5 0,07 0,06 0,42

50-54 9 197776 0,07 0,05 4,55

55-59 3 179619 0,06 0,04 1,67

60-64 16 164935,5 0,05 0,04 9,70

65-69 18 160105 0,04 0,03] 11,24

70-74 22 167738,5 0,03 0,02| 13,12

75-79 36 143010 0,02 0,01| 25,17

80-84 23 96154 0,01 0,005 23,92

85+ 20 69068 0,01 0,005 28,96

0-4 0 332440,5 0,08 0,12 0,00

5-9 0 359437 0,07 0,1 0,00

10-14 0 345745 0,07 0,09 0,00

15-19 0 348525 0,07 0,09 0,00

Ambos 20-24 0 383620,5 0,07 0,08] 0,00

2010-2016 SeX0S 25-29 1 424102 0,07 0,08 0,24

30-34 0 486417,5 0,07 0,06 0,00

35-39 0 516197,5 0,07 0,06 0,00

40-44 0 506189,5 0,07 0,06 0,00

45-49 1 503660,5 0,07 0,06 0,20

50-54 4 458877,5 0,07 0,05 0,87
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Anexo 3 continuacion...

PROVINCIA [PERIODO |SEXO QUINQUENIO |CASOS POB. Teur Tmun |Tesp
REFERENCIA

55-59 11 380757 0,06 0,04 2,89

60-64 20 317616,5 0,05 0,04 6,30

Ambos 65-69 19 287082 0,04 0,03| 6,62

Sexos 70-74 27 240807 0,03 0,02 11,21

75-79 40 226412,5 0,02 0,01| 17,67

80-84 48 181160 0,01 0,005 26,50

85+ 25 138951,5 0,01 0,005 17,99

0-4 0 1729985 0,08 0,12 0,00

5-9 0 186163,5 0,07 0,1 0,00

10-14 0 179679,5 0,07 0,09 0,00

15-19 0 180022 0,07 0,09 0,00

20-24 0 196969,5 0,07 0,08] 0,00

25-29 1 215566 0,07 0,08] 0,46

30-34 0 249156 0,07 0,06] 0,00

35-39 0 265350,5 0,07 0,06] 0,00

40-44 0 257619,5 0,07 0,06 0,00
Hombres

45-49 1 253079 0,07 0,06 0,40

50-54 4 228809,5 0,07 0,05 1,75

55-59 7 188243,5 0,06 0,04 3,72

60-64 12 154017,5 0,05 0,04 7,79

65-69 9 136340,5 0,04 0,03] 6,60

Granada (2010-2016 70-74 13 110200,5 0,03 0,02] 11,80

75-79 19 98185,5 0,02 0,01 19,35

80-84 18 73204,5 0,01 0,005 24,59

85+ 12 47619,5 0,01 0,005] 25,20

0-4 0 159442 0,08 0,12 0,00

5-9 0 173273,5 0,07 0,11 0,00

10-14 0 166065,5 0,07 0,09 0,00

15-19 0 168503 0,07 0,09 0,00

20-24 0 186651 0,07 0,08] 0,00

25-29 0 208536 0,07 0,08] 0,00

30-34 0 237261,5 0,07 0,06] 0,00

35-39 0 250847 0,07 0,06 0,00

. 40-44 0 248570 0,07 0,06] 0,00
Mujeres

45-49 0 250581,5 0,07 0,06 0,00

50-54 0 230068 0,07 0,05 0,00

55-59 4 192513,5 0,06 0,04 2,08

60-64 8 163599 0,05 0,04 4,89

65-69 10 150741,5 0,04 0,03 6,63

70-74 14 130606,5 0,03 0,02| 10,72

75-79 21 128227 0,02 0,01] 16,38

80-84 30 107955,5 0,01 0,005 27,79

85+ 13 91332 0,01 0,005 14,23

Teur: Tasa europea. Tmun: Tasa mundial. Tesp: Tasa especifica.
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Anexo 4. Distribucion de Superviencia Observada y Neta por provincia, periodo, grupo de edad y
sexo a 1, 3y 5 afos

PROVINCIA| PERIODO SEXO GR:::DDE n_risk | end SO SN 195IC | S95IC

Girona 1994-2001 [Hombres [15-49 8 1 63 63 23 86
Girona 1994-2001 |Hombres |15-49 8 3 25 25 4 56
Girona 1994-2001 [Hombres [15-49 8 5 25 25 4 56
Girona 1994-2001 [Hombres |[50-69 48 1 77 78 62 87
Girona 1994-2001 |Hombres |50-69 48 3 47 49 33 62
Girona 1994-2001 [Hombres |[50-69 48 5 28 30 17 44
Girona 1994-2001 |Hombres |70-99 65 1 69 73 59 83
Girona 1994-2001 [Hombres |[70-99 65 3 37 44 30 57
Girona 1994-2001 |Hombres |70-99 65 5 18 25 14 39
Girona 1994-2001 |Mujeres |15-49 9 1 89 89 43 98
Girona 1994-2001 |Mujeres |15-49 9 3 67 67 28 88
Girona 1994-2001 |Mujeres |15-49 9 5 33 34 8 62
Girona 1994-2001 |Mujeres |50-69 38 1 84 84 68 93
Girona 1994-2001 |Mujeres |50-69 38 3 54 55 37 69
Girona 1994-2001 |Mujeres |50-69 38 5 38 39 23 54
Girona 1994-2001 |Mujeres |70-99 72 1 57 59 46 70
Girona 1994-2001 |Mujeres |70-99 72 3 32 35 24 48
Girona 1994-2001 |Mujeres |70-99 72 5 21 25 14 37
Girona 2002-2009 |Hombres |15-49 8 1 75 75 31 93
Girona 2002-2009 |Hombres |15-49 8 3 75 76 31 93
Girona 2002-2009 |Hombres |15-49 8 5 75 76 31 94
Girona 2002-2009 |Hombres |50-69 73 1 81 82 70 89
Girona 2002-2009 |Hombres |50-69 73 3 64 66 53 76
Girona 2002-2009 |Hombres |50-69 73 5 50 53 40 65
Girona 2002-2009 |Hombres |70-99 97 1 63 66 55 75
Girona 2002-2009 |Hombres |70-99 97 3 34 39 28 50
Girona 2002-2009 |Hombres |70-99 97 5 18 22 13 33
Girona 2002-2009 ([Mujeres |[15-49 8 1 100 100 100 100
Girona 2002-2009 |Mujeres |15-49 8 3 100 100 100 100
Girona 2002-2009 ([Mujeres [15-49 8 5 100 101 101 101
Girona 2002-2009 |Mujeres |50-69 49 1 85 86 72 93
Girona 2002-2009 |Mujeres |50-69 49 3 71 72 56 83
Girona 2002-2009 ([Mujeres [50-69 49 5 60 62 46 74
Girona 2002-2009 |Mujeres |70-99 97 1 58 61 49 70
Girona 2002-2009 [Mujeres |[70-99 97 3 36 40 30 51
Girona 2002-2009 |Mujeres |70-99 97 5 28 35 24 46
Girona 2010-2016 |Hombres |15-49 16 1 100 100 100 100
Girona 2010-2016 |Hombres |15-49 16 3 85 85 51 96
Girona 2010-2016 |Hombres |15-49 16 5 85 86 50 97
Girona 2010-2016 |Hombres |50-69 67 1 84 84 73 91
Girona 2010-2016 |Hombres |50-69 67 3 61 63 48 75
Girona 2010-2016 |Hombres |50-69 67 5 53 56 40 69
Girona 2010-2016 |Hombres |70-99 93 1 62 66 54 75
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Anexo 4 continuacion...

PROVINCIA| PERIODO SEXO GR:;:DDE n_risk | end SO SN 195IC | S95IC

Girona 2010-2016 |Hombres |70-99 93 3 36 42 29 54
Girona 2010-2016 |Hombres |70-99 93 5 28 36 22 51
Girona 2010-2016 |Mujeres |15-49 5 1 100 100 100 100
Girona 2010-2016 ([Mujeres [15-49 5 3 100 100 100 100
Girona 2010-2016 |Mujeres |15-49 5 5 100 101 101 101
Girona 2010-2016 [Mujeres [50-69 46 1 89 89 76 96
Girona 2010-2016 [Mujeres [50-69 46 3 79 80 63 89
Girona 2010-2016 |Mujeres |50-69 46 5 58 60 39 75
Girona 2010-2016 ([Mujeres [70-99 88 1 64 66 54 75
Girona 2010-2016 |Mujeres |70-99 88 3 41 44 32 56
Girona 2010-2016 ([Mujeres [70-99 88 5 26 30 18 43
Granada 1985-1993 |Hombres |15-49 9 1 78 78 36 94
Granada 1985-1993 [Hombres [15-49 9 3 33 34 8 63
Granada 1985-1993 |Hombres |15-49 9 5 33 34 8 63
Granada 1985-1993 [Hombres |[50-69 52 1 71 72 58 83
Granada 1985-1993 |Hombres |50-69 52 3 40 42 28 56
Granada 1985-1993 |Hombres |50-69 52 5 29 32 19 45
Granada 1985-1993 [Hombres |[70-99 42 1 45 49 32 63
Granada 1985-1993 |Hombres |70-99 42 3 29 37 21 54
Granada 1985-1993 [Hombres |[70-99 42 5 12 23 8 41
Granada 1985-1993 |Mujeres |15-49 5 1 60 60 13 88
Granada 1985-1993 |Mujeres |15-49 5 3 40 40 5 75
Granada 1985-1993 |Mujeres |15-49 5 5 40 40 5 75
Granada 1985-1993 |Mujeres |50-69 60 1 70 70 57 80
Granada 1985-1993 |Mujeres |50-69 60 3 47 48 34 60
Granada 1985-1993 |Mujeres |50-69 60 5 25 26 16 38
Granada 1985-1993 |Mujeres |70-99 45 1 56 58 41 71
Granada 1985-1993 |Mujeres |70-99 45 3 24 28 15 43
Granada 1985-1993 |Mujeres |70-99 45 5 18 23 10 39
Granada 1994-2001 [Hombres [15-49 6 1 83 84 27 98
Granada 1994-2001 |Hombres |15-49 6 3 50 51 11 81
Granada 1994-2001 |Hombres |15-49 6 5 33 34 5 68
Granada 1994-2001 [Hombres |[50-69 66 1 61 62 48 72
Granada 1994-2001 |Hombres |50-69 66 3 33 35 23 47
Granada 1994-2001 [Hombres |[50-69 66 5 23 25 15 36
Granada 1994-2001 |Hombres |70-99 73 1 49 52 39 64
Granada 1994-2001 |Hombres |70-99 73 3 33 39 26 52
Granada 1994-2001 [Hombres |[70-99 73 5 12 17 7 29
Granada 1994-2001 |Mujeres |15-49 2 1 50 50 1 90
Granada 1994-2001 |Mujeres |15-49 2 3 50 50 1 90
Granada 1994-2001 |Mujeres |15-49 2 5 50 50 1 90
Granada 1994-2001 |Mujeres |50-69 73 1 63 63 51 73
Granada 1994-2001 |Mujeres |50-69 73 3 36 36 25 47
Granada 1994-2001 |Mujeres |50-69 73 5 22 23 14 33
Granada 1994-2001 |Mujeres |70-99 99 1 61 64 53 73
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Anexo 4 continuacion...

PROVINCIA| PERIODO SEXO GR:;:DDE n_risk | end SO SN 195IC | S95IC

Granada 1994-2001 |Mujeres |70-99 99 3 33 39 28 50
Granada 1994-2001 |Mujeres |70-99 99 5 20 30 19 42
Granada 2002-2009 |Hombres |15-49 10 1 70 70 33 89
Granada 2002-2009 |Hombres |15-49 10 3 60 60 25 83
Granada 2002-2009 |Hombres |15-49 10 5 60 61 25 84
Granada 2002-2009 |Hombres |50-69 57 1 70 71 57 81
Granada 2002-2009 |Hombres |50-69 57 3 42 44 30 57
Granada 2002-2009 |Hombres |50-69 57 5 26 28 17 41
Granada 2002-2009 |Hombres |70-99 96 1 56 59 48 69
Granada 2002-2009 |Hombres |70-99 96 3 28 34 23 44
Granada 2002-2009 |Hombres |70-99 96 5 16 21 12 32
Granada 2002-2009 |Mujeres |15-49 2 1 100 100 100 100
Granada 2002-2009 [Mujeres [15-49 2 3 50 50 1 90
Granada 2002-2009 [Mujeres [15-49 2 5 50 51 1 90
Granada 2002-2009 |Mujeres |50-69 77 1 75 76 64 84
Granada 2002-2009 [Mujeres [50-69 77 3 45 46 35 57
Granada 2002-2009 |Mujeres |50-69 77 5 36 38 27 48
Granada 2002-2009 [Mujeres [70-99 112 1 53 54 44 63
Granada 2002-2009 |Mujeres |70-99 112 3 29 31 22 41
Granada 2002-2009 |Mujeres |70-99 112 5 21 24 16 34
Granada 2010-2016 |Hombres |15-49 19 1 95 95 67 99
Granada 2010-2016 |Hombres |15-49 19 3 95 95 64 100
Granada 2010-2016 |Hombres |15-49 19 5 75 76 38 92
Granada 2010-2016 |Hombres |50-69 72 1 76 77 65 85
Granada 2010-2016 |Hombres |50-69 72 3 65 67 54 77
Granada 2010-2016 |Hombres |50-69 72 5 51 54 38 68
Granada 2010-2016 |Hombres |70-99 84 1 55 58 46 69
Granada 2010-2016 |Hombres |70-99 84 3 23 28 16 41
Granada 2010-2016 |Hombres |70-99 84 5 13 22 9 38
Granada 2010-2016 [Mujeres [15-49 5 1 80 80 21 97
Granada 2010-2016 |Mujeres |15-49 5 3 80 80 20 97
Granada 2010-2016 |Mujeres |15-49 5 5 40 40 2 82
Granada 2010-2016 [Mujeres [50-69 48 1 85 86 72 93
Granada 2010-2016 |Mujeres |50-69 48 3 80 81 65 90
Granada 2010-2016 [Mujeres [50-69 48 5 66 67 46 82
Granada 2010-2016 |Mujeres |70-99 99 1 59 60 50 70
Granada 2010-2016 [Mujeres [70-99 99 3 26 29 18 40
Granada 2010-2016 [Mujeres [70-99 99 5 14 17 8 31

SO: Superviencia Observada. SN: Supervivencia Neta. 195IC: Intervalo de confianza limite inferior. S95IC: intervalo de confianza

limite superior.
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Anexo 5. Superviencia Neta Estandarizada por Edad por provincia, periodo y
sexo al, 3y5anos

PROVINCIA PERIODO |SEXO end TSNEE |195IC S95IC

Girona 1994-2001 |Hombres 1 77 34 94
Girona 1994-2001 |Hombres 3 49 19 73
Girona 1994-2001 |Hombres 5 33 9 60
Girona 1994-2001 [|Mujeres 1 74 66 81
Girona 1994-2001 [Mujeres 3 49 40 58
Girona 1994-2001 [Mujeres 5 33 23 42
Girona 2002-2009 [Hombres 1 74 66 81
Girona 2002-2009 [Hombres 3 55 47 63
Girona 2002-2009 |[Hombres 5 43 35 51
Girona 2002-2009 |Mujeres 1 75 68 81
Girona 2002-2009 [Mujeres 3 60 51 67
Girona 2002-2009 |Mujeres 5 53 44 60
Girona 2010-2016 |[Hombres 1 77 70 83
Girona 2010-2016 |[Hombres 3 57 48 65
Girona 2010-2016 |[Hombres 5 52 42 61
Girona 2010-2016 |Mujeres 1 83 77 88
Girona 2010-2016 |Mujeres 3 69 61 76
Girona 2010-2016 [Mujeres 5 56 46 65
Granada 1985-1993 |Hombres 1 63 53 72
Granada 1985-1993 |Hombres 3 40 28 51
Granada 1985-1993 |Hombres 5 29 18 41
Granada 1985-1993 [Mujeres 1 68 32 88
Granada 1985-1993 |Mujeres 3 44 16 69
Granada 1985-1993 |Mujeres 5 32 8 59
Granada 1994-2001 |Hombres 1 59 49 67
Granada 1994-2001 |Hombres 3 39 30 49
Granada 1994-2001 |Hombres 5 24 15 33
Granada 1994-2001 [Mujeres 1 67 32 87
Granada 1994-2001 [Mujeres 3 45 17 70
Granada 1994-2001 [Mujeres 5 34 9 61
Granada 2002-2009 [Hombres 1 67 59 74
Granada 2002-2009 [Hombres 3 42 33 50
Granada 2002-2009 [Hombres 5 28 20 36
Granada 2002-2009 |Mujeres 1 67 59 73
Granada 2002-2009 |Mujeres 3 40 32 48
Granada 2002-2009 |Mujeres 5 32 24 40
Granada 2010-2016 |[Hombres 1 71 64 78
Granada 2010-2016 |[Hombres 3 56 48 64
Granada 2010-2016 [Mujeres 1 76 69 81
Granada 2010-2016 [Mujeres 3 58 50 65
Granada 2010-2016 |Mujeres 5 44 35 54

TSNEE: Tasa de supervivencia neta estandarizada por edad. 195IC: Intervalo de confianza limite

inferior. S95IC: intervalo de confianza limite superior.
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