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Antecedents

En les darreres decades i a mesura que ha anat augmentant la informacié sobre les neoplasies
limfoides han sorgit varies classificacions. Actualment la classificacio de la World Health
Organization (WHO) és considerada la “gold standard” per les neoplasies limfoides tant a
nivell clinic com epidemiologic. Hi ha pocs estudis publicats d’incidéncia poblacional i
supervivencia de les neoplasies limfoides i dels diferents subtipus histologics i alguns basats en
classificacions prévies i/o inclouen un curt periode de temps.

Objectius

L’objectiu ha estat analitzar la incidencia poblacional, tendéncia de la incidencia i supervivencia
de les neoplasies limfoides, segons la classificacié de la WHO 2008, a la provincia de Girona
durant el periode compres entre el 1996 i el 2015 (20 anys).

Aixi mateix, s’han inclos dos subanalisis: 1) Estimacié de la supervivéncia del limfoma difus de
cél-lula B gran abans i després del 2004 coincidint amb la incorporacié del rituximab a nivell
assistencial; 2) Analisi de la incidencia i supervivencia del limfoma primari del sistema nerviés
central, i a diferencia del conjunt de casos, I’ interval ha estat del 1994 al 2013.

Metodologia

Aquest treball es basa en les dades del registre poblacional de cancer de Girona utilitzant la
Classificacio Internacional de Malalties per Oncologia, 32 revisid, i els subgrups han estat
basats en la classificacié de la WHO 2008.

S’han analitzat les taxes d’incidencia i les estandarditzades per edat i s’ha utilitzat el model de
regressido Jointpoint per avaluar la tendéncia temporal d’incidéncia. S’ha estimat Ia
supervivencia observada i relativa utilitzant el métode Ederer II.

Resultats

Des de I'l de gener de 1996 al 31 de desembre de 2015, s’han registrat 4.367 casos de
neoplasies limfoides en la poblacié coberta pel Registre. El 57,38% s6n homes.

La taxa ajustada per edat a la poblacié estandard de referéncia Europea 2013 del global de les
neoplasies limfoides és de 37,08/100.000 habitants/any. Per subgrups, la incidéncia en el
limfoma de Hodgkin és de 2,72 amb predomini del limfoma de Hodgkin classic respecte al
limfoma de Hodgkin predomini limfocitic nodular i pel global dels limfomes no Hodgkin és de
33,35, amb una incidéncia per la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores de
1,64 amb predomini de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores, pels
limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures de 29,5, on els tres tipus de major incidencia sén
les neoplasies de cél-lules plasmatiques, la leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de
cel-lules petites i el limfoma difds de cél-lula B gran. Pel global dels limfomes no Hodgkin de
cél-lules T/NK madures és de 2,22, amb predomini del limfoma periféric de cél-lules T i de la
micosis fungoide/sindrome de Sézary i en darrer lloc, les neoplasies limfoides, no especificat
(NOS) amb una incidencia de 1,01.

En la major part de les neoplasies limfoides hi ha un predomini en el sexe masculi amb
augment de la incidéncia amb I’edat. Algunes excepcions, son el limfoma de Hodgkin amb una
distribucié bimodal, un pic en gent jove iniciat en els primers anys fins als 35 anys i un segon
pic als 80-84 anys o en el cas de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores amb
major incidéncia a la infancia (0-4 anys) i adolescéncia (15-19 anys) i a partir dels 75 anys.
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La tendencia temporal de la incidéncia pel global de les neoplasies limfoides i per als subgrups
i tipus s’ha mantingut constant al llarg del periode d’estudi, a excepcid del limfoma periferic de
cel-lules T i de les neoplasies limfoides, NOS. Pel limfoma periferic de cél-lules T augmenta i en
canvi a les neoplasies limfoides, NOS disminueix, amb un percentatge de canvi anual de 4,1
(Interval de confianca del 95%: 0,1; 8,3) i de -7,4 (Interval de confianca del 95%: -11,2; -3,3)
respectivament.

La supervivéncia relativa a 5 anys del global de les neoplasies limfoides és del 61,7%. Per
subgrups, en sentit decreixent, en el limfoma de Hodgkin és del 75,6% i superior en el limfoma
de Hodgkin predomini limfocitic nodular (91,1%) respecte al limfoma de Hodgkin classic
(74,2%), en els limfomes no Hodgkin de cel-lules T/NK madures és del 64,3% amb una millor
supervivéncia per la micosis fungoide/sindrome de Sézary (88,4%) respecte el limfoma
periferic de cel-lules T (42,7%), en els limfomes no Hodgkin de cel-lules B madures és del 61,8%
i la supervivencia més favorable per la leuceémia de cél-lules peludes (91,7%) i finalment per les
neoplasies de cél-lules plasmatiques (41%), en la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores és del 46,4%, més favorable per la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B
precursores (53,7%) i més desfavorable per la leucémia/limfoma limfoblastic de ceél-lules
precursores NOS (0%). En darrer lloc, les neoplasies limfoides, NOS, del 26,4%.

La supervivencia observada a 5 anys pel limfoma difls de cél-lula B gran entre el 1996 i 2003 i
el 2004 i 2015 coincidint amb la introduccié del rituximab a nivell assistencial, augmenta del
38,9% al 48,3% (p: 0,049). El nostre analisi és Unicament per periodes i comparatiu, pel que
atribuir la millora de la supervivencia al rituximab és Unicament una probabilitat.

La incidencia dels limfomes primaris del sistema nervids central en taxa ajustada per edat a la
poblacié estandard de referéncia Europea 2013 és de 0,48 casos i en el grup de més de 60 anys
hi ha el 52,7% dels casos. La histologia més freqlient és el limfoma difus de cél-lula B gran. La
mediana de supervivencia és de 0,28 anys i la supervivencia observada a 5 anys del 16,5%.

Conclusions

La incidéncia, la tendéncia de la incidéncia i la supervivéncia de les neoplasies limfoides varia
en funcio dels diferents subgrups i tipus histologics. La tendéncia de la incidéncia és estable al
llarg del periode d’estudi per tots els subgrups i tipus de neoplasies limfoides, excepte pel
limfoma periferic de cel-lules T i per les neoplasies limfoides, NOS. La supervivencia més
favorable per subgrups és pel limfoma de Hodgkin, encara que baixa si ens comparem a nivell
internacional i la més desfavorable per les neoplasies limfoides, NOS.

En el limfoma difus de cél-lula B gran s’objectiva una millor supervivéncia a partir de I'any
2004, probablement degut a la incorporacid del rituximab a nivell assistencial.

La incidencia del limfoma primari del sistema nervids central és baixa, és per tant una malaltia
rara, amb predomini en el grup de més de 60 anys i la supervivencia és desfavorable.
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Antecedentes

En las Ultimas décadas y a medida que ha ido aumentando la informacion sobre las neoplasias
linfoides han surgido varias clasificaciones. Actualmente la clasificacion de la World Health
Organization (WHO) es considerada la “gold standard” para las neoplasias linfoides tanto a
nivel clinico como epidemioldgico. Hay pocos estudios publicados de incidencia poblacional y
supervivencia de las neoplasias linfoides y de los diferentes subtipos histolégicos y algunos
basados en clasificaciones previas y/o incluyen un corto periodo de tiempo.

Objetivos

El objetivo ha sido analizar la incidencia poblacional, tendencia de la incidencia y supervivencia
de les neoplasias linfoides, segun la clasificacién de la WHO 2008, en la provincia de Girona
durante el periodo comprendido entre 1996 y 2015 (20 afios).

Asimismo, se han incluido dos subanalisis: 1) Estimacion de la supervivencia del linfoma difuso
de célula B grande antes y después del 2004 coincidiendo con la incorporacién del rituximab a
nivel asistencial; 2) Andlisis de la incidencia y supervivencia del linfoma primario del sistema
nervioso central, y a diferencia del conjunto de casos, el intervalo ha sido de 1994 a 2013.

Metodologia

Este trabajo se basa en los datos del registro poblacional de cancer de Girona utilizando la
Clasificacidn Internacional de Enfermedades para Oncologia, 32 revision, y los subgrupos han
estado basados en la clasificacion de la WHO 2008.

Se han analizado las tasas de incidencia y las estandardizadas por edad i se ha utilizado el
modelo de regresidn Jointpoint para evaluar la tendencia temporal de incidencia. Se ha
estimado la supervivencia observada i relativa utilizando el método Ederer I.

Resultados

Desde el 1 de enero de 1996 al 31 de diciembre de 2015, se han registrado 4.367 casos de
neoplasias linfoides en la poblacién cubierta por el Registro. El 57,38% son hombres.

La tasa ajustada por edad a la poblacién estandar de referencia Europea 2013 del global de las
neoplasias linfoides es de 37,08/100.000 habitantes/afio. Por subgrupos, la incidencia en el
linfoma de Hodgkin es de 2,72 con predominio del linfoma de Hodgkin cldsico respecto al
linfoma de Hodgkin predominio linfocitico nodular, y para el global de los linfomas no Hodgkin
es de 33,35, con una incidencia para la leucemia/linfoma linfoblastico de células precursoras
de 1,64 con predominio de la leucemia/linfoma linfoblastico de células B precursoras, para los
linfomas no Hodgkin de células B maduras de 29,5, donde los tres tipos de mayor incidencia
son las neoplasias de células plasmaticas, la leucemia linfatica crdnica/linfoma linfocitico de
células pequefias y el linfoma difuso de célula B grande. Para el global de los linfomas no
Hodgkin de células T/NK maduras es de 2,22, con predominio del linfoma periférico de células
T y de la micosis fungoide/sindrome de Sézary y en ultimo lugar, las neoplasias linfoides, no
especificado (NOS) con una incidencia de 1,01.

En la mayoria de las neoplasias linfoides hay un predominio en el sexo masculino i un

augmento de la incidencia con la edad. Algunas excepciones, son el linfoma de Hodgkin con
una distribucion bimodal, un pico en gente joven que se inicia en los primeros afios hasta los
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35 afios y un segundo pico a los 80-84 afios o en el caso de la leucemia/linfoma linfoblastico de
células precursoras con mayor incidencia en la infancia (0-4 afios) y adolescencia (15-19 afios)
y a partir de los 75 afios.

La tendencia temporal de la incidencia del global de las neoplasias linfoides y para los
subgrupos y tipos se ha mantenido constante durante el periodo de estudio, a excepcién del
linfoma periférico de células T y de las neoplasias linfoides, NOS. Para el linfoma periférico de
células T aumenta y en cambio en las neoplasias linfoides, NOS disminuye, con un porcentaje
de cambio anual de 4,1 (Intervalo de confianza del 95%: 0,1; 8,3) y de -7,4 (Intervalo de
confianza del 95%: -11,2; -3,3) respectivamente.

La supervivencia relativa a 5 afios del global de las neoplasias linfoides es del 61,7%. Por
subgrupos, en sentido decreciente, en el linfoma de Hodgkin es del 75,6% y superior en el
linfoma de Hodgkin predominio linfocitico nodular (91,1%) respecto al linfoma de Hodgkin
clasico (74,2%), en los linfomas no Hodgkin de células T/NK maduras es del 64,3%, con mejor
supervivencia para la micosis fungoide/sindrome de Sézary (88,4%) respecto al linfoma
periférico de células T (42,7%), en los linfomas no Hodgkin de células B maduras es del 61,8% y
la supervivencia mds favorable para la leucemia de células peludas (91,7%) i finalmente para
las neoplasias de células plasmaticas (41%), en la leucemia/linfoma linfoblastico de células
precursoras es del 46,4%, mas favorable para la leucemia/linfoma linfoblastico de células B
precursoras (53,7%) y mas desfavorable para la leucemia/linfoma linfoblastico de células
precursoras NOS (0%). En ultimo lugar, las neoplasias linfoides, NOS, del 26,4%.

La supervivencia observada a 5 afios para el linfoma difuso de célula B grande entre 1996 y
2003 y entre 2004 y 2015 coincidiendo con la introduccidn del rituximab a nivel asistencial,
aumenta del 38,9% al 48,3% (p: 0,049). Nuestro analisis es Unicamente por periodos y
comparativo, por lo que atribuir la mejora de la supervivencia al rituximab es Unicamente una
probabilidad.

La incidencia de los linfomas primarios del sistema nervioso central en tasa ajustada por edad
a la poblacion estandar de referencia Europea 2013 es de 0,48 casos y en el grupo de mas de
60 afios hay el 52,7% de los casos. La histologia mas frecuente es el linfoma difuso de célula B
grande. La supervivencia observada mediana es de 0,28 afios y la supervivencia observada a 5
anos del 16,5%.

Conclusiones

La incidencia, la tendencia de la incidencia y la supervivencia de las neoplasias linfoides varia
en funcion de los diferentes subgrupos y tipos histolégicos. La tendencia de la incidencia es
estable a lo largo del periodo de estudio para todos los subgrupos y tipos de neoplasias
linfoides excepto para el linfoma periférico de células T y para las neoplasias linfoides, NOS. La
supervivencia mas favorable por subgrupos es para el linfoma de Hodgkin, aunque baja si nos
comparamos a nivel internacional y la mas desfavorable para las neoplasias linfoides, NOS.

En el linfoma difuso de célula B grande se objetiva una mejor supervivencia a partir del afo
2004, probablemente debido a la incorporacidon del rituximab a nivel asistencial.

La incidencia del linfoma primario del sistema nervioso central es baja, siendo por lo tanto una
enfermedad rara, con predominio en el grupo de mas de 60 afios y la supervivencia es
desfavorable.
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Background

During the last decades, as a result of an increasing body of information regarding lymphoid
neoplasms, several new classifications have been proposed. Currently, the World Health
Organization (WHO) is the “gold standard” classification scheme for the study of such
malignancies, both for clinical and epidemiological purposes. However, few studies have
reported population-based incidence and survival data by different histological subtypes and
some of them, were based on previous classifications and/or short time periods.

Objectives

Our objective was to analyze population-based incidence, time trends and survival of lymphoid
neoplasm’s according to the WHO 2008 classification in the Girona province from 1996 to 2015
(20 years).

In addition, two sub-analysis have been performed: 1) Estimation of survival of diffuse large
B-cell lymphoma before and after 2004, when rituximab was established as standard
treatment; 2) Estimate incidence and survival of primary central nervous system lymphoma, in
that case the studied time-period was 1994 to 2013.

Methodology

Data were extracted from the population-based Girona cancer registry. Incident cases were
registered using the International Classification of Diseases for Oncology, Third Edition, and
grouped according to the 2008 WHO classification scheme.

The analyze included incidence rates and age-standardized incidence rates were estimated and
Jointpoint regression modeling was used to examine temporal trends. Observed and relative
survival (using the Ederer Il method) were estimated.

Results

From 1996 to 2015, a total of 4367 incident cases of lymphoid neoplasm were registered,
among them, 57.38% were males.

Age-standardized incidence rate (according to the 2013 European standard population) for
overall lymphoid neoplasms was 37.08/100000 inhabitants/year. By broad sub-groups,
incidence of Hodgkin’s lymphoma was 2.72 (showing a predominance of classical Hodgkin
lymphoma over nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma) and 33.35 for overall
non-Hodgkin’s lymphoma. Among the latter, incidence rates of precursor cell lymphoblastic
leukemia/lymphoma were 1.64 (being higher in B-cell lymphoblastic leukemia/lymphoma).
Regarding mature B-cell non-Hodgkin’s lymphoma, incidence was 29.5, with plasma cell
neoplasms, chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma and diffuse large B-cell
lymphoma being the most incident types. Finally, incidence of mature T/NK-cell non-Hodgkin’s
lymphoma was 2.22, (with peripheral T-cell lymphoma and mycosis fungoides/Sezary
syndrome being the most frequent types). Incidence of lymphoid neoplasm not otherwise
specified (NOS) was 1.01.

Most of the subtypes showed a predominance of male sex and increasing incidence rates with
age. Some exceptions were Hodgkin’s lymphoma showing a bimodal distribution (i.e. one peak
of young people starting in early ages until 35 years and a second one between 80-84 years),
and precursor cells lymphoblastic leukemia/lymphoma, showing the highest incidence rates in
children (0-4 years), teenagers (15-19 years) and elderly people from 75 years.
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Incidence trends for lymphoid neoplasms and its types remained constant along the studied
time period, except for peripheral T-cell ymphoma and lymphoid neoplasm, NOS. While the
former increased, the latter decreased, with an annual percentage change of 4.1 (95%
confidence interval: 0.1; 8.3) and of -7.4 (95% confidence interval: -11.2; -3.3), respectively.

5-year relative survival for the global of lymphoid neoplasms was 61.7%. For sub-groups, from
highest to lowest rates, 5-y relative survival for Hodgkin’s Lymphoma was 75.6% (being higher
in nodular lymphocyte predominant Hodgkin’s lymphoma (91.1%) than in classical Hodgkin’s
lymphoma (74.2%)), 64.3% for mature T/NK-cell non-Hodgkin’s lymphoma (with better
survival rates in mycosis fungoides/Sezary syndrome (88.4%) over peripheral T-cell lymphoma
(42.7%)), 61.8% for mature B-cell non-Hodgkin’s lymphoma (ranging from 91.7% for hairy cell
leukemia to 41% in plasma cell neoplasms), 46.4% in precursor cell lymphoblastic
leukemia/lymphoma (more favorable for precursor B-cell lymphoblastic leukemia/lymphoma
(53.7%) and less favorable for precursor cell lymphoblastic leukemia/lymphoma NOS (0%).
Finally, 26.4% in lymphoid neoplasm, NOS.

5-y observed survival of diffuse large B-cell lymphoma during 1996-2003 and 2004-2015 (after
the introduction of rituximab as standard of care) increased from 38.9% to 48.3% (p: 0.049).
However, our results should be interpreted with caution, given that we lacked treatment data
and used time-period as a surrogate of rituximab introduction in clinical practice.

The age-standardized rate (using the 2013 European standard population) of primary central
nervous system lymphomas was 0.48 cases. We reported that 52.7% of cases were aged >60
years. The most frequent histology was diffuse large B-cell lymphoma and estimated a median
observed survival of 0.28 years and a 5-year observed survival of 16.5%.

Conclusions

Incidence, incidence trends and survival of lymphoid neoplasms varies according to different
sub-groups and histological types. Incidence rates remained stable along the study period for
all sub-groups and types of lymphoid neoplasms, except for peripheral T-cell lymphoma and
lymphoid neoplasm, NOS. Overall survival was more favorable in Hodgkin’s lymphoma but low
If we compare internationally, while lymphoid neoplasm NOS showed the poorest estimates.
Diffuse large B-cell lymphoma showed a better survival after 2004, which would be explained
by the incorporation of rituximab as standard of care.

Incidence of primary central nervous system lymphoma is low, therefore it is a rare disease,
mostly involves people aged over 60 years, and shows unfavorable survival estimates.
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1. Preambul

Els registres poblacionals del cancer aporten informacié de la incidencia, de la tendeéencia
temporal, prevalenca i supervivéncia, proporcionant una visié global de la magnitud i impacte
del cancer en una poblacié determinada.

Aguesta informacié permet comparar i identificar les diferéncies poblacionals entre arees i
grups, planificar accions sanitaries, establir mesures preventives i linies de recerca, adaptar-se
a les diferents necessitats assistencials dels pacients i fer estimacié de costos d’atencié i
tractament del cancer.

2. Introduccio

L’'hematopoesi és la produccid, proliferacio, diferenciacié i maduracio de les cel-lules
sanguinies i és un procés complexa, en el que intervenen una gran varietat d’estirps cel-lulars.
Es produeix en el moll d’os a partir d’'una cel-lula mare pluripotent que pot proliferar, replicar i
diferenciar-se en resposta a diferents factors de creixement i es pot diferenciar en cel-lula
mare mieloide o progenitor mieloide comu i cél-lula mare limfoide o progenitor limfoide comu.

La ceéllula mare mieloide prolifera i es diferencia en: granulocits (neutrofils, basofils i
eosinofils), monocits, eritrocits i trombocits, i en diem granulopoesi al procés que condueix a la
generacid dels granulocits, monopoesi a la formacié del monocit a partir del monoblast,
eritropoesi al procés generatiu dels eritrocits i trombopoesi al procés generatiu de les
plaguetes a la sang. Quan aquestes cel-lules maduren passen a sang periferica. El procés de
produccié de les cel-lules mieloides es diu mielopoesis.

La cel-lula mare limfoide prolifera i es diferencia en: limfocits B, limfocits T i cél-lules Natural
Killer (NK). Els Limfocit B i T sén limfocits petits i la ceél-lula NK es un limfocit granular gran. El
procés de produccid de les cél-lules limfoides es diu limfopoesi. Cadascuna de les cel-lules que
es formen (limfocits B, limfocits T i cél-lules NK), tenen una génesis i procés de maduracio
independent, que culmina en diferents organs. La maduracié de les cel-lules limfocitiques es
desenvolupa en el teixit limfoide central, el moll d’os (organ hematopoetic principal) o el
timus, i la diferenciacié dels limfocits T i B, es produeix en diferents organs, en el teixit limfoide
periféeric (melsa, ganglis limfatics i teixit limfoide periféric associat a mucosa).
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[1]: Ieritrocit policromatic (reticulocit) mostra el seu aspecte caracteristic quan es tenyeix amb

blau de metile

[2]: Ieritrocit és una representacié més precisa de la seva aparenca en la realitat quan es veu a

través d’un microscopi

[3]: altres cél-lules que sorgeixen del monocit: osteoclasts, microglia (sistema nervids central),

cél-lules de Langerhans (epidermis), cel-lules de Kupffer (fetge)

[4]: els limfocits B i T es divideixen per indicar millor que la cél-lula plasmatica sorgeix de la

cel-lula B.
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2.1. Definicid de neoplasies hematologiques i neoplasies limfoides

Una hematopoesis anormal pot donar lloc al que coneixem com neoplasies hematologiques,
que en cas de produir-se, sén processos malignes que poden afectar als diversos tipus
cel-lulars implicats en el sistema hematopoeétic i en diferents moments del seu estadi
maduratiu, el que explica la gran heterogeneitat biologica i I'expressid clinica d’aquests
tumors.

De neoplasies hematologiques hi ha que s’originen de precursors mieloides anomenades
neoplasies mieloides i les que s’originen a partir de limfocits o dels seus precursors,
anomenades neoplasies limfoides (NL), aquestes ultimes sén I'objecte del present treball.

Aguestes NL poden tenir I'origen a les cel-lules immadures o precursores quan provenen dels
organs limfoides centrals amb posterior expressié periférica i son les leucemies, o be, de
cel-lules madures, originades en els organs limfoides periférics i sén els limfomes. Quan els
limfomes tenen expressio a sang periferica també reben el nom de leucémies, Unicament sén
limfomes quan I'expressid clinica és predominantment ganglionar i leucemies quan I'expressio
clinica és predominantment periferica, com per exemple en el cas de la leucemia limfatica
cronica que és I'expressié en sang periferica del limfoma limfocitic de cel-lules petites. Pel que
en el cas de les leucémies, s’han diferenciat els processos aguts dels cronics en base a les
caracteristiques citologiques de les cél-lules, immadures en el primer cas i més diferenciades
en el segon.

Dins el grup de les NL es poden distingir, des del punt de vista epidemiologic, clinic i terapéutic
les seglients entitats: el limfoma de Hodgkin (LH) i els limfomes no Hodgkin (LNH) que
comprenen en el seu conjunt, la leucemia/limfoma limfoblastic de cel-lules precursores tant B
com T, els LNH de cel-lules B madures i els LNH de cél-lules T/NK madures.
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2.2. Classificacio de les neoplasies limfoides

La primera descripcid dels limfomes es deu a Sir Thomas Hodgkin I'any 1832, va publicar sis
pacients amb “disorders of the absorbent glands” (Hodgkin, 1832). A partir d’aqui es van
definir altres entitats. Virchow en el limfosarcoma en 1863 per referir-se a les NL de curs fatal
en abséncia de leucemia (Virchow, 1863). Kundrat en 1893 va rescatar el terme per descriure
una malaltia neoplasica limfoide diferent de la malaltia de Hodgkin i de la leucémia (Kundrat,
1893).

Des de llavors i a mesura que anava augmentant la informacié sobre aquest conjunt de
patologies han sorgit varies classificacions.

La primera classificacid dels limfomes es va publicar a I'any 1942 i separava els limfomes en 7
grups, dos corresponien a la malaltia de Hodgkin (LH i sarcoma de Hodgkin) i cinc a LNH:
limfoma limfoblastic, limfoma limfocitic i limfoma fol-licular i el sarcoma de ceél-lules reticulars
que incloia el limfoma de cél-lules mare i el clasmacitoma (Gall et al., 1942).

Al 1966 es publica la classificacié de Rappaport en que les cél-lules podien adoptar un patré
nodular o difus. Proveia al clinic d’'una gran informacié pronostica, de tal manera que
I'arquitectura nodular era més favorable que la difusa. Va tenir un gran impacte clinic i
diversos grups, sobretot en Estats Units, varen adquirir gran experiéncia en el tractament i
seguiment dels pacients amb limfoma (Taula 1) (Rappaport, 1966).

Taula 1. Classificacié de Rappaport dels limfomes.

1. Limfomes nodulars

A. Limfoma limfocitic
1. Pobrament diferenciat
2. Moderadament diferenciat
3. Ben diferenciat
B. Limfoma de tipus cel-lular mixt
C. Sarcoma de céel-lules reticulars (limfoma histiocitic)
D. Malaltia de Hodgkin

2. Limfomes difusos

A. Limfoma limfocitic
1. Pobrament diferenciat
2. Moderadament diferenciat
3. Ben diferenciat
B. Limfoma de tipus cel-lular mixt
C. Sarcoma de cél-lules reticulars (limfoma histiocitic)
D. Malaltia de Hodgkin
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La classificacio de Lukes i Collins va pretendre diferenciar els limfomes B i T segons morfologia
per técniques immunologiques i conceptualment va ser un avang en el que s’han basat les
classificacions més modernes, com la classificacido de Kiel, la “Revised European American
classification of lymphoid neoplasms” (REAL) i la “World Health Organization” (WHQO), com es
mostra a la Taula 2 (Lukes et al., 1974).

Taula 2. Classificacié de Lukes i Collins.

Tipus modificat (cél-lules U)

2. | Tipus de cél-lules T

2a. Micosis fungoide i sindrome de Sézary
2b. Limfocits convolucionats

2c. ? Sarcoma immunoblastic

2d. ? Malaltia de Hodgkin

3. | Tipus de cel-lules B
3a. Limfocit petit (leucémia limfatica cronica)
3b. Limfocit plasmocitoide
3c. Tipus de cel-lules centrofol-liculars (fol-licular, difus, fol-licular i difus i esclerotic)
-Cél-lula petita en ferradura
-Cel-lula gran en ferradura
-Cel-lula petita no en ferradura
-Cél-lula gran no en ferradura
3d. Sarcoma immunoblastic

Tipus histiocitic

5. | Inclassificable

Al 1974 apareix la classificacid de Kiel. La primera versié de la classificacié de Kiel deguda a
Lennert entre altres autors es va publicar al 1975 i es basava en la morfologia, va ser la primera
en caracteritzar importants entitats clinicopatologiques i va ser ampliament utilitzada a Europa
(Lennert et al.,, 1975). Una posterior actualitzacid, a I'any 1988, va incloure criteris
immunologics i de biologia tumoral que van permetre diferenciar entre limfomes Bi T (Taula 3)
(Stansfeld et al., 1988).
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Taula 3. Classificacié de Kiel, amb les modificacions de 1988.

Cel-lules B

Cel-lules T

1. Baix grau de malignitat
1a. Limfocitic
-leucemia limfatica cronica
-leucemia prolimfocitica
-leucémia de cél-lules peludes
1b. Immunocitoma
1c. Plasmacitic
1d. Centroblastic/centrocitic
-fol-licular +/- difus
-difus
le. Centrocitic

2. Alt grau de malignitat

2a. Centroblastic

2b. Immunoblastic

2c. Anaplasic de céel-lules grans
2d. Limfoma de Burkitt

2c. Limfoblastic

3. Tipus rars

Baix grau de malignitat
1a. Limfocitic
-leuceémia limfatica cronica
-leucemia prolimfocitica
1b. Micosis fungoide/Sindrome de Sézary
1c. Limfoepitelioid (limfoma de Lennert)
1d. Angioimmunoblastic
le. Limfomazona T
1f. Pleomorfic, cél-lules petites (+/- virus de la
leucemia de cél-lules T huma tipus 1)

2. Alt grau de malignitat

2a. Pleomorfic, ceél-lules mitjanes i grans (+/-
virus de la leucemia de cel-lules T huma tipus
1)

2b. Immunoblastic (+/- virus de la leucémia de
cél-lules T huma tipus 1)

2c. Anaplasic de cél-lules grans

2d. Limfoblastic

3. Tipus rars

Al 1982 es publica la classificaci6 anomenada Working Formulation que pretenia establir

connexions entre les classificacions existents, estudiant la morfologia per tal de facilitar la

comunicacid entre patolegs i clinics. Es basava en estudis morfologics amb tincions amb

hematoxilina-eosina sense estudis immunohistoquimics. Les principals entitats de la Working

Formulation estaven basades en les diferéncies en el pronostic i era util per la seva utilitzacié a
la clinica (Taula 4) (National Cancer Institute, 1982).
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Taula 4. Classificacié o Formula de Treball (Working Formulation).

1. | De baix grau

1a. Limfoma maligne limfocitic petit

1b. Limfoma maligne fol-licular de cel-lules petites en ferradura predominants
-arees difuses
-esclerosis

1c. Limfoma maligne fol-licular mixta de cel-lules petites en ferradura i grans
-arees difuses
-esclerosis

2 | De grau intermedi
2a. Limfoma maligne fol-licular de cél-lules grans predominants
-arees difuses
-esclerosis
2b. Limfoma maligne difus de cél-lules petites en ferradura
2c. Limfoma maligne difus mixt, cel-lules petites i grans
-esclerosis
-component epitelioide
2d. Limfoma maligne difus de cel-lules grans:
-en ferradura
-no en ferradura
-esclerosis

3. | D’altgrau
3a. Limfoma maligne de cel-lules grans, immunoblastic
-plasmocitoide
-de cel-lules clares
-polimorf
-component epitelioide
3b. Limfoma maligne limfoblastic
-cel-lules convolucionades
-cel-lules no convolucionades
3c. Limfoma maligne de cél-lules petites no en ferradura
-Burkitt
-arees fol-liculars

4. | Miscel-lania

Posteriorment amb el coneixement més profund del sistema immunologic i de les anormalitats
genetiques de les NL es van identificar limfomes no acceptats préviament com entitats
individuals. Aquests coneixements van donar lloc a les darreres classificacions dels limfomes.
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Al 1994 es publica la classificacié de la REAL que te en conte la morfologia, immunofenotip,
biologia molecular i clinica i va sorgir del consens America i Europeu per identificar entitats
clinic-bioldgiques separades pel seu origen en cél-lules precursores o perifériques. Es una
classificacid que va tenir molt bona acollida per qué juntament als casos més rars també
recollia, els tipus de limfoma amb major incidencia clinica (Harris et al., 1994). La classificaci
actual de les malalties hematologiques, publicada a I'any 1999, ha servit de base i va ser
incorporada amb minimes modificacions a I’lany 2001 a la nova Classificacié dels Tumors dels
Teixits Hematopoetics i Limfoides de la WHO, que inclou també les neoplasies derivades de les
altres linies cel-lulars dels teixits hematopoetics: limfoide, mieloide, histiocits i mastocits
(Harris et al., 1999; Jaffe et al., 2001).

Actualment la classificacié dels diferents subtipus de limfomes esta definida segons la
classificacié proposada per la WHO i considerada en aquest moment com la més adient per
classificar totes les neoplasies hematopoétiques. Aquesta classificacid te en compte molts
aspectes de la malaltia, incloent morfologia, immunofenotip, i caracteristiques citogenetiques i
moleculars. Aquest consens internacional en la classificacid de les neoplasies hematologiques
esta sotmes a revisions periodiques per un comite d’experts, que introdueix les variacions
pertinents a mida que el coneixement d’aquestes malalties va evolucionant. Aixi al 2008
s’actualitza la classificacié de la WHO (Taula 5) (Swerdlow et al., 2008).

La classificacio de la WHO reconeix les seglients categories principals de NL: els LH i els LNH i
dins els LNH diferenciant aquells limfomes de cél-lules precursores B i T d’aquells de cel-lules B
i T/NK madures. La distincid entre el LH i el LNH ha quedat obsoleta i I'antiga categoria de LNH
ha inclos un gran nombre d’entitats diferents, cada una amb les seves caracteristiques
etiologiques i cliniques aixi com les diferents possibles respostes als tractaments.

En relacié a la codificacié de les neoplasies, aquesta segueix la Classificacié Internacional de
Malalties per Oncologia (ICD-0), que permet la codificaci6 de les neoplasies segons la
localitzacié anatomica (topografica), la histologia (morfologica), el comportament biologic
(benigne, incert, maligne primari, maligne in situ, maligne secundari, indeterminat) i el grau de
diferenciacid. La primera edicié d’aquestes classificacions es va publicar al 1976, Classificacio
Internacional de Malalties per Oncologia, primera edicié (ICD-0O-1) (World Health Organization,
1976). Posteriorment va sorgir la ICD-O segona edicié (ICD-O-2) i la ICD-O tercera edicié (ICD-
0O-3) publicada a I'any 2000 i és la que sutilitza actualment (Percy et al., 1990; Fritz et al.,
2000). Posteriorment s’han dut a terme dues actualitzacions, la primera revisié al 2011 i
publicada per la WHO al 2013 (Fritz et al., 2013) i la segona revisid al 2019 (IARC en premsa).

En resum, la classificacio de la WHO ha estat aprovada a tot el mdén i la terminologia
incorporada a la ICD-0-3. La ICD-0-3 inclou la Classificaci6 de la WHO per Tumors
Hematologics i Teixits limfoides i classifica els tumors topograficament, per localitzacions i
morfologicament per histologia.

La Taula 5 mostra la classificacié dels tumors del teixit hematopoétic i limfoide proposada per
la WHO 2008 i la seva correspondéncia amb els codis de la ICD-0-3.

56



Taula 5. Classificacio dels tumors del teixit hematopoétic i limfoide segons la World Health
Organization 2008 (WHO 2008) i la seva correspondéncia amb els codis de la Classificacio

Internacional de Malalties per Oncologia, tercera edicié (ICD-O-3).

Subtipus ICD-0-3

Limfoma de Hodgkin

Limfoma de Hodgkin classic
Limfoma de Hodgkin classic ric en limfocits 9651
Limfoma de Hodgkin classic esclerosis nodular 9663-9667
Limfoma de Hodgkin classic cel-lularitat mixta 9652
Limfoma de Hodgkin classic deplecié limfocitica 9653-9655

Limfoma de Hodgkin classic, NOS
Limfoma de Hodgkin predomini limfocitic nodular

9650, 9661-9662
9659

Limfomes no Hodgkin

Leuceémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores

Leucémia/limfoma limfoblastic de cel-lules B precursores

9728, 9811-9818,
9836

Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T precursores 9729, 9837
Leucemia/limfoma limfoblastic de ceél-lules precursores NOS 9727, 9835
Limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures

Leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules petites 9670, 9823
Leucémia prolimfocitica de cél-lules B 9833
Limfoma del Mantell 9673
Limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrom 9671, 9761

Limfoma difus de cel-lula B gran
Limfoma B difus de cel-lula gran, NOS

Limfoma de cél-lula B gran ric en cel-lules T/histiocits
Limfoma primari cutani de cel-lules B grans “leg type”
Limfoma de cél-lula B gran del sistema nervids central
Limfoma intravascular de céel-lules B grans
Limfoma de cél-lula B gran ALK+
Limfoma plasmablastic
Limfoma de cél-lula B gran en malaltia de Castleman
multicentrica associat a HHV-8
Limfoma mediastinic (timus) de cél-lules B grans
Limfoma d’efusio primaria

Limfoma /leucémia de Burkitt

Limfoma de la zona marginal
Limfoma esplénic de la zona marginal
Limfoma de la zona marginal extranodal

Limfoma de la zona marginal nodal

9684, 9680 (exclou
C44.0-44.9, C49.9,
C71.0-71.9)

9688

9680 (C44.0-44.9)

9680 (C71.0-71.9)

9712, 9680 (C49.9)
9737

9735

9738

9679
9678
9687,9826

9689

9699 (exclou C77.0-
C77.9)

9699 (C77.0-C77.9)
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Taula 5. Continuacio

Subtipus ICD-0-3
Limfoma fol-licular
Limfoma de centre fol-licular primari cutani 9597, 9690
(C44.0- C44.9)

Limfoma fol-licular
Leucémia de cel-lules peludes
Neoplasies de cél-lules plasmatiques

9691, 9695, 9698
9940

Plasmocitoma solitari ossi 9731
Plasmocitoma extraossi 9734
Mieloma/leucemia de cel-lules plasmatiques 9732,9733
Malaltia de cadenes pesades 9762
Limfoma amb component de Hodgkin i no Hodgkin 9596
Limfoma amb component de difus de cel-lula gran i Burkitt 9680
Limfomes no Hodgkin de cél-lules T/NK madures
Micosis Fungoide/Sindrome de Sézary 9700, 9701
Limfoma periféric de cel-lules T
Limfoma de cel-lules T periferiques NOS 9702
Limfoma de cel-lules T angioinmunoblastic 9705
Limfoma subcutani de cel-lules T paniculitis-like 9708
Limfoma anaplasic de cel-lules grans ALK+ 9714
Limfoma hepatoesplenic de cel-lules T 9716
Limfoma de cel-lules T associat a enteropatia 9717
Limfoma primari cutani gamma-delta de cél-lules T 9726
Limfoma cutani de cel-lules T, NOS 9709
Malaltia sistemica limfoproliferativa EBV positiu de la infancia 9724
Limfoma Hydroa vacciniforme-like 9725
Leucémia/limfoma de cél-lules T de I'adult 9827
Limfoma extranodal de cél-lules NK/T, tipus nasal 9719
Leucémia limfocitica granular de cél-lules T grans 9831
Leucémia prolimfocitica de cél-lules T 9834
Leucémia de cel-lules NK agressiva 9948
Trastorns limfoproliferatius cutanis primaris CD 30+ 9718
Neoplasies limfoides, NOS 9590, 9591, 9820,
9970, 9971

Neoplasies de cél-lules dendritiques i histiocits

9750, 9751, 9754-
9759

Sindromes limfoproliferatius posttrasplantament (SLPT)

SLPT polimorfic
SLPT monomorfic
Limfoma de Hodgkin classic tipus SLPT

9971

*

*

NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified; ALK: Anaplastic lymphoma kinase; EBV: Virus Epstein Barr;
SLPT: sindrome limfoproliferatiu posttrasplantament; *: aquestes lesions es codificaran d’acord al tipus de

leucemia, limfoma segons el codi de la ICD-O-3.
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Al 2016 es publica la revisié de la classificaci6 de la WHO 2008, amb la incorporacié
d’informacié actualitzada sobre troballes cliniques, genétiques i moleculars amb implicacions
terapéutiques. En aquesta revisid hi ha canvis en algunes categories, aixi per exemple s’elimina
la categoria de limfoma amb caracteristiques interméedies entre un limfoma B difus de cél-lula
gran i un limfoma de Burkitt a favor de la denominacié de limfoma B d’alt grau amb
reordenament MYC, BCL2 i/o BCL6 en els casos en que dites alteracions estiguin presents i
reconeix la categoria de limfoma anaplasic de cél-lules grans “anaplastic lymphoma kinase”
(ALK) negatiu i que en el 2008 és provisional (Swerdlow et al., 2016; Armitage et al., 2017).

A continuacié es descriuen els factors de risc mes significatius publicats associats a algunes
d’aquestes NL, aixi com diversos aspectes (definicid, caracteristiques, tractament i
epidemiologia) de les diferents NL segons la classificacid de la WHO 2008. No es descriuen les
neoplasies de cel-lules dendritiques i histiocits, malgrat surten a la classificacid dins les
neoplasies hematologiques perque no es consideren NL.
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2.3. Factors de risc de les neoplasies limfoides

Agents infecciosos

Existeix una associacio entre el virus de la immunodeficiéncia humana (HIV) i el risc de tenir
un limfoma. Els pacients amb Sindrome de la Immunodeficiéncia Adquirida (SIDA) secundaria a
la infeccid per HIV tenen un risc elevat de patir un LNH de cél-lules B, sobretot el
limfoma/leucémia de Burkitt, perd també amb el limfoma difus de cél-lula B gran, el limfoma
del sistema nervids central i el LH (Coté et al., 1996; Engels et al., 2006; Shiels et al., 2008;
Shiels et al. 2013; Shiels et al., 2016; Franceschi et al., 1999; Galceran et al., 2007). Des de la
introduccid de la terapia antiretroviral de gran activitat (TARGA) s’ha produit una disminucio
important de la incidéncia de NL associades a la SIDA (Engels et al., 2006; Shiels et al., 2008;
Shiels et al., 2016; Marcos-Gragera et al., 2010a).

El virus d’Epstein-Barr (EBV) s’ha relacionat amb diverses NL. Amb el LH classic, sobretot en el
subtipus cel-lularitat mixta i deplecié limfocitica aixi com també en LNH, com és el
limfoma/leucémia de Burkitt, principalment la variant endémica on el virus esta present
aproximadament en el 95% dels casos, mentre que en la variant esporadica la seva relacié amb
el EBV és tant sols del 10-20% dels casos (Gledhill et al., 1991; Weiss et al., 1987; Ruf et al.,
1999). Els limfomes que es diagnostiquen en malalts immunodeprimits (SIDA, trasplantats i
altres immunodeficiéncies primaries) estan relacionats en la seva majoria amb el fenomen de
reactivacié de I'activitat del EBV en el si d’un estat de disminucié immunitaria. La incidéencia de
la variant endémica associada al EBV augmenta coincidint amb un creixement de la infeccio
per HIV i la malaria (Orem et al., 2007). La relacié geografica del limfoma de Burkitt endémic i
la malaria ha fet que s’especuli que el Plasmodium falciparum estigui relacionat amb el
potencial oncogénic de I'EBV (Rochford et al., 2005). L'EBV també s’associa a altres limfomes
de cél-lules T/NK madures com sén els desordres limfoproliferatius de cél-lules T associats al
EBV de la infancia, tant la malaltia sistémica limfoproliferativa EBV positiu de la infancia com el
limfoma Hydroa vacciniforme-like i es dona predominantment en Asia, América Central i
America del Sud i Meéxic (Quintanilla-Martinez et el., 2013; Tabata et al., 1995; Magafia et al.,
1998). Aixi mateix, també s’associa al limfoma extranodal de cél-lules NK/T, tipus nasal i la
leucémia de cél-lules NK agressiva (Willemze et al., 2013; Lima, 2013).

Existeix també la descripcié d’una associacid entre el virus de I’hepatitis C i el limfoma
limfoplasmacitic, limfoma esplénic de la zona marginal i limfoma difus de cél-lula B gran
(Giordano et al., 2007).

El virus de la leucémia de cél-lules T huma (HTLV) tipus 1 (HTLV-1), és menys freqiient i es
relaciona amb la leucémia/limfoma de cél-lules T de I'adult. Sobretot a les illes del sud de Japé
i en la zona del Carib. S’estima que els portadors de HTLV-1 tenen una possibilitat de patir la
malaltia al llarg de la vida d’un 5% (Cleghorn et al., 1995; Proietti et al., 2005).

El virus herpes huma tipus 8 (HHV-8) associat al limfoma relacionat amb cavitats corporals o
limfoma d’efusié primaria. Predominantment en pacients amb SIDA. Aquest virus va ser descrit
originalment en lesions tumorals del Sarcoma de Kaposi associades a SIDA. Un altre tipus
relacionat al HHV-8 és el limfoma associat a la malaltia de Castleman que també és més
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freqlent en malalts de SIDA (Carbone et al., 2000; De Sanjosé et al., 2004; Ceserman et al.,
1995; Oksenhendler et al., 2002).

En el limfoma de la zona marginal extranodal, la localitzacié gastrica esta relacionada en el
context d’infeccié per Helicobacter pylori, la Clamydia psittaci en el limfoma d’annexes
oculars, el Campylobacter jejuni en el limfoma de budell i la Borrelia burgdorferi en el
limfoma a pell (Suarez et al., 2006; Colli et al., 2004; Ferreri et al., 2012).

La Coxiella burnetii associada a limfoma difus de cel-lula B gran i limfoma fol-licular
(Melenotte et al., 2016).

Alteracions de la immunitat

Estats de supressié immunitaria, processos d’immunodeficiencia primaris i secundaris
predisposen a una incidéncia més elevada de patir una NL. El cas més freqlient és la infeccio
per HIV, pero també en pacients trasplantats o pacients amb alguna deficiencia immunitaria
genetica com |'ataxia telangiéctasi i la sindrome de Wiskott-Aldrich s’associen a un risc elevat
de LNH (Coté et al., 1996; Shiels et al., 2008; Engels et al., 2006; Shiels et al. 2013; Shiels et al.,
2016; Filipovich et al., 1992).

Les malalties autoimmunes i inflamatories croniques també predisposen a un major risc de NL.
Els pacients amb Sindrome de Sjogren de limfoma de la zona marginal extranodal de glandules
lacrimals, la tiroiditis de Hashimoto en el limfoma de tiroides. L’artritis reumatoide o el lupus
eritematos sistéemic fan més susceptibles als pacients de presentar un LNH aixi com la malaltia
celiaca amb més risc de presentar un limfoma de tipus T extranodal (Bende et al., 2009;
Mellemkjaer et al., 2008; Smedby et al., 2006; Zintzaras et al., 2005).

Altres factors

Determinats gens estan associats a un augment del risc d’alguns LNH, com son el limfoma
fol-licular, el limfoma difus de cél-lules B gran i la leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic
de cel-lules petites (Conde et al., 2010; Cerhan et al., 2014; Benavente et al., 2018).

Alguns factors ocupacionals també estan relacionats amb major risc de NL com sén els
agricultors, alguns autors ho han associat a pesticides i herbicides o treballadors de la fusta, de
la industria del petroli, plastics i maquinistes amb llarg temps d’exposicié als fums de motors
diésel (Buckley et al., 2000).

Factors ambientals o estils de vida com el tabac s’ha relacionat amb alguns tipus de LNH,
sobretot al limfoma fol-licular i limfoma periféric de cél-lules T (Linet et al., 2014; Wang et al.,
2014; Diver et al., 2012; Diver et al., 2014; Jamal et al., 2015).

Les protesis mamaries s’associen amb el limfoma de mama anaplasic de cél-lules grans ALK
negatiu. Sobre tot en protesis texturades i la causa es pensa que pot ser inflamatoria i
multifactorial. Un estudi epidemiologic holandes aporta una incidéncia de 0,1 - 0,3 casos per
cada 100.000 dones amb implants/any (De Jong et al., 2008).
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La obesitat s’ha relacionat amb un risc més elevat de limfoma difus de cel-lula B gran, mieloma
i leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules petites (Castillo et al., 2014; Teras et
al., 2014; Benavente et al., 2018).

Alguns estudis mostren associacid entre la utilitzacié de tints pel cabell abans de 1980 i el
limfoma fol-licular (Zhang et al., 2004).

Les radiacions ionitzants també s’associen a un major risc de desenvolupar una NL. Les
observacions més importants varen ser en objectivar un major risc de NL en els anys seglients
de les bombes atomiques al Japd durant la segona guerra mundial (Anderson et al., 1972;
Preston et al., 1994; Boice, 1992).

L’espectre electromagnetic mostra el conjunt de radiacions electromagnetiques en funcié de la
seva longitud d’ona i freqiencia. Les radiacions ionitzants son les que tenen una longitud d’ona
més curta i tenen energia suficient per ionitzar la matéria, extraient els electrons lligats a
I’'atom. En funcié dels teixits i cel-lules irradiades, els efectes de les radiacions en I'organisme
poden classificar-se en efectes genétics i somatics. Els efectes genetics sén aquells que afecten
a les cel-lules germinals i poden transmetre’s a la descendencia. Els efectes somatics sén
aquells que Unicament afecten a les cél-lules del propi individu irradiat. Amb la ionitzacio
apareixen substancies quimiques altament reactives i nocives per la cel-lula i aixo donara lloc a
trastorns biologics i seguidament alteracions morfologiques i funcionals que poden presentar-
se després de la irradiacio.

Les radiacions ionitzants s’utilitzen pel tractament de les neoplasies, entre elles les NL. Sén
neoplasies que requereixen menys dosis de radiacio ionitzant per induir I'apoptosi de la cél-lula
que els tumors epitelials. Aixi, mentre en els tumors epitelials les dosis necessaries son
generalment entre 50-75 Grays (Gy), en les NL amb dosis entre 24 i 45 Gy habitualment
s’aconsegueix el control de la malaltia.
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2.4. Definicid, caracteristiques, tractament i epidemiologia de les diferents
neoplasies limfoides segons la classificacié de la WHO 2008

2.4.1. Limfoma de Hodgkin

Definicié

El LH es una neoplasia hematologica maligne, clonal derivada de cél-lules B madures i que
s’origina en el teixit limfatic

La classificacié de la WHO 2008 divideix el LH en LH classic (LHc) i LH predomini limfocitic
nodular (LHpIn). El LHc esta subdividit en 4 subtipus: esclerosis nodular, cel-lularitat mixta,
deplecié limfocitica i ric en limfocits (Taula 6).

Taula 6. Classificacié dels limfomes de Hodgkin segons la World Health Organization 2008
(WHO 2008) i la seva correspondencia amb els codis de la Classificacié Internacional de
Malalties per Oncologia, tercera edicié (ICD-O-3).

Subtipus ICD-0-3

Limfoma de Hodgkin

Limfoma de Hodgkin classic

Limfoma de Hodgkin classic ric en limfocits 9651

Limfoma de Hodgkin classic esclerosis nodular 9663-9667

Limfoma de Hodgkin classic cel-lularitat mixta 9652

Limfoma de Hodgkin classic deplecid limfocitica 9653-9655

Limfoma de Hodgkin classic, NOS 9650, 9661-9662
Limfoma de Hodgkin predomini limfocitic nodular 9659

NOS: No especificat, de I'angles Not Otherwise Specified.

Caracteristiques i tractament

El LHc es caracteritza per la presencia de cél-lules de Reed-Sternberg i el LHpln per la preséncia
de cel-lules popcorn o de predomini limfocitic. L'immunofenotip de les cel-lules del LHc és
positiu pel marcador CD30, CD15, ocasionalment per CD20 i negatiu per CD45. Per contra, el
LHpln és positiu per CD20 i CD45 i negatiu per CD30 i CD15.
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L'estadificacioé es fa mitjancant el sistema d’Ann Arbor (Taula 7).

Taula 7. Classificacié d’Ann Arbor.

Estadi | Afectacié d’una Unica regid ganglionar (I) o d’un uUnic lloc u organ extraganglionar (IE).
|

Estadi | Afectacié de dos o més regions ganglionars en el mateix costat del diafragma (Il) o
Il afectacié localitzada d’un lloc extraganglionar u organ (IlE) i una o més regions
ganglionars en el mateix costat del diafragma.

Estadi | Afectacié de regions limfatiques ganglionars a ambdds cantons del diafragma (ll1), que
1 poden estar acompanyades per afectacio localitzada d’un lloc u organ extraganglionar
(I1IE) o esplenica (I1IS).

Estadi | Afectacio difusa o disseminada d’un o més organs extraganglionars distants, amb o
v sense afectacié associada dels ganglis limfatics.

A Sense simptomes B (febre, sudoracié nocturna, perdua de pes superior al 10% del pes
corporal en els 6 mesos previs).

B Presencia de simptomes B.

Es registra també la presencia d’astenia o la pruija pero no influeixen en I'estadiatge.

La mostra recomanada pel diagnostic anatomopatologic és la biopsia d’'una adenopatia. La
tomografia per emissid6 de positrons-tomografia axial computada (PET-TAC) és la prova
estandard per I'estudi d’extensid en el LH.

D’acord amb I’ “European Organisation for Research and Treatment of Cancer” (EORTC)/
“Lymphoma Studi Association” (LYSA) i “German Hodgkin Study Group” (GHSG) els pacients
amb LH es divideixen en grups de risc en funcio de I'estadiatge i factors pronostics. Aquests
inclouen I'existéncia o no de massa mediastinica voluminosa o superior a un terg de I'amplada
del mediasti, la velocitat de sedimentacié globular superior a 30 mm/h amb simptomes B que
inclouen febre, sudoracié nocturna, perdua inexplicable de pes superior al 10% en 6 mesos o
superior a 50 mm/h sense simptomes B, edat superior o igual a 50 anys i el nimero d’arees
ganglionars afectes (23 per GHSG o 24 per EORTC o LYSA) (Eichenauer et al., 2018).

Estratificacio del LHc segons factors de risc i estadis:

-Estadi | i Il favorable o limitat sense factors de risc

-Estadi | i Il desfavorable o intermedi amb un o més factors de risc

-Estadi lll i IV avancat

S'han establert els criteris d'estadificacié i de resposta pel que fa als limfomes en la PET-TAC

amb una escala de cinc Criteris de Deauville. On es consideren que els punts 1,2,3 sén
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negatius i 4 i 5 positius per malaltia. Els Criteris de Deauville 1,2,3 la captacié és menor o igual
a I’hepaticai els Criteris de Deauville 4,5 la captacio és major a I’hepatica. Es consideraels 12
resposta complerta metabolica, el 3 resposta complerta metabolica amb massa residual, el 4
resposta parcial metabolica sense aparicié de noves lesions i el 5 sense resposta metabolica o
progressié metabolica de la malaltia.

En funcié d’un o altre grup hi ha diferents actituds terapeutiques en el LHc. En general, el
tractament és quimioterapia (QT) seguida de radioterapia (RT). Els réegims de QT més habituals
inclouen la doxorrubicina, bleomicina, vinblastina i dacarbacina (ABVD) i la bleomicina,
etoposid, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina i prednisona a dosis escalada
(BEACOPPesc). Al llarg dels anys s’han vist els efectes adversos dels tractaments, sobretot el
risc cardiovascular i segons cancers, i aix0 ha fet que mes recentment es modifiquessin tant
les dosis de RT com els volums del tractament amb radiacions. El tipus aixi com el nombre de
cicles de QT i els volums i dosis de RT vindran determinats per I'estadi i el grup pronostic. El
tractament estandard de la recaiguda del LHc és altes dosis de QT i trasplantament autoleg de
cél-lules mare (ASCT). El tractament del LHpln només en estadi | i sense factors de risc és RT. En
els demés casos el tractament indicat és el mateix que en el LHc. La recaiguda en el LHpln, si
aquesta és localitzada es tracta amb farmacs anti-CD20 sense QT. Si la recaiguda és amb
factors de risc o estadi avancat es pot afegir a I'anti-CD20 la QT. La QT seguida de ASCT no esta
demostrada en estudis prospectius (Yahalom et al., 2002; Eichenauer et al., 2018).

Epidemiologia

Els LH representen aproximadament un 10% de tots els limfomes i la resta, el 90% sén LNH. El
LHc representa el 95% dels casos de tots els LH i el LHpln el 5%. La incidéncia del LH en funcio
dels diferents estudis va tipicament des de 2 a 3,4 casos/100.000 habitants/any. La distribucio
és bimodal amb una major incidencia entre els 15-35 anys i un segon pic a partir dels 60 anys,
amb una ratio home/dona que oscil-la entre 1,17 i 1,8 (Luminari et al., 2007; Morton et al.,
2006; Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014; Ferlay et al., 2013; Ferlay et al., 2018; Sant
et al., 2010; Dandoit et al., 2015; Smith et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2006; Solans et al.,
2017; Galceran et al.,, 2017). Un estudi del grup “Cancer Registry based Project on
Haematologic Malignancies” (HAEMACARE) publicat al 2010 mostra una incidéncia a Europa en
taxa ajustada per edat de 2,41 casos/100.000 persones/any i objectiva diferéncies en funcioé de
la regié Europea (Sant et al., 2010).

S’han publicat dades d’incidéncia del LH a la infancia i adolescencia a Espanya i suposen el
47,2% de tots els limfomes en pacients entre els 0 i 19 anys amb una incidéncia de 11,5
casos/1.000.000 persones/any i amb diferéncies segons I'edat, aixi la incidéncia entre 0 i 14
anys és de 5,4 casos per 1.000.000 persones/any i entre els 15 i 19 anys la incidéncia és de 32,5
casos per 1.000.000 persones/any i amb predomini en el sexe masculi amb una ratio en nens
de 1,6 i en adolescents de 1,2 (Marcos-Gragera et al., 2018).

Les diferents publicacions epidemiologiques dels limfomes objectiven una supervivéncia
observada a 5 anys del LH en global que s’aproxima al 80% i una supervivéncia relativa a 5 anys
entre el 79,3% i el 86% en funcid dels diferents estudis (Jayasekara et al., 2010; Ye et al., 2017;
Luminari et al., 2007; Dandoit et al., 2015; Smith et al., 2015; Chirlaque et al., 2018; Chirlaque
et al., 2010; De Angelis et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2011). Alguns estudis mostren un
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augment de la supervivencia relativa en els darrers anys, aixi com variacions entre regions i
paisos i diferencies en funcié de I'edat amb una supervivéncia relativa del 92,8% en pacients
entre els 15 i 44 anys i del 36% en majors de 75 anys (Ye et al., 2017; Sant et al., 2014; De
Angelis et al., 2015). Tal i com s’objectiva en algun estudi epidemiologic el LHpln te una millor
supervivencia relativa a 5 anys que el LHc, 95,8% i 84% respectivament (Marcos-Gragera et al.,
2011). En el cas de LHc també s’han demostrat diferencies en funcié del subtipus, aixi el LHc
esclerosis nodular te millor supervivéncia observada i supervivencia relativa que el LHc
cel-lularitat mixta, del 80,3% i 86% i del 63,3% i 69,3% respectivament (Smith et al., 2015).
Dades de supervivéncia del LH a la infancia i adolescencia a Espanya mostren una
supervivéncia observada a 5 anys en pacients entre 0 i 19 anys del 94% en el periode entre el
2001 i el 2005 (Marcos-Gragera et al., 2018).

2.4.2. Limfomes no Hodgkin
Definicié

Sén neoplasies malignes del sistema limfatic caracteritzades per I'abséncia de cél-lules de
Reed-Sternberg. La classificacio de la WHO 2008 divideix el LNH en leucémia/limfoma
limfoblastic de cel-lules precursores, LNH de cél-lules B madures i LNH de cél-lules T/NK
madures (Taula 5).

Caracteristiques i tractament

Els LNH formen un ampli ventall de NL de gran heterogeneitat histologica, clinica i evolutiva. El
85-90% dels LNH sén derivats de cél-lules B, mentre que la resta sén derivats de cel-lules T o
cél-lules NK.

La clinica més freqlient és I'aparicié d’adenopaties indolores i a diferéncia dels LH és més
frequent I'afectacié de localitzacions multiples i estructures extraganglionars. La clinica depén
de la localitzacid, zona afecta i extensido de la malaltia, el més habitual, és que el pacient
presenti alguna adenopatia periférica i poden tenir altres simptomes sistémics com la pruija i
la fatiga. A l'igual que en el LH el sistema d’estadificaci6 d'Ann Arbor és el vigent per
determinar I'extensié del LNH nodal en el moment del diagnostic.

El diagnostic es basa en una biopsia adequada, be sigui excisional d’un gangli limfatic o biopsia
del tumor en un organ afecte per obtenir suficient material per fer un correcte estudi
immunohistoquimic i genetic. Cal fer una bona anamnesis, exploracid fisica, estudi analitic, de
moll d’os si s’escau i estudis d’'imatge. La PET-TAC és la prova d’imatge actualment més
utilitzada i a l'igual que en el LH, en el LNH s'han establert els Criteris de Deauville

|I”

d'estadificacié i de resposta. L'escala dissenyada per I’”Eastern Cooperative Oncology Group”
(ECOG) estableix la valoracié de l'estat general dels pacients i és una de les variables que
formen part de I'index Pronostic Internacional (IPI) d’alguns LNH. El tractament anira en funcié

de I'extensid de la malaltia aixi com dels diferents subtipus de LNH.
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Epidemiologia

La incidencia dels LNH en global és elevada en comparacié amb els LH i en la majoria dels
estudis en taxa ajustada per edat va tipicament des del 14,01 a 31,1 casos/100.000
habitants/any en funcié dels diferents estudis i de les variacions entre les diferents arees
geografiques (Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014; Dandoit et al., 2015). S’han estimat
72.580 casos nous de LNH en Estats units al 2016 (Siegel et al.,, 2016). La incidencia dels
diferents subtipus de LNH varia segons I'area geografica. Aixi per exemple els limfomes nasals
extranodals de ceél-lules NK/T sén més comuns de I'Est Asiatic (en menor grau a nivell
d’Ameérica Central i América del Sud) que en altres regions. Un estudi va demostrar que la
distribucid dels diferents subtipus de limfomes al Japd estava canviant i s’estava apropant a la
distribucid trobada en Estats Units suggerint que canvis en I'estil de vida podrien alterar les
incidéncies (Chihara et al., 2014).

Els LNH en global tenen una incidencia superior en homes que en dones amb una ratio
compresa entre el 1,39 1,7 (Smith et al., 2015; Dandoit et al., 2015). La incidencia augmenta a
mida que augmenta I'edat amb una mediana que s’agrupa al voltant dels 70 anys (Dandoit et
al., 2015; Smith et al., 2015; Ye et al., 2017).

Dades publicades a Espanya de la tendéncia dels LNH amb casos registrats entre el 1975 i el
2004 mostren un augment de la tendéencia del 5,74% anualment en homes entre els anys 1975
i el 1996 i del 6,58% en dones entre el 1975 i 1995 per posteriorment estabilitzar-se,
objectivant que per grups d’edat, entre els 0 i 24 anys no hi havia canvis en la tendéncia i en
canvi en el grup d’edat compres entre els 25 i 39 anys hi troba que la incidéncia tendeix a
disminuir en els darrers anys. Atribueixen I'estabilitzacié dels LNH a partir del 1996 en part a la
disminucié de la incidencia dels limfomes associats a la SIDA en adults joves (Marcos-Gragera
et al., 2010a).

A nivell Europeu un estudi aporta dades d’incidéncia en LNH a la infancia i adolescéncia. En
menors de 15 anys i entre el periode 1988 i 1997 la incidencia és de 9,4 casos per 1.000.000
persones /any i amb un augment de la incidéncia de 0,9% per any. En adolescents, entre els 15
i 19 anys la incidéncia és de 15,9 casos per 1.000.000 persones/any i amb un augment de la
incidencia de I'1,7% anual (lzarzugaza et al., 2006). S’"han publicat dades d’incidéncia del LNH
(excloent el limfoma de Burkitt) a la infancia i adolescéncia a Espanya i és de 6,4 casos per
1.000.000 persones/any entre 0 i 14 anys i de 13 casos per 1.000.000 persones/any entre els
1519 anys (Marcos-Gragera et al., 2018).

Les diferents publicacions epidemiologiques dels limfomes objectiven una supervivéncia
observada a 5 anys dels LNH que s’aproxima el 55% i una supervivencia relativa a 5 anys entre
el 57% i el 67% (Smith et al., 2015; Luminari et al., 2007; Dandoit et al., 2015; Chirlaque et al.,
2018; Chirlaque et al., 2010; De Angelis et al., 2015). Alguns estudis mostren un augment de la
supervivencia relativa en els darrers anys, aixi com variacions entre paisos (Ye et al., 2017; De
Angelis et al., 2015; van de Schans et al., 2011). A nivell europeu la supervivéncia observada a
5 anys a la infancia en els casos diagnosticats entre el 1988 i el 1997 va ser del 77% amb
diferéncies en funcié de les regions, aixi en I'Europa de I'Est va ser del 58% i a 'Oest del 83% i a
I’'adolescencia la supervivencia observada va ser del 66% (32% a I'Europa de I'Est, a I'Oest del
64% i al Nord del 71%) (lzarzugaza et al., 2006). Dades de supervivencia del LNH (excloent el
limfoma de Burkitt) a la infancia i adolescéncia (0-19 anys) a Espanya mostren una
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supervivencia observada a 5 anys en pacients del 73% en el periode comprés entre el 2001 i el
2005 (Marcos-Gragera et al., 2018).

2.4.3. Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores
Definicié

Sén neoplasies de cel-lules B o T immadures. S’originen en el moll d’os i es diferencien en
leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores i de cél-lules T precursores. A la Taula
8 es mostren els diferents subtipus.

Taula 8. Classificacié de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores segons la
World Health Organization 2008 (WHO 2008) i la seva correspondéncia amb els codis de la
Classificacio Internacional de Malalties per Oncologia, tercera edicio (ICD-0-3).

Subtipus ICD-0-3

Leucemia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores

Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores 9728,9811-9818, 9836
Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T precursores 9729, 9837
Leucémia/limfoma limfoblastic de cel-lules precursores NOS 9727, 9835

NOS: No especificat, de I'angles Not Otherwise Specified.

Caracteristiques i tractament

El factor de risc més estudiat és |'exposicid a les radiacions ionitzants durant la infancia o
adolescencia. Alguns factors genetics, com I'existéncia de la trisomia 21 (Sindrome de Down)
poden influenciar en I'aparicié de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores a la
infancia. En els adults la susceptibilitat genetica pot jugar un paper en I'aparicié d’aquestes NL,
perd també s’ha associat a factors no genetics com la obesitat i I'exposicié al cuir o a la
industria textil (Skibola et al., 2014; Castillo et al., 2012b).

Tant la leucemia limfoblastica de cel-lules precursores com el limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores es consideren la mateixa entitat. En funcié de I'afectacid, presentacié i expressio a
sang periférica rebra un o altre nom. El limfoma limfoblastic de cel-lules B és presenta més
freqlientment amb afectacié de ganglis limfatics, pell i os i el de cel-lules T es presenta més
freqlientment com a massa mediastinica i predomina en homes joves. Les dues neoplasies sén
rapidament progressives i la infiltracié del sistema nervids central és freqient.

El tractament es basa en terapies intensives com sén QT que s’utilitzen per tractar limfomes
d’alta agressivitat i leucémies agudes (Lepetre et al., 2016).

68



Epidemiologia

La leuceémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores representa el 4% del total de les
neoplasies i la incidencia en funcié dels diferents estudis varia entre el 1,42 a 2,2
€asos/100.000 habitants/any (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; Jayasekara et al., 2010;
van Leeuwen et al., 2014; Dandoit et al., 2015; Sant et al.,2010; Solans et al., 2019).

La leucémia/limfoma limfoblastic de cel-lules B precursores és més incident que la
leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T precursores, en el primer cas de 0,76 a 2,1
casos/100.000 habitants/any i en el segon cas de 0,1 a 0,22 casos/100.000 habitants/any, en
homes és superior que en dones en especial la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T
precursores amb una ratio que oscil-la entre 1,5 i 2,5 (Marcos-Gragera et al., 2006; Morton et
al., 2006, Teras et al., 2016). Hi ha dos pics d’incidencia, un en nens, adolescents i gent jove per
sota dels 25 anys i I'altre pic s’inicia a partir dels 65 anys i va augmentant a mida que avanga
I’edat (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; van Leewen et al., 2014).

S’han publicat dades d’incidencia dels limfomes a Espanya a la infancia i adolescéncia amb
casos en el periode entre el 1983 i 2007 i la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores suposen el 30,2% de tots els LNH (Marcos-Gragera et al., 2018). Aixi mateix una
publicaciéo amb dades epidemiologiques de leucémies a la infancia i adolescéncia a Espanya en
el periode compres entre el 1983 i el 2007, la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores representa el 97,9% en nens (0-14 anys) i el 97,8% en adolescents (entre 15-19
anys) de totes les leucémies limfoides (Marcos-Gragera et al.,, 2017). Un altre estudi
epidemiologic mostra dades d’incidencia de leucémia de casos entre els 0 i 14 anys registrats a
Espanya entre el 1993 i el 2002 amb una incidéncia per la leucémia/limfoma limfoblastic de
cel-lules precursores de 42,7 per milid. El fenotipus estava especificat en el 94% dels casos i un
82,5% eren precursors de cél-lules B amb una incidéncia de 33,8 per milié i per cél-lules
precursores T de 6,4 per milid i amb una major incidencia per nens amb edats entre els 1i 4
anys (Marcos-Gragera et al., 2010b).

Malgrat la millora dels tractaments, la supervivencia és baixa, aixi, la supervivencia relativa a 5
anys a Europa és del 39,4% i varia en funcié de les regions, més baixa en I'Europa de I'Est
(30,8%) i més alta en el Nord i Centre d’Europa amb un 44,1% i 41,7% respectivament (De
Angelis et al., 2015). També varia en funcid de la raga, sent pitjor a la raca negra (Teras et al.,
2016). A mida que augmenta lI'edat del diagnostic la supervivencia disminueix amb una
supervivéncia relativa del 84,4% en pacients amb edats inferiors a 14 anys fins el 8,8% en
pacients per sobre dels 70 anys, observant una pitjor supervivéncia en pacients de més edat
(Marcos-Gragera et al., 2011; Jayasekara et al., 2010).

Un estudi internacional aporta dades epidemiologiques de supervivencia en la infancia. Els
casos son proporcionats pels diferents Registres de Cancer que participen en el programa
CONCORD, liderat pel Grup de Supervivencia al Cancer de Cancer Research UK de I'Escola
d’Higiene i Medicina Tropical de Londres, en el Regne Unit. Participen 198 registres de 53
paisos, son casos amb edat de 0 a 14 anys i diagnosticats entre el 1995 i el 2009. Mostren
variacions entre paisos en les leucemies limfocitiques, aixi en el darrer periode, del 2005 al
2009 la supervivéncia neta a 5 anys va des del 52,4% a Cali (Colombia) fins el 91,6% en els
registres alemanys i la supervivéncia per la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
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precursores és propera a la de totes les leucemies limfoides amb variacions similars. També
objectiva un augment de la supervivencia en els darrers anys, des del 1995-1999 al 2005-2009
en la majoria de paisos (Bonaventure et al., 2017). Dades de supervivéncia de leucémies a la
infancia i adolescencia (0-19 anys) a Espanya mostren una supervivencia observada a 5 anys
del 74% en el periode comprés entre el 1991 i 1995 al 83% en el periode del 2001 al 2005
(Marcos-Gragera et al., 2017).

2.4.4. Limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures
Definicié

Sén neoplasies de cél-lules B madures. La classificacido de la WHO inclou un gran nombre de
subtipus. A la Taula 9 es relacionen els diferents subtipus amb el seu codi ICD-0-3.
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Taula 9. Classificacié dels limfomes no Hodgkin de cel-lules B madures segons la World Health
Organization 2008 (WHO 2008) i la seva correspondéncia amb els codis de la Classificacio
Internacional de Malalties per Oncologia, tercera edicié (ICD-O-3).

Subtipus ICD-0-3

Limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures

Leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules petites 9670, 9823
Leucemia prolimfocitica de cel-lules B 9833
Limfoma del Mantell 9673
Limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrom 9671, 9761
Limfoma difus de cel-lula B gran
Limfoma B difus de cel-lula gran, NOS 9684, 9680 (exclou
C44.0-44.9, C49.9,
C71.0-71.9)
Limfoma de cel-lula B gran ric en cel-lules T/histiocits 9688
Limfoma primari cutani de cel-lules B grans “leg type” 9680 (C44.0-44.9)
Limfoma de cél-lula B gran del sistema nervids central 9680 (C71.0-71.9)
Limfoma intravascular de cél-lules B grans 9712, 9680 (C49.9)
Limfoma de cel-lula B gran ALK+ 9737
Limfoma plasmablastic 9735
Limfoma de cel-lula B gran en malaltia de Castleman 9738
multicéntrica associat a HHV-8
Limfoma mediastinic (timus) de cél-lules B grans 9679
Limfoma d’efusié primaria 9678
Limfoma/leucémia de Burkitt 9687,9826
Limfoma de la zona marginal
Limfoma esplenic de la zona marginal 9689
Limfoma de la zona marginal extranodal 9699 (exclou C77.0-
C77.9)
Limfoma de la zona marginal nodal 9699 (C77.0-C77.9)
Limfoma fol-licular
Limfoma de centre fol-licular primari cutani 9597, 9690
(C44.0- C44.9)
Limfoma fol-licular 9691, 9695, 9698
Leucémia de cel-lules peludes 9940
Neoplasies de cél-lules plasmatiques
Plasmocitoma solitari ossi 9731
Plasmocitoma extraossi 9734
Mieloma/leucémia de cél-lules plasmatiques 9732, 9733
Malaltia de cadenes pesades 9762
Limfoma amb component de Hodgkin i no Hodgkin 9596
Limfoma amb component de difus de cel-lula gran i Burkitt 9680

NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified; SNC: Sistema nervids central; ALK: Anaplastic lymphoma
kinase; HHV-8: virus herpes huma tipus 8

Es descriuen les caracteristiques, el tractament i I'epidemiologia dels diferents subtipus de LNH
de cél-lules B madures.
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2.4.4.1. Leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules petites

Caracteristiques i tractament

Sén neoplasies de limfocits petits amb una alteraci6 hematopoetica monoclonal
caracteritzada per una expansid progressiva de limfocits de la linia B. S’anomena leucemia
limfatica cronica (LLC) quan hi ha presentacié d’aquests limfocits en sang periféerica i moll d’os,
mentre que el cas no leucémic amb afectacié de ganglis limfatics s’anomena limfoma limfocitic
de cél-lules petites (LLCP). S’ha suggerit a la bibliografia una susceptibilitat genetica amb
families de risc (Eichhorst et al., 2015).

Abans del 2008 es considerava LLC quan el recompte de limfocits en sang periferica era
>5x10°/L, perd posteriorment al 2008 es va modificar la definicié de la malaltia i els limfocits
havien de ser tots de tipus B (Turner et al., 2010; Good et al., 2008). Els dos metodes
d’estadiatge més ampliament acceptats sén el de Rai i el de Binet que es basen en parametres
biologics i clinics. L'estadi juntament amb la identificacié de marcadors moleculars i cel-lulars
marcara el pronostic d’aquests pacients (Hallek, 2019).

El tractament en estadis precocos no modifica les expectatives dels pacients que sovint, estan
asimptomatics. El tractament convencional quan hi ha simptomes no te una finalitat curativa, i
Unicament pretén el control de la malaltia buscant sempre ocasionar la minima toxicitat. Si el
tractament esta indicat inclou en funcié de les caracteristiques de la malaltia i del pacient
diversos esquemes de QT sola o combinada i/o anticossos monoclonals.

Epidemiologia

Es la leucémia més freqiient en el mén occidental amb una incidéncia de 2 a 5,17
casos/100.000 habitants/any en funcid de les diferents publicacions i arees geografiques. La
incidéncia és discretament més alta en homes amb una ratio que oscil-la entre 1,4 i 2 i
augmenta a mida que avanca I’edat amb una mediana que s’agrupa sobre els 70 anys (Marcos-
Gragera et al., 2006; Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; Luminari et al., 2007; Dandoit et
al., 2015; Dores et al., 2007; Sant et al., 2010; van Leeuwen et al., 2014; Jayasekara et al., 2010;
Ye et al., 2017). Un treball publicat al 2018 per part del Registre del Cancer de Girona amb
casos diagnosticats entre el 1998 i 2013 mostra una incidéncia de la LLC/LLCP en taxa crua i
taxa ajustada per edat a la poblaci6 mundial de 6,49 i 3,28 casos/100.000 habitants/any
respectivament entre el 1998 i el 2008 i de 5,53 i 2,73 casos/100.000 habitants/any
respectivament entre el 2009 i el 2013 (Solans et al., 2018).

La supervivencia observada a 5 anys en general esta per sobre del 60% i la supervivencia
relativa a 5 anys varia en funcié de la raca, de 'edat i del periode de diagnostic, normalment
per sobre del 65% i en els casos més favorables per sobre del 75% (Jayasekara et al., 2010
Teras et al., 2016; Ye et al., 2017; Luminari et al., 2007; Dandoit et al., 2015; Marcos-Gragera et
al., 2011). Un estudi objectiva una supervivencia relativa a 5 anys a Europa del 70,4% i varia en
funcié de les regions, més baixa en I'Europa de I'Est (58%) i més alta en el Nord i Centre
d’Europa (74%) i també varia en funcié dels diferents paisos, aixi en Austria és del 67%, Croacia
del 52% i Bulgaria del 45,5% (De Angelis et al., 2015).
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2.4.4.2. Leucémia prolimfocitica de cél-lules B

Caracteristiques i tractament

La leucemia prolimfocitica (LPL) de cél-lules B és una neoplasia de prolimfocits d’estirp cel-lular
B. El diagnostic es basa en una proporcié de prolimfocits a sang periférica de més del 55%, tot i
gue en molts casos la proporcié és del 70-80%.

Clinicament la troballa més rellevant és una esplenomegalia gegant. Les adenopaties sén rares
i infreqlients en I'estirp B. El 70% dels casos de LPL son de cél-lules B (LPL-B).

Els pacients solen ser refractaris al tractament i no existeix un tractament estandard. L’
esplenectomia i la QT poden ser Utils per controlar la malaltia durant un periode de temps
variable, malgrat el pronostic és dolent.

Epidemiologia

Representen el 1% de totes les leucémies limfocitiques. Segons algunes publicacions la
incidéncia és inferior a un cas per 100.000 persones/any (Teras et al., 2016; Morton et al.,
2006; van Leeuwen et al., 2014; Marcos-Gragera et al., 2006).

La mediana d’edat varia segons la forma, pero en el cas de la LPL-B s’associa per sobre els 70
anys. Ates el seu curs clinic agressiu la mediana de supervivencia no sol superar els 2-3 anys
(Dearden, 2012).

2.4.4.3. Limfoma del Mantell

Caracteristiques i tractament

Es un LNH de cél-lula B madura i en la major part dels casos el diagnostic es realitza en estadi
avancat, menys d’'un 25% dels casos es presenten en estadis localitzats. La seva alteracio
citogeneética especifica és la translocacié (11:14) i expressio de ciclina D1. En més del 80% dels
casos l'afectacié és del tub digestiu. La PET-TAC és la prova essencial per I'estudi d’extensid,
sobretot en aquells estadis localitzats (I-11).

L'afectacio del sistema nervids central és rara en pacients asimptomatics. La puncié lumbar
esta recomanada en pacients d’alt risc, amb augment de L-lactat deshidrogenasa o variant
blastoide o amb simptomes neurologics (Cheah et al., 2013).

En la majoria de casos el comportament és agressiu i només uns pocs es presenten de forma
indolent i es caracteritzen per una forma leucemica no nodal, afectacidé del moll d’os i
esplenomegalia. Els pacients amb un Ki67 <10% i un factor de transcripcié SOX 11 negatiu
poden tenir un curs més indolent, pero no sén marcadors especifics (Fernandez et al., 2010).
Quan hi ha sospita de curs indolent una actitud expectant amb seguiment estret sembla
apropiada.

Els limfomes del Mantell presenten diferents grups de risc en funcié de I'IPI pel limfoma del
Mantell (MIPI) definit per diferents variables o factors pronostics (Taula 10). Els grups de risc es
defineixen segons la suma de punts en funcié de la preséncia o no dels diferents factors
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pronostics, aixi entre 0-3 punts es tracta d’un baix risc, entre 4-5 punts d’un risc intermedi i
entre 6 i 11 punts d’un alt risc (Hoster et al., 2008).

Taula 10. index Prondstic Internacional pel limfoma del Mantell (MIPI).

Punts Edat, anys ECOG Lactat deshidrogenasa. Leucocits, 10%/L
Limit superior a la normalitat

0 <50 0-1 <0,67 <6,7

1 50-59 - 0,67-0,99 6,7-9,9

2 60-69 2-4 1,00-1,49 10,0-14,9

3 >70 - >1,50 >15,0

ECOG: de I'anglés Eastern Cooperative Oncology Group.

El tractament contempla I'autotrasplantament en primera resposta completa. Els pocs casos
diagnosticats en estadis localitzats es recomana QT, pocs cicles “short course” (3 cicles) + RT de
consolidacié. Estadis I-1l amb tumor voluminds o factors adversos la QT és el tractament
d’eleccié i la RT a valorar individualment. En estadis avancats el tractament d’eleccié és
sistémic amb QT i anira en funcid de lI'edat i comorbiditat. Al 2017 es publiquen les
recomanacions terapéutiques segons les guies de la Societat Europea d’Oncologia Medica
(ESMO) (Dreyling et al., 2017).

Epidemiologia

El limfoma del Mantell te una incidéncia baixa, < 1 cas/100.000 habitants/any i sol donar-se en
edats avancades amb una edat mediana entre els 67 i 74 anys en funcié de 'estudi i predomini
en el sexe masculi amb una ratio home/dona que oscil-la entre 1,8 3,1 (Luminari et al., 2007;
Dandoit et al., 2015; van Leeuwen et al.,, 2014; Smith et al., 2015; Ye et al., 2017; Marcos-
Gragera et al., 2006; Morton et al., 2006; Teras et al., 2016). Un article epidemiologic amb
dades del “Surveillance, Epidemiology, and End Results” (SEER) mostra diferéncies en la
incidéncia en funcio de la raca, amb predomini de la raga caucasica (Zhou et al., 2008).

Les diferents publicacions epidemiologiques dels limfomes objectiven una supervivéncia
observada a 5 anys per sota del 45% i en algun estudi del 25% (Dandoit et al., 2015; Smith et
al., 2015). La supervivéncia relativa a 5 anys publicada en la majoria dels estudis esta entre el
43,8% i el 62%, varia en funcié de la raga, i en alguna publicacié és inferior al 40% (Dandoit et
al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2011; Teras et al., 2016; Luminari et al., 2007; Smith et al.,
2015).
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2.4.4.4. Limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrém

Caracteristiques i tractament

El limfoma limfoplasmacitic (LLP) o macroglobulinémia de Waldenstrém (MW) és una
proliferacié neoplasica de limfocits B de cel-lules petites, limfocits plasmocitoides i cél-lules
plasmatiques. Les classificacions no diferencien entre LLP i MW. Si hi ha abseéncia
d’'immunoglobulina M en sérum es considera LLP en canvi si hi ha pic de la proteina
monoclonal, immunoglobulina M, es considera MW (Fritz et al., 2000; Jaffe et al., 2001). Cal fer
el diagnostic diferencial amb altres malalties, com la gammapatia monoclonal de significat
incert o el mieloma multiple.

Els organs afectats solen ser el moll d’os, ganglis limfatics i melsa. Associats en la majoria dels
casos a alts nivells de proteina serica monoclonal tipus immunoglobulina M que provoca
hiperviscositat (Buske et al., 2013).

Pel que fa al tractament, en pacients asimptomatics a l'igual que altres limfomes indolents
s’opta per una actitud expectant. En pacients simptomatics hi ha varies opcions, entre les que
cal mencionar els agents alquilants, analegs de les purines, bendamustina, bortezomib i
rituximab, sols o en combinacioé (Buske et al., 2013).

Epidemiologia

El LLP/MW te una incidéncia baixa, < 2 casos/100.000 habitants/any. Es una malaltia de gent
gran amb una mediana d’edat que s’agrupa sobre els 70 anys i amb predomini del sexe masculi
amb una ratio entre 1,5 i 2,5 en funcio de les diferents publicacions (Morton et al., 2006; Teras
et al., 2016; Luminari et al., 2007; van Leeuwen et al., 2014; Marcos-Gragera et al., 2006;
Dandoit et al., 2015; Pheko et al., 2008).

En general la MW te un curs cronic pero progressiu. La supervivéncia varia segons l'estat
general i I'edat, hemoglobina al diagnostic i raca (Teras et al., 2016; Phekoo et al., 2008). La
supervivéncia observada a 5 anys és del 55%-60% de i la relativa del 70% (Luminari et al., 2007,
Dandoit et al., 2015).

2.4.4.5. Limfoma difus de cél-lula B gran

Caracteristiques i tractament

El limfoma difus de cel-lula B gran (LBDCG) és un LNH de cél-lules B madures. El LBDCG
compren varis subtipus amb els codis de la ICD-O-3: 9678-9680, 9688, 9684, 9712, 9735, 9737 i
9738. El més freqlient en I'adult i de predomini en el sexe masculi és el LBDCG, no especificat
(NOS) que correspon als codis 9684, 9680 (exclou C44.0-44.9, C49.9, C71.0-71.9). Han estat
identificats alguns factors de risc com sén la historia familiar de limfoma, les malalties
autoimmunes, I'afectacid per HIV, afectacid per virus de la hepatitis C, obesitat en adults joves
i exposicio a factors ambientals (Shiels et al., 2013; Morton et al., 2014).

L'IPI s’estableix en funcié d’unes variables desfavorables, a cada variable se I'hi dona un punt i
la suma de punts prediu el pronostic i marca el tractament.
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Taula 11. index Prondstic Internacional per limfomes agressius (IPI).

Factor 0 1

Edat <60 > 60

Estadi (Ann Arbor) -l -1V

ECOG 0-1 2-4

Lactat deshidrogenasa Normal Valor superior al normal
Compromis extranodal <1 localitzacio 2 o més localitzacions

ECOG: de I'anglés Eastern Cooperative Oncology Group.

De 0-1 punt es considera de baix risc, 2 punts de risc intermedi/baix, 3 punts de risc
intermedi/alt i 4-5 punts d’alt risc. En pacients < 60 anys s’utilitza I'IPI ajustat a I'edat utilitzant
com variables desfavorables I'ECOG 2 2, I’estadi avancat (llI-IV) i la lactat deshidrogenasa seérica
augmentada, on la puntuacié 0 es de baix risc, puntuacié 1 de risc intermedi/baix, puntuacié 2
de risc intermedi/alt i puntuacio 3 d’alt risc.

La majoria s’originen en els ganglis limfatics perd poden tenir presentacié extranodal de debut.
La localitzacié extranodal més freqlent és el tracte gastrointestinal, pero hi ha altres
localitzacions i organs en els que es poden originar com sén el mediasti, testicle, sistema
nerviés central, mama i os (Vitolo et al., 2016; Moller et al.,, 2004). Cada una d’aquestes
localitzacions amb un maneig clinic diferent (Tilly et al., 2015). Un ter¢ dels pacients es
presenten en estadis localitzats (I i 1l), en forma de massa ganglionar o extraganglionar de
creixement rapid acompanyat o no de simptomes B. El 66% es presenten en estadis
disseminats (lll-1V) i fins un 40% dels casos tenen afectacié extraganglionar.

L'aveng més important en el maneig terapéutic ha estat la inclusid del rituximab als esquemes
de QT amb antraciclines. El regim de QT més habitual que inclou el rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina i prednisona (R-CHOP) administrat cada 21 dies és el tractament
estandard i afegir rituximab a la QT en els LBDCG ha augmentat la supervivéncia de manera
significativa (Sehn et al., 2005; Abramson et al., 2005; Coiffier et al., 2002; Feugier et al., 2005).

Els estadis localitzats, es poden tractar amb RT exclusiva pero el tractament estandard és amb
QT i en funcid dels cicles de QT i resposta es valora la indicacié de RT de consolidacid. En
estadis avancats el tractament d’eleccié és la QT. Tradicionalment les masses voluminoses
s’havien tractat amb RT després de QT pero actualment en cas de PET-TAC negativa per
malaltia no es planteja el tractament de malaltia voluminosa amb RT (Vargo et al., 2015; Ng et
al., 2016; Held et al., 2014; Shi et al., 2013; Kwon et al., 2015; Jegadeesh et al., 2015; Horning
et al., 2004). La profilaxis del sistema nervids central esta indicada en pacients amb alt risc
d’afectacié del mateix (Tilly et al., 2015; Vitolo et al., 2016).

Els pacients en recaiguda o que no obtenen una resposta complerta al tractament de primera
linia son candidats si I'estat general ho permet a ASCT i els pacients que no responen a ASCT
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poden ocasionalment beneficiar-se de transplantament al-logenic (Gisselbrecht et al., 2010;
Fenske et al., 2016).

Dins els LBDCG tenim subgrups de comportament més agressiu com els limfomes anomenats
doble hit i triple hit. Aquests no estan contemplats a I'analisi d’aquesta tesi donat que aquests
subgrups s’han incorporat en la darrera revisié de la classificacié de la WHO 2016.

Epidemiologia

La incidéncia del LBDCG va des de 2,6 a 7,14 casos/100.000 habitants/any en funcié de les
diferents publicacions. La incidéncia és superior en homes amb una ratio home/dona que
oscil-la entre 1,4 i 1,8 i edat mediana entre els 64 i 70 anys. Varia considerablement segons
regions i paisos i augmenta amb |'edat. La majoria sén nodals i la baixa freqliencia dels LBDCG
d’origen extranodal fa dificil I’analisi dels factors epidemiologics especifics de cada localitzacio
(Morton et al., 2006; Luminari et al., 2007; Teras et al., 2016; Jayasekara et al., 2010; van
Leeuwen et al., 2014; Marcos-Gragera et al., 2006; Dandoit et al., 2015; Smith et al., 2015; Sant
et al., 2010).

Les diferents publicacions epidemiologiques dels limfomes mostren una supervivéncia
observada pel LBDCG a 5 anys del 46% i una supervivencia relativa entre el 49,3% i el 62%. La
supervivencia varia en funcié de la racga, I'edat i I'estadiatge, els estadis localitzats tenen millor
pronostic (Teras et al., 2016; Ye et al., 2017; Jayasekara et al., 2010; Luminari et al., 2007;
Dandoit et al., 2015; Smith et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2011). Un estudi objectiva una
supervivencia relativa a 5 anys a Europa del 51,4% i varia en funcid de I'edat, del 73,2% entre
els 15i 44 anys i del 34,3% en majors de 75 anys, també mostra discretes diferéncies en funcio
de les regions, des del 48% a I'Europa de I'Est al 53% a Irlanda, Regne Unit i Europa Central
(De Angelis et al., 2015). S’ha evidenciat una important millora de la supervivencia en els
darrers anys a tota Europa i 'augment de la supervivencia sobretot s’ha publicat des de la
introduccio del rituximab en el tractament d’aquests limfomes (Sehn et al., 2005; Abramson et
al., 2005; Coiffier et al., 2002; Feugier et al., 2005).

Seguidament es descriuen altres subtipus de LBDCG de menor incidéncia [9688, 9680 (C44.0-
44.9), 9680 (C71.0-71.9), 9712, 9680 (C49.9), 9737, 9735, 9738, 9679, 9678]:

Limfoma de cél-lules B gran ric en cél-lules T/histiocits
Caracteristiques i tractament

Proliferacié constituida per cel-lules B grans aillades, que correspon aproximadament al 10%
de la cel-lularitat, distribuides en un fons de limfocits T i histiocits. Sol presentar-se en estadis
avancats, tant nodal com extranodal, amb freqlient compromis de ganglis, hepatic, esplénic i
de moll d’os. El tractament és igual que en el LBDCG.

Epidemiologia

Es una neoplasia poc fregiient, representa un 1-3% del total dels LBDCG en algunes séries de
casos, amb una mediana d’edat en la quarta década de la vida comparat amb el global dels
LBDCG que solen ser cap a la sisena decada de la vida i amb predomini en el sexe masculi
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(Abransom, 2006). La seva baixa freqiéncia fa que només hi hagi séries de casos, a excepcid
d’un estudi publicat al 2016 amb dades del SEER on la incidéncia és de 0,1 casos/100.000
persones/any.

Limfoma primari cutani de cél-lules B grans “leg type”
Caracteristiques i tractament

Es defineix com limfoma primari cutani aquell que es presenta a la pell sense evidencia de
malaltia extracutania en el moment del diagnostic. El limfoma primari cutani de cél-lules B
grans “leg type” sol presentar-se en forma de noduls cutanis sobretot a extremitats inferiors.
El terme “leg type” és per la localitzacié més freqlient a les extremitats inferiors, malgrat no és
la Unica localitzacid possible d’aquests tumors. Apareix sobretot en dones d’edat avancada. A
diferéncia d’altres limfomes cutanis és de comportament agressiu amb tendencia a la
disseminacid. Si és solitari o localitzat es tracta amb QT, habitualment R-CHOP i posteriorment
RT. Si hi ha contraindicacié per la QT, la RT exclusiva o combinada amb rituximab és una opcio
a considerar (Specht et al., 2015; Heinzerling et al., 2000; Wobser et al., 2011).

Epidemiologia

Després dels limfomes gastrointestinals, els limfomes extranodals primaris cutanis en general
son el segon grup més freqlient de LNH extranodal, amb una incidencia estimada anual de
1/100.000 habitants/any en paisos occidentals. De tots els limfomes cutanis, els limfomes de
cel-lules T sdn els més freqlients i els de cél-lules B (primari cutani de la zona marginal, limfoma
primari cutani de centre fol-licular i limfoma primari cutani de cél-lules B grans “leg type”) ho
son menys i representen aproximadament el 20-25% de tots els limfomes primaris cutanis en
el mon occidental (Willenze et al., 2013; Willenze et al., 2005). En paisos del Sud-est Asiatic els
limfomes cutanis primaris de cel-lules B sén molt menys freqiients (Tan et al., 2003; Park et al.,
2012). Les uniques dades epidemiologiques provenen d’un treball publicat al 2016 amb una
incidéncia de 0,1 cas per 100.000 persones/any (Teras et al., 2016).

A diferéncia d’altres limfomes de cél-lules B cutanis com sén el limfoma de la zona marginal i el
limfoma de centre fol-licular primari cutani que es comporten de forma indolent amb una
superviveéncia a 10 anys del 90%, el limfoma primari cutani de cel-lules B grans “leg type” te un
pronostic més desfavorable amb una supervivéncia a 5 anys d’aproximadament el 50%
(Willenze et al., 2013; Specht et al., 2015).

Limfoma de cél-lules B gran del sistema nervids central

S’inclou en aquesta introduccié dins I'apartat, que te per titol: Limfomes primaris del sistema
nervios central.
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Limfoma intravascular de cél-lules B grans
Caracteristiques i tractament

Presentacié limitada a I'espai intravascular, predominantment en petits vasos i capil-lars. Les
localitzacions més freqiients son: sistema nervids central, pell, pulmd, ronyons i glandules
adrenals. Pot haver afectacid del moll de I'os. La presentacié clinica és heterogenia i el
comportament agressiu.

El tractament d’eleccio és la QT i el rituximab millora el seu pronostic. Un estudi comparatiu de
ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina i prednisona (CHOP) en 57 pacients versus R-CHOP en
49 pacients aporta una supervivéncia lliure de malaltia i supervivéncia global als 2 anys del 27%
i 46% respectivament pel grup CHOP i 56% i 66% pel grup R-CHOP (Shimada et al., 2008). En
aquells pacients que presenten compromis neurologic es podrien utilitzar esquemes amb altes
dosis de metotrexat. L’ASCT millora el pronostic, pero és limitat donat que sol afectar a
pacients grans i amb elevat ECOG (Ponzoni et al., 2007; Hong et al., 2014; Shimada et al.,
20009).

Epidemiologia

La seva baixa freqliencia fa que no hi hagi dades epidemioldgiques, només series de casos
(Hong et al., 2014; Shimada et al., 2008). Les uniques dades epidemiologiques procedeixen del
treball publicat al 2016 per Teras et al. que si inclou els subtipus de molt baixa incidéncia i
objectiva una incidéncia <0,1 casos/100.000 persones/any.

Limfoma de ceél-lules B gran ALK positiu (ALK +)
Caracteristiques i tractament

Es considera un sindrome clinic-patologic donat que te diferenciaciéd plasmocel-lular,
caracteristiques cliniques, histopatologiques i immunohistoquimiques propies. L'afectacid
primaria és principalment nodal amb pérdua d’expressié del marcador CD20. Habitualment de
comportament clinic agressiu, mal pronostic i pobre resposta a les terapies actuals. Donada
I’habitual negativitat de CD20, el rol del rituximab és incert. Cobra importancia I'is de
tractaments del mieloma, degut a la similitud de mecanismes patogenétics (Beltran et al.,
2009).

Epidemiologia

Es una variant histoldgica rara amb un escas nombre de casos reportats a la Literatura. Afecta
tant a nens com a adults i I'edat mitjana de presentacid és de 38 anys. La seva baixa freqliéncia
fa que només hi hagi series de casos a excepcié del treball de Teras et al. publicat al 2016 que
mostra una incidéencia <0,1 casos/100.000 persones/any.

No s’objectiven diferencies en la supervivencia entre adults i nens, ni per sexe. El factor més
important associat a la supervivencia és I'estadi al diagnostic. Estadis avancats tenen una
mediana de supervivencia de 18 mesos (Beltran et al., 2009).
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Limfoma plasmablastic
Caracteristiques i tractament

Es un limfoma B amb un elevat index proliferatiu (>90%). Relacionat amb el EBV i de
localitzacié predominantment extraganglionar. Es presenta sobretot com masses de rapid
creixement a la cavitat oral i tracte digestiu. També pot estar en altres localitzacions
extranodals com sén els sinus nasals, orbita, pell, os i parts toves. L'afectacié nodal és rara
(Dong et al., 2005; Castillo et al., 2012a).

També es produeix caracteristicament en estats d'immunodeficiéncia, sobretot en pacients
afectes per HIV, pero també en pacients amb trasplantaments previs i sotmesos a tractament
amb immunosupressors intensos. Correspon a menys del 10% dels LBDCG en pacients HIV, tot
i que també pot apareixer en pacients HIV negatius. La QT en el regim de CHOP s’ha mostrat
poc eficag amb una supervivéncia mitja de pocs mesos, per aquesta rad es recomanen regims
de QT més intensius i el trasplantament al-logénic esta considerat com una estratégia
terapeéutica per aquesta malaltia. Es caracteritza per ser CD20 negatiu pel que no estaria
indicat el rituximab (Schommers et al., 2013; Castillo et al., 2010, Castillo, 2011).

Epidemiologia

A la Literatura només hi ha series de casos. Les Uniques dades epidemiologiques procedeixen
del treball publicat per Teras et al. 2016 que si inclou els subtipus de molt baixa incidencia i
objectiva una incidéncia <0,1 casos/100.000 persones/any. Presenta un predomini pel sexe
masculi (75% dels casos en algunes series) amb una edat mediana de presentacid de 50 anys.

El pronostic és pobre amb medianes de supervivencia observada entre 6 i 19 mesos sense
clares diferencies entre els pacients afectats i no afectats per HIV (Castillo et al., 20123;
Schommers et al., 2013; Castillo et al., 2010).

Limfoma de cél-lula B gran en malaltia de Castleman multicéntrica associat al HHV-8
Caracteristiques i tractament

La malaltia de Castleman, també coneguda com hiperplasia angiofol-licular o hiperplasia
ganglionar gegant és un grup heterogeni de trastorns limfoproliferatius no neoplasics dividits
en la variant hiali-vascular i la variant de cel-lules plasmatiques. Pot produir-se de forma
localitzada o multicentrica habitualment associada a la infeccié del HHV-8 pero també s’ha
descrit associada a la infeccid per HIV (Oksenhendler et al., 2002).

Les formes localitzades més freqlients en adults joves entre la tercera i quarta década de la
vida, solen correspondre a la variant hiali-vascular, sén asimptomatiques en gairebé la meitat
dels pacients i sovint sén diagnosticades de forma casual. Les formes multicentriques afecten
més a adults de major edat, a la sisena década de la vida, solen correspondre a la variant de
cél-lules plasmatiques i és poden manifestar amb polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, trastorn proliferatiu de les cel-lules plasmatiques amb proteina monoclonal
gue pot trobar-se en el torrent sanguini i canvis a la pell amb augment del pél en la cara i les
cames (Sindrome de POEMS) (Herrada et al., 1998). En la forma multicéntrica I'associacié amb
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LNH i sarcoma de Kaposi és d’un 20-25% dels casos. El LBDCG associat a malaltia de Castleman
és freqlient en pacients afectats per HIV i malaltia de Castleman associada a HHV-8
(Oksenhendler et al., 2002; Ogawa et al., 2014).

Les formes localitzades es tracten amb cirurgia i la recuperacié sense seqiieles després de
I’extirpacié quirdrgica sol ser del 90% dels casos i si no és quirdrgic una opcié és la RT. Encara
que no es considera una lesié neoplasica, la forma multicentrica és tractada com a tal,
requereix tractament sistémic, les poliquimioterapies com el CHOP han tingut bones respostes
pero estan associades a una toxicitat significativa, I'interferé alfa sol o en combinacié amb
vinblastina o etoposit també ha demostrat benefici, I'anticos monoclonal anti interleucina 6 es
pot utilitzar com a terapia adjuvant, 'acid retinoic ha tingut respostes en alguns pacients, el
rituximab ha donat resultats molt prometedors en pacients afectes per HIV i HHV-8 i I’aciclovir
i ganciclovir han estat eficients en varis pacients amb el HHV-8. Es pot aconseguir la remissio,
pero en el 25% dels casos es produeix la recaiguda i el pronodstic és molt menys favorable. Els
limfomes originats en el context de malaltia de Castleman es tracten amb esquemes de QT
estandard, en particular, els pacients amb LBDCG tenen una bona resposta al CHOP o R-CHOP
(Soumerai et al., 2014; Chronowski et al., 2001; Avilés-Salas et al., 2017).

Epidemiologia

La seva baixa freqiéncia fa que la prevalenca sigui desconeguda per la falta d’estudis
epidemiologics. Unicament l'estudi de Teras et al. publicat al 2016 aporta dades
epidemiologiques amb una incidéncia < 0,1 casos/100.000 persones/any.

Limfoma mediastinic (timus) de cél-lules B grans
Caracteristiques i tractament

El LBDCG primari de mediasti es presenta habitualment amb massa voluminosa a mediasti
anterior (Vitolo et al., 2016). Els simptomes sén locals i inclouen dispnea, tos, disfagia i/o
sindrome de vena cava superior en aproximadament el 50% dels casos. L’afectacié pericardica
i/o pleural és frequent, també pot afectar a nivell extranodal a altres drgans, com sén ronyons,
glandules suprarenals, fetge i ovaris, sobretot en les recurréncies. La PET-TAC és
imprescindible per definir I'extensié de la malaltia i obtenir una millor definicié de la massa
residual mediastinica després de tractament sistemic amb QT.

Els esquemes de QT acceptats son diversos. El tractament estandard és amb dosis ajustades de
rituximab, etoposid, prednisona, vincristina, ciclofosfamida i doxorrubicina (R-EPOCH). El paper
de la RT no esta clar, pero la RT mediastinica de consolidacié esta indicada després de QT en
tots els esquemes excepte en cas de resposta complerta per PET-TAC després de dosis
ajustades de R-EPOCH (De Sanctis et al., 2008; Dunleavy et al., 2013). Les dosis de RT de
consolidacié mediastinica acceptades sén de 30-36 Gy a 1,5-2 Gy per fraccid. Les altes dosis de
QT i el ASCT no estan recomanades en cas de resposta complerta després de QT. En pacients
recaiguts o refractaris, el tractament és similar a altres LBDCG, reinduccié amb agents
sistémics seguit d’altres dosis de QT i ASCT. En aquells casos en que la RT no s’hagués donat
previament, es pot tenir en compte sobretot en recaigudes posttrasplantament i en cas de
massa mediastinica voluminosa.
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Epidemiologia

Els limfomes primaris de mediasti de cél-lula B gran representen un 2-3% de tots els LNH i
aproximadament un 10% de tots els LBDCG i sén més freqlients en dones i durant la tercera i
quarta decada de la vida (Martelli et al.,, 2017; Vitolo et al., 2016). L’estudi de Teras et al.
publicat al 2016 aporta una incidéncia de 0,1 casos/100.000 persones/any.

Un estudi realitzat als Estats Units a partir de dades del SEER, aporta dades de 400 malalts
diagnosticats entre el 2000 i 2012. La incidéncia anual va ser de 0,4 per milid amb una major
incidencia en dones que en homes (ratio 3:1), amb un pic d’incidencia entre els 30-39 anys per
totes les races. Aixi mateix, es va mostrar un augment d’incidéncia a tots els grups, per edat,
raca i sexe. Aguest augment es va explicar parcialment per un augment en el diagnostic
d’aquest subtipus de limfoma. La supervivéncia a 5 anys va ser del 85% amb un pitjor pronostic
a mida que augmentava 'edat. Una altre variable pronostica va ser I'estatus socioeconomic i
I'estadi. Estadis Ill-IV tenien un 80% més risc de morir comparat amb estadis I-Il i I'estatus
socioeconomic, pobresa mitja versus baixa pobresa, va mostrar quasi el doble de risc (Liu et al.,
2016).

Limfoma d’efusié primaria
Caracteristiques i tractament

Es un LBDCG que infiltra les cavitats seroses sense preséncia de massa tumoral. Es presenta
amb una major freqiiencia en homes joves que sén HIV positius o que pateixen la SIDA. Aquest
limfoma esta també relacionat amb el HHV-8 que es troba de forma endémica a les arees
mediterranies i 'Africa subsahariana. S’han descrit casos no relacionats amb I'HIV i solen ser
pacients d’edat avancada o que pateixen immunodeficiéncia per altre causa. Esta també
relacionat amb la infeccié de I'EBV. Sol ser resistent a la QT convencional i el tractament no
esta ben definit. Els pacients HIV positius han de rebre la TARGA juntament amb QT (Carbone
et al., 2000; Ceserman et al., 1995; De Sanjosé et al., 2004) .

Epidemiologia

La prevalenca és desconeguda donada la seva baixa freqiéncia i la falta d’estudis
epidemiologics. L'Unic estudi que aporta dades epidemiologiques és el de Teras et al. publicat
al 2016 amb una incidéncia <0,1 casos/100.000 persones/any. Te un pronostic desfavorable
amb una expectativa de vida mitja de 3-4 mesos després del diagnostic. En pacients HIV
negatius la supervivéncia lliure de progressié després de QT pot ser major.

2.4.4.6. Limfoma/leucémia de Burkitt

Caracteristiques i tractament

Es un limfoma altament agressiu caracteritzat per tenir un index mitotic molt elevat. Per
aquest motiu la resposta a la QT sol anar acompanyada d’una gran destruccié cel-lular, amb el
conseqient sindrome de lisi tumoral. Sovint es presenta en localitzacié extranodal o com una
leucemia aguda. Es presenta en estadis avangats en el 70% dels casos, sol haver alts nivells de
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lactat deshidrogenasa i afectar al sistema nervids central. Es freqiient el reordenament del gen
c-myc i major incidéncia en pacients afectes per HIV (Jacobson et al., 2014).

El limfoma/leucémia de Burkitt presenta tres variants cliniques. La variant endémica d’Africa
equatorial i Papua Nova Guinea mostra una forta associaci6 amb la infeccié pel EBV i
predomina |'afectacié extranodal, tipicament afecta la mandibula i altres ossos i visceres
abdominals (sobretot ronyd, ovaris, retroperitoneu) i meninges, en predomini de l'edat
infantil. La variant esporadica no endémica o occidental es diagnostica en tot el mon amb
menys relacio amb el EBV i amb escassa freqliencia de I'afectacid mandibular i és freqlient
I'afectacio de visceres abdominals i la variant associada a la immunodeficiencia es relaciona
amb la infeccié per HIV, similar a la variant no endémica o occidental (Cohen et al., 2000; Hsu
et al., 2000). Cal diferenciar-lo del limfoma burkitt-like, que correspon a la classificacid de la
WHO al limfoma amb component de difus de cél-lula B gran i Burkitt.

El tractament d’eleccié inclou esquemes de QT intensiva amb rituximab, dosis altes de
metotrexat i profilaxis del sistema nervidés central. El control de la malaltia varia si hi ha
afectacié del sistema nervids central o hi ha disseminacié de la malaltia a moll d’os.

Epidemiologia

El limfoma de Burkitt endemic és altament prevalent, amb aproximadament 3 a 6 casos per
100.000 nens per any en Africa equatorial (Magrath, 2012). La incidéncia de la variant
endémica associada al EBV augmenta coincidint amb un increment de la infeccié per HIV i la
malaria (Orem et al., 2007). La infeccid per HIV s’associa amb un augment del risc del limfoma
de Burkitt associat a immunodeficiéncia i sdn sovint EBV negatius.

El limfoma de Burkitt esporadic és rar, i sén un 30% dels limfomes pediatrics i menys d’un 1%
dels LNH en adults o amb una incidéncia < 1 cas/100.000 habitants/any en els diferents estudis
publicats a Estats Units i Europa. Es més comu en individus més joves, amb un pic d’incidéncia
en pacients pediatrics i en adults joves, als 30 anys. Es més incident en homes, amb una ratio
que oscil-la entre 2 i 3,8 en funcié dels diferents estudis (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016;
Marcos-Gragera et al., 2006; van Leeuwen et al., 2014, Dandoit et al., 2015; Smith et al., 2015;
Armitage et al., 1998).

S’han publicat dades d’incidéncia del limfoma de Burkitt a la infancia i adolescéncia a Espanya
representant el 27,5% de tots els limfomes i la proporcié del limfoma de Burkitt entre el total
de limfomes varia amb I'edat, d’un 46,1% en casos menors de 5 anys a un 5,4 % en el grup
d’edat entre els 15 i 19 anys. La incidéncia és de 5,2 casos per milid en la infancia (0-14 anys) i
de 4,6 pel conjunt de casos (0-19 anys) amb un pic sobre el quart any de vida i predomini en el
sexe masculi amb una ratio de 3,3 en nens i 6,6 en adolescents (Marcos-Gragera et al., 2018).

Les diferents publicacions epidemiologiques dels limfomes objectiven una supervivéncia
observada a 5 anys del 51% i el 63% i una supervivéncia relativa a 5 anys entre el 52,9% i el
66%. En algun estudi la supervivencia relativa varia del 47% al 63% en funcié del sexe i la raca
(Dandoit et al., 2015; Smith et al., 2015; Teras et al., 2016; Marcos-Gragera et al., 2011). Les
dades de supervivencia del limfoma de Burkitt a la infancia i adolescéencia a Espanya mostren
una supervivéncia observada a 5 anys entre el 2001 i el 2005 del 86% i varia en funcid de
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I’edat, al voltant del 90% entre els 5 i 14 anys i del 78% entre els 0 i 4 anys (Marcos-Gragera et
al., 2018).

2.4.4.7. Limfoma de la zona marginal

Caracteristiques i tractament

Els limfomes de la zona marginal (LZM) es classifiquen en 3 subtipus:
-Limfoma esplénic de la zona marginal

-Limfoma de la zona marginal extranodal

-Limfoma de la zona marginal nodal

Limfoma esplénic de la zona marginal

El limfoma esplénic de la zona marginal (LEZM) és una neoplasia de limfocits petits i blastes
transformats aillats. El seu nom deriva de |'origen cel-lular en la zona marginal de la melsa.
Solen ser de creixement lent i presentar-se amb esplenomegalia, limfocitosi i citopénies
degudes a I'hiperesplenisme. Es rar trobar adenopaties.

Les opcions terapeutiques som I'esplenectomia i el rituximab sol o amb combinacié amb QT. El
rituximab ofereix bones respostes amb poca toxicitat i sembla raonable que s’utilitzi com a
primera opcid i com alternativa a la esplenectomia (Dreyling et al., 2013; Zucca et al., 2020).

Limfoma de la zona marginal extranodal

Ill

El limfoma de la zona marginal extranodal és tracta d’'un limfoma del “teixit limfoide associat a
mucoses” (MALT) de localitzacid extraganglionar. Es relaciona amb una resposta immune
continua, s’associa molt sovint amb una malaltia autoimmune o infeccié microbiana, com és la
sindrome de Sjogren en limfomes de glandules lacrimals, la tiroiditis de Hashimoto en el
limfoma de tiroides, la gastritis per Helicobacter pylori en el limfoma MALT gastric, la
Chlamidia psittaci en el limfoma d’annexos oculars, el Campylobacter jejuni en el limfoma de
budell i la Borrelia burgdorferi en el limfoma a pell (Suarez et al., 2006; Mellemkjaer et al.,
2008; Smedby et al., 2006; Bende et al., 2009). Aquests LZM poden estar disseminats en un

25% dels casos (Dreyling et al., 2013; Thieblemont et al., 2000; Zucca et al., 2003).

En quan al tractament, els estadis localitzats es poden tractar amb RT en funcié de la zona
afecta. Els cutanis localitzats sol ser suficient la RT local (Willenze et al., 2013). Si sén
multifocals el tractament amb RT a baixes dosis, dosis total de 4 Gy amb intencié pal-liativa és
una opcid. En els limfomes MALT gastrics localitzats Helicobacter pylori positiu el tractament
d’eleccié és la erradicacié de I’'Helicobacter pylori i si son Helicobacter pylori negatius una
opcid és la RT amb intencid radical. Si estan disseminats el rituximab i la QT podrien ser la
millor eleccid i no hi ha un estandard sobre quin és el millor esquema de QT (Zucca et al., 2020)
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Limfoma de la zona marginal nodal

El limfoma de la zona marginal nodal (LZMN) presenta semblanca morfologica al limfoma
MALT o LEZM. Solen ser disseminats incloent en la majoria dels casos adenopaties sistémiques.

Respecte al tractament d’aquests pacients no hi ha una recomanacié i se sol optar pels
mateixos principis que pel limfoma fol-licular (Dreyling et al., 2013; Zucca et al., 2020).

Epidemiologia

El LZM és una malaltia poc freqlient, compren aproximadament el 3% de totes les NL (Khalil et
al., 2014; Morton et al., 2006). Els LZM localitzats estan representats principalment pels
limfomes MALT. Un 25% dels casos es poden presentar de forma disseminada (Raderer et al.,
2006; Thieblemont et al., 2000; Zucca et al., 2003). Poden apareixer a qualsevol localitzacio
extraganglionar, una tercera part es presenten a nivell gastric i 2/3 parts d’aquests estan
associats amb la infeccié de I'Helicobacter pylori (Zucca et al., 2013). Els LZM disseminats estan
representats principalment pels LEZM i el LZMN.

La incidéncia del LZM varia en funcié de les diferents publicacions i entre regions i paisos, i esta
entre 0,5 i 2,62 casos/100.000 habitants/any amb predomini del limfoma MALT respecte a la
resta de subtipus. En publicacions més antigues, la incidencia és menor o inexistent donat que
el LZM es va incorporar en la codificacié a partir de la ICD-O-2. La ratio home/dona oscil-la
entre el 0,9 i el 1,7 i la incidencia augmenta a mida que augmenta I'edat amb una mediana
d’edat de presentacid que s’agrupa sobre els 70 anys (Dandoit et al., 2015; Luminari et al.,
2007; Smith et el., 2015; Ye et al., 2017; Sant et al., 2010; van Leeuwen et al., 2014; Teras et
al., 2016; Morton et al., 2006; Marcos-Gragera et al., 2006).

Les diferents publicacions epidemiologiques dels limfomes objectiven una supervivéncia
observada a 5 anys pel LZM per sobre del 73%, tot i que en alguna publicacié és inferior, del
61,2% i la supervivencia relativa varia entre el 76% i el 91% en funcié de les diferents
publicacions (Marcos-Gragera et al., 2011; Dandoit et al., 2015; Smith et al., 2015; Teras et al.,
2016; Luminari et al., 2007).

2.4.4.8. Limfoma fol-licular

Limfoma de centre fol-licular primari cutani
Caracteristiques i tractament

Es un limfoma de cél-lules B de comportament indolent. En els localitzats a nivell cutani el
tractament amb RT sol ser suficient. Si I'afectacié és multifocal, baixes dosis de RT (4Gy) amb
intencid pal-liativa és una opcid.

Epidemiologia

Veure epidemiologia del limfoma primari cutani de cél-lules B grans “leg type”. Les Uniques
dades epidemiologiques provenen d’un treball publicat al 2016 amb una incidéncia de 0,1
casos per 100.000 persones/any (Teras et al., 2016).
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El limfoma de centre fol-licular primari cutani, a I'igual que el limfoma cutani tipus MALT, te
una supervivéncia a 10 anys del 90% (Willenze et al., 2013).

Limfoma fol:licular
Caracteristiques i tractament

El limfoma fol-licular (LF) és un LNH de cel-lules B. El diagnostic és a través de biopsia
ganglionar excisional. Es divideix en graus 1,2 i 3 en funcid del nimero de blastes per camp de
gran augment. Dins el grau 3 es subdivideix en 3A i 3B, on el 3A es considera juntament amb el
grau 1 i 2 limfomes de baix grau i indolents i el 3B es considera i tracta com un limfoma
agressiu, com el LBDCG. Per definir I'extensié continua vigent la classificaci6 Ann Arbor. Un
factor de risc associat és el tabac (Diver et al., 2012; Diver et al., 2014).

L’IPI per al LF (FLIPI) inclou variables o factors de risc per determinar el pronostic dels pacients.
En un primer temps va sorgir el FLIPI 1 i posteriorment sorgeix el FLIPI 2 on s'incorpora la B2
microglobulina (Taula 12). El nombre de factors de risc ens marcara el grup de risc, de 0-1 el
risc sera baix, de 2 sera intermedi i de 3-5 sera d’alt risc.

Taula 12. index Prondstic Internacional per limfoma fol-licular (FLIPI).

Parametre FLIPI 1 FLIPI 2

Afectacié ganglionar >4 arees ganglionars afectes >6 cm de diametre a |'area
ganglionar afecte

Edat > 60 anys > 60 anys

Marcadors al serum Lactat deshidrogenasa B2 microglobulina elevada
elevada

Estadi -1V Afectacio moll d’os

Hemoglobina <12g/dl <12 g/dl

Més d’un 80% dels casos presenten un estadi avanc¢at en el moment del diagnostic amb
afectacié del moll d’os en el 50-70% dels casos. En general te un curs indolent pero tendeix a
recidivar i un 20% dels casos a 5 anys es transformen en un LNH agressiu.

El paper de la RT esta limitat als pocs casos que es presenten com a estadis localitzats amb una
supervivéncia lliure de recaiguda d’aproximadament el 50% (Mac Manus et al., 1996). En
estadis I-1l no bulky esta indicada la RT amb volums tipus “Involved Field” i dosis de 24 Gy com
tractament potencialment curatiu, 'esquema de 2 x 2 Gy és una opcié en malaltia extensa o
bulky i te una intencié pal-liativa (Lowry et al., 2011; Hoskin et al., 2014; Dreyling et al., 2016).
En estadis avangats (IlI-IV) no hi ha tractament curatiu establert. Hi ha un petit percentatge, un
10-20% de regressions espontanies i I'actitud més acceptada és iniciar tractament quan hi ha

86




simptomes, inclosos els simptomes B, disfuncié hematopoética, malaltia bulky, compressid
d’algun organ vital, ascites, vessament pleural o progressio rapida del limfoma (Dreyling et al.,
2016). Pel que en pacients asimptomatics la opcié de fer una conducta expectant és I'actitud
més acceptada. No s’ha demostrat que fer tractament en aquests casos millora Ia
supervivencia (Armitage et al., 2016; Ghielmini et al., 2013; Ardeshna et al., 2014).

En pacients asimptomatics el tractament en monoterapia amb rituximab no ha demostrat
augment en supervivencia lliure de malaltia ni en supervivencia global. El rituximab sol,
normalment com manteniment ha tingut una alta resposta en un estudi randomitzat, en el que
el 88% dels pacients que reben rituximab de manteniment no requereixen nous tractaments
en un periode de 3 anys en comparacié amb el 46% dels pacients amb una actitud expectant
(Ardeshna et al., 2014). Donar inicialment QT i rituximab de manteniment obté resposta de la
malaltia pero no hi ha evidéncia clara d’augment de la supervivéncia (Salles et al., 2011). La
decisié de donar tractament es basa en la clinica i factors de risc. En pacients simptomatics o
amb malaltia voluminosa, el tractament recomanat és amb QT i rituximab, amb una millora de
la resposta, supervivéncia lliure de malaltia i supervivencia global (Hiddemann et al., 2005;
Federico et al., 2013; Vitolo et al., 2013). Hi ha diversos esquemes de QT acceptats, pero els 2
més utilitzats a Nord Ameérica son bendamustina amb rituximab i R-CHOP (Rummel et al., 2013;
Salles et al., 2011).

En recaigudes de LF s’accepta el ASCT i el trasplantament hematopoetic al-logénic. Els pacients
trasplantats en primera o segona recaiguda tenen millor pronostic que aquells trasplantats
més tard en el curs de la malaltia (Kothari et al., 2014; Rohatiner et al., 2007; Khouri et al.,
2008). El darrer consens publicat al 2016 inclou les recomanacions de tractament en tumors de
baixa i d’alta carrega (Dreyling et al., 2016).

Epidemiologia

El LF te una incidencia entre 1,8 i 3,4 casos/100.000 habitants/any en funcié de les diferents
publicacions i arees geografiques i sense diferencies en funcié del sexe. L' edat mediana
s’aproxima als 60 anys i augmenta la incidéncia a mida que augmenta l'edat de forma
progressiva i des de la segona i tercera decada de la vida fins pics maxims a la sisena i setena
década de la vida amb una ratio home/dona que oscil-la entre el 0,92 i 1,6 (Dandoit et al.,
2015; Luminari et al., 2007; Smith et al.,, 2015; Ye et al.,, 2017; Sant et al., 2010; Marcos-
Gragera et al.,, 2006; Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014,
Jayasekara et al., 2010).

La supervivencia dels pacients amb limfoma de baix grau era de 10 anys abans de I'era de
I’'anticos monoclonal com el rituximab (Rosenberg et al., 1985; Johnson et al., 1995).
Actualment hi ha hagut una millora de la supervivéncia amb una mitja de 15 o més anys (Fisher
et al., 2005; Swenson et al., 2005). Les diferents publicacions epidemiologiques de limfomes
mostren una supervivéncia observada a 5 anys del 71% i 75,6% i la supervivéencia relativa entre
el 72,8% i el 87% (Dandoit et al., 2015; Smith et al., 2015; Teras et al., 2016; Jayasekara et al.,
2010; Luminari et al., 2007). Un estudi objectiva diferencies en funcio del periode de diagnostic
amb augment de la supervivéncia en els darrers anys (Ye et al., 2017). Un altre estudi objectiva
una supervivencia relativa a 5 anys a Europa del 71,6 % i varia en funcid de les regions, similar
en la regions occidentals (71-75%), per sobre de la mitjana europea a I'Europa Central (74,6%) i
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més baixa en I'Europa Oriental (60,3%) amb diferencies entre paisos, des del 41% a Bulgaria i
Letonia al 65% a la Republica Txeca (De Angelis et al., 2015).

2.4.4.9. Leucémia de cél-lules peludes

Caracteristiques i tractament

La leucemia de cel-lules peludes (LCP) és una proliferacié clonal de cel-lules B petites amb una
morfologia caracteristica de nuclis ovals i abundant citoplasma lleuger amb projeccions en la
membrana plasmatica. Hi ha afectacié de sang periferica, moll d’os i polpa vermella esplénica.
Es caracteritza per esplenomegalia, pancitopénia i a I'aspirat del moll d’os amb cél-lules
limfocitiques B amb projeccions peludes i fibrosis.

En pacients asimptomatics no esta indicat el tractament i cal fer un seguiment. El tractament
s’hauria d’iniciar en pacients simptomatics, amb malaltia bulky o progressiva, esplenomegalia
simptomatica, citopénies, davant infeccions recurrents o severes i/o simptomes sistémics. En
cas de tractament s’indiquen analegs de les purines o interferd alfa en embaras (Robak et al.,
2015).

Epidemiologia

Es una entitat amb una baixa incidéncia, entre 0,2 i 0,4 casos/100.000 habitants/any amb un
mediana d’edat que s’aproxima als 60 anys i amb predomini del sexe masculi amb una ratio
compresa entre el 2,77 i el 5,5 (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; Luminari et al., 2007,
van Leeuwen et al., 2014; Dandoit et al., 2015; Ye et al., 2017; Marcos-Gragera et al., 2006). Als
Estats Units és més freqlient entre els americans blancs que entre els afroamericans o asiatics,
també en exposicid a herbicides (agent taronja) utilitzat durant la guerra de Vietnam (Grever
et al., 2014).

La supervivencia és molt favorable, amb una supervivéncia observada a 5 anys superior al 75%
i una supervivéncia relativa a 5 anys superior al 80-85% i en algun article del 100% (Dandoit et
al., 2015; Teras et al., 2016; Luminari et al., 2007).

2.4.4.10. Neoplasies de cél-lules plasmatiques

Caracteristiques i tractament
Plasmocitoma solitari ossi

Els plasmocitomes solitaris son masses de cél-lules plasmatiques localitzades en abséncia de
malaltia sistemica en el moment del diagnostic. Hi ha dues entitats patologiques ben
diferenciades, el plasmocitoma solitari ossi i I'extraossi. En el primer cas es localitza a I'os. El
dolor és el simptoma predominant. Es pot acompanyar d’afectacié neurologica per compressio
o contiguitat i/o fractures patologiques. El diagnostic es basa en la verificacié histologica de la
lesié primitiva i I'abséncia de malaltia sistemica (moll d’os amb menys del 10% de cel-lules
plasmatiques, funcid renal i nivells de calcémia normals i abséncia d’anémia). Cal confirmar
I’'absencia d’altres lesions per proves d’imatge.
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La RT és el tractament d’eleccié i les dosis no poden ser inferiors a 35 Gy. Es recomanen dosis
entre 40-50 Gy (Weber et al., 2005). La cirurgia i la QT tenen un paper mal definit. La cirurgia
pot tenir un paper simptomatic com per exemple per estabilitzar la columna. Els
plasmocitomes solitaris ossis presenten un index de transformacié a mieloma miltiple a 5-10
anys del 51% i el 72% respectivament (Knobel et al., 2006).

Plasmocitoma extraossi

Es tracta de masses de cel-lules plasmatiques localitzades i a diferencia del plasmocitoma ossi,
aquest no es localitza a l'os. Es una entitat rara, en la que les cél-lules plasmatiques clonals
envaeixen els teixits tous sense que hi hagi malaltia sistemica. Rarament evoluciona a mieloma
multiple. La localitzacié en la majoria dels casos sén al tracte respiratori superior, a I'area del
cap i coll al voltant del 80%. Els simptomes més freqlients son els relacionats amb I'afectacid
local.

El tractament d’eleccid és la RT amb un control local del 80-100%. La dosis recomanada sén
entre 40-50 Gy en funcié de la mida, si és major o inferior a 5 cm (Weber et al., 2005).

Mieloma/leucémia de cél-lules plasmatiques

Es una proliferacié anormal de cél-lules plasmatiques que s’origina al moll de 'os. Aquestes
cél-lules produeixen immunoglobulines, i en el mieloma generalment es produeix de manera
continua i en més quantitat de I’habitual un anticos o component monoclonal. El component
monoclonal es dona en més del 95% dels pacients amb mieloma. El més freqiient és un quadre
de dolor ossi per lesions oOssies i anemia, pero també hi pot haver afectacid renal,
hipercalcémia, hiperviscositat i infeccions. La obesitat és un factor de risc de mieloma (Teras et
al., 2014).

Una gammapatia monoclonal de significat indeterminat pot evolucionar a wun
mieloma/leucémia de ceél-lules plasmatiques. La progressié de gammapatia monoclonal de
significat indeterminat a mieloma es produeix a un ritme d’'un 1% anual pero hi ha factors de
risc que s’associen a un risc superior de progressié a mieloma, destaca la proporcié anormal de
cadenes lleugeres lliures en el serum, la classe d immunoglobulina diferent
d’immunoglobulina G i la concentracié elevada de component monoclonal en serum. Alguns
pacients presenten mieloma quiescent i son asimptomatics i progressen a mieloma
simptomatic un 10% per any en els primers 5 anys des de el diagnostic, 3% per any entre els 5-
10 anys i 1,5% per any posteriorment (Kyle et al., 2004; Rajkumar et al., 2014). La leucéemia de
cél-lules plasmatiques és una variant infreqlient del mieloma i es defineix per presentar = 20%
de cel-lules plasmatiques en la férmula leucocitaria de sang periferica. Te un curs clinic
agressiu.

El tractament és sistémic. Actualment el tractament estandard inclou farmacs com la
talidomida, bortezomib, lenalidomida i la dexametasona en combinacid i en ocasions i en
funcié de I'estat general també el melfalan. El trasplantament és una opcié en funcié de I'edat
i comorbiditat.
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Epidemiologia

El plasmocitoma solitari constitueix el 5% del total de les neoplasies de cel-lules plasmatiques.
La majoria son plasmocitomes ossis, els plasmocitomes extramedul-lars sén menys freqlients.
El mieloma/leucémia de cél-lules plasmatiques és la neoplasia de cél-lules plasmatiques més
incident, aixi en un estudi del grup HAEMACARE mostra una incidéncia en taxa crua del
mieloma de 5,44 casos/100.000 habitants/any, del plasmocitoma solitari ossi de 0,52 i no ens
mostra la dada del plasmocitoma extramedul-lar donat que és menys incident (Sant et al.,
2010). La incidéncia de les neoplasies de cél-lules plasmatiques esta entre 3 i 6 casos/100.000
habitants/any en funcié de les diferents publicacions i regions, amb predomini del
mieloma/leucémia de cél-lules plasmatiques respecte a la resta de subtipus i és superior en els
homes amb una ratio que oscil-la entre el 1,3 i 1,6 i amb una mediana d’edat entre els 70 i 75
anys (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; Jayasekara et al., 2010; van Leeuwen et al., 2014;
Marcos-Gragera et al., 2006; Sant et al., 2010; Andres et al., 2018; Dandoit et al., 2015).

La supervivencia de les neoplasies de cel-lules plasmatiques és desfavorable. Les diferents
publicacions epidemiologiques mostren una supervivencia observada del 37% i una
supervivencia relativa entre el 31% i el 48% (Dandoit et al., 2015; Teras et al., 2016; Ye et al.,
2017; Jayasekara et al., 2010). Un estudi objectiva una supervivéncia relativa a 5 anys a Europa
del 39,2% i varia en funcié de I'edat, del 68,6% entre els 15 i 44 anys i del 21,8% en majors de
75 anys, també mostra discretes diferencies en funcié de les regions, del 31,7% a I'Europa
Oriental, del 35,9% al Regne Unit i Irlanda i entre el 39,1% i el 42% a la resta d’Europa (De
Angelis et al., 2015).

En els darrers anys hi ha hagut un augment en la supervivéncia en gran part per la introduccio
d’altes dosis de QT i I’ASCT i els nous farmacs com sén la talidomida, el bortezomib i la
lenalidomida han aportat un augment de la supervivencia (Ye et al., 2017; Harousseau et al.,
2009; Hulin et al., 2009; Weber et al., 2007; Wijermans et al., 2010; Richardson et al., 2005;
Dimopoulos et al., 2007).

2.4.4.11. Malaltia de cadenes pesades

Caracteristiques i tractament

Es una poblacié limfoide B amb produccié de component monoclonal d’immunoglobulina en
abséncia de cadenes lleugeres. Alliberen al serum quantitats elevades d’'immunoglobulines
incomplertes. Els simptomes i el tractament varien segons el trastorn especific. La malaltia de
les cadenes pesades d'immunoglobulina A és la més freqient i és sol presentar com limfoma
abdominal difus i malabsorcid. La malaltia de cadenes d’immunoglobulina G és similar a un
limfoma agressiu perd0 en ocasions és asimptomatic, les manifestacions comunes soén
adenopaties, hepatoesplenomegalia, febre i infeccions recurrents. La malaltia de les cadenes
pesades d'immunoglobulina M causa un quadre clinic similar a la LLC o d'altres trastorns
limfoproliferatius, és freqlient I'afectacid de la melsa, fetge i ganglis limfatics abdominals.
L'evolucid és variable.
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Epidemiologia

Es una malaltia rara amb una molt baixa incidéncia, per sota de 0,1 casos/100.000
habitants/any (Teras et al., 2016).

El pronostic és variable, alguns pacients moren en 1-2 anys i altres tenen remissions que poden
persistir molts anys.

2.4.4.12. Limfoma amb component de Hodgkin i no Hodgkin

Caracteristiques i tractament

El limfoma amb component de Hodgkin i no Hodgkin (LCHNH) és una entitat reconeguda per
primera vegada a la classificacié de la WHO 2008 com un limfoma de cel-lules B no classificable
amb caracteristiques intermedies entre un LBDCG i un LHc, també anomenat limfoma de la
zona gris. Sol tenir una presentacié mediastinica pero també pot ser de presentacié no
mediastinica, aquesta darrera molt més infreqiient i es sol donar en gent de més edat. No hi ha
un consens sobre el tractament, i se sol optar per regims de QT com en el LBDCG. Si les
cél-lules mostren I'anticos CD20 cal considerar I'adicid de rituximab (Dunleavy et al., 2012;
Evens et al., 2015; Pilichowska et al., 2017).

Epidemiologia

Sén molt poc freqlients amb una baixa incidéncia, <1 cas/100.000 habitants/any amb major
incidencia en homes i sol presentar-se entre la tercera i quarta decada de la vida (Smith et al.,
2015; Teras et al., 2016; Evens et al., 2015; Pilichowska et al., 2017).

2.4.4.13. Limfoma amb component de difus de cel-lula gran i Burkitt

Caracteristiques i tractament

Al 2008 la WHO inclou aquesta nova categoria de limfoma, referint-se a les caracteristiques
morfologiques, immunofenotipiques i citogenetiques, com limfoma de cellules B
inclassificable amb caracteristiques intermédies entre el LBDCG i el limfoma de Burkitt classic i
és el limfoma Burkitt-like.

Te un curs clinic agressiu, normalment es presenta en nens i adults joves. Generalment
s’associa a HIV amb infiltracid ossia i del sistema nervids central. Freqlent la preséencia de
massa bulky. Existeixen factors pronostics com el reordenament del gen c-myc. L'esquema de
QT de primera linia és el R-CHOP. Un cop agafada la remissid complerta, es deu realitzar
tractament de consolidaci6 amb esquemes de QT intensiva i posterior ASCT en primera
remissié (Sweetenham et al., 1996).

Epidemiologia

La seva baixa freqliencia fa que no hi hagi dades epidemioldgiques, només series de casos
(Nomura et al., 2008).
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2.4.5. Limfomes no Hodgkin de cél-lules T/NK madures
Definicié

S6én neoplasies de cel-lules T/NK madures. La classificacio de la WHO inclou varis subtipus
(Taula 13).

Taula 13. Classificacio dels limfomes no Hodgkin de cél-lules T/NK madures segons la World
Health Organization 2008 (WHO 2008) i la seva correspondéencia amb els codis de la
Classificacio Internacional de Malalties per Oncologia, tercera edicié (ICD-0-3).

Subtipus ICD-0-3

Limfomes no Hodgkin de cél-lules T/NK madures

Micosis Fungoide/Sindrome de Sézary 9700, 9701
Limfoma periféric de cel-lules T
Limfoma de cel-lules T periferiques NOS 9702
Limfoma de cel-lules T angioinmunoblastic 9705
Limfoma subcutani de cél-lules T paniculitis-like 9708
Limfoma anaplasic de cel-lules grans ALK+ 9714
Limfoma hepatoesplenic de cel-lules T 9716
Limfoma de cel-lules T associat a enteropatia 9717
Limfoma primari cutani gamma-delta de cél-lules T 9726
Limfoma cutani de cel-lules T, NOS 9709
Malaltia sistemica limfoproliferativa EBV positiu de la infancia 9724
Limfoma Hydroa vacciniforme-like 9725
Leucémia/limfoma de cel-lules T de I'adult 9827
Limfoma extranodal de cél-lules NK/T, tipus nasal 9719
Leucémia limfocitica granular de cél-lules T grans 9831
Leucémia prolimfocitica de cél-lules T 9834
Leucémia de cel-lules NK agressiva 9948
Trastorns limfoproliferatius cutanis primaris CD 30+ 9718

NOS: No especificat, de I'angles Not Otherwise Specified; ALK: Anaplastic lymphoma kinase; EBV: virus Epstein Barr.

Es descriuen les caracteristiques, el tractament i I'epidemiologia dels diferents subtipus de LNH
de cél-lules T/NK madures.
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2.4.5.1. Micosis Fungoide/Sindrome de Sézary

Caracteristiques i tractament

La micosis fungoide (MF) és un limfoma de cel-lules T madures de petita i mitjana mida que
infiltra la dermis i I'epidermis. Es I’expressié més freqiient del limfoma cutani T

La majoria sdn en estadis localitzats. Te diferents fases, la primera premicotica o eritematosa
(erupcid localitzada, pruija), la segona amb taques (plaques indurades) i la tercera amb tumors
o plaques protuberans. Inicialment es presenta a la pell i pot estar localitzada a pell durant
anys i déecades, i en fases més avancades afectar ganglis limfatics i organs interns.

L’estadi és el factor pronostic més important. A més estadi, pitjor supervivencia i en localitzats
I'aplicacié de tractament tempra no impacta amb la supervivencia. La RT s’utilitza en estadis
localitzats. Per la resta hi ha diverses opcions terapéeutiques (psoralens, radiacié ultraviolada A,
retinoids, QT topica)

La Sindrome de Sézary (SS) és una entitat similar per0 més rara, es caracteritza per
eritrodéermia, limfadenopaties y preséncia de cel-lules neoplasiques circulants. El tractament
d’eleccid és sistémic

Epidemiologia

Després dels limfomes gastrointestinals els limfomes extranodals primaris cutanis en general
son el segon grup més freqiient de LNH extranodals amb una incidéncia estimada anual de
1/100.000 en els paisos occidentals (Willenze et al., 2013). De tots els limfomes cutanis, els
limfomes cutanis de cél-lules T son els més freqlients.

En el mdén occidental els limfomes primaris cutanis T representen el 75-80% de tots els
limfomes primaris cutanis i la MF és I'expressié més freqiient del limfoma cutani T. En altres
paisos la distribucié és diferent, en els paisos del Sud-est Asiatic els limfomes cutanis primaris T
qgue no sén MF, sdn molt més freqlients que en els paisos occidentals, particularment aquells
limfomes de cél-lules NK/T associats al EBV, mentre que els limfomes de cel-lules B sén molt
més infreqlients (Tan et al., 2003; Park et al., 2012).

La incidéncia de la MF/SS va des de 0,12 a 1,9 casos/100.000 habitants/any en funcié de les
diferents publicacions i varia en funcié de les regions i paisos. Es dona amb més freqiiéncia en
homes que en dones amb una ratio entre 1,5 i 2,6 i la incidencia augmenta a mida que
augmenta I'edat amb una edat mediana entre els 60 i 65 anys (Marcos-Gragera et al., 2006;
Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014; Luminari et al., 2007; Dandoit
et al., 2015; Smith et al., 2015; Ye et al., 2017).

Les diferents publicacions epidemiologiques dels limfomes objectiven una supervivéncia
observada de la MF/SS a 5 anys superior al 70-75% i una supervivéncia relativa a 5 anys
superior al 80-85%, inclds en algun estudi superior al 95%. (Smith et al., 2015; Dandoit et al.,
2015; Luminari et al., 2007). Alguna publicacié mostra diferencies en funcio del sexe i la raga,
del 79% al 92% (Teras et al., 2016).
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2.4.5.2. Limfoma periferic de cél-lules T

Caracteristiques i tractament

Els limfomes periferics de cél-lules T (LPCT), comprenen diferents variants de limfomes que
formen part del mateix subgrup. Poden ser nodals o extranodals. El tabac és un factor de risc
associat (Wang et al., 2014).

Les guies de la Societat Europea d’Oncologia Médica consideren al limfoma cutani de cél-lules
T per separat (Willenze et al., 2013). Pel que alhora de parlar de les caracteristiques i
tractament dels LPCT, ho separarem en 2 grups, en un primer grup els LPCT nodals i
extranodals no cutanis i en un segon grup els LPCT cutanis

LPCT nodals i extranodals no cutanis:

Limfoma de ceél-lules T periféeriques NOS
Limfoma de cel-lules T angioinmunoblastic
Limfoma anaplasic de cél-lules grans ALK+
Limfoma hepatoesplénic de cel-lules T

Limfoma de cel-lules T associat a enteropatia

En el conjunt dels LPCT primaris nodals s’inclouen, el limfoma de cel-lules T periferiques NOS
(LPCT NOS), el limfoma anaplasic de cel-lules grans (LACG) tant si son ALK+ com ALK negatiu
(ALK-) i el limfoma de céel-lules T angioinmunoblastic (LTAI). A la classificacié WHO 2008 el LACG
ALK- és una entitat provisional i esta inclos amb els LPCT NOS. Dins dels LPCT primaris
extranodals s’inclouen: el limfoma hepatoesplenic de cel-lules T (LHSCT) i el limfoma de
cel-lules T associat a enteropatia (LTAE) (d’Amore et al., 2015).

En els LPCT nodals el tractament s’adapta a I'IPI. Els factors pronostics desfavorables de I'IPI
per als LPCT sén I'edat > 60 anys, mal estat general (ECOG >1), lactat deshidrogenasa sérica
augmentada i afectacidé del moll d’'os. En funcié del nombre de variables desfavorables
presents tindrem el grup de risc, aixi doncs, amb 1 variable tenim un risc baix, 2 variables risc
intermedi/baix, 3 variables risc intermedi/alt i 4 variables alt risc. S6n malalties
limfoproliferatives poc freqlients i heterogénies que s’originen de les cél-lules T periferiques.
Sén cel-lules T madures i principalment ganglionars perd també extraganglionars.

El LPCT NOS constitueix una categoria de limfoma de cél-lula T madura que no es correspon o
gue no som capacos de definir amb altres entitats especificament definides a la classificacié de
la WHO.

El LTAI és una neoplasia periférica caracteritzada per afectacidé sistemica amb infiltracié de
ganglis limfatics i proliferacié de vénules endotelials i cél-lules dendritiques.

En el LACG les cél-lules sdn CD30+, la majoria dels casos expressen la proteina ALK. Aquest
tipus de limfoma s’ha de distingir del limfoma anaplasic cutani de cél-lules T CD30+ que forma
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part dels trastorns limfoproliferatius cutanis primaris CD30+ com veurem més endavant i
d’altres tipus de limfoma T o B de caracteristiques anaplasiques i/o expressié CD30 (d’Amore
et al., 2015). EL LACG ALK+ te millor pronostic que altres LPCT. Alguns estudis suggereixen que
la diferencia de pronostic parcialment és deguda a que cada un esta relacionat amb edats
diferents, els ALK+ generalment en pacient més joves que altres LPCT i els ALK- també sén més
freqlients en gent gran (Savage et al., 2008; Sibon et al., 2012). En el grup de pacients ALK+ es
produeix freqientment afectacid ganglionar com extranodal i els organs extranodals més
predominantment afectats son: pell, os, teixits tous, pulmad i fetge, I'afectacid intestinal i de
sistema nervids central és rara. La majoria de pacients presenten malaltia avangada i el moll
d’os esta infiltrat en un nombre elevat de casos.

El LHSCT afecta habitualment a la melsa, fetge i moll d’os. Ha estat associat a malaltia de
Crohn.

El LTAE esta normalment localitzat a budell prim (ili i jeju), més rarament a estdmac, duode,
colon i a localitzacions extraintestinals. S’associa també a malaltia celiaca.

El tractament d’eleccié de tots aquests limfomes és sistemic amb QT i dependra del tipus de
limfoma. En cas de resposta continuar amb ASCT. Només en els casos LACG ALK+ s’accepta no
consolidar amb ASCT (d’Amore et al., 2015).

LPCT primaris cutanis:

Limfoma subcutani de cél-lules T paniculitis-like

Limfoma primari cutani gamma-delta de cel-lules T

Limfoma cutani de cel-lules T, NOS

Malaltia sistémica limfoproliferativa EBV positiu de la infancia
Limfoma Hydroa vacciniforme-like

El limfoma subcutani de cel-lules T paniculitis-like cursa amb proliferacié de cel-lules T alfa beta
i generalment es presenta amb noduls o lesions subcutanies Uniques o multiples. Es poden
tractar amb esteroides sistémics o altres immunosupressors mentre que si son lesions cutanies
solitaries solen tractar-se amb RT amb dosis igual o superiors a 40 Gy. La QT s’utilitza en casos
on la malaltia progressa o no respon a altres tractaments. Te bon pronostic si no s’associa a
sindrome hemofagocitic on el pronostic és molt desfavorable.

El limfoma primari cutani gamma-delta de cél-lules T es presenta sovint amb lesions cutanies
generalitzades. Pobre resposta a tractament sistemic. La RT a dosis de 24-30 Gy pot aconseguir
control local pero la tendéncia és a recaure (Specht et al., 2015).

El limfoma primari cutani de cél-lules T, NOS, és quan el patoleg no pot arribar a un diagnostic

més precis. Si es presenta localitzat la cirurgia o RT és una opcid de tractament i per la resta de
casos haurien de ser tractats amb tractament sistémic amb QT (Willenze et al., 2013).
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Els desordres limfoproliferatius associats al EBV i que afecten a la poblacié pediatrica son, la
malaltia sistémica limfoproliferativa EBV positiu de la infancia i el limfoma Hydroa
vacciniforme-like. La malaltia sistemica limfoproliferativa EBV positiu de la infancia afecta a
nens i adults joves i pot passar durant la infeccié primaria aguda del EBV o durant la infeccié
cronica. Es caracteritza per la proliferacié clonal de las cel-lules T citotoxiques activades pel
EBV. Presenta un curs clinic agressiu i s’acompanya de mal pronostic. Clinicament es
caracteritza per una rapida progressio, amb fallida multiorganica, sépsia i en general cursa amb
sindrome hemofagocitic fulminant. La mort es produeix de dies a setmanes. El limfoma Hydroa
vacciniforme-like es caracteritza per ser un limfoma de cel-lula T cutani EBV positiu. Es mostra
en nens i menys freqiientment en adults joves i s’associa a sensibilitat solar cutania, sobretot a
la cara. Pot estar associat també a una hipersensibilitat associada a les picades d’insecte.
Clinicament presenten edema facial, rash vesiculopapular seguit d’ulceracid. Sol ser més
freqlent a I'estiu i no només esta relacionat amb les arees exposades al sol. S’associa de forma
freqient amb febre, limfadenopatia i hepatosplenomegalia. La majoria de pacients sén
tractats amb immunomoduladors o immunosupressors aconseguint remissions temporals
(Quintanilla-Martinez et al., 2013).

Epidemiologia

Els LPCT tenen una incidéncia entre 0,2 i 1 cas/100.000 habitants/any en funcié de I'area
geografica. Dins els LPCT nodals i extranodals no cutanis, els subtipus nodals sdn més
freqlients en pacients caucasics. Els LPCT NOS sdn els més freqiients amb una incidéncia entre
0,3 i 0,4 casos/100.000 habitants/any en funcid dels diferents estudis i la resta de subtipus de
LPCT solen ser menys habituals. El LPCT predomina en els homes amb una ratio tipicament
entre 1,4 i 2,3 i la mediana d’edat s’aproxima als 65 anys (Marcos-Gragera et al., 2006; Morton
et al., 2006; Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014: Luminari et al., 2007; Dandoit et al.,
2015; Smith et al., 2015; Ye et al., 2017).

La supervivencia observada i relativa a 5 anys de tots els LPCT és desfavorable. La
supervivencia observada és del 30-40% i la supervivencia relativa del 40-45%, pot variar en
funcio de la raga del 36% al 56% o inclis en algun estudi ser inferior, del 31% (Dandoit et al.,
2015; Teras et al., 2016; Luminari et al., 2007).

Els LPCT NOS tenen una supervivéncia observada i relativa a 5 anys per sota del 17,6% i 19,7%
respectivament (Smith et al., 2015). Els LACG tenen una supervivéncia observada a 5 anys del
46,5% o inclus més alta segons un estudi italia publicat al 2007, i la supervivéncia relativa a 5
anys del 50,8%, els LACG ALK+ tenen una millor supervivéncia observada i relativa, del 75%
comparat amb els LACG ALK- per sota del 20% (Smith et al., 2015; Luminari et al., 2007). El
LTAE i el LTAI tenen una supervivéncia observada i relativa a 5 anys pobre, inferior al 25%
(Smith et al., 2015). El LHSCT és un dels limfomes de pitjor pronostic dels LPCT amb una
supervivencia lliure de malaltia i supervivencia global a 5 anys menor del 10% (d’Amore et al.,
2015).

Els limfomes primaris cutanis tenen una incidéncia estimada anual de 1/100.000 i els de
cél-lules T sdn els més freqiients i dins aquests predomina la MF i amb menys freqiiéncia la
resta (Willenze et al., 2013). La baixa incidencia dels LPCT cutanis (limfoma primari cutani
gamma-delta de cél-lules T, limfoma cutani de cél-lules T, NOS i limfoma subcutani de cel-lules
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T paniculitis-like) fa que només hi hagi séries de casos a excepcié de I'estudi de Teras et al.
publicat al 2016 que mostra una incidéncia <0,1 casos/100.000 habitants/any pel limfoma
subcutani de cél-lules T paniculitis-like i pel limfoma primari cutani gamma-delta de cél-lules T i
una incidéncia de 0,2 casos/100.000 habitants/any pel limfoma cutani de cél-lules T, NOS. Un
estudi objectiva una supervivencia global a 5 anys del 91% i del 46% en el limfoma subcutani
de cel-lules T paniculitis-like en funcié de si esta associat o no amb la sindrome hemofagocitica
(Willenze et al.,, 2008). En canvi el limfoma cutani de cél-lules T, NOS te una pobre
supervivéncia a excepcid del grup CD4 positiu pleomorfic de mida petita/mitjana (Willemze et
al., 2013). Els desordres limfoproliferatius de cél-lules T associats al EBV de la infancia sén molt
rars pel que es desconeix la seva incidencia en el medi, només I'estudi de Teras et al., publicat
al 2016 amb dades del SEER aporta una incidéncia <0,1 cas/100.000 habitants/any. En tots dos
casos, la malaltia sistemica limfoproliferativa EBV positiu de la infancia i el limfoma Hydroa
vacciniforme-like, es dona predominantment en Asia i América Central i America del Sud,
sobretot Méxic (Tabata et al., 1995; Magafia et al., 1998).

2.4.5.3. Leucémia/Limfoma de cél-lules T de I’adult

Caracteristiques i tractament

La leucémia/limfoma de cél-lules T de I'adult és una neoplasia de limfocits T madurs associada
a la infeccid pel HTLV-1. Hi ha 4 tipus: aguda, subaguda, cronica i limfomatosa.

Es considera una malaltia sistemica. Cursa amb adenopaties i lesions cutanies. També pot
haver hepatoesplenomegalia o hipercalcémia. Pot afectar al pulmé, tub digestiu i sistema
nervids central i/o acompanyat de lesions litiques ossies. El curs sol ser agressiu, tot i que hi ha
formes d’evolucio que poden estar estables durant anys (Yasunaga et al., 2007).

Epidemiologia

Les arees del mén amb major prevalenca d’infeccié per HTLV sén Japd, Africa, llles del carib i
Sud Ameérica (Proietti et al., 2005). El virus s’ha trobat a Japd, Africa, Carib i a tots els paisos
llatinoamericans, amb major prevalenca a Argentina, Brasil, Colombia i Perd. A Brasil s’ha
descrit una prevalenca del virus de 0,41% amb variacions entre les diferents aries geografiques
i socioeconomiques (Galvao-Castro et al., 1997). Un estudi epidemiologic amb dades del SEER
mostra una incidéncia de la leucémia/limfoma de cél-lules T de I'adult <0,1 casos/100.000
habitants/any (Teras et al., 2016).

La incidéncia és menor del 5% en persones infectades amb el HTLV-1 amb una laténcia
d’aproximadament 30 anys des de la primoinfeccid viral. S’ha descrit predominantment en
adults amb edat mitjana, el que es relaciona amb el llarg periode de laténcia de la infeccié viral
i te mal pronostic amb curta supervivencia (Proietti et al., 2005; Shimoyama, 1991; Medina et
al., 2013).
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2.4.5.4. Limfoma extranodal de cél-lules NK/T, tipus nasal

Caracteristiques i tractament

El limfoma extranodal de cél-lules NK/T, tipus nasal, habitualment expressa el fenotipus NK i se
sol associar amb la infeccidé del EBV. Sol ser de localitzacidé en el tracte aerodigestiu superior
(foses nasals, nasofaringe, orofaringe, cavitat oral, paladar i sinus paranasals) i pot afectar a
altres localitzacions extraganglionars, com sén el tracte gastrointestinal, la pell i els testicles.
No sén habituals les adenopaties. En el cas de presentacié nasal es manifesten com massa,
obstruccid nasal i en ocasions poden produir extenses lesions destructives. La pell és la segona
localitzacié més freqlent després de la cavitat nasal i els pacients generalment presenten
multiples plaques ulcerades i tumors. L’afectacié del tracte gastrointestinal sol donar Ulceres
extenses en la mucosa gastrica, intesti prim i colon. El pronostic és dolent. Sol tenir un
comportament agressiu amb curs clinic rapidament progressiu. El limfoma extranodal de
cel-lules NK/T, tipus nasal localitzat te millor pronostic que el disseminat i I'extranasal.
L’afectacid cutania pot ser la primera o segona manifestacié de la malaltia (Lima, 2013; Au et
al., 2009).

El tractament d’eleccié és la QT. En el cas d’afectacid del tracte aerodigestiu superior en
estadis localitzats esta indicada la RT en combinacié amb QT i es recomanen dosis minimes de
45-50 Gy. El pronostic en estadis localitzats ha millorat com a resultat de la combinacié de QT i
RT. En casos de malaltia més avancada aquests limfomes mostren un comportament agressiu i
sovint son resistents a QT. Els regims de QT que inclouen la L-asparaginasa han mostrat ser
més efectius. En el cas del limfoma extranodal de cél-lules NK/T extranasal i el limfoma
extranodal de cél-lules NK/T nasal estadi avancat cal considerar el trasplantament
preferiblement al-logénic (Yamaguchi et al., 2011).

Epidemiologia

Es poc freqlient i rar amb una incidéncia < 0,1 cas/100.000 habitants/any (Teras et al., 2016;
van Leeuwen et al., 2014; Marcos-Gragera et al., 2006). Predomina a Asia i América Central i
Ameérica del Sud (Willemze et al., 2013; Lima, 2013).

2.4.5.5. Leucemia limfocitica granular de cél-lules T grans

Caracteristiques i tractament

Es caracteritza per un increment persistent en el nimero de limfocits granulars grans en sang
periferica. En la majoria dels casos el curs evolutiu és cronic i indolent. Les manifestacions
cliniqgues més freqiients de la leucémia limfocitica granular de cel-lules T grans (LLGCTG) sén
aquelles derivades de les citopenies acompanyants, en particular neutropénia amb infeccions
recurrents, pero també anemia i esplenomegalia. S’ha documentat la seva associacié a I'artritis
reumatoide, aixi com a altres fenomens autoimmunes, s’ha descrit també en colitis ulcerosa,
sindrome de Sjogren, lupus eritematds sistemic i esclerosis multiple (Loughran et al., 1985;
Shah et al., 2009; Liu et al., 2011; Lamy et al., 2003).

La indicacid més freqlient de tractament sén les infeccions recurrents i menys freqlientment
I'anémia, I'esplenomegalia simptomatica o I'aparicid de simptomes B severs. No hi ha un
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tractament estandard. En pacients asimptomatics s’opta per I’actitud expectant i en cas de ser
simptomatics s’opta per metotrexat o ciclofosfamida amb o sense prednisona (Lamy et al.,
2011).

Epidemiologia

La LLGCTG és la forma més comu en paisos occidentals. La de cél-lules NK és més comu a
paisos orientals. La LLGCTG és la forma més freqlient tot i que la incidéncia és baixa, < 0,2
€asos/100.000 habitants/any (Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014). La majoria de
LLGCTG tenen un curs cronic i indolent, amb una supervivencia mitjana de 10 anys. El
fenotipus NK sol ser més agressiu (Shah et al., 2009; Liu et al., 2011).

2.4.5.6. Leucémia prolimfocitica de cél-lules T

Caracteristiques i tractament

La leucémia prolimfocitica de cel-lules T (LPL-T) és una proliferacid de prolimfocits d’estirp
cel-lular T. A I'igual que la LPL-B el recompte de prolimfocits a sang periferica és >55%. El 30%
dels casos son d'estirp T. Afecten a moll d’os, sang periférica, melsa, fetge, ganglis limfatics i
pell. Les adenopaties poden observar-se en la meitat dels pacients amb LPL-T, mentre que sén
rares en l'estirp B. Una tercera part dels pacients presenten lesions cutanies en forma
d’exantemes maculo-papulars generalitzats, noduls o, més rarament, eritrodermia. Pot trobar-
se també anémia i trombocitopenia.

Epidemiologia

Segons algunes publicacions la incidéncia és < 0,1 cas/100.000 persones/any (Teras et al.,
2016; Morton et al., 2006). La mediana d’edat és de 61 anys. El pronostic és pobre, amb una
supervivencia mitjana de 2 anys (Sud et al., 2017; Matutes et al., 1991).

2.4.5.7. Leucemia de cél-lules NK agressiva

Caracteristiques i tractament

La leucémia de cel-lules NK agressiva és una neoplasia de cél-lules madures NK. S’associa a la
infeccié pel EBV. Es manifesta com una malaltia sistemica amb invasié multiorganica, de
comportament altament agressiu i alta mortalitat en poques setmanes. Les manifestacions
cliniques més freqlients sén febre, ictericia, hepatoesplenomegalia, afectacid ganglionar,
pancitopénia i disfuncié hepatica. Sol tenir nivell alts de lactat deshidrogenasa i és freqlient la
sindrome hemofagocitica al diagnostic o durant el curs de la malaltia. El tractament consisteix
amb QT amb esquemes com els del limfoma extranodal de cél-lules NK/T, tipus nasal. El curs
natural és fulminant amb fallida multiorganica i coagulacié intravascular disseminada
ocasionant la mort en poques setmanes (Lima, 2013).

Epidemiologia

Es una malaltia rara. Afecta per igual a homes i dones i habitualment es manifesta en la tercera
o quarta décades de la vida. Es més prevalent a Asia, América Central i América del Sud. Es
infreqlient en paisos d’Europa i America del Nord on representen menys del 1% dels LNH amb
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una incidéncia < 0,1 cas/100.000/habitants/any (Teras et al., 2016). Aquesta diferéncia
geografica és deguda a la relaci6 amb el EBV. Te un curs agressiu amb elevada mortalitat
(Lima, 2013).

2.4.5.8. Trastorns limfoproliferatius cutanis primaris CD 30 +

Caracteristiques i tractament

Es un limfoma de célllules T grans CD30+ que es presenta a la pell. Aquests trastorns
limfoproliferatius cutanis primaris CD30+ inclouen el limfoma anaplasic primari cutani de
cél-lules grans i la papulosis limfomatoide. El limfoma anaplasic primari cutani de cél-lules
grans difereix del LACG per la seva localitzacié preferentment cutania. Els pacients amb
limfoma anaplasic primari cutani de cel-lules grans generalment presenten lesions solitaries o
tumors localitzats ulcerats o noduls i poden tractar-se amb RT amb dosis al voltant de 40 Gy o
mitjangcant exéresis quirdrgica i en cas de presentacié cutania multifocal millor tractar-se amb
baixes dosis de metotrexat, a I'igual que en la papulosis limfomatoide o RT en cas de tumors
localitzats. En cas de no resposta a aquests tractaments els retinoids sistémics o l'interferd
alfa sén una opcid. Hi ha estudis preliminars amb bona resposta al brentuximab. La QT estaria
indicada en pacients amb presentacié o amb progressidé extracutania i en els casos infreqlients
de malaltia cutania rapidament progressiva (Willenze et al., 2013).

Epidemiologia

Es el segon grup després de la MF més freqiient de limfomes cutanis primaris, tot i aixi, és una
entitat poc prevalent, en algun estudi la incidéncia reportada és de 0,1 casos/100.000
habitants/any (Teras et al., 2016). El limfoma anaplasic primari cutani de cél-lules grans i la
papulosis limfomatoide tenen bon pronostic, amb supervivencies a 10 anys del 90% i 100%
respectivament (Bekkenk et al., 2000, Yu et al., 2008; Kempf et al., 2011).
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2.5. Neoplasies limfoides, NOS

Definicio

Sén limfomes no especificats. Sabem que sén NL pero no podem dir el subtipus de NL.
Caracteristiques i tractament

Solen ser pacients d’edat avangada i amb pitjor pronostic.

Epidemiologia

En els estudis epidemiologics sempre hi ha un percentatge de NL, NOS, que varia segons els
diferents estudis, < 1%, < 5% o en algun estudi menor d’un 10%. La incidencia varia en funcio
dels diferents estudis, de 0,9 a 4,42 casos/100.000 habitants/any i és major a mida que
augmenta I'edat amb una mediana d’edat per sobre dels 70 anys i en les dones les medianes
d’edat solen ser superiors a la dels homes (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; Marcos-
Gragera et al., 2006; Jayasekara et al., 2010; Sant et al., 2010; Ye et al., 2017; Dandoit et al.,
2015). En els darrers anys la incidéncia de les NL, NOS ha disminuit probablement degut a la
millora de les técniques diagnostiques (Morton et al., 2006; van Leeuwen et al., 2014; Dandoit
et al., 2015).

La supervivéncia observada i la supervivéncia relativa de les NL, NOS es inferior al 50% a 5 anys
(Dandoit et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2011).

2.6. Limfomes primaris del sistema nervids central
Caracteristiques i tractament

Es localitzen en el sistema nervids central (SNC). La majoria dels limfomes primaris del sistema
nerviés central (LPSNC) sén LBDCG. Es codifiquen segons la ICD-O-3 que inclou la WHO.
L’edicié de la WHO de tumors del SNC publicada al 2007 inclou noves entitats i substituia a la
classificacié previa, la WHO 2000 (Louis et al., 2007). Actualment han sorgit noves entitats
donada I'aparicié de parametres moleculars donant lloc a la classificacié de la WHO 2016
(Louis et al., 2016).

El LPSNC cursa amb déficits focals neurologics i/o simptomes neuropsiquiatrics, o derivats de
I'augment de la pressid intracraneal. Un 10-20% tenen afectacié intraocular i poden ocasionar
visié borrosa, disminucié de I'agudesa visual i dolor ocular. La majoria tenen afectacié
multifocal fins i tot més enlla de les localitzacions objectivades per proves d’'imatge (Lai et al.,
2002). La disseminacié extraneural és rara.

Es recomana la biopsia estereoataxica. La reseccié quirdrgica no es recomana donada la
morbiditat i la falta d’evidencia de benefici. El tractament d’eleccié és sistemic amb esquemes
que continguin altes dosis de metotrexat (Kim et al., 2020). L’adicié d’altes dosis de citarabina
pot augmentar la resposta (Ferreri et al., 2009). La RT holocraneal amb dosis de 40-45 Gy en
20-25 fraccions s’ha utilitzat com a consolidacid seguit d’altes dosis de metotrexat. La RT ha
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estat associada a augment del risc de neurotoxicitat en pacients d’edat (30% per tots els
pacients i 40-50% per aquells de més de 60 anys), motiu pel qual la seva indicacié ha estat molt
discutida sobretot en pacients de més 60 anys i aquells que tenen una resposta complerta a QT
(Omuro et al.,, 2005). La neurotoxicitat és més baixa amb dosis menors de RT sense
comprometre el control de la malaltia, aixi s’accepten dosis de 23,4 Gy després de resposta
complerta a QT. També s’accepten dosis de 30-36 Gy amb menys neurotoxicitat i sense trobar
diferéncies en el control de la malaltia (Morris et al., 2013; Shah et al., 2007; Ferreri et al.,
2011). Una alternativa a la RT és el ASCT en pacients joves (Schorb et al., 2016; Ferreri et al.,
2016; Kim et al., 2020).

Epidemiologia

Els tumors malignes del SNC tenen una incidéncia menor de 10 casos/100.000 habitants/any
en paisos occidentals i per tant es poden considerar neoplasies poc freqiients i el LPSNC
representa entre el 2 i el 5% de tots els tumors del SNC (Crocetti et al., 2012; Fuentes-Raspall
et al., 2017; Baldi et al., 2011). La incidéncia del LPSNC a Estats Units és de 1,61 casos per
100.000 habitants/any segons dades del SEER de 1973-1991 i a Franga de 0,58 casos/100.000
habitants per any en terme de taxa crua i de 0,56 en taxa ajustada per edat a la poblacio
estandard europea (Davis et al., 1998; Baldi et al., 2011).

En els darrers anys hi ha hagut un augment de la incidencia (Enblad et al., 2017). El motiu
d’aquest augment d’incidéncia no és ben conegut pero probablement sigui degut a una millora
dels equips de diagnostic per la imatge i alhora a un augment en el nombre de bidpsies (Abrigo
et al., 2018; Wu et al., 2018). Hi ha factors que influeixen en la incidéncia com és I'edat, en
pacients immunocompetents es dona amb més freqliéncia per sobre dels 60 anys (Shiels et al.,
2016; Enblad et al., 2017). Els pacients trasplantats en tractament immunosupressor i afectes
d’HIV i sobretot aquells diagnosticats de SIDA tenen més risc de patir un LPSNC (Shiels et al.,
2013; Coté et al., 1996; Shiels et al., 2016). Amb la introduccié de la TARGA en els pacients
afectes d’ HIV disminueix la incidencia de LPSNC (Engels et al., 2006; Shiels et al., 2008).

La supervivéncia és pobre amb una mediana de supervivencia de mesos i en els pacients HIV és
inferior als pacients no HIV, amb una supervivéncia observada a 5 anys del 9% en pacients
afectes per I'HIV i del 26,2% en pacients immunocompetents (Enblad et al., 2017; Shiels et al.,
2016).
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Justificacio, hipotesis i objectius
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Justificacio

Les dades publicades d’incidencia i supervivéncia de limfomes a la Literatura majoritariament
procedeixen d’altres paisos. No tenim dades d’incidéncia, tendéncia i supervivencia en el
nostre entorn de totes les NL en un periode perllongat de temps.

Les diferents classificacions al llarg dels anys han fet dificultds el fet de recollir dades i d’arribar
a un consens donat que, a mida que han sortit noves classificacions, aquestes reconeixen
noves entitats i variants i incorporen nous conceptes en I'enteniment de les NL.

Aquesta tesi es basa en la recollida de dades de les NL, dels diferent subgrups, tipus i subtipus
a la provincia de Girona entre I'lany 1996 i I'any 2015 i hem utilitzat la ICD-O-3.

També inclou la recollida de dades dels limfomes primaris dels sistema nerviés central (LPSNC)
a la provincia de Girona en un periode de 20 anys, i a diferéncia del conjunt de casos I’ interval
és del 1994 al 2013.
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Hipotesis

En aquesta tesi es formulen un total de quatre hipotesis.

1. La incidéncia de totes les neoplasies limfoides (NL) podria variar en funcié del subgrup, sexe
i edat. La incidencia dels limfomes de Hodgkin (LH) i dels limfomes no Hodgkin (LNH)
probablement varia en funcid del sexe, edat, subgrup, tipus i subtipus histologics i la incidencia
de les NL, NOS poderia variar en funcio del sexe i edat.

2. La tendéncia de la incidencia de les NL al llarg del periode d’estudi probablement varia en
funcié del subgrup i tipus histologic i la supervivéncia de les NL probablement varia en funcié
del subgrup, tipus histologic i sexe.

3. La supervivencia del limfoma difds de cél-lula B gran (LBDCG) probablement varia abans i
després del 2004 coincidint amb la incorporacié del rituximab a nivell assistencial.

4. La incidencia dels limfomes primaris del sistema nervids central (LPSNC) probablement és
baixa i la supervivencia desfavorable.
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Objectius

1. Incidéncia, tendéncia i supervivéncia de totes les neoplasies limfoides (NL)
1.1. Analitzar la incidencia de totes les NL i segons sexe i edat.
1.2. Calcular la tendéncia de la incidencia de la totalitat de les NL.

1.3. Estimar la supervivencia de totes les NL, per sexe i subgrups.

2. Incidéncia, tendéncia i supervivéncia dels limfomes de Hodgkin (LH)
2.1. Analitzar la incidéncia de tots els LH i segons tipus i subtipus histologic, sexe i edat.
2.2. Calcular la tendéncia de la incideéncia del global dels LH i per tipus histologic.

2.3. Estimar la supervivéncia del global dels LH, per tipus histologic i sexe.

3. Incidéncia, tendéncia i supervivéncia dels limfomes no Hodgkin (LNH)
3.1. Analitzar la incidéncia de tots els LNH i segons sexe i edat.
3.2. Calcular la tendéncia de la incidéncia de la totalitat dels LNH.

3.3. Estimar la supervivencia del global dels LNH i per sexe.

4. Incidencia, tendéncia i supervivéncia dels diferents subgrups de limfomes no Hodgkin
(LNH)

4.1. Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores

4.1.1. Analitzar la incidéncia de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores i segons tipus histologic, sexe i edat.

4.1.2. Calcular la tendéncia de la incidéncia de la leucémia/limfoma limfoblastic de
cel-lules precursores i per tipus histologic.

4.1.3. Estimar la supervivéncia de la leucémia/limfoma limfoblastic de cel-lules
precursores, per tipus histologic i sexe.
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4.2. LNH de cel-lules B madures

4.2.1. Analitzar la incidencia de tots els LNH de cél-lules B madures i segons tipus
histologic, sexe i edat.

4.2.2. Calcular la tendencia de la incidéncia del global dels LNH de cel-lules B
madures i per tipus histologic.

4.2.3. Estimar la supervivéncia de tots els LNH de cél-lules B madures, per tipus
histologic i sexe.

4.3. LNH de cél-lules T/NK madures

4.3.1. Analitzar la incidéncia del global dels LNH de cél-lules T/NK madures i segons
tipus histologic, sexe i edat.

4.3.2. Calcular la tendéncia de la incidéncia del global dels LNH de cél-lules T/NK
madures i per tipus histologic.

4.3.3. Estimar la supervivencia de tots els LNH de cél-lules T/NK madures i per tipus
histologic i sexe.

5. Incideéncia, tendeéncia i supervivéncia de les neoplasies limfoides, NOS (NL, NOS)

5.1. Analitzar la incidéncia de les NL, NOS i segons sexe i edat.
5.2. Calcular la tendéncia de la incidéncia de les NL, NOS.

5.3. Estimar la superviveéncia de les NL, NOS i per sexe.

6. Estimar la supervivencia del limfoma diftis de ceél-lula B gran (LBDCG) abans i després del
2004 coincidint amb la incorporacid del rituximab a nivell assistencial

7. Incidéncia i supervivéncia dels limfomes primaris del sistema nerviés central (LPSNC)
(1994 - 2013)

7.1. Analitzar la incidéncia dels LPSNC.

7.2. Estimar la supervivéncia dels LPSNC.
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Metodologia

1. Dades de l'estudi

Les dades d’incidencia han estat proporcionades pel Registre de Cancer de Girona (RCG) i les
dades de la poblacié les hem obtingut de I’ Institut d’Estadistica de Catalunya. La poblacié de
cobertura del RCG és la provincia de Girona que inclou les seglients comarques: el Gironés, la
Selva, I'Alt Emporda, el Baix Emporda, la Cerdanya, la Garrotxa, el Ripollés i el Pla de I'Estany,
al nord-est d’Espanya i s’emmarca dins el que es considera Sud d’Europa i area Mediterrania
(UERCG CanGir, 2016).

El RCG cobria una poblacio de 738.976 habitants segons el cens del 2015. Les fonts
d’informacié del registre provenen dels hospitals, dels laboratoris d’anatomia patologica
(citologies, biopsies i necropsies) i d’hematologia de la regié sanitaria de Girona, aixi com els
centres de referencia situats fora d’aquesta, incloent centres publics i privats. Es completa la
informacié amb la proporcionada pels certificats de defuncié. La informacid del registre és
confirmada i actualitzada periodicament a partir de la revisié de I'historial clinic, I'expertesa
d’oncolegs i patolegs, i de I'encreuament amb les bases de dades de I"“indice Nacional de
defuncién”. L’ exhaustivitat estimada del registre és del 96,3% (Viladiu et al., 2000).

2. Pacients estudiats

S’analitzen les dades a la provincia de Girona, entre I'lany 1996 i I’any 2015 (20 anys) i s’han
registrat un total de 4.367 casos de NL a partir del RCG.

3. Classificacié utilitzada

La classificacié dels limfomes utilitzada en aquesta tesi segueix la proposada per la WHO 2008 i
te en compte la morfologia, immunofenotip, i caracteristiques citogenetiques i moleculars.
S’ha portat a terme una reclassificacio retrospectiva en aquells casos diagnosticats abans del
2008 (Swerdlow et al., 2008).

Entre la classificacié publicada per la WHO 2016 i la que hem utilitzat del 2008, s’han
incorporat dades de base molecular que no s’han pogut utilitzar en el nostre registre i per tant
no han format part de les nostres dades (Swerdlow et al., 2016).

Per la codificacio de les NL el RCG ha utilitzat la ICD-O-3, en la que els codis per les malalties
hematologiques corresponen a la classificacié proposada per la WHO i classifica els tumors
topograficament, per localitzacions i morfoldogicament per histologia (Fritz et al., 2000)

Aquest estudi s’ha limitat Unicament a les NL i s’han exclos qualsevol altres tipus de neoplasia
hematologica no limfoide. Aixi mateix, les neoplasies de cél-lules dendritiques i d’histiocits
s’han exclos, i corresponen als codis seglients: 9750, 9751, 9754-9759.
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3.1. Classificacié morfologica
® Es basa en la histologia.

e Cal diferenciar entre tumors multiples i transformacié. En el cas que hi hagi una nova NL si
aquesta és de la mateixa soca cel-lular, cal considerar-la com una transformacié i només el
primer tumor es considerara com cas incident, la transformacié no deu ser considerada com
un nou tumor i no es registrara com a cas incident. Si la soca cel-lular de la segona NL és
diferent de la primera es considerara un tumor multiple i en aquest cas, es deuen utilitzar les
Regles Internacionals, la ICD-O-3 i les recomanacions de I” “European Network of Cancer
Registries” (ENCR) per tumors primaris multiples pel registre dels casos (Fritz et al., 2000;
Tyczynski et al., 2003).

3.2. Classificacio topografica

e Quan hi ha una unica localitzacié ganglionar, s’utilitza el codi C77 amb un nimero addicional
que determina I'0rgan afecte (Taula 14).

Taula 14. Codis de la Classificacié Internacional de Malalties per Oncologia, tercera edicié (ICD-
0-3), d’acord amb la localitzacid dels ganglis limfatics.

Topografia dels ganglis limfatics Comentaris Topografia ICD-O-3
Cap, carai coll C77.0
Intratoracic C77.1
Intraabdominal C77.2
Aixella o brag C77.3
Regid engonal o extremitat inferior C77.4
Pelvis C77.5
Regions multiples Dues o0 més regions C77.8
Gangli limfatic, NOS Origen en un gangli limfatic C77.9

NOS: No especificat, de I'angles Not Otherwise Specified.

e Quan hi ha afectacid de ganglis limfatics en regions multiples, codificar C77.8.

e Quan hi hagi afectacid de varis organs sense moll d’os, el codi és C77.8. El codi topografic de
varis organs no existeix.
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® La localitzacié en el moll d’os o organ visceral no s’ha d’utilitzar sense tenir la confirmacié
microscopica de la biopsia.

e Limfoma present només a un sol organ, codificar la localitzacié en organ afecte.

e Limfoma present només en moll d’os, codificar com moll d’os (C42.1).

e Limfoma amb afectacid visceral i de ganglis limfatics, codificar segons la localitzacio visceral.
e Limfoma amb afectacié de moll d’os i de ganglis limfatics, codificar segons moll d’os (C42.1).

e Quan hi hagi afectacié en un sol lloc visceral i moll d’os, amb o sense localitzacié ganglionar.
Amb diagnostic histologic d’afectacié visceral, codificar localitzacid visceral. Sense diagnostic
histologic d’afectacid visceral, codificar localitzacié moll d’os.

e Quan hi hagi afectacio extranodal amb o sense afectacié ganglionar, codificar segons organ
d’origen.

e Limfoma amb afectacié de varis organs i de moll d’os, amb o sense afectacié ganglionar,
codificar com localitzacié en moll d’os (C42.1)

e Limfoma com una Unica massa mediastinica, codificar “mediasti” (C38._)

® Alguns teixits limfatics tenen el seu propi codi, com sén:

-C02.4 Amigdala lingual

-C09.9 Amigdales palatines

-C111 Amigdales faringies (adenoides)
-C14.2 Anell de Waldeyer

-C17.2 Plaques de Peyer

-C18.1 Noduls limfatics de I'apéndix
-C37.9 Timus

-C42.2 Melsa

La classificacié de la WHO 2008 divideix el grup de NL segons la histologia en quatre subgrups:
1) el LH, i dins els LNH, 2) la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores, 3) el LNH
de cél-lules B madures i 4) el LNH de cél-lules T/NK madures. S’ha afegit un cinqué subgrup
corresponent a les NL, NOS.

Els diferents articles parlen de subtipus de limfomes. Donat que valorem la incidéencia,
tendéncia de la incidéncia i supervivencia de totes les NL i no només d’alguns subtipus, els hem
agrupat en diferents subgrups, tipus i subtipus per fer més entenedors els resultats. Al conjunt
de totes les NL en aquesta tesi és el Grup de NL. Dins el grup de NL hi ha els subgrups ja
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definits en I'anterior paragraf. Dins dels subgrups hi ha diferents tipus de NL, i dins els tipus
tenim els subtipus. Aixi per exemple dins el grup de les NL el primer subgrup és el LH, dins el
subgrup de LH tenim 2 tipus de limfomes, el LHc i el LHpln, el tipus LHc compren diferents
subtipus de limfomes, com per exemple el LHc esclerosis nodular (Taula 15).

Taula 15. Exemple de grup, subgrup, tipus i subtipus de neoplasies limfoides.

Neoplasies limfoides, total - Grup

1) Limfoma de Hodgkin - Subgrup

1.1 Limfoma de Hodgkin classic

1.1.1 Limfoma de Hodgkin classic ric en limfocits = Tipus
. . . . — Subtipus

1.1.2 Limfoma de Hodgkin classic esclerosis nodular ‘
1.1.3 Limfoma de Hodgkin classic cel-lularitat mixta = Subtipus
1.1.4 Limfoma de Hodgkin classic deplecié limfocitica — Subtipus
1.1.5 Limfoma de Hodgkin classic, NOS — Subtipus

1.2 Limfoma de Hodgkin predomini limfocitic nodular > Tipus

Hem definit i estructurat els diferents subgrups, tipus i subtipus d’estudi en base a la
classificacié de la WHO 2008 i s’han fet algunes reagrupacions, com en el LBDCG i en el LF on
els diferents subtipus de cada un d’ells s’han posat dins el tipus corresponent tal i com s’
explica posteriorment (Taula 16).
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Taula 16. Classificacio de les neoplasies limfoides segons la World Health Organization 2008

(WHO 2008) amb les reagrupacions utilitzades i els corresponents codis de la Classificacio

Internacional de Malalties per Oncologia, tercera edicié (ICD-O-3).

CLASSIFICACIO DE LES NEOPLASIES LIMFOIDES SEGONS LA WHO 2008.

Neoplasies limfoides ICD-0-3
1. Limfoma de Hodgkin
1.1 Limfoma de Hodgkin classic
1.1.1 Limfoma de Hodgkin classic ric en limfocits 9651
1.1.2 Limfoma de Hodgkin classic esclerosis nodular 9663-9667
1.1.3 Limfoma de Hodgkin classic cel-lularitat mixta 9652
1.1.4 Limfoma de Hodgkin classic deplecid limfocitica 9653-9655

1.1.5 Limfoma de Hodgkin classic, NOS
1.2 Limfoma de Hodgkin predomini limfocitic nodular

9650, 9661-9662
9659

Limfomes no Hodgkin

2. Leucémia/limfoma limfoblastic de cel-lules precursores
2.1 Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores

9728, 9811-9818,
9836

2.2 Leucémia/limfoma limfoblastic de ceél-lules T precursores 9729, 9837
2.3 Leucémia/limfoma limfoblastic de ceél-lules precursores NOS 9727, 9835
3. Limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures

3.1 Leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules petites 9670, 9823
3.2 Leucémia prolimfocitica de cel-lules B 9833

3.3 Limfoma del Mantell 9673

3.4 Limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrom 9671, 9761

3.5 Limfoma difus de cel-lula B gran

3.6 Limfoma/leucémia de Burkitt

3.7 Limfoma de la zona marginal
3.7.1 Limfoma esplénic de la zona marginal
3.7.2 Limfoma de la zona marginal extranodal

3.7.3 Limfoma de la zona marginal nodal
3.8 Limfoma fol-licular

3.9 Leucémia de cel-lules peludes
3.10 Neoplasies de cel-lules plasmatiques
3.10.1 Plasmocitoma solitari ossi
3.10.2 Plasmocitoma extraossi
3.10.3 Mieloma/leucemia de cel-lules plasmatiques
3.11 Malaltia de cadenes pesades
3.12 Limfoma amb component de Hodgkin i no Hodgkin

9678-9680, 9688,
9684, 9712, 9735,
9737,9738

9687, 9826

9689

9699 (exclou C77.0-
C77.9)

9699 (C77.0-C77.9)
9597, 9690, 9691,
9695, 9698

9940

9731
9734
9732, 9733
9762
9596
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Taula 16. Continuacio.

Neoplasies limfoides ICD-0-3

4. Limfomes no Hodgkin de cél-lules T/NK madures

4.1 Micosis Fungoide/Sindrome de Sézary 9700, 9701
4.2 Limfoma periféric de cel-lules T
4.2.1 Limfoma de cél-lules T periferiques NOS 9702
4.2.2 Limfoma de cél-lules T angioinmunoblastic 9705
4.2.3 Limfoma subcutani de cel-lules T paniculitis-like 9708
4.2.4 Limfoma anaplasic de cel-lules grans ALK+ 9714
4.2.5 Limfoma hepatoesplenic de cel-lules T 9716
4.2.6 Limfoma de cel-lules T associat a enteropatia 9717
4.2.7 Limfoma primari cutani gamma-delta de cél-lules T 9726
4.2.8 Limfoma cutani de cel-lules T, NOS 9709
4.2.9 Malaltia sistemica limfoproliferativa EBV positiu de la infancia 9724
4.2.10 Limfoma Hydroa vacciniforme-like 9725
4.3 Leucémia/limfoma de cél-lules T de I'adult 9827
4.4 Limfoma extranodal de cél-lules NK/T, tipus nasal 9719
4.5 Leucémia limfocitica granular de cél-lules T grans 9831
4.6 Leucémia prolimfocitica de cél-lules T 9834
4.7 Leucemia de cél-lules NK agressiva 9948
4.8 Trastorns limfoproliferatius cutanis primaris CD 30+ 9718
5. Neoplasies limfoides, NOS 9590, 9591, 9820,
9970, 9971

NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified; ALK: Anaplastic lymphoma kinase; EBV: Virus Epstein Barr.
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4. Disseny dels subgrups d’estudi en base a la histologia

Subgrup 1. Limfoma de Hodgkin

Subgrup 2. Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores

Subgrup 3. Limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures

Alhora d’analitzar els resultats en aquest subgrup hem fet les reagrupacions seglents:

® LBDCG: segons la classificacié de la WHO 2008 dins el tipus de LBDCG tenim diferents
subtipus, amb els seus codis (9678-9680, 9688, 9684, 9712, 9735, 9737, 9738) que s’han
analitzat i exposat a la introduccié amb petites diferéncies entre ells, sobretot de localitzacié
(Swerdlow et al., 2008). El nombre de casos (N) és petit en alguns d’aquests subtipus, en canvi,
si es fa I'analisi en conjunt de tots els LBDCG la N augmenta i els resultats sén més concloents i
a I'analisi d’incidéncia, tendéencia i supervivéncia els hem inclos dins el mateix tipus, el LBDCG.

® LF: segons la classificacid de la WHO 2008 tenim dos subtipus amb els seus codis (9597,
9690, 9691, 9695, 9698) també analitzats i exposats a la introduccid (Swerdlow et al., 2008). Es
diferencien entre ells en que el primari cutani es caracteritza per ser primari a pell, i a I'analisi
d’incidéncia, tendéncia i supervivencia els hem inclos dins el mateix tipus, el LF.

® LZM i neoplasies de cel-lules plasmatiques: a I'analisi d’incidéncia no hem agrupat els
diferents subtipus donat que aquests, tant el LZM amb els seus codis (9689, 9699 exclou C77.0-
C77.919699 amb C77.0-C77.9) com les neoplasies de cel-lules plasmatiques amb els seus codis
(9731, 9734, 9732-9733) presenten caracteristiques cliniques, pronostiques i terapéutiques
diferents. Pero donat que tant en el primer cas, en que tots tres subtipus sén LZM com en el
segon cas en que els tres subtipus sén neoplasies de cél-lules plasmatiques, si els hem agrupat
en l'analisi de la taxa especifica per grups d’edat, de tendéncia de la incidéencia i de la
supervivencia.

e Limfoma de cel-lules B inclassificable amb caracteristiques intermedies entre LBDCG i el
limfoma de Burkitt: La ICD-O-3 inclou aquesta entitat amb el seu codi (9680) dins el LBDCG. Pel
que I’hem inclos dins dels LBDCG a l'igual que altres estudis epidemiologics (Fritz et al., 2000;
Teras et al., 2016).
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Subgrup 4. Limfomes no Hodgkin de cél-lules T/NK madures
Alhora d’analitzar els resultats en aquest subgrup hem fet les reagrupacions seglents:

® LNH de cél-lules T/NK madures: fora de la MF/SS i del LPCT, el nombre de casos de la resta
de LNH de cél-lules T/NK madures es baix sent el de menor nombre de casos amb 1 cas la
leucémia de cél-lules NK agressiva i el de major nombre la LLGCTG amb 22 casos registrats.
Motiu pel qual a I'analisi d’incidéncia no s’han agrupat, s’ha fet per cada tipus, perd I'analisi de
la taxa especifica per grups d’edat, de la tendéncia de la incidéncia i de la supervivéncia s’ha
fet de tot el subgrup de LNH de cél-lules T/NK madures i dels 2 tipus amb més casuistica, la
MF/SS i el LPCT.

e LPCT: en aquest tipus hi ha una gran varietat de subtipus amb els seus codis (9702, 9705,
9708, 9714, 9716, 9717, 9726, 9709, 9724, 9725) amb caracteristiques cliniques i en alguns
casos pronostiques i terapeutiques diferents, pel que hem fet I’analisi d’incidéencia per cada un
d’ells, pero donat que tots ells sén originats dels limfocits T i algun subtipus té una casuistica
molt reduida, els hem agrupat en I'analisi de la taxa especifica per grups d’edat, de la
tendéncia de la incidéncia i de la supervivencia.

Subgrup 5. Neoplasies limfoides NOS

Aixi doncs i en resum, per I'analisi hem seguit la classificacié de la WHO 2008 per les NL,
obviant les neoplasies de cel-lules dendritiques i d’histiocits i agrupant alguns limfomes, alhora
d’obtenir els resultats i la interpretacio d’aquests resultats.
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5. Analisi estadistica
5.1. Incidéncia

Les taxes d’incidencia per cancer permeten descriure la freqiéncia d’aparicié de nous casos
diagnosticats en una determinada poblacio, aixi com avaluar la seva evolucio al llarg del temps.
En general, una taxa es defineix com el nombre de casos diagnosticats que apareixen en una
poblacié en un determinat periode de temps, i s’expressa per 100.000 persones/any amb I
interval de confianga del 95%.

5.2. Descripci6 de les diferents taxes calculades
Taxa crua

La taxa crua, de I'angles Crude Rate (CR), o també anomenada taxa bruta, es calcula dividint el
nombre d’esdeveniments (casos incidents) entre els individus d’una poblacié de risc durant un
periode de temps definit (periode d’estudi). No sén adequades com a base de comparacio
entre diferents zones o en diferents periodes de temps si les estructures d’edat i poblacié no
son les mateixes. (UERCG CanGir, 2016; Jensen et al., 1991; Estéve et al., 1994; Breslow et al.,
1987).

Taxa especifica per grup d’edat

Les taxes especifiques per grup d’edat es basen en intervals d’edat (normalment quinquennals,
0-4 anys, 5-9 anys... +85 anys) i es calculen dividint el nombre de casos en un grup d’edat per la
poblacié en el mateix grup d’edat (UERCG CanGir, 2016; Jensen et al., 1991; Estéve et al., 1994;
Breslow et al., 1987).

Taxa ajustada per edat

Les taxes ajustades per edat o |'estandarditzacid de taxes per edat, de l'anglés Age
Standardized Rate (ASR) permet comparacions entre poblacions amb diferents estructures
d’edat. S’entén com el nombre de casos que es produirien en una poblacié amb una estructura
d’edat teorica (UERCG CanGir, 2016; Jensen et al., 1991; Estéve et al.,, 1994; Breslow et al.,
1987).

El métode d’estandarditzacié que s’ha seguit és el métode directe, que es calcula a partir d’'una
mitjana ponderada de les taxes especifiques per grup d’edat, on cada grup té un pes segons la
distribucié d’edat de la poblacié de referencia. Les ASR sén les taxes que s’observarien en les
poblacions comparades si aquestes presentessin la mateixa estructura d’edat que la poblacio
de referéncia. Per tal de poder fer comparacions amb diferents poblacions amb diferents
estructures d’edat s’ha calculat I’ASR i s’han utilitzat com a poblacions estandard de referencia:
I’Europea del 2013 (E13), la d’Estats Units (US) del 2000, la Mundial (W) i 'Europea del 1976
(E76) i alhora de descriure els resultats s’ha explicat Unicament I’ASR(E13) (Eurostat, 2013;
Klein RJ et al., 2001; Ahmad et al., 2001; Waterhouse JAH et al., 1976).

A la Taula 17 es mostren els pesos de les poblacions de referencia E13, US, W, E76.
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Taula 17. Pesos de les poblacions de referencia Europea 2013 (E13), Estats Units (US),
Mundial (W) i Europea 1976 (E76).

Grup d’edat E13 us W E76
0-4 0,05 0,069135 0,12 0,08
5-9 0,055 0,072533 0,1 0,07
10-14 0,055 0,073032 0,09 0,07
15-19 0,055 0,072169 0,09 0,07
20-24 0,06 0,066478 0,08 0,07
25-29 0,06 0,064529 0,08 0,07
30-34 0,065 0,071044 0,06 0,07
35-39 0,07 0,080762 0,06 0,07
40-44 0,07 0,081851 0,06 0,07
45-49 0,07 0,072118 0,06 0,07
50-54 0,07 0,062716 0,05 0,07
55-59 0,065 0,048454 0,04 0,06
60-64 0,06 0,038793 0,04 0,05
65-69 0,055 0,034264 0,03 0,04
70-74 0,05 0,031773 0,02 0,03
75-79 0,04 0,026999 0,01 0,02
80-84 0,025 0,017842 0,005 0,01
>85 0,025 0,015508 0,005 0,01
Total 1 1 1 1
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Taxa acumulada

La taxa acumulada, en anglés Cumulative Rate (CumulR) correspon a la suma de les taxes
especifiques per edat, en un rang d’edat determinat i es presenta com un percentatge. Es
presenten les CumulR fins els 74 anys (UERCG CanGir, 2016; Jensen et al., 1991).

Risc acumulat

El risc acumulat, en angles Cumulative Risk (CRisk) és el risc que tindria un individu de
desenvolupar un cancer (incidencia) en un periode de vida definit suposant que el risc en el
moment del calcul es mantingués constant en el temps (UERCG CanGir, 2016; Jensen et al.,
1991). S’expressa com una proporcid i s’estima a través de les CumulR mitjancant la seglient
expressio:

Rise = 100-(1 — &)

Es presenta el CRisk a la mateixa edat que el CumulR, fins els 74 anys. La baixa precisié del
CRisk en els casos en que es inferior a 1,40 es a dir, menys d’1 cas per cada 71,4 habitants, fa
gue no s’hagi especificat en els resultats en els grups de molt baixa incidencia.

Taxa truncada

La taxa truncada, en angles Truncated Rate (TR) és el calcul de les taxes d’un esdeveniment en
grups d’edat especifics i obtenir l'indicador especific per a aquest grup, consisteix en
seleccionar els grups d’edat pertinents i calcular de nou els pesos mitjancant la poblacié de
referéncia i forcant que sumin la unitat (Jensen et al., 1991; Estéve et al., 1994; Breslow et al.,
1987; Doll et al., 1967). En aquesta tesi es trunca entre 35-64 anys. S’han utilitzat com a
poblacions estandard de referencia la E13, la US, la Wi la E76 i alhora de descriure els resultats
s’ha explicat Unicament la TR(E13).

Rao entre homes i dones

La rad, en anglés Ratio, entre les taxes ajustades dels homes i les de les dones s’interpreta com
a quants homes per a cada dona tenen I'esdeveniment d’estudi. De la mateixa forma, si fem la
raé de les dones entre els homes, interpretarem quantes dones tenen I|'esdeveniment
d’interés per cada home. S’ajusta a la poblacié de referencia i ens permet comparar. S’han
utilitzat com a poblacions estandards de referencia la E13, la US, la W i la E76 i alhora de
descriure els resultats s’ha explicat Unicament la poblacié de referencia ASR(E13).

ASR

Ratip = ————
ASRiwomen
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Interval de confian¢a

S'utilitza per saber la variabilitat. Mostres amb una n gran I'interval de confianga (IC) és estret i
mostres amb una n petita I'IC és ampli. Permet comparar i determinar diferencies
significatives. Si els IC coincideixen no hi ha diferencies. Si els IC no coincideixen hi ha
diferéncies significatives. Utilitzem I'IC del 95% (alfa=0,05 error).

5.3. Tendéncies temporals d’incidéncia
Tendéncies temporals

L’analisi de tendeéencies avalua I'evolucié de les taxes al llarg temps. Per estudiar I'evolucio de
les taxes d’incidencia al llarg del temps s’ha calculat I'estimacid del percentatge de canvi anual,
de I'anglés annual percent change (APC) mitjangant un Model Lineal Generalitzat i considerant
una distribucié Gaussiana per al logaritme de I’ASR. Hem utilitzat I’ASR(E13).

Aixi mateix també es calcula I'IC del 95% que ens permet veure si la tendéncia és
estadisticament significativa o no. Si I'lC conté el 0, la tendéncia no es pot considerar
significativa i per tant es considera constant en el temps. Si I'lC no conté el 0, aleshores la
tendencia augmenta (si APC > 0) o disminueix (si APC < 0) (Esteban et al., 2011; Esteban et al.,
2013; McCullagh et al., 1989).

Per avaluar si hi ha canvis significatius durant el periode de les tendéncies APC (significacié del
0,05), s’ha utilitzat un model log-lineal a través del software Jointpoint (versié 4.3.1.0). En
alguns casos les tendéncies s’han obtingut canviant les ASR per 0,000001 quan en algun
moment I’ASR ha estat cero.

Per interpretar les tendéncies s’ha de tenir en compte si en el periode d’estudi s’han aplicat
canvis en els sistemes de codificacid, deteccié, diagnostic o tractament que expliquin les
tendéncies observades de I'esdeveniment estudiat (Jensen et al., 1991; Estéve et al., 1994).

5.4. Programari utilitzat

L'extraccio de les dades del RCG s’ha fet mitjancant el servidor d’aplicacions Citrix a data de
04/09/2018 el processament d’aquest mitjangant SQL server.

Els calculs s’han realitzat utilitzant directament I'aplicaci6 web Regstattools fent servir el
programari RStudio, de lliure accés, pel tractament de dades (Esteban et al., 2013).

Regstatools és una aplicacié on-line que es compon de diferents moduls i eines estadistiques
que permeten obtenir diferents indicadors epidemiologics. Esta format pel modul Statistical
Analysis of Rates and Trends (SART) que s’integra amb els moduls Web-Assisted Estimation of
the Relative Survival (WAERS) i contribucié dels canvis demografics en la incidéncia. En els
analisis ens hem centrat en SART.

El modul SART esta compost per quatre eines estadistiques: descriptiva, estimacié de I'APC,
casos esperats i la raé d’incidencia i mortalitat estandarditzades, dels quals hem utilitzat els
dos primers.
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L’eina estadistica descriptiva, permet el calcul de taules descriptives que contenen el nombre
de casos per grup (pel periode o anualment), el seu percentatge, la mitjana i la mediana d’edat
en el moment del diagnostic, la CR, I’ASR (segons la poblacié estandard proporcionada per
I"'usuari), la TR de I'ASR, el CumulR i el CRisk. A més si s’ha fet I'analisi diferenciat per sexe et
presenta la rad entre homes i dones o vici versa.

L’estimacié de I’APC calcula les tendéncies temporals. El resultat d’APC s’introdueix al software
Jointpoint per avaluar si hi ha canvis significatius en les tendéncies.

5.5. Supervivéncia

L'analisi de supervivencia es defineix com el percentatge de casos que sobreviuen un temps
determinat des del moment del diagnostic de la malaltia fins la data d’exitus, i si I'individu és
viu, fins el tancament del seguiment. Aquest estudi inclou des de I'1 de gener del 1996 fins el
31 de desembre del 2015, 20 anys de seguiment. D’aquest analisi s’exclouen tots els casos
diagnosticats Unicament per certificat de defuncid, de I'anglés death certificate only (DCO), o
be, procedents d’un diagnostic d’autopsia. Els resultats s’expressen com a supervivéncia
observada (SO) i supervivencia relativa (SR).

Supervivencia observada

La SO és la supervivéncia que tenen els individus d’estudi, sense tenir en compte si es moren
per altres causes. Es sol utilitzar en estudis clinics per estudiar efectes de I'edat, s’estima
utilitzant el métode Kaplan-Meier (Estéve et el., 1994).

Supervivencia relativa

La SR calcula el quocient entre la SO dels pacients i la supervivéncia esperada (SE) de la cohort
d’estudi. La SE s’obté en funcid de la mortalitat de la poblacié de referencia, que s’ha calculat
utilitzant el metode de Ederer Il (Ederer et al., 1959). S’ha de tenir en compte que aquesta taxa
varia segons: el periode del calendari, I'edat i I'area geografica. Aixi doncs, la SR assumeix que
els pacients Unicament poden morir degut a la malaltia d’estudi, és a dir, sense tenir en
compte la mortalitat per altres causes.

Programes utilitzats

Per tal de calcular la SO i la SR i el seu IC s’ha utilitzat la plataforma WebSurvCa (Cléries et al.,
2018). Pel tractament de les dades i I'elaboracié de grafics s’ha fet servir el programari de
RStudio, de lliure accés, a partir dels paquets: survival, survminer, ggfortify, ggplot2 (R Core
Team, 2017; Therneau, 2015; Kassambara et al., 2018; Tang et al., 2016; Wickham, 2016).
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6. Limfomes primaris del SNC (LPSNC)

S’analitzen les dades a la provincia de Girona dels casos registrats de LPSNC en un periode
compres des de I'1 de gener del 1994 al 31 de desembre del 2013 (20 anys), que és diferent de
la resta de I'estudi per les NL. En aquest cas s’han inclos les neoplasies d’histiocits que es
consideren neoplasies hematologiques.

Per la codificacié d’aquests casos el RCG ha utilitzat la ICD-O-3 i la classificacio de la WHO 2008
(Fritz et al., 2000; Swerdlow et al., 2008).

S’ha analitzat la incidéncia per la poblacid de referencia ASR(E13) i s’ha estimat la
supervivencia dels LPSNC a 1 any, 3 anys i 5 anys, tant del global dels LPSNC com per sexes, per
grups d’edat i per periode de diagnostic. Per I'analisi de la supervivencia han quedat exclosos
aquells casos que s’han diagnosticat per DCO o per autopsia.
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Resultats
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Resultats

Es presenten els resultats obtinguts d’incidéncia, tendéncia de la incidéncia i supervivencia de
totes les NL a la provincia de Girona (Espanya) des de I'any 1996 fins el 2015.

Figura 2. Area d’estudi, provincia de Girona (Ministerio de agricultura, alimentacién y
medio ambiente. Madrid, 2012).
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Resultats del global de les neoplasies limfoides

1. Incidéncia, tendéncia i supervivéncia de totes les neoplasies limfoides (NL)
1.1. Analisi de la incidéncia de totes les NL i segons sexe i edat

S’han registrat un total de 4.367 casos de NL, 2.506 (57,38%) son homes i 1.861 (42,61%) son
dones.

La incidéncia és de 33,42 casos per 100.000 habitants/any en termes de CR i de 37,08 en
ASR(E13).

Per sexes, en homes la incidéncia en CR és de 38,24 casos per 100.000 habitants/any i en
ASR(E13) de 45,71 i en dones, la CR és de 28,56 casos per 100.000 habitants/any i en ASR(E13)
de 29,73. La ratio homes/dones és de 1,54 en ASR(E13), en homes IC 95% (43,91- 47,58), i en
dones IC 95% (28,38 - 31,13), sent significatiu.

L’edat mitjana del total de NL és de 63,2 anys (61,8 anys en homes i 65 anys en dones). El 50%
del total estan per sobre dels 67,6 anys. Per sexes, el 50% dels homes estan per sobre dels 66,1
anys i el 50% de les dones per sobre dels 69,6 anys.

La CumulR és de 2,19, 2,63 en homes i 1,76 en dones. El CRisk és de 2,17, 2,60 en homes i 1,74
en dones, pel que un de cada 46 habitants fara una NL a 'edat de 74 anys, un de cada 38,4
homes i una de cada 57,4 dones.

La TR(E13) és de 31,21 casos per 100.000 persones/any per |’ interval d’edat de 35-64 anys, en
homes 37,69 i en dones 24,52.

Es mostren les dades d’incidéncia de les NL en global (Taula 18) i per homes i dones (Taula 19).
En aquetes taules s’Than omes els IC i la ratio que es poden consultar a les taules 21, 22, 26, 27,
31i32.

Taula 18. Incidéncia global de les neoplasies limfoides. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR  CumulR CRisk ASR(E13) TR(E13)
(anual) (mitjana) (mediana)
NL 4367 100 218 63,2 67,6 33,42 2,19 2,17 37,08 31,21

N: ndmero de casos; NL: neoplasies limfoides; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés
Cumulative Rate; CRisk: risc acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa ajustada per edat a la poblacié de referéncia
Europea 2013, de I'anglés Europeanzois age standardized rate; TR(E13): taxa truncada, de I’anglés Truncated Rate, utilitzant la
poblacié de referéncia Europea 2013.
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Taula 19. Incidéncia de les neoplasies limfoides per homes i dones. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR  CumulR CRisk ASR(E13) TR(E13)
(anual) (mitjana) (mediana)
Homes 2.506 57,38 125 61,8 66,1 38,24 2,63 2,60 45,71 37,69
Dones 1.861 42,61 93 65,0 69,6 28,56 1,76 1,74 29,73 24,52

N: numero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc
acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés
Europeanzo1z age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate, utilitzant la poblacié de referéncia Europea
2013.

L'analisi d’incidencia de les NL i de les taxes estandarditzades d’ambdds sexes i per separat,
homes i dones, per les diferents poblacions de referéncia (E13, US, W i E76) juntament amb la
resta de NL es mostra a les Taules 21-35.

Dels diferents subgrups de NL, el LNH de cél-lules B madures és el més freqlient amb un
78,15% dels casos, seguit del LH amb un 8,34% dels casos, en tercer lloc el LNH de cel-lules
T/NK madures amb un 6,02% dels casos, en quart lloc la leucémia/limfoma limfoblastic de
cél-lules precursores amb un 4,81% dels casos i la menor incidéncia pel subgrup de les NL, NOS
amb un 2,68% dels casos (Figura 3).

Subgrups de neoplasies limfoides

Neoplasies limfoides,
NOS

) Leucémia/limfoma
“—__limfoblastic de cél-lules
precursores

\‘\_ Limfomes no Hodgkin
de cél-lules T/NK
madures

Limfomes no Hodgkin
de cél-lules B madures \
78% Y

™,
“_ Limfoma de Hogkin

NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified.

Figura 3. Distribucid dels subgrups de neoplasies limfoides. Girona 1996 - 2015.
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S’estudia la taxa especifica per grups d’edat del total de les NL.

Existeix un augment progressiu de la incidencia a mida que augmenta |'edat, especial a partir
dels 40 anys i fins un pic maxim cap els 85 anys. També s’observa un augment a les primeres
décades de la vida que correspon a les NL de la infancia i adolescéncia. A partir dels 85 anys hi
ha un descens (Figura 4).

Taxa especifica neoplasies limfoides totals
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Grups d'edat

Figura 4. Taxa especifica per grups d’edat del global de les neoplasies limfoides. Girona
1996 -2015.

Es mostra la taxa especifica per grups d’edat dels diferents subgrups de NL.

S’observa un augment de la incidéncia a mida que avanca I'edat, més manifest a partir de la
quarta decada de la vida i més evident en el LNH de cél-lules B madures (Figura 5).
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Taxa especifica per subgrups de neoplasies limfoides
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LNH: Limfomes no Hodgkin;
NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified.

Figura 5. Taxa especifica per grups d’edat dels subgrups de neoplasies limfoides. Girona
1996 -2015.

S’ha de tenir en compte que en la Figura 5 hem fet servir la mateixa escala independentment
de la incidéncia de cada subgrup de NL. Ates que el subgrup de LNH de cel-lules B madures
representa el 78,15% (N: 3.413) de totes les NL, no s’aprecien els pics que poden presentar
altres subgrups.

Motiu pel qual, hem analitzat la taxa especifica per grups d’edat pels diferents subgrups de NL
canviant I'escala i s’"ha adequat a la incidencia per grup d’edat. Aquestes dades es mostren a la
Figura 15 de 'apartat 2.1, a la Figura 26 de I'apartat 4.1.1, a la Figura 32 de I'apartat 4.2.1, a la
Figura 47 de I'apartat 4.3.1i a la Figura 54 de I'apartat 5.1.

1.2. Calcul de la tendéncia de la incidéncia de la totalitat de les NL

No s’han observat diferéncies estadisticament significatives al llarg del periode d’estudi i es
manté constant amb un APC igual a 0 amb el seu IC 95% (-0,8; 0,7).

La representacid de la tendéncia en ASR(E13) es mostra a la Figura 6.
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ASR: taxa ajustada per edat, de I'anglés age standardized rate;
APC: percentatge de canvi anual, de I'anglés annual percent change.

Figura 6. Tendencia de la incidéncia del global de les neoplasies limfoides i el seu resultat
del percentatge de canvi anual. Girona 1996 - 2015.

S’ha estudiat la tendéencia dels diferents subgrups de NL en ASR(E13), on I'Gnic valor d’APC
estadisticament significatiu és el descens de la tendéncia de les NL, NOS, (APC-7.4*,IC: -11,2;
-3,3) (Taula 20).

Taula 20. Tendencia de la incidencia del global de les neoplasies limfoides i dels limfomes no
Hodgkin, i per subgrups. Girona 1996 — 2015.

N APC IC del 95%
Neoplasies limfoides 4.367 0 (-0,8;0,7)
Limfoma de Hodgkin 364 0,7 (-1,4; 2,9)
Limfomes no Hodgkin 3.886 0,3 (-0,5;1,1)
Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores 210 -1,6 (-4,2;1,1)
Limfomes no Hodgkin de cel-lules B madures 3.413 0,2 (-0,7;1,0)
Limfomes no Hodgkin de cél-lules T/NK madures 263 1,6 (-2,1; 5,4)
Neoplasies limfoides, NOS 117 -7,4% (-112,2;-3,3)

N: nombre de casos del periode;

APC: percentatge de canvi anual, de I'anglés annual percent change;
IC: interval de confianga;

NOS: No especificat, de I'angles Not Otherwise Specified;

* estadisticament significatiu.

Les tendencies del global de les NL per sexe sdn constants en el temps tant en homes (APC: 0;
IC: -0,8; 0,8) com en dones (APC: -0,2; IC: -1,3; 0,8). Resultats no inclosos a cap taula.

La representacié de les tendéncies en ASR(E13) per sexe es mostra en la Figura 7 i I'lC en la
Figura 8.
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Figura 7. Tendéncies de les incidencies de les neoplasies limfoides per sexes. En blau els
valors per homes i el seu resultat del percentatge de canvi anual i en vermell els valors per
les dones i el seu resultat del percentatge de canvi anual. Girona 1996 - 2015.
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APC per homes. Periode 1996 - 2015 APC per dones. Periode 1996 - 2015
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APC: percentatge de canvi anual, de I’anglés annual percent change.

Figura 8. Interval de confian¢a de la tendéncia de la incidencia de totes les neoplasies
limfoides per sexe. Girona 1996 - 2015.

1.3. Estimacio de la supervivéncia de totes les NL, per sexe i subgrups

La SO de totes les NL a 5 anys és del 54,4% amb IC 95% (52,8% - 56,0%) i la SR a 5 anys del
61,7% amb IC 95% (59,9% - 63,5%). Per sexe, la SO a 5 anys en els homes és del 52,9% (IC 95%:
50,8% - 55,0%) i en les dones del 56,4% (IC 95%: 54,0% - 58,9%) i la SR a 5 anys en els homes és
del 61,1% (IC 95%: 58,7% - 63,7%) i en les dones del 62,4% (IC 95%: 59,8% - 65,1%), sense
diferéncies estadisticament significatives entre homes i dones pels IC (Taula 37).

En la Figura 9 es representa la SO del total de les NL a 5 anys.
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Supervivéncia a 5 anys de les neoplasies limfoides
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Figura 9. Supervivencia observada a 5 anys del global de les neoplasies limfoides.
Ombrejat I’ interval de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.

Es representa la corba de supervivéncia de tot el periode de seguiment. La Figura 10 mostra la
SO a 20 anys, juntament amb I'IC del 95%. La SO mediana és de 6 anys i el 25% del total de les
NL sobreviuen al cap de 20 anys.
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Supervivéncia a 20 anys de les neoplasies limfoides
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Figura 10. Supervivéncia observada a 20 anys del global de les neoplasies limfoides.

Ombrejat I’ Interval de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.

La SO en funcié del sexe presenta diferencies en les seves corbes amb una p = 0,012 (Figura
11), superior en les dones respecte als homes. Tot i aixd, la SO a 5 anys [Homes: 52,9% (IC:
50,8% - 55,0%); Dones: 56,4% (IC: 54,0% - 58,9%)], s’observa que els intervals es solapen,
perque la diferéncia es detecta al llarg del seguiment i no en un moment determinat a 5 anys
(Taula 37).
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Supervivencia de les neoplasies limfoides segons el sexe
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Dones
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P-valor: log rank test (o = 0,05) comparant les corbes de supervivéncia.

Figura 11. Supervivencia observada a 5 anys per sexe del global de les neoplasies
limfoides. Ombrejat |’ interval de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.

La supervivéncia a 5 anys per subgrups de NL, en sentit decreixent: el LH amb una SO del
73,2% (IC: 68,6% - 78,2%) i SR del 75,6% (IC: 70,8% - 80,7%), els LNH de cél-lules T/NK madures
amb una SO del 56,1% (IC: 50,0% - 62,9%) i SR del 64,3% (IC: 57,3% - 72,2%), els LNH de
cel-lules B madures amb una SO del 53,7% (IC: 51,9% - 55,5%) i SR del 61,8% (IC: 59,8% -
63,9%), la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores amb una SO del 45,8% (IC:
39,4% - 53,3%) i SR del 46,4% (IC: 39,8% - 53,9%) i la pitjor supervivencia és per les NL, NOS
amb una SO del 19,7% (IC: 13,0% - 29,8%) i SR del 26,4% (IC: 17,4% - 39,9%) (Taula 37).

En la Figura 12 es representa la SO a 5 anys dels diferents subgrups de NL amb I’ IC del 95%.
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Supervivencia segons el subgrup de neoplasia limfoide
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NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified;
P-valor: log rank test (o = 0,05) comparant les corbes de supervivencia.

Figura 12. Supervivéncia observada a 5 anys dels subgrups de neoplasies limfoides.
Ombrejat I’ interval de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.

Els valors de la SO i SR a 5 anys pel global i per sexes amb els seus IC (95%) de cada subgrup
histologic i dels principals tipus dins de cada subgrup histologic de NL es mostren a la Taula 37
juntament amb el nombre de casos analitzats.
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Recull de taules d’incidéncia, tendéncia i supervivéncia observada i relativa del conjunt de NL

Es mostra I'analisi de la incidéncia de totes les NL, dels diferents subgrups histologics i pels
diferents tipus i subtipus dins de cada subgrup histologic amb les reagrupacions utilitzades tal i
com es mostra i es descriu a Metodologia, Taula 16 i apartat “4. Disseny dels subgrups d’estudi
en base a la histologia”. Es mostren els valors per ambdds sexes i separats per sexes (Taules
21,26i31)

Les taxes estandarditzades de la incidencia d’ambdds sexes i per separat, homes i dones, per
les diferents poblacions de referéncia (E13, US, W i E76) es mostren a les Taules 22-25, 27-30 i
32-35.

Les tendéncies de la incidéncia de totes les NL, dels diferents subgrups i dels tipus més
importants es mostren a la Taula 36. La tendéncia s’ha calculat utilitzant la poblacié estandard
de referencia E13.

Les dades de SO i SR a 5 anys amb els seus IC del 95% de les NL, dels diferents subgrups i tipus
més importants per ambdds sexes i per separat, homes i dones, es mostren a la Taula 37.

La representacio de la SO i SR a 5 anys per ambdds sexes de les NL, dels diferents subgrups i
tipus més importants amb I'IC del 95% es mostra a les Figures 13 i 14.

139



Tauta 21. Incidencia de les neoplasies limfoides per ambdds sexes. Taxa crua (CR) amb interval de confianca del 95% (IC del 95%), taxa acumulada (CumulR) | risc acumulat (CRisk)*. Girona 1996-2015.

Codis ICD-0-3 N % Nanual Edat mitiana Edat mediana CR (IC del 95%)) CumulR  CRisk

asi i total 4367 100,00 218 63,2 G616 3342 1243 M) 219 217

1) Limfoma de Hodgkin 364 B34 18 438 397 279 019 019
1.1 Limfoma de Hodgkin classic e 92N 17 437 39,1 2h7 017
1.1.1 Limfoma de Hodglan ci3 21 6,25 1 401 M4 0.16 1 0m

1.1.2 Limfoma de Hodgk 214 B3.69 1 411 36,7 164 1 on

1.1.3 Limfoma de Hodgk c cel-lularitat r &6 19.64 3 486 464 051 003

1.1.4 Limfoma de Ho c deplecid imiocitica 5 149 0 435 hZ5 0.04 0 0

1.1.5 Limfoma de Hodglan c, NOS 0 893 2 527 53,3 023 0,01 0m

1.2 Limfoma de Hodgkin predomlnl limfocitic nodular 28 759 1 A6 438 021 002 002
Limfomes no Hodgkin 3886 B8.99 194 64.7 68,6 274 1,96 104
2) Leucémialimfoma imfoblasthc de calules precursores 210 481 10 34 25 161 012 012
2.1 Leucemialimfoma limfoblastic de cél-lules B precursores 9728, 9511 53!8 %36 138 651 T 30 18,2 106 0,09 009

2 2 Leucémiafimfoma limfoblastic de cél-lules T precursorss 46 2% 2 254 20 035 10, 0,03 0,03

2 3 Leucémialimfoma limfoblastic de cél-lules precursores NOS 9?2? 9835 26 1238 1 702 &0 0.2 [D 1 3 0,29 001 0

3] Limiomes no Hodgkin de cél lules B mad 34137845 iE 6.8 597 2617 (3524-77) 17 169
11 Leucemia limfatica crénicallimfoma limfocitic de cel-lules peties 9670, 9823 ™ 20 38 1 724 515 (5,34 -6,16) 035 035
3.2 Leucémia profimfocitica de cél-lules B 9833 0 0 0 - - - - - -
1.3 Limfoma del Mantell  TE] 105 ina 5 66,8 68,1 0.8 (0,65 - 0.95) {106 006
14 Limfoma limfoplasmaciticimacroglokulinemia de Waldenstrdm 9671, 4761 128 im B 712 735 048 (0,81-115) 0,06 006
15 Limfoma difis de celula B gran 9676-96080,9008, 9684, 9712, 9735, 97379738 733 2148 37 636 66,3 561 H2-602) 036 036
16 Limfomalleucémia de Burkit 9667, 9826 a0 1,76 3 34 379 046 [D 34 058) 01,04 004
17 Limfomna de la zona marginal 139 993 17 658 68,7 259 8? 0,18 018
37,1 Limfoma esplénic de la zona margs nal BT 19,76 3 653 £9.2 051 nod 00

372 Limfo nargn 243 T168 12 65,3 68 1,86 0,13 013

3,73 Limfoma de la zora margnal nodal o, B55 1 703 5.8 022 0,01 o

18 Limfoma fol-licular 441 1292 2 603 62,1 337 I:Bﬂ-ﬁ 368) 0.2 026
19 Leuceémia de cél-lules peludes 32 0,94 2 608 588 024 (0,16 -0.32) 02 002
3.10 Meoplasies de cétlules plasmauques 820 2403 41 ?1 2 727 627 (5,84 -6, 038 038
solit 36 439 2 67 b 69 028 {0 1) 062 002

% 13 159 1 T4 763 0.1 005-017) i} o

3103 Miclomalleucémia de cal-hikes pl asmatiques 71 9402 KL 13 728 55 548 -632) 0% 0,36

311 Malaltiz de cadenes pesades 0 0 0 - - - - -
3.12 Limfoma amk component de Hodakin | no Hodakin 4 012 0 462 4-4,5 0,03 (0,01 - 0.08) 0

4) Limf no Hodgkin de cél-lules THK madures 263 602 13 6.7 647 2M (1,77 - 2.25) 014
4 1 Micosis Fungoide/ Sindrome de Sézary 81 30,80 4 626 64,2 062 1048 -0.76) 004

4 2 Limfoma perféric de cal hales T 130 4943 B 605 65 ; 007
42 - T perifériques | 6l 4615 3 60,8 64 2 003

42 T angioinmur: 29 2231 1 709 706 0.01

472 o cilules T 2 154 0 425 42 0 0

424 iles grans ALK+ 18 1385 i 436 37 1 1,01

42 de cebules T 3 23 0 5 425 0 0 0

42 ociat & enteropatia 1 077 0 B2.5 625 0 0 0

427 a-deita de cellules T 0 0 ] - - - -

42 T NOS 16 1231 1 6EA 73 112 {007 -019 oo 101

4 2 9 Malaltia sis! erativa EBV positiu de la infancia 0 0 0 - - - - -

4 2 10 Limfoma Hydroa vacciniforme-like 1 0,77 ] 17 5 17.5 0.01 {0 - 0.06) ] 0

4 3 | eucémiaflimfoma de cél-ules T de 'adult 3 114 ] 708 425 002 (- 0,06) ] ]

4 4 Limfoma extranodal de célHules NKIT | tipus nasal 11 418 1 61,1 66,2 008 10,04 -0,14) am 0m

4 5 Leunemia himfocitica granular de oéi-lles T grans 22 837 1 65 5 65 017 0.11-0.26) om o

4 £ L eucémia profimfocitica de cél-ules T 3 1,14 ] 675 625 002 (0 -0.06) 0 ]

4 7 Leucémia de c&llules NK agressiva 1 0,38 0 225 225 0m (0 -0.06) 0 1]

4 8 Trastomns limfoproliferative cutanis pnmans C0 30+ 4718 12 456 1 612 T 009 0,05 -0.16) 0 1]

5) Neoplasies limfoides, NOS 9550, 9591, 9820, 9970, 9971 117 268 ] T4 778 09 (0,74 - 1.06) 0,04 004

* CR: de I'angles Crude Rate x 100.000 personesiany, CumulR: de Mangles Cumulalive Rate (percentaige) acumulat fins als 74 anys d'edat; CRisk: de 'angles Cumulative Risk, risc de desenvelupar [a causa
especifica a la mateixa edat gue & CumulR. ICD-O: Classificacid Intermacional de Malalties per Oncologia; N: Numero de casos; NOS: no especificat, de l'anglés Not Othenwise Specified.
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Taula 22. Incidéncia de les neoplasies limfoides per ambdds sexes. Taxes ajustades per edat segons la poblacio estandard d'Europa 2013 [ASR (E13)], interval de confianga de! 95% (IC del 95%) | taxa truncada
(TR}*. Girona 1996 -2015.

Codis ICD-0-3 N Y ASR(E13) (IC del 95%) TR{E13)

N S ol 2367 100,00 3708 (35083821 3121
1) Limfoma de Hodgkin 364 el ] 2,72 [2.44 -3.02) 25
1.1 Limfoma de Hodgkin dlassic 3w 92N 25 (224-279) 2.2
1.1.1 Limfoma de Hodgkin classic ric en imibcits g 21 £25 0,15 (009-0.23) 013
1.1.2 Limfoma de Hodgkin classic esderosis nodular 24 63,69 156 (1.36-1719) 142
1.1.3 Limfoma de Hodgkn classic cel-lularitat moda o 1964 051 -0.,65) 048

1.1 4 Limfoma de Hodgkin classic deplecid limfocitica 5 49 004 0 - 009 004

1.1.5 Limfoma de Hodglan classic, NOS K.l Ba3 0.24 10,16 -0,35) 2
1.2 Limfoma de Hodgkin predomini imfocitic nodular 28 769 022 10.15-032) 032
Limfomes no Hodgkin 3886 83.99 1335 3233442 2819
2) Leucémiallimfoma limfoblastic de cél-lules precursores 210 481 1,64 (1,42 -1.88) 083
2 1 Leucemiafimfoma limfoblastic de cél-lules B precursores 9728, 98119818, 9836 138 o5 1,08 091-128 0.65
22 Leucemialimfoma limioklastic de cél-lules T precurscres 9729, 9837 % % 0 (0.25-0.46) 0,12
2.3 Leucemiallimfoma limfoblastic de cél-ules precursores NOS 97279835 26 1238 022 {0,14-032) 007
3] Limiomes no Hodglin de cel-lules B madures 343 T35 795  [28.51-3051) KL
37 Leucemia mtatca cronicallméorna bmfocite 96 ooHules petis 670, 9823 75T 2200 5 RI5-T11) 15
3.2 Leucémia profimfocifica de cél-lules B 9633 ] ] - - -
3.3 Limfoma del Mantsll 673 105 306 092 075-112) 086
34 Limfoma imfoplasmacificimacroglobulinémia de Waldenstrim 9671, 9761 128 375 113 094-134 073
3.5 Limfoma difits de cél fula B gran 9678-9680,9683, 9664, 9712, 9735, 9737 9738 7 214 6,18 (5,74 -B85) 557
36 Limfomalleucémia de Burkitt 9687, 9826 &0 176 047 1036-0861 047
3.7 Limfoma de |z zona margmal 39 993 2% |:2=‘52-3,25] 249
371 Limfoma esplénic de la zona marginal 9689 b7 19,76 058 |4': L. "4 045
3T la 20na margnal exiranodal 9699 (excloent CTT,0-CT7 5) 43 7168 208 183-23N 192

i a de la zona margnal nodal S699 [CTT0-CTT9) A B 55 0,25 {0.17-036) ) 012
! 9597, 9630, 9691 9695, 9648 LLY] 1292 374 i3, 4 411y 487
39 Leucémia de cil-lules peludes 32 0% 0,26 10,18-0,37) 0.29
310 Neaplésies de cél-lules plasmatiques B20 2403 122 673-7 ?3] 479

J 1r | Plasmaciioma sofitari ossi ko 439 031 0.29
310 g 13 159 0,12 0,09

1103 U-—Lrnr leucémia de cél-lules plasmatiques 97329733 m 902 B 79 441
311 Malaktia de cadenes pesades 9762 ] ] - - -
312 Limforma amb component de Hodgkin | no Hodgkin 959 4 012 0,03 (0,01 -0,08) 002

4] Limfomes no Hodgkin de cél-lules TNK madures #3602 372 (196-251) 2.1
4 1 Micosiz Fungoide! Sindrome de Sézary 9700, 9701 81 30,80 069 10.55-0.86) 078
42 Limfoma perféric de cél-lules T 130 4843 1,08 (091- 13] 0%
4 foma de cél-lules T penféngues NOS a2 ] 4615 05 3 y 052

422 a de -'el |d|e¢ | 1ng T ..sr-ct s 9705 A 21 0.26 02
42 8708 2 1.54 0.0 002
42, 9714 18 1385 0,14 0.08

42 a6 3 231 002 0.04
42 sr17 1 o7 om 002
42 4726 i i ; )

42 ! 9704 6 123 0,13 0,08
-'1.3 sisiémica limfoproliferative EBV positu de la infancia 4724 0 0 - -

4 2 10 Limfoma Hydroa vacomiforme-fike 4725 | 077 om 10- 'll'ﬁl 0
£ 3 Leucémiafimfoma de cél-lules T de Iadult aBa7 3 1,14 0,02 (0-007) 0,02
4 £ Limfoma extranodal de c&Hules NKIT | tipus nasal 9719 1 418 008 004-017) 0,08
£ 5 Leucemia imfocitica granular de o2l lules T grans %63 z 837 0,19 qﬂ:12 - U,ZS] 0,24
4 § Leucemia prolimfocitca de cél-lules T 954 3 114 0,03 10,01 -008) 008
47 Leucémia de cél-lules NK agressiva 348 1 0,36 om (0-0,05) 1]

4 8 Trastoms limfoproliferatius cutans prmans CD 30+ 4718 12 456 01 10.05-10.18) 01
5] Neoplasies limfoides, NDS 9590_0591_9520_5970_0971 17 268 00 (083-121) 143

* ASR(E13): de I'anglés European.,,, age standardized rate, les taxes ajustades s'expressen x 100.000 persones/any. TR: de 'anglés Truncated Rate expressat » 100.000 persones/any segons linterval dedat de 35-
64 anys. ICD-0; Classificacio Intemacional de Malalties per Oncologia: N: NOmero de casos; NOS: de I'anglés Not Otherwise Specified.

141



Taula 23. Incidéncia de les neoplasies limfoides per ambdds sexes. Taxes ajustades per edat segons la poblacid estandard d'Estats Units [ASR (US)], interval de confianca del 95% (IC del 95%) | taxa truncada (TR)*.

Girona 1996 - 2015.

Codis ICD-0-3 N Y% ASR{US) (IC del 95%) TRIUS)

Neoplasies limfoides, total 4367 100,00 2815 (27,31 -29.1) 21 56
1) Limfoma de Hodgkin B4 U 264 2.37-294) 267
1.1 Limfoma de Hodgkin classic 136 9231 244 (218-272) 238
1.1.1 Limfoma de Hodglan ! 21 B.25 0,15 (0,08 - 0.24) 0,13

1.1.2 Limfoma de Hodglan d 24 63,69 157 (1,36-18) 152

'| 1.3 Limfoma de Hodaka ritat mixts =] 1964 047 0,35 -061) 05

1.1.4 Limfoma de Hodgk c3d fimfocitica 5 149 0,03 (0,01-0,09) 0,04

1.1.5 Limfoma de Hodglan class: 3 30 im 0.21 {0,14-031) 0,18

1.2 Limfoma de Hodgkin predomini I|mlucm nodular 28 769 021 014-031) 029
Limfomes no Hodgkin 3885 8899 2487 [2404.2563) 2452
2) Leucémiallimfoma limfoblastic de cél-lules precursores 210 481 1.74 15-2) 0.79
21 Leucémialimfoma limfoblastic de cél-lules B precursares 972B,9811-9818, 9836 138 65,71 118 0o9s-14) 062
2.2 Levicémialimforna limfoblastic de cél-lules T precursores G779, %837 45 HA 04 0,29-054) on
2.3 Leucémiaimfoma limfoblastic de cél-lules precursores NOS 9727, 9835 26 1238 0,16 0,1-0,24) 0.05

3] Limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures 3413 71815 7137 [20.65-2247) 7176
31 Leucemia himfatica cromicallimioma kmiociic de ool iles peties W70, 9023 T BW 1% B.23-289) 378
3.2 Leucémia prolimfocifica de cél-lules B 9833 1] 1] - - -
3.3 Limfoma del Mantsll 9673 105 308 0,73
34 Limfoma mfoplasmacitcimacroglobulinémia de Waldenstrim %71, 9761 128 3.7 0B
3.5 Limfoma difits de cél-lula B gran 9670-5600 9088 %684, 9712, 9735, 9737 9738 733 2148 534
36 Limfomalleucemia de Burkit 9687 9826 60 176 047
3.7 Limfoma de |z zona marginal 33 993 223
3.7.1 Limfoma esplénic de la zona margmnal 5\‘55‘{ BT ":' 76 04

372 Limfoma d¢ la zona maranal extranodal 9699 (excloent CTT 0-CTT 243 [ .'5-3 1.12

3.7 .3 Limfoma de la zora margnal nodal BEA% (CTT I I-C"'" ) ) B35 0,11

3.8 Limfoma fol-icular 9597, 9690, 9691, 9695, 3598 441 1292 435
39 L eucémia de célfules peludes G940 32 0,54 0.29
310 Neoplasies de cél ules plasmatiques 820 2403 1%
3.10.] Plasmocitoma solitar 36 439 0,25

3.10.2 Piasmo i 13 1,59 007

3.10.3 Miclomafleucémia d= oel ules plasmatiques T 9402 364

311 Malaltia de cadenes pesades ] 0 -
3.12 Limfoma amb component de Hodgkin | no Hodgkin 4 0,12 002

4] Limfomes no Hodgkin de cél-lules TNK madures 263 6,02 1.97
£ 1 Micosis Fungoide/ Sindrome de Sézary B1 3080 (1]

£ 7 Limfoma perfénc de céllules T 130 4943 0,86

4 3 1 Limfoma de cél lules riques NOS 9702 &l 4615 043
4721 r-1fﬂr"ac§—'- cel-hule: oinmuncklashc 9705 29 2231 015

473 izl 9708 i 154 b.02

424 9714 1A 1385 0,08

425 9716 3 231 0,04
4261 c:matoen'ﬂmua ia 9717 | 077 02

4 2.7 Limfoma priman cutani gamma-gelta de céH-ules T 9726 0 ] - -

428 ma cutani de cél-ules T, NOS 9709 16 123 0 006-017) 0,07

43 tia sistmica imfoproliferativa EBY positiu de |a mfancia 9724 0 ] - - -

4710 & Hydrma vacciniforme-ike 9775 | 077 0,01 {0 -005) i]

4 3 Leucémiallimforna de cél-lules T de I'adult 9827 i 114 0,02 (0-0,07) 002

4 4 Limfoma extranodal de c&l-ules NKIT | fipus nasal 9719 11 418 0,07 10.03-0,14) 008

4 5 L eunémia fimfocitica granular de cél-lules T grans 9831 2 837 014 (0.09-022) 0,19

4 B Leucémia profimfocitica de cél-les T Ga34 3 1,14 002 0-007) 0,03

4 7 Leucémia de célules NK agressiva 9948 1 038 om (0-0,08) 0

4 B Trastomns limfoproliferativs cutanic primaris CO 30+ 9718 12 450 0,08 (0,04 - 0,15) 008

5] Neoplasies limfoides, NOS 9530, 95310820, 9970_ 9971 7 268 0.69 0.57-083) 0.36

* ASR (US): de l'anglés Uinited States age standardized rafe, les taxes ajustades s’expressen x 100, GEIG persones/any. TR: de langlés Truncated Rate expressat x 100.000 persones/any segons linterval d'edat de 35-
64 anys. ICD-0; Classificacio Intemacional de Malalties per Oncologia; N: Numero de casos; NOS: de I'anglés Nof Otherwise Specified.
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Taula 24. Incidéncia de les neoplasies limfoides per ambdods sexes. Taxes ajustades per edat segons la poblacit estandard mundial [ASR{W}], interval de confianca del 95% (IC del 95%) i taxa truncada (TR)*.
Girona 199§ - 2015.

Codis ICD-0-3 N T ASRW) {IC del 95%) TR{W)

[T Do g e e 4367 10000 2058 (19.88.2131) 2919
1) Limfoma de Hodgkin 364 838 24 214.27) 2.64
1.1 Limfoma de Hodgkin classic 33k @31 219 (194 -248) 23
1.1.1 Lmfoma de Hodglan classic ric en kmfbcit 9651 21 6,25 014 (0,08 -0,24) 0,13

1.1.2 Limforna de Hodgkan 9663-9067 214 83,69 1,46 148

14 3 inkurei o = Hodghin lularitat mixia %652 BB 19,64 04 lik]

1.14 Lim .f*r"a-:e Hodakin classic deplecsd imfocitca 9653-9655 5 149 0.03 004

1.1.5 Limfoma de Hodglan classic, NOS 9650, 966 1-9662 K] .93 017 0 L11-10, .-_a] 0,19

1,2 Limfoma de Hodgkin predomini limfocitic nodular 9659 28 769 02 |{€I 13-031) 031
Limfomes no Hodgkin 3886 8809 1781 (17.47-1848) 26.15
2} Leuceémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores 210 481 205 (1,14-24) 0.8
2 1 Leucemiaimfoma limfoblastic de cél-lules B precursares 9728, 98113818, 9636 138 B5 1 147 (1.21-1,78) 063

2 2 Leucémiafimfoma limfoblastic de cél-lules T precursores 9729, 9837 46 21,90 047 (0.33-065) on

2 3 Leucémiahimfoma limioblastic de cél-lules precursores NOS 9727, 9835 26 1238 01 {005-0,19 0,06

3) Limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures 3413 78,15 145 {13.96 - 15 06) 23128
3.1 Leucémia fimfatica crdnicallimfoma fimfocitic de ofHules petites 9670, 9823 ™ 2200 2584 (262-3,09) 413
3.2 L eucémia profimfocitca de cél-ules B 9833 0 0 - - -

3 3 Limfoma del Mantzll 9673 105 308 046 (0,37 -0,58) 058
3.4 Limfoma limfoplasmaciticimacroglokulinémia de Waldenstrom 9671, 9781 128 3.5 047 (0,38 -0.,59) 0,66
3.5 Limfoma difiss de cél-lula B gran 9678-9660 9653, 9584 9712, 9735, 9737 9738 13 2148 332 (3.06-361 589
36 Limfomafeucémia de Burkitt 7 9826 60 1,76 05 (037 -067) 047
3.7 Limfoma de la zona margmnal 333 993 147 (1,31-1566) 2%
371 Limfoma esplénic de la zona margmal o609 &7 19.76 0,29 (0,22 -0.39 043

372 ma de la zona margnal extranodal 9699 (excioent CT7 0-C 243 7158 1,07 (093-124) 181

3.7 3 Limfoma de la zona margnal nodal 9699 (CT7 0-CTT 9) 9 B.55 0.1 (0,06 -0,18) on

3.8 Limfoma fol-licular 9557, 9690, 9691, 9695, 9698 441 1292 216 (195-24) 45
39 Leucemia de ol lules peludes 9940 32 094 014 009-023) 028
310 NeapFames de c:el {ules plasmél:iqﬂ.a&s 820 2403 309 (286-335) 435
36 439 0.15 (0,1-0,23) 027

3 13 158 004 008

3.10.3 Mielomalteucems adu céllules plasmatiques i o 02 29 401

n Malahla de cadenss pesades 0 i} - -
312 Limfoma ambk comporent de Hodgkin | no Hodgkin 4 0,12 0,03 0,02

] Limfomes no Hodgkin de c&l lules TNK madures 753 5.02 176 2.07
4 1 Micosis Fungoide/ Sindrome de Sézary a1 3080 0,38 072
1§2Lm1‘fomapenfaﬂc: de céllules T 130 4943 064 08
4.7 1 Limfoma de cél-lules T 60 4615 028 05

4 2 2 Limfoma de c&l 2 ]| 0.12 017

4 2 3 Limfoma subcutani de 9708 2 1.51 0o 002

4 7 4 Limfoma anaplasic [ ar4 18 1385 013 0,08

4 2 5 Limfoma hepatoesplénic de céf-ules 9716 3 231 0,02 0,04

42 60Lm 1cr1acﬁ‘=f_:el fules T associat a enteropatia a7 1 0.7 0.01 0,02

427 utani gamma-gelta de célhules T 9726 0 0 - - -

42, les T, NOS 9703 16 1231 006 (0,03-0,13) 0,08

42! = roliferativa EBV positiu de la mfancia 9724 0 0 - - -

4 210 Limfoma Hydroa vaconiforme-liks a75 i 077 0.0 {0 -0,08) 0

43 Leucémialimfoma de cél-lules T de l'adult 5827 3 114 001 (0-0,07) 002

4 £ Limfoma extranodal de c&Hules NKIT | fipus nasal 9719 " 418 0,06 (003-014) 0,07

4 5 Leucémia limfocitica granular de cél-lules T grans 8831 2 837 01 (0.06 -0,18) 022

4 6 Leucemia profimfocitica de cél-ules T 5634 3 1,14 001 0-0,07) 0,04
47 Leucémia de cél-lules NK agressiva 9948 1 038 0.01 (0 -0,08) 0

4 8 Trastorns imfoproliferatius cutanis primaris CO 30+ 9718 12 4 56 0,06 (0.03-0,14) 01

5] Neoplasies limfoides, NOS 5009591, 9820_ 99705971 7 768 038 {0.31-0.49) 04

* ASR{W): de I'anglés world age standardized rate, les taves ajustades s'expressen ¥ 100 000 personesfany, TR de 'anglés Truncated Rate expressat x 100.000 personesfany segons linterval d'edat de 35-64 anys.
ICD-0: Classificacié Intemacional de Malalties per Oncologia; N: Ndmero de casos; NOS: de Fanglés Not Otherwise Specified.
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Taula 25. Incidéncia de les neoplasies limfoides per ambdds sexes. Taxes ajustades per edat segons la poblacio estandard d’Europa 1976 [ASR(ETS)]. interval de confianga del 95% (IC del 95%) i taxa truncada (TR)*.

Girona 1996 - 2015.

Codis ICD-0-3 N % ASRIETE) (IC del 95%:) TRIETE)

Neopiasics hufowes, ot 1367 10000 2701 (26.18-2787] EIRE
1) Limfoma de Hodgkin 364 8.3 258 (2,31 -287) 261
1.1 Limfoma de Hodgkin classic 1% 2% 211-264) 23
1.1.1 Limfoma de Hodglan ric en imfocis il 0,15 (009 -024) 013

1.1.2 Limfoma de Hodg 214 5 [ 144

143 Lanforei dé Hodglan Ba 045 049

1.1.4 Limfoma de Hodsk sic deplecs imfocitica 5 0,03 ) 004

1.1.5 Limfoma de Hodglan classic, NOS 3 02 0 019

1.2 Limfoma de Hodgkin predomini limfocitic nodular 28 021 {0, !4 0, 31 1 03
Limfomes no Hodgkin 3886 7385 (23.07-24.66) 77.09
2) Leucémiallimfoma limfoblistic de cél-lules precursores 20 1,76 (1,52 - 2.03) 083
2 1 Leucémialimfoma imfoblastc de cél-lules B precursores 9728, 98119818, 9830 138 123 (1,03-146) 0pd4

2 2 Leucémiaflimfoma limfoblastic de cél-lules T precursores 9729, 9837 L 04 (0,29 -0.54) 012

2 3 Leucémiafimfoma limfoblastic de cél-lules precursores NOS 9727,9835 26 0,13 (0,08-0.21) 0.0

3] Limfomes no Hodghin de cél-lules B madures 3413 042 (19.71-21.15] 7417
37 Leunsmia himidtica cronicallimioma fmfocitic de el ules peties 370, 5803 757 15 oM 170
3.7 | eucémia prolimfocitica de cél-lules B 9833 ] - - -
3.3 Limforna del Mantsll 9673 105 (0.53-0.8) 082
14 Limfoma imfoplasmaciticimacroglobulingmia de Waldenstrdm %671, 9761 128 (0,59 - 0,86) 0,69
3.5 Limfoma difis de cél-ula B gran 9676-9680, 9685, 9684, 9712, 9735, 9737 9738 133 (4,16-4,85) 517
36 Limformaeucémia de Burkiit 9687, 9826 1] 0,36-063) 047
1.7 Limfoma de la zona marginal 13 / t'|8l|- 231 242
3.1.1 Limfoma ecplénic de la zona margmal &7 976 32-0,53) 043
372 Limfoma de Ia zona "'lgrau extranodal 243 7168 187

37 3 Limfoma de la zona margnal nodal +CTT9) A B55 24 0,12

3.8 Limfoma fol-licular 9597, 9590 9591 96495, 9698 LLY 1292 [255 3.‘23) 472
1.9 Leucemia de cel-lules peludes 9940 2 094 (0,13-0.2% 03
310 Meoptasies de cl-lules plasmatiques 820 2401 (428-4, 95) 453
3.10.1 Plagmociioma solitar oss: 973 % 438 (0,15 028

3.10.2 Plazmociioma extracssi 9734 3 1,59 {0, L 0,08

3.10.3 Mislomafeucémia de ol lules plasmatques 97329713 i 9% 02 =f-'-1.["! - 417

311 Malaltia de cadenes pesades 9762 ] - -
312 Limfoma amb component de Hodgkin | no Hodgkin 9596 4 012 ] (0,01 - 0,09 002

4) Limfomes no Hodgkin de cél-lules TNK madures 263 6,02 J (1.47-19) 214
£ 1 Micosis Fungoids! Sindrome de Sézary 9700, 9701 &1 30,80 ; (041 -0 66) 0,75
4.2 Limfoma perferic de cél lules T 130 4943 : [D 58 i] 093
47 1 Limfoma de “=| lules T perfériques NOS 9702 B0 4515 38 0
-1.2. 7 & g 9705 29 223 0,11 0,18

42 9708 2 154 10 002

42 a7 18 13.85 01 008

42 ar1s 3 2 0 0,04

4.2 t & enteropatia g7 1 0.7 it ooz

42 ga'r ma-delta de célhiles T 0 0 - - -

43 ules T, NOS 16 1231 009 {0,05-10,16) 008

47 proliferativa EBY positiu de la mfancia 1] 0 - - -

4 210 Limfoma Hydroa vaccmiforme-fiks 1 077 0,01 (0-0.06) 0

43 Lsucemiafimfoma de célules T de Iadult 3 114 0.01 0-0.06) 0,02

4 £ Limfoma extrancdal de cHules MKIT | tipus nasal 5 418 0,07 (0,03-0,14) 0,08
45 Leucémia limfociica granular de cél-lules T arans n B37 0,14 (0,09-0.22) 0,22
46 | sucsmia profimfocitca de cél-kiles T 3 114 0,02 0-007) 0,04
47 | cucimia de oél-lules NK agressiva 1 038 001 {0-006) 0

4 8 Trastomns imfoproliferativs cutanic primariz CO 30= 9718 12 456 0,07 (0.03-0.14) 0.1

5] Neoplasies limfoides, NOS 35309501, 9320_9870_ 9971 (i 7568 058 (047-0.71) 04

* ASR(ETE). de l'angles European.,.,age standardized rafe, les taxes ajustades s'expressen x 100.000 persones/any. TR: de l'anglés Truncated Rafe expressat x 100.000 persones/any segons Iinterval d'edat de 35
64 anys. ICD-0: Classificacid Intemacional de Malalties per Oncologia; N: NOmero de casos; NOS: de anglés Not Otherwise Specified.

144



Taula 26. Incidéncia de les neoplasies limfoides pels homes. Taxa crua (CR) amb interval de confianca del 95% (IC del 95%), taxa acumulada (CumulR) i isc acumulat (CRisk)*. Girona 1996-2015.
Codis ICD-0-3 N % N anual —_— e CR {IC del 95%) CumulR CRisk

mitjana mediana
Neopissies mfoides, ot 2506 100.00 125 518 661 3824 (3674.3974) i 260
1) Limfoma de Hodgkin m 8.86 1 429 200 330 (294.384) 0.24 0.24
1.1 Limfoma de Hodgkin classic 203 9144 i) 432 310 (267-3 53} 021 021
1.1.1 Limfoma d= Hodgl i 1 9651 18 887 1 M4 027 (0,16- 002 0,02
1.1.2 Limfoma de Hodakin S603-9667 113 8567 & 419 1.12 0,12 H
113 ma de Hodglan « 9652 47 7115 2 466 012 005
|.1 4 Limfoma de Hodgk 96539655 5 246 0 495 0,08 | 0,00
1.1.5 Limfoma de Hodgk 9650 9661-9662 20 585 1 458 031 (0,19 B} 0.02
1.2 mem'na de Hodgkin predomini fimfocitic nodlar 9559 15 856 1 399 029 (017 - 0.45) 002
Limfomes no Hodghin 7723 #0 m 535 573 3392 (3251-3533] 135
2} | eucémiallimfoma limfoblastic de cel lules precursores 126 503 5 318 197 192 (158.226) 015
2.1 Leucémialimfoma limfoblastic de cél-ules B precursores 9728, 98119818, 9836 7 B1.11 4 2Zi0 158 117 (0,91-143) 0,10
2 2 Leucémiatimfoma limioblastic de cél-ules T precursores 9729, 9837 3% 2857 2 258 2000 055 (0,37 -0.73) 0,04
2.3 Leucemialimfoma limfoblastic de cél-lules precursores NOS 9727, 9835 13 1032 1 76,7 805 020 0,11-034) 0m
3) Limfomes no Hodgkin de cel-lules B madures 1.912 76,30 96 659 685 2017 (27,86 - 30 48) 2.00
3.1 Leucémia limfatica ceonicallimfoma limfocitic de callules petites 9670, 9823 447 2312 22 706 719 674 (6, 11-7.37) 045
3.2 Leucémia prolimfocitica de cél-lules B 5833 0 0 1] - - -
3.3 Limfoma del Mantell 9673 &3 434 4 4.7 859 127 {1-154 [UD
3 4 Limfoma fimfoplazmacitcimacreglobulinémia de Waldenstrom 9671, 9781 &1 424 4 723 735 124 (0.97-1.50 0.08
3.5 Limfoma difias de cél-lula B gran 9676-9680 9688, 9684, 9712, 9735, 97379738 405 2118 20 620 638 618 (5,58 -6,78) 042
3.6 Limfomalleucemia de Burkitt 9687, 9820 B 2 2 401 395 060 (041-0,79) 0,04
3.7 Limfoma de | zona marginal 167 8.3 ] 6.7 677 295 (2,16-294) 0,18
371 Limfoma esplénic d= la zona margmal | 37 2216 . 666 70,2 0,56 (0.36-074 0.05
3.7.2 Limfoma de la zona margnal extranodal 120 71,66 B 4.0 561 1,83 i 0,12
3.7 3 Limfoma de la zona margnal nodal 0 599 1] b5.5 750 015 0 o
3.8 Limfoma fol-licutar 224 11,72 1 590 603 342 2 027
39 Leucémia de cél-lules peludes 28 146 1 602 N3 043 {0, 0,03
310 Neoplisies de cel-lules p(asmahques LR 306 22 704 719 673 (o 044
3 10.1 Plasmociion it 9N 23 5,22 582 708 035 0, 02
3102 =] G734 B 1 81 ] 775 OO 012 (0, 0.00
3.10.3 Mielomad mia de cel-ules plasmatiques 473248733 10 @297 20 704 8 626 5556 r,Tl 042
3.11 Malaltia de cadenes pesades 9762 0 0 0 - - - - -
312 Limfoma ambk compaonent de Hodgkin | no Hodgkin 9596 2 0,10 0 475 470 003 (0- {I__'H]l 0,00 0.00
4) Limfomes no Hodgkin de cél-lules TNK madures 185 7138 g 60.8 639 282 (241-323) 0,20 0,20
£ 1 Micosis Fungoide! Sindrome de Sézary 9700, 9701 58 35 3 608 625 088 (065-111) 007 07
4 2 Limfoma perifénic de c2l-lules T 95 5135 5 604 658 145 [1 15 1 74} 0,10 0,10
2l ules T perfngues NOS 8702 42 44 21 2 B10 B0 064 : 004 LY
i joinmunoblastic 9705 Vi 2N 1 70e TO8 032 002 1
ubcutani de cél-lules T panicubtie-fike 9708 Li] i} 0 - - - -
ar .aplaﬂu. de céllules grans ALK+ 5714 18 5,84 ] 6.9 470 024 002 002
de cablules T 4716 3 316 ] 75 25 005 0,00 0.00
= I aesociat & enteropatia a7 L1} i} f - - - - -
4 2 7 Limfoma priman cutani gamma-delta de célt-lules T 9726 0 0 i] - - - - - -
4 2 8 Limfoma cutani de les T, NOS 9709 12 263 1 BT 3 733 078 (0,09-0.32 0,01 001
4.2 9 Malalta s= foprolferatva EEV positu de |a infancia 9724 L1} i} o - - - - - -
4 2 10 Limfoma Hydroa vacciniforme-ke 9725 1 105 i} 13 175 0.02 0-0.11) 0,00 0.00
43 Leuctmialimfoma de cél-lules T de 'adult 9827 1 054 0 &5 825 002 0-011) 0,00 0,00
£ 4 Limfoma extranodal de céHules NEIT | tipus nasal 9719 7 378 ] 58,2 5 0N (0,04-0,23) 0,00 000
45 Leucémia fimfocitica granular de cél-lules T grans %31 15 8,11 1 632 625 023 (0,13-0.38) 002 0,02
4 6 Leuceémia prolimfocitica de cél-lules T 9834 0 0 i] - - - - - -
£ 7 Leucémia de ofl-lules NK agressiva 9348 1 05 1] 25 25 002 0-0,11) 0,00 000
4 8 Trastoms limfoproliferativs cutanis pimaris CD 30+ 9718 8 432 ] 650 635 012 (0,05-0.24) 0,00 0,00
5) Neoplasies limfoides, NOS 0590 9591 9820, 9970, 9971 61 243 3 69.6 731 043 (0.7 -1.16) 0.05 0,05

* CR: de I'anglés Crude Rate x 100.000 persones/any; CumulR: de langlés Cunm!afwe F.'ate (percentatge) acumulat fins als 74 anys d'edat; CRisk: de I'anglés Cumuiative Risk, risc de desenvolupar la causa
especifica a la mateixa edat que el CumulR. ICD-0: Classificacio Intemacional de Malaliies per Oncologia; N: Ndmero de casos; NOS: de I'anglés Not Otherwise Specified.
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Taula 27. Incidéncia de les neoplasies limfoides pels homes. Taxes ajustades per edat segons la poblacit estandard d'Europa 2013 [ASR(E13)], interval de confianca del 95% (IC del 95%), taxa truncada (TR)®, rad

entre homes | dones (Ratio) fent servir la poblacio de referéncia. Girona 1996 - 2015.

Codis ICD-0-3 N % ASR(E13) (IC del 95%) TRIE13) Ratio

[ Ty e e 2506 10000 B (4301 -4158) 3760 154
1) Limfoma de Hodgkin prr] 886 3183 (2.9-3,82) 1,59
1.1 Limfoma de Hodgkin dassic 203 9144 304 [2 63- 3 515 155
1.1.1 Limfoma de Hodakin classic ric en imfeits 9651 18 887 0,25 5 6,25
1.1.2 Limfoma de Hodshn classic esclerosis nodular 96639667 113 55,67 166 13
1.1.3 Limfoma de Hodghin classic celulartat moda 'EF-.EE 47 2315 072 257
1.14 Limfoma de Hodghin clissic deple e fimfocitica 365 5 246 0,08 0, ','3 -
1.1.5 Limfoma de Hodglan classic, NOS 9650, Lbﬂl 49&" 20 985 033 02-0 :L 206
1.2 Limfomna de Hudgkm predomini Ilmfucmc nodular 9659 19 56 029 0,17 -0.48) 207
Limfomes no 2313 BT 4118 (3946 - 42.97) 1.54
2) Leucémiallimfoma limfoblastic de cél lules precursores 126 503 109 (165-239) 153
2 1 Leucemiaimfoma limfokdastic de cél-lules B precursores 9728, 98119818 9836 M E111 12 (0%4-152) 125
22 Leucémizlimfomna limfoblastic de célHlules T precursores 9729, 9837 36 2857 053  (037-079) 353
2 3 Leucémiallimforna limfoblastic de c&l-lules precursores NOS 9727, 9835 13 10,32 0,26 (0,14-0 46} 137
3} Limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures 102 76,30 359 (34.28-37.58) 148
31 Leucémua hmfatica cromcallimioma mfocitic de céHules petites 9670, 9823 442 23112 874 (7W-951) 117
12 L eucémia prolimfocisca de cél-ules B 9633 i] - - -
3.3 Limfoma del Marntell %73 83 153 (1,22-131) 437
34 Limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrom 9671, 9781 &1 162  (1.28-203) 2%
35 Limfoma difis de cél-ula B gran G678-9680 9680, 9684, 9712 9735, 97379738 405 73 (6,59 -B07) 14
1.6 Limfornalleucémia de Burkitt 9687, 9 39 0,63 (0,44 -0,58) 19
3.7 Limfoma de la zona manginal 167 306 (2,61-358) 109
371 Limfoma esplénic d= la zona margnal %EE‘ 37 b7 (043- "J 35: 1.46
372 Limfoma de la zoma margnal extranodal 120 2,18 (1,8-2 -;.- 1.07
3.7 3 Limfoma de ia zona margnal nodal 10 5. 0.18 10,08 - 0.35) 06
3.8 Limfoma fol-licular 224 11, 386 (336-447 107
39 Leucémia de 2l lules peludes 28 1, 048  (032-071) 6,66
310 Neoplasies de cél-lules plasmatiques 441 23, 863  (784-949) i
3.10.1 Plasmocitoma solitan ossi WL 5 044 {0,28-0,68) 21
3.10.2 Plasmociioma extraoss i ] 0,18 (0,08 - 0,36) 225
3103 Miglomalleucémia de cél-lules plasmatiques 410 a0 (7.25-B.84) 1,38
311 Malakia de cadenss pesades 1] - - - -
312 Limforna amb component de Hodgkin | no Hodgkin 2 010 004 (0,01-0.16) 0 1.3
4] Limfomes no Hodglin de céllules TNK madures 185 738 329 (283-382) 305 25
4 1 Micosis Fungoide! Sindrome de Sézary 9700, 970 58 313H 103 (0,78-1735) 113 2718
4 2 Limfoma penfenc de uel fules T a5 53 1,68 [’! 35-2 [I?':l 127 295
42.1 Limfo hides T perfénques NOS 9702 42 4N 0,73 0,72 252
4.2 2 Limf les T angioinmunoblastc 9705 21 21 042 0.2 323

4 2 3 Limfoma subcutam de cellules T paniculiis-fke 9708 0 0 . - .

4 2 4 Limfoma anaplasic de céHules grans ALK+ 9714 18 16,84 025 (0,14-043) 015

47 5 Limfoma hepatoespléni c.d-— célhules T 9716 3 316 004 10 "‘l 0,18) 007

4 2 6 Limfoma de oél-lules T associat a Entercrpa'.la 8717 0 1] - -
4 2 T Limfoma prim 9726 0 0 - - - -
42 8L 5 9709 12 1263 0,22 (0.11-04) 01 114
4 2 9 Malalta sstémica imfoproliferatva EBY positu de 1a nfancia 9724 0 0 . - - .
4 2 10 Limfoma Hydroa vaccmiforme-ke 9725 1 1.05 002 0-013 0 -
4 3 Leucémialimfoma de cél-ules T de I'adult 827 1 054 002 (0-0,13) 0 067
£ 4 Limfoma extranodal de cilHules MINT | fipus nasal 9719 7 378 013  (005-029 012 186
4 5 Leucémia limfocitica granular de cdi-ules T grans 9831 15 81 027 (0,15-046) 037 275
4 B Leucémia prolimfocitica de cél-lules T 9834 0 0 - - - -
£ 7 Leucémia de o2l lules NK agressiva o3 1 054 am 0-0,12) 0 -
4 8 Trastomns limfoproliferativs cutanis primans CD 30+ 5718 a8 432 0,4 (0,06-03) 015 233
5) Neoplasies limfoides, NOS 9590, 9591 9820, 9970, 9971 61 243 1,19 (0.9 -1.55) 054 142

* ASR(E13). de rangk—:-s European.,.; age standardized rate, les taxes ajustades s'expressen x 100.000 personesfany. TR: de l'anglés Truncafed Rate expressat x 100.000 persones/any segons l'interval d'edat de 35-

64 anys. ICD-O: Classificacio Intemacional de Malalties per Oncologia; N: Nimero de casos; NOS: de I'anglés Nof Otherwise Specified.
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Taula 28. Incidéncia de les neoplasies limfoides pels homes. Taxes ajustades per edat segons Ia poblacid estandard d'Estats Units [ASR(US)], interval de confianga del 85% (IC del 95%), taxa truncada (TR)*, rad

entre homes i dones (Ratio) fent servir la poblacio de referéncia. Girona 1996 - 2015,

Codis ICD-0-3 N % (IC del 95%) TR{US) Ratio
s b 2506 100,00 B332-%611) 14 15
1] Limfoma de Hodgkin 27 8.56 338 16
1.1 Limfoma de Hodgkin classic X3 9144 301 153
1.1.1 Limfoma de Hodglan ciissic 18 887 022 867
1.1.2 Limfoma de Hodgkin ic 113 LT 164 1.0
1131 47 2315 0,74 258
114 L in classic deplecia im# :c1-:a 5 246 it -
1.1.5 Limfoma de Hodgkin classic, NOS 20 9,85 0,29 23
1.2 Limfoma de Hodgkin predomini limfocitic nodular 13 856 ﬂﬂ 17- Di?’; 036 242
Timfomes no Hodgkin 2923 8571 [29.36-31.95) 7958 155
2) Leucémialimfomna limfoblastic de cél-lules precursores 126 503 1.77-255) 0.92 158
2.1 Leucemiafimfoma limfoblastic de céllules B precursores 9728, 9811-9618, 9836 i 61,11 (1.06-1.1) (.66 132
2.2 Leucémiaftimfomna limfoklastic de célules T precursorss 9729, 9837 36 2857 (0,42 -0 88) 019 339
2 3 | eucémialimfoma limioblastic de cél-lules precursores NOS 9727 9835 13 10,32 {0,1-032) 00 12
3] Limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures 1912 7530 Z45-2717) 7593 T4
3.1 Leucémia himfatica cronicallimioma imfocitic de o2l ules petites %670, 8623 47 312 5.41-5,56) 457 1,74
3.2 Leucémia prolimfocifica de cél-les B 9833 1] 0 - - -
3.3 Limfoma del Martell 9673 83 434 1.1 (0.67-1,38 1,35 4=5ﬂ
34 Limfoma imfoplasmaciticimacroglobulinémia de Waldenstrom 9671, 9761 81 424 1,09 {0.86-1,37) 0g1 202
35 Limfoma difis de cél-lula B gran G678-9680 9688, 9084, 9712 9735, 9737 9738 05 2118 555 (502-8,13 13 142
36 Limfomalleucémia de Burkitt 9687, 9826 33 204 063 (0.45-0,87) 065 18
3.7 Limfoma de |2 zona marginal 167 8,73 225 (192-2563 237 1.1
37 1 Limfoma esplénic ds la zona margmnal 9'?-‘4” ki 2216 0.5 047 139
3.72 Limfoma de la zora mangnal ext tranodal 120 7186 1,62 1.8 1.1
3.7 3 Limfoma de la zona margnal nodal 10 599 013 0.04 062
3.8 Limfoma fol licular 224 " 302 472 1.1
19 Leucdmia de c2lules peludes 28 146 0,39 049 8
310 Neoplasies de cél-lules plasmatiques 441 2306 5 458 141
3.10.1 Plasmoctioma solitan ossl 23 522 03 0,29 207
3.10.2 Plasmacitoma extranssi B 1,81 012 n.ov 2
3.10.3 Mislomafleucémia de cel-lules plasmatiques 410 9297 551 £22 1,38
311 Malattia de cadenes pesades 1] 0 - - - -
312 Limfoma amb component de Hodgkin i no Hodgkin 2 0,10 0,03 0-013) i 1
4] Limfomes no Hodghin de cellules TNK madures 185 738 253 [218-203) 274 264
£ 1 Micosis Fungoids! Sindrome de Sézary 58 HH B (264-3145 472 289
£ 2 Limfoma perféric de cl-ules T 95 0,33 (0.26-0,57) 045 295
4.2 1 Limfoma de céHules T perifériques NOS 42 056 04-0,7T) 064 243
4 2 2 Limfoma de cél-lules ung oinmunckl 21 0,28 -""I"'—PMZ- 018 in
4 2 3 Limfoma subcutani de cél-ules T panicultis-fike 0 0 - - -
4 2 4 Limfoma anaplasic de céldules grans ALK+ 16 16,84 023 0,13 -0,39) 015 5,75
42 5 imfoma hepatossplénic de cétiules T 3 316 0,05 0.01- E 15) 008 -
4 7 6 Limfoma de cil-ules T associat a enteropatia 0 0 s -
42 T Limfoma priman cutani gamma-delta de cél-lules T 0 0 - - -
4 2 B Limfoma cutani de cél-ules T, NOS 12 1263 017 (0.0%-0,31) 01 34
429 Mal mica imfoproliferativa EBV positiu de la nfancia 0 0 - - -
47210 L @ Hydroa vacciniforme-fike ] 1.05 0,02 {0-0.12 0 -
43 Leucemialimfoma de c2Huies T de Iadult 9827 1 054 0,0 0-0,1) 0 0,33
4 & Limfoma extranodal de céHules NKJT | tipus nasal 9719 T 3,78 on (0,04 -0,24) on 22
45 Leucémia limfocifica granular de cgl-lules T grans 9831 15 811 0.2 0.11-0,35) 032 25
4 6 Leucémia profimfocitica de cél-ules T 9634 0 ] - - - -
L7 Leucémia de cel-ules NK agressiva 9448 1 0,54 0,02 0-0,11) 0 -
4 8 Trastorns hmfoproliferatius cutanis prmans CO 30+ 9718 8 432 on (0,05-0.23) 0,15 183
5] Neoplasies limfoides, NOS 95308531, 9820, 09709871 51 243 084 (064-109) 049 153

* ASR{US): de l'anglés United States age standardized rafe, les taxes ajustades s’expressen x 100.000 personesiany. TR: de 'anglés Truncated Rate expressat x 100.000 persones/any segons linterval d'edat de 35
64 anys. ICD-O: Classificacio Intemacional de Malalties per Oncologia; N: Nuomero de casos; NOS: de 'anglés Not Othenwise Specified.
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Taula 29. Incidéncia de les neoplasies limfoides pels homes. Taxes ajustades per edat segons la poblacié estandard mundial [ASRIW)], interval de confianca del 95% (IC del 95%), taxa truncada (TR)", rad entre
homes i dones (Ratic) fent senvir la poblacid de referéncia. Girona 1996 - 2015,

Codis ICD-0-3 N k] ASR(W) (IC del 95%) TRIW) Ratio

Neoplasies limfoides, total 2506 100,00 7504 [23.95-76.19) 153
1) Limfoma de Hodgkin 222 8,86 291 (2,51 -3,38) 1,56
1.1 Limfoma de Hodgkin dassic 203 9144 2 ] (2.23-3.05) 148
1.1.1 Limfoma de Hodgkin .,nasb c e en imfdcits 9651 18 8,87 26 {0,15-0.45) 13
1.1.2 Limfoma ds Hodgh ; rosis nodular 965639667 113 5567 1 48 (1.2-183) 3
1.1.3 Limfoma de Hodglan el-Hulartat mixta 2 a7 2315 058 142 -08%) 276
1.1.4 Limfoma de Hodg) sic deplecd imfocitica 9653-9655 5 7 46 .08 02 -0,19) -
1.1.5 Limloma de Hodglan classic, NOS 9650 96619662 il 9,85 0,24 0,13-043) 24
1.2 Limfoma de Hodgkin predomini imfocitic nodular 9659 19 8.56 03 {017 -0.51) 3
Limfomes no Hodgkin 27233 811 7165 [20.65-2271) 153
7) Leucémiallimfoma limfoblasiic de cil lules precursores 126 503 743 (202-304) 158
2.1 Leucémiallimfoma limfobiastic de cél-lules B precursores 9728, 98113818, 9636 [ 61,11 169 (13-2.10 13%
2 2 Leucémialimfoma limfoblastic de cél-lules T precursores 9729, 9637 3 2857 0,72 049-1,04) 327
2 3 Leucemialimfoma imfoblastic de cél-lules precursores NOS 9727, 9835 13 10,32 (1,08 {0.04-0.21) 0g2
3) Limfemes mo Hodgkin de cél-lules B madures 1.2 76,30 1734 (1651-1822) 146
31 Leucaémia limfatica cronicallimfoma limfocitic de oéHules petites 970, 9823 447 2312 6 {3.29-405) 1,69
3.2 Leuceémia prolimfocifica de cél-lules B 9833 ] 0 - - - -
33 Limfoma de! Mantell 9673 83 434 07 082-10% 146 564
3 4 Limfoma fimfoplasmaciticimacroglobulinémia de Waldenstrim 9671, 9761 81 424 0p3  (049-083) 0,69 18
3.5 Limfoma difis de cél-Hula B gran 9678-%680 9683, 9684 9712 9735, 97379738 405 2118 391 (3.51-437 699 142
36 Limfomafleucémia de Burkitt 9667, 96826 K] 204 062 042-09 0,65 163
3.7 Limfoma de la zona marginal 167 8,73 154 {1 3 184} 252 1,09
3.7_1 Limfoma esplénic de la zona marginal 9689 E T 216 M 05 1.3
3.7 2 Limfoma d wa margnal extranodal %699 (excloent CFT 0 g 120 7166 112 1,98 1.1
373 Limfoma de la zona margnal nodal 9699 (CT7,0-CI7 9) i 5.99 0,08 0,04 0g2
3.8 Limfoma fol-licutar 95497, 9690, 9691, 9695, 9698 224 1,72 228 49 1,12
39 Leuceémia ds cl-lules peludes 9340 28 146 0,26 0,45 BB7
310 Neoplasies de cét-lules p{asmatiqueﬂ 44 2306 163 504 1,39
3 10.1 Plasmocitoma soliten osst 9731 A 5,22 D2 (11| 182
E : exiranssi ETE" i 181 0,05 0,08 1.25
3 IL- Mielomalzucémia de il lules plasmatiques 97325733 410 C AT 33 4 60 137
311 Malaltia de cadenes pesades 9762 1] - - -
3.12 Limfoma amb component de Hodakin i no Hodakin 95% 2 0.1 0,03 [ 1
4] Limfomes no Hodgkin de céllules TINK madures 185 738 182 785 753
£ 1 Micosis Fungoide/ Sindrome de Sézary 9700, 971 58 K]l ,35 057 1.04 3
4 7 Limfoma perféric de ol lules T ] 5135 0% 2 258
421 Limfoma de célhdes T perfériques 9702 2 A4 7 04 0,68 235
422 Limfoma de ol lules T an k 9705 21 21 017 0,19 283
423 yna subcutani de ol 9708 a 0 - - - -
4 7 A imfoma anaplasic de célules gra 4714 16 16,84 g2  011-037 015 4

42 5 Limfoma hepatoesplénic de célules T a716 3 316 0,04 {0.01-0,17) 0,08

4.2 6 Limfoma de cél '..<|E:f' I assock 9717 0 0 - -
42715 972% 0 0 . . - .
428 9703 12 1263 009 (0.04-022) on 3
429 ot o a7 0 0 . - .
4 2 10 Limfoma "y"‘r‘}i vaccnitorme-| L-= 95 1 1.05 003 ©-017) 0 -
43 Leucémiafimfoma de c&llules T de Fadult 9627 1 054 0 0
4 4 Limfoma extranodal de cél-lules NKIT | tipus nasal 9719 7 3mB (0,08 {U 023] 011 2
4 5 Leucémia imfocitica granular de cél-lules T grars 91 15 &1 D 15 0.06-0.3) 0,35 3
4 6 Leucémia probmifocifica de cél-ules T 9834 0 0 - -
47 Leucdmia de cil-lules NK agressiva 9948 1 054 0, L'IE 0- D,lﬁ} 0 -
4 8 Trastorns imfoproliferatius cutanis primaris CO 30+ 9718 i 432 0,05 {0.02-0.19) 0,15 12
5] Neoplasies limfoides. NOS 59095819820, 09703971 61 743 048 (036-067) 152 11

* ASR{W) de I'anglés world age standardized rate, les taxes ajustades s'expressen x 100.000 personesfany. TR: de I'anglés Truncated Rate expressat x 100000 personesiany segons linterval d'edat de 35-64 anys.
ICD-0: Classificacio Intermacional de Malalties per Oncologia; N: Nimero de casos; NOS: de 'anglés Not Otherwise Specified.
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Taula 30, Incidéncia de les neoplasies limfoides pels homes. Taxes ajustades per edat segons la poblacid estandard d'Europa 1976 [ASR(ETS)], interval de confianga del 95% (IC del 85%), taxa truncada (TR)", rad

entre homes i dones (Ratio) fent servir la poblacio de referéncia. Girona 1996 - 2015.

Codis ICD-0-3 N % ASR(ETE) (IC del 95%) TRIETE) Ratio
[ P e M i 2506 10000 B165-3432) 3638 153
1) Limfoma de Hodgkin 22 8.56 (2.74-361) 33 150
1.1 Limforma de Hodgkin classic 203 9144 {24-5 33 29 153
1.1.1 Limfoma de Hodglan cléssic ric en limfbcits 18 8 a7 (0 13 L'."3 021 8,67
mmioma de Hodakin classic esdernsis nodular 113 5567 (1,31 3 154 07
1.1.3 Limfoma de Hodgln classic cel-lulantat meda A7 2315 (047 - 0 &8) 0.7 N
1.1.4 Limfoma de Hodglan clissic deplecid Imiocitica 96539655 5 246 {0.02-0,18) 0,08
1.1.5 Limfoma de Hodglan classic, NOS 9850 9661-9662 Pl 485 (0,17 -0 45) 031 23
1.2 Limfoma de Hodgkin predomin limfocitic nodular 9553 19 8% [0.18-0.48) 038 25
Limfomes no Hodgkin FF7E B3.71 701 (27673038 32.58 152
2) Leucémialimfoma limfoblastic de cél-lules precursores 126 503 214 1,77 -257) 0,87 1,55
2.1 Leucemialimfoma limfoblastic de cél-lules B precursores 9728, 96119818, 9836 I e1.1 139 (1.09-1.715) 059 131
2.2 Leucémialimfoma limfoblastic de cél lules T precursores 9729, 9837 ¥ 2857 0,61 (042 -0.86) 02 k]
2 3 Leucémialimfoma limfoblastic de cél-lules precursores NOS 9727,9835 13 1032 0,14 (007 -0.26) 0,08 1
3] Limfomes no Hodgkin de c&l-lules B madures 1912 75,30 7452 [2341-2568] .64 4%
11 Leucémia hmftca cronicallimioma limfocitic de cihules petites 9670, 9823 47 2312 55 (4,99 -6,06) 535 11
17 L eucémia prolimfocitica de cél-lules B 9833 ] ] - - -
3.3 Limfoma del Mantell 9673 83 434 i1 [DBB 1.39) 151 529
34 Limfoma limfoplasmacificimacrmglobulinémia de Waldenstrom 9671, 9761 81 424 098 {077 - 1,24} 073 1,9
3.5 Limfoma difis de célfula B gran 9678-9680.9685, 9684, 9712, 9735, 97379738 405 2118 529 (478-58%) 709 141
16 Limfomalfleucémia de Burkitt 9687, 9826 ] 2 082 (044 -0 86) 0,66 1.7
3.7 Limfoma de la zona marginal 167 873 215 (183-252) 256 1,08
37 1 Limfoma esplénic de |a zona margmal 6A% ¥ 2216 048 {0.34 - 0,6B) 0.5 137
3.7.2 Limfoma de la 2oma margnal exiranodal 3699 |‘.‘C:u€r‘fk 120 I 155 § 203 1,08
3.7.3 Limioma ds la zona margnal nodal 9699 (C i 10 599 012 003 063
3.8 Limfoma fol-licular 9597, 9690, 9591 9695, 9698 224 n,12 ile 12 a7 - 3.5} 503 11
19 Leucémia de 2l lules peludes 5340 28 145 03 (024-03) 049 72
3.10 Neoplasies de cél-ules plasmatiques LLE] 2306 543 (49%2-599) 522 139
3.10.1 Plasmoci olitan oss EIEY 23 522 02 0 Ij 0.45) 03 1.81
2Pl B0SEi 974 8 1.81 4-0.2) 0,08 15
3.10.3 Mislomaleucémia de cfl lukes plasmatiques 9732-9733 410 9297 (4,56 -5,59) 484 1.37
311 Malaltia de cadenes pesades 9762 [} - - - -
312 Limborna amb component de Hodgkin i no Hodghin 959 2 0,10 0,03 0-013 i] 1
4] Limfomes no Hodgkin de cél-lules TNK madures 185 738 244 [209-284) 797 757
4 1 Micosis Fungoide/ Sindroms de Sézary 9700, 9701 55 3135 078 (055 -1.03) 11 3
4_2L'memnaperiféﬁcdenél-lulea'r %5 5135 (1 !53; 125 276
47 1 Limfoma de ceblules T penféniques NOS amnz 472 a4 {0.39-0.76) 0y i
4. 2 Limfoma de oillules T angionmunobiastic 5705 21 21 (d .I 7-043) 021 3
47 I imfoma subcutani de cel-lules T pamr.u ke 4708 a 0 - - - -
424 c de c2Hlules grans ALK+ 9714 1o 16,84 03 {013-0,3% 0,16 5,75
4 1a hepatossplénic de céi-ules T 9718 3 316 0,04 (0,01 -0,14) 0.07 -
4 2 & Limfoma de célHules T ascociat a enteropatia a7 a ] - - .
432 man cutani gamma-delts de ol les T 9726 i 0 - - -
42 ules T, NOS 9709 12 1263 013 (0,06 -0,25) 011 _‘.:fl
42 T nfoproliferativa EBV pogitu de la mfancia gr24 0 0 - - . -
4210 _-'rfc:-ma Hydroa vaccinforme-Tke 9725 1 05 0,02 0-0.12) 0 -
£ 3 Leucémiafimforna de céllules T de l'adult g7 1 054 0,01 {0-0,09 0 05
4 4 Limforna extranodal de cél-ules NKIT | tipus nasal 9718 1 3,78 0m  (0.03-021) 012 18
4 5 Leucémia limfocitica granular de c2i-ules T grans 9831 15 an 021 (0,12 -0.36) 036 252
46 Leucémia profimfociica de cél-ules T 9834 Q 0 £ = =
47 Leucémia de cl-lules NK agressiva %948 1 054 002 0-0.11) 0 -
4 H-Trasiums limfoproliferatius cutanis primaris GO 30+ Eral 8 432 01 (004-021) 015 2
5) Neo limfoides, NOS 9500, 9591, 8820, 9970, 9971 61 243 0,71 {054 -083) 0,51 1,58

* ASR(ET6): de I'anglés European,,., age standardized rate, les taxes ajustades s'expressen x 100.000 personesiany, TR: de I'anglés Truncafed Rate expressat » 100.000 persones/any segons linterval d'edat de 35-

64 anys, ICD-0: Classificacio Intemacional de Malalties per Oncologia; N: Nimero de casos; NOS: de langlés Notf Otherwise Specified.
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Taula 31. Incidéncia de les neoplasies limfoides per les dones. Taxa crua (CR) amb interval de confianga del 95% (IC del 95%), taxa acumulada (CumulR) i risc acunwulat (CRisk)®. Girona 1996-2015.

Codis ICD-0-3 N % Nanual 0% ECl o ep 4Cdelosw)  CumuR  CRisk
asies i total 1.861 100,00 93 65.0 696 2856  (I7.26 - 29.86) 1,76 1,74
1) Limfi de Hodgkin 142 763 T 451 392 218 (1,82 - 2 54) 014
1.1 Limfomna de Hodgkin classic 133 9386 7 44 /1 2 (169-2, 33} 013
1.1.1 Limfoma de Hodglan classic ric 3 224 0 742 A28 005 10.01-0.15) 0,00
10 7554 5 402 348 155 (1,25-185) 13 011
19 14,24 1 536 M2 02 (0/17-045) 0,02 002
0 0 [i] = = Z - z
! 10 752 i] 605 675 015 |i3.[i-_' -2} 0m 0
12 Lu‘n‘ana de Hadgkm predornlnl Ilmhcmc nodular 9 BH 0 87 608 0,14 (0,06 -0.27) 0.0 00
Limfomes no Hodgkin 1663 8936 B3 6.3 703 7557 (2429 26715 159 158
7) Leucémialimfoma limfoblastic de cél lules precursores 84 45 4 373 30 1729 (101-150) 0.10 0.10
2.1 Leucemiafimfomna limfoblastic de céllules B precursores 9728, 98119818, 3836 61 T2 3 338 319 0w ©.7-118) 0,08 008
2.2 Leucémiallimforna limfoblastic de céllules T precursores 9729, 9837 M0 NN 0 240 1Wwo 015 (0.07-0.28) 00 am
2.3 Leucémiallimforna limfoblstic de cél-lules precurcores NOS 9727, 9835 13 15 48 1 63,7 8 02 0.11-0340 0 0
3} Limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures 1.501 80 66 75 68,0 s 2304 (21,87 -241) 141 140
1.1 Leucémia imfatics cronicallimfoma limfocitic de c2llules petites 9670, 9823 39 2059 15 i 734 474 4.21-520 0,26 026
32 Leucémia prolimfocisca de cél-ulez B 9833 i 0 ] - - - - -
3.3 Limfoma de! Mantll 9673 22 147 1 L5 ™m0 0M4 0.21-050 0, 02 002
34 Limfoma limfoplasmacitic'macroglobulinémia de Waldenstrom 9671, 9761 a7 313 2 £9.2 kg 072 (0.51-093) El il 004
3.5 Limfomna difds de cél-ula B gran 9578-9680.9688, 9684, 9712 9735, 97379738 328 2185 16 £5.5 694 503 14.49-557)
36 Limfomalieucémia de Burkitt 9BET, 3826 21 140 1 354 25 032
1.7 Limfoma de |z zona marginal 172 1140 9 66,8 93 2p4
3.7.1 Limfoma esplénic de la zona margmnal W 1744 . B3B8 a0 046
372 Limfoma de margnal extranodal 123 7151 ] 06,7 832 83
3.7.3 Limloma de la zona margnal nodal 19 11,06 1 722 785 0.29
3.8 Limfoma fol-licular AT 1446 11 625 638 333
19 Leucémia de cdl-ules peludes 4 027 0 650 45 006 I:I} [FE 0. 15}
310 Neoplasies de cél-ules plasmatiques 3 BB 19 721 737 582
3101 Plasmocitoma solitan oss 13 343 1 Ba.7 B5.2 0.20
3102 ! traossi 5 1,32 0 BES 725 008
3.10.3 Miclomafleucémia de cél-lules plasmatoues 381 95,25 18 723 738 554
311 Malaltia de cadenes pesades 0 0 0 - - - -
312 Limforna amb comporent de Hodakin | no Hodgkin 2 013 0 450 45 0,03 {0-011)
2) Limfomes no Hodgkin de cél-lules TNK madures 7 418 1 639 664 120  (093-147)
4.1 Micosis Fungoide! Sindrome de Sézary 23 2949 1 ] 06 035 (0.22-052)
£7 Limforna perféric de c2l-ules T B AAET 2 609 638 054 {0.36-0,72)
4 2 1 Limfoma de cél luies T perfénques NOS 18 51,43 1 6.6 a0 028 (0,17 -0.44)
42 Limfoma d= o2l angionmunoblastic 8 2286 ] 718 67,0 0,12 0,05 -0.24)
4 2 3 Limfoma subcutani de cel-lules T paniculiz-ike 2 571 1] 425 20 i}
4241 rrfor"c. a"n.:p'aﬁ c de cal-lules grans ALK+ 2 571 0 175 170 003 0114
4 3 5 nic de célules T 0 0 0 - - - - -
4760 de célk Iea T associat a enteropatia 1 280 1] 2 5 25 002 }-0,11) 0,00 0,00
4 2 7 Limfoma priman cutani gamma-delia de oshlules T a i 1] - - - - - -
4 2 8 Limfoma cutani de les T, NOS 4 1143 0 712 725 006 (0.02-( 0,0 00
429 Malalha =5 foproliferativa EBV positu de la mfancia ] 0 1] - - - - -
4.2 10 Limfoma Hyd ceinfforme-like a [} ] - - - - -
£ 3 Leucémiatimfomna de céldules T de l'adult 2 2% 0 650 45 0,03 {0-011) 0,00 0.00
L4 Limfoma extranodal de céHules NKIT | tipus nasal 4 513 0 662 675 006 0.02-0,15) 0 am
45 Leucémia limfocitica granular de cél-liles T grans 7 897 ] 704 fi2 on 0.04-023) oM 0
L6 Leucémia profimfocifica de céf-ules T 3 385 ] T 625 005 {0,07-0,19) 0,00 0,00
A7 Leucémia de cél-lules NK agressiva ] 0 0 - - - - - -
4 8 Trastoms limfoproliferativs cutanis pnmans CO 30+ 9718 4 513 0 538 585 006 0,02 -0.15) 0,00 0.00
5] Neoplasies limfoides, NOS 9590_ 95010620, 3970, 9971 5 3.0 3 788 821 086 (063-109) 0.03 0.03

* CR: de 'anglés Crude Rate x 100000 personesfany; CumulR: de 'anglés Cumulafive Rate (percentatge) acumulat fins als 74 anys d'edat; CRisk: de 'anglés Cumulative Risk, risc de desenvolupar la causa

especifica a la mateixa edat gue el CumulR. ICD-0: Classificacid Intermacional de Malaliies per Oncologia; N: NOmerno de casos; NOS: de l'anglés Not Oftherwise Specified.
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Taula 32. Incidéncia de les neoplasies limfoides per les dones. Taxes ajustades per edat segons la poblacid estandard d'Europa 2013 [ASR(E13)], interval de confianca del 95% (IC del 95%), taxa truncada (TR)®, rad
entre dones | homes (Ratio) fent senvir la poblacid de referéncia. Girona 1996 - 2015,

Codis ICD-0-3 N ] ASR(E13) (IC del 95%:) TR(E13) Ratio (DH)
Neoplasies imfoides, total 1861 100,00 773 [2838-3143] 7457 065
1) Limfoma de Hodgkin 142 763 21 (1.77-248) 0.63
1.1 Limfoma de Hodakin ciassic 133 9366 1.96 (164-233) 064
1.1.1 Limfoma de Hodglan cl3ssic fic en imibors 1 3 2% 0,04 {0.01-0.13) 0,16
1.1.2 Limfoma de Hodagk 101 75.94 147 {1,191 0,89
1.1:3 Limfoma de Hodgh 19 479 028 10.17-0 g 039
1.1 4 Limfoma de Hodgkin classic deplecd imiocitca 0 0 - - - -
1.1.5 Limfoma de Hodgln claesic, NOS 10 7 0,16 (0,08 -0.3) 0,08 0,43
1.2 Limfoma de Hodgkin predomini imfocitic nodular 9 014 {0.06-0.27) 0,24 48
Limfomes no Hodgkin 1.663 26,79 (2551 -28,12) 2233 0,65
7) Leucémiallimfoma limfoblastic de callules precursores B4 13 (104-162) 0.68 0.65
2 1 Leucémaallimfoma limioblastic de cel-lules B precursores 9728, 9011-8618, 9636 b1 0% 073-1.24) 0el 03
2 2 Leucémiatimfoma limioblastic de cél-lules T precursores 9729, 9837 10 0,15 (007 -0.28) 0,03 028
2 3 L eucémialimforna limfoblastic de cél lules precursores NOS 9727, 9835 13 0,19 01-033) 0,05 073
3) Limfomes no Fodgkin de ol hules B madures 7501 437 (33-5540) 70,79 067
3.1 Leucémia limfatica cronicallimioma hmiociic de ceFlules peties U570, 9623 38 1% 44155 kTS .57
3.2 Leucémia profimfocifica de cél-lules B 9833 0 - - - -
3.3 Limfoma del Mantsll 9673 2 0,35 10,22 -0,54) 0,13 0,23
34 Uimfoma limfoplasmacitic'macroglobulinémia de Waldenstram 9671, 9761 47 075 055-1) 0,68 046
3.5 Limfoma difis de cél-ula B gran G678-9680,9680, 9684, 9712 9735 97379738 328 522 (466 -5,.83) 455 072
3.6 Limfomalleucémia de Burkitt 9687, 9626 21 033 0,2-057) 027 052
a7 meoma delazunamargna] 172 281 (2,4—3,2?] : 0,92
| L -'Ilfr'r'm = -:uer'rc de lazona "-c.l'j '|=' 0 048 (0.32-056% 037 089
123 203 (168-243) 1,74 093
19 03 (0,18 -0.47) 022 1.67
27 6 (3.13-412) 455 0,93
1.9 Leucémia de célfules peludes 4 0,07 (0.02-0,18) 0,09 115
310 Neop‘.asiesdeoel Jules pJasmabques 379 B,11 1551 ﬁ??] 403 o
310 j 13 3 621 0,25 (43
310 2P 5 1 008 0,09 044
3103 Miclomalleucsmia de cal lules plasmatques 361 952 581 369 073
311 Malaltia de cadenes pesades 9762 0 0 - - - -
3 12 Limfoma amb component de Hodgkin | no Hodakin 9596 2 0,13 003 0-012) 0,05 0,75
4) Limfomes no Hodgkin de cél-lules TNK madures 78 419 1.27 1,35 0,39
4 1 Micosis Fungoide! Sindrome de Sézary 9700, 9701 23 2949 03 041 0.3
42 Lm'rfoma rfgric de o2l Iules T 3 A4 57 057 0, 034
421 = 18 543 0,29 032 04
42 g 22 86 E 0,18 03
42, ma suboutan de cal 2 5.1 "ll4 .
42 yma anaplasic de o 2 571 0 0,12
432 a hepatossplénic de céflules T 0 0 -
4 2 6 Limfoma de cel-lules T associat a enteropatia [ 2,86 0.02 '.'.f.'5
437 '"ﬁ ma primari cutani gamma-della de céhlules T i] 1] -
42 '\Da 4 143 0,07 0,05 0,32
42 WA 0 i} =
4 2 10 Limfom i] 0 - - - -
43Leuoem|an‘l|mfoma de cal iulesTdeladuh 2 2.5 0,03 10-0,113 003 15
£ 4 Limfoma extranodal de cél-lules NKIT | tipus nasal 4 513 007 002-018 0,05 054
4 7 Leucémia imfocitica granular de cél-lles T grans 7 8ar 012 0.05-0,25) 0,08 044
4.6 Leucemia profimfocitica de oél-ules T 3 385 005 10.01-0,15 0,09 -
£ 7 Leucémia de ol -lules NK agressiva 0 0 - - - -
4.8 Trastoms limfoproliferativs cutanis pamaris CO 30= 4 5,13 0.0 0.01-0.10) 0,04 043
5) Neoplasies limloides, NOS 590, 9591, 9820, 99709971 56 3 084 (063-11) 032 0.1

* ASR(E13) de l'anglés European.,.; age standardized rate, les taxes ajustades s'expressen x 100.000 persones/any. TR: de l'anglés Truncated Rate expressat x 100.000 personess/any segons l'interval d'edat de 35-
64 anys. ICD-0: Classificacio Intemacional de Malalties per Oncologia; N: Numero de casos; NOS: de I'anglés Noi Otherwise Specified.
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Taula 33. Incidéncia de les neoplasies limfoides per les dones. Taxes ajustades per edat segons |2 poblacio estandard d'Estats Units [ASR(US]], interval de confianca del 95% (IC del 95%), taxa truncada (TR)*, rad

entre dones i homes (Ratio) fent servir la poblacio de referéncia. Girona 1996 - 2015.

Codis ICD-0-3 N % ASR(US)  (ICdel95%)  TR(US) Ratio (DH)
[y e m 1861 10000 2238 (21.35.73.46) 214 064
1) Limfoma de Hodgkin 142 763 203 (17-241) 183 063
1.1 Limfoma de Hodakin dassic 133 93,66 192 E1.E-2.35 1.1 0,65
1.1.1 Limfoma de Hodgkin classic nic en kmfocis 3 226 003 0,04 0,12
1.1.2 Limfoma de Hodglan classic nsis nodular 101 75,94 15 139 0.9

1.1.3 Limfoma de Hodglan dlassic cel-lularitat mixta 19 1429 026 02 0,38

1.1 4 Limfoma de Hodghn classic deplecid imfocitica 0 0 - -
1.1.5 Limfoma de Hodglan classic, NOS 10 752 013 (0. IE 0.26) nor U.-ﬂ_"'-
1.2 Limfoma de Hodgkin predomani imfocitic nodular 9 B 012 tﬂ 05 - 0,255 022 041
Limfomes no Hodgkin 1663 3936 1970 (1883.208] 1925 0.65
2) Leucémiallinfoma limfoblastic de cél lules precursores B4 451 135 (107169 0.65 063
2.1 Leucémiaflimfoma limfoblastic de cétlules B precursores 9726, 98119818, 3836 (3] 7282 1,02 077-133) 058 0,76
2.2 Leucemmalimfoma limfoklastic de cél-lules T precursores 9729, 9837 10 11,90 018 0,08 -0.34) 0,04 03
2 3 L eucémiaftimfoma limioblastic de cél-lules precursores NOS 9727 8835 13 0,15 (007 -0.29 0,04 083
3] Limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures 1.501 1749 (166-1843) 174 0,67
3 1 Loucémia kmfabca croncafimboma mfociic de ool ules pobies %70, 9023 i 343 Q03 7% 5%
1.2 Leucémia profimfocifica de cél-lules B 9833 0 - - - -
3.3 Limfoma del Martsll 573 2 0,24 0.15-0,38) 01 02
34 Limfoma limfoplasmaciticimacroglobulinémia de Waldenstrom 9671,9761 47 054 0.39-0.74) 058 05
35 Limfoma difis de cél-ula B gran 967896809683, 9684, 9712, 9735, 9737 9738 328 39 (348-437) 403 67
3.6 Limfoma/leucémia de Burkitt 21 035 0.21-055) 027 056
37 Limfoma de la zona manginal 172 204 {1 T4-2 39] 209 09
371 Limfoma esplénic de la zona margmal 989 30 036 {024 - 0,53 0,34 072
37 2 Limfoma de |a zona margnal extranodal %699 (emcient CT7 0-CTT 9) 23 147 7T 1,57 091
373 Limfoma de la zona margnal nodal 9699 (CT7 0-CTT %) 19 02 0,18 152
3.8 Limfoma fol-icular 9557, 9690, 9691, 9695, 9698 217 27 3% 09
39 Leucémia de c2lules peludes %40 4 D05 0,08 013
310 Neaplasies de cel-ules plasmatiques 3 42 33 0,71
toma solitan oss a7 13 0,15 01 048
extraossi 574 5 0,06 007 05
3.10.3 Mislomafleucémia de cél-tules plasmatiques 97328733 1 19 304 072
111 Malaltia de cadenes pesades 462 1] 0 - - - -
312 Limfoma amb component de Hodgkin | no Hodgkin 9556 2 0,13 0,03 001-012) 0.0 1
) Limfomes no Hodgkin de cellules TNK madures 78 419 096 (075.199) 116 038
£ 1 Micosis Fungoide! Sindrome de Sézary 9700, 9701 23 2949 027 - 036 0,35
4 7 Limfoma perféric de o2l lules T 35 A4 87 044 0, 054 0,34
47 1 Limfoma de cél-kdes T penfeniques NOS 18 5143 023 0,31 041
422 Limfoma de cehlules T nmunoblastic 8 22 Bo 0,08 - 013 032
4 2.3 Limfoma subcuiani de ceélules T paniculite-ike 2 5,71 003 -0,13) 004 -
2 4 Limfoma anaplasic de céllules grans ALK+ 2 5.7 opd 0,15 0 037

42 Limfoma hepatossplénic de cél ules T 0 i] - - -

47 6 Limfoma de cél lule'* associata entﬂrcnaJa 1 285 oo 0-0.1) 0,03

G 1] - - -
4 143 0,05 0,02-0,15) 003 029
L2 Itia sistdmica lin .fc;prn |f=ra. EBH pasitiu de |a infancia 0 0 - -
4.2 10 Limfoma Hydroa vaccmiforme-fike H 1] - - - -
£ 3 Leucemialimfoma de cél-lules T de 'adult 2 256 003 001-013) 004 3
4 4 Limfoma extrancdal de c&l-lules NKJT | tipus nasal 4 513 005  (001-015 004 045
£ 5 Leucémia imfocifica granular de cél-ules T grans 7 8,97 0,08 10,03 - [HSJ 007 04
4 § Leucemia probimfocitica de cél-ules T 3 385 003 0-0,13) 007 -
47 Leuceémia de c&llules NK agresciva ] i] - - - -
4 8 Trastomns limfoproliferativs cutanes primarns CO 30+ 4718 4 513 006 0.01-018 004 0.55
5] Neoplasies limfoides, NOS 3580, 8591_9820_9970, 9971 56 30 055 (0.41-0.74) [F} 065

* ASR{US): de Fanglés United States age standardized rafe, les taxes ajustades s’expressen x 100.000 personesiany. TR: de l'anglés Truncated Rate expressat x 100.000 personesiany segons lNinterval d'edat de 35-

64 anys. ICD-0r Classificacio Intemacional de Malalties per Oncologia; N: NOmero de casos; NOS: de I'angles Nof Othenwise Specified.
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Taula 34. Incidéncia de les neoplasies limfoides per les dones. Taxes ajustades per edat segons |a poblacid estandard mundial [ASR(W)], interval de confianca del 95% (IC del 95%), taxa truncada (TR}J*, rad entre
dones | homes (Ratio) fent servir la poblacié de referéncia. Girona 1996 - 2015.

Codis ICD-0-3 N S ASRIW) (IC del 95%) TRW) Ratio (DH)
Neoplasies limfoides, total 1.861 100,00 16,33 [(1545-17.37) 2273 0,65
1) Limfoma de Hodgkin 142 763 186 [153-226) 101 054
1.1 Limforma de Hodgkin classic 133 9366 1,76 (144 - 2,15] 168 067
1.1.1 Limfoma de Hodgln i3 fimig 3 226 0,02 0-0,15 004 0,08
1.1.2 Limfoma de Hodg 101 75,94 144 (1,15-1 5 1,36 097
1.1.3 Limfoma de Hodgkin 19 1429 02 0.11-0.4) 02 0,36
1.1 4 Limfoma de Hodgkin classic deplecd imfocitica 0 0 - -
1.1.5 Limfoma de Hodgkn classic, NOS 10 752 01 (0,04 -l_'.25| L‘.[:ii 042
1.2 Limfoma de Hodgkin predomini imfocitic nodular g 634 01 (004-025 0.24 033
Limfomes no Hodgkin 1.663 89,36 1419 (13.38-1506) 2055 0,66
2) Leuctmialimfoma limfoblastic de callules prec 84 451 158 (12-2.05) 0.67 063
2 1 Leucémiallimfoma limfoki3stic de cel-lules B precursores 9728, SR11-9510, 9836 [ 7262 124  (D91-166) (iF] [[¥E]
2.2 Leuceémiafimfoma limfoblastic de cél-lules T precursores 9729, 5837 10 nx 022 {0,1-0.44) 0 0.3
2.3 Leucemiafimfoma imfoklastic de cél lules precursores NOS 9727, 9835 13 1548 0,13 1005-0,32) 0,04 162
3) Limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures 1.501 B0 b6 11,88 (11,2 - 12 62) 18 62 0,69
3.1 Leucémia limfatica cronicalimioma fimfocitic de céHlules petites 9610, 9823 308 2059 215 (183-248) A 059
3.2 Leucémia profimfociica de cél-lules B 9833 ] 0 - - - -
3.3 Limfoma de! Mantell 9673 22 147 014 (008-028 012 018
3.4 Limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinemia de Waldenstrom 9611, 9761 A7 313 035 (0.24-053) 063 0,56
3.5 Limfoma difis de cél-lula B gran 9676-9680 9603, 96084 9712 9735, 9737 9738 38 2185 276 (243-3,15) 425 amn
36 Limfomalleucémia de Burkitt 9687, 9426 21 140 0,35 10,22 - i) 63) 027 061
3.7meomadelazunamarghal 172 1146 i H 19' 1 T]- 219 ﬂ'BZ
3.7 .1 Limfoma esplénic de la zona marginal %89 0 1744 0,26 [ 0,35 0,78
372 Limfoma de la zora margnal extranodal 9699 e)f,lu'ﬁ[ I *'IJ TS 123 7151 1,02 165 091
3.7.3 Limfoma de | zona maranal nodal 9699 (CTT, 19 11,05 0,13 0,19 162
3.8 Limfoma fol-licular 9597, 9655] 959! 9695 9698 217 1444 204 419 0,89
39 Leucémia de c&lfules peludes 9940 4 027 0,03 0,08 012
310 Naﬂpiaaies de oel Jules plasmabques BTE) 2525 251 ipd 072
9731 13 343 01 022 055
2 :TE ) 132 0,04 0,08 ng
3.10.3 Miclomalleurimia de :-é:l Jules plasmatiques 97329733 361 %25 247 3 073
311 Malaltia de cadenes pesades 9762 1] i - - -
3.12 Limfoma amb component de Hodgkin i no Hodgkin 9559 2 013 0,03 0,04 1
4) Limif no Hodgkin de cél-lules TNK madures 8 419 0.72 1,25 04
£ 1 Micosis Fungoide! Sindrome de Sézary 9700, 9701 A 2949 0,18 039 032
42 Lunfoma pe]'l‘f&d'l[: de Del h.lles T 35 44 BT 0,35 059 037
Jules i 9702 18 atd3 0,17 0.31 042
A 9705 B 2286 0,06 0,16 035
42 r 5708 2 571 0,02 (.04 -
4.2 AL n‘r,ﬂr dnﬂp: i Jle-s grans ALK+ o714 2 571 0,05 0 25
435 er'fc,r"' hepatossplénic de cal-lules T 9716 0 ] -
426 Lim associat a enteropatia LTAT 1 2.8 0, (.04
ra-defta de céllules T 9726 0 1] .
T,NOS 97049 4 1143 0,03 0,04 033
¥ profiferativa EBY positiu de la mfancia 9724 0 0 -
4710 Limfoma Hydroa vacoiniforme-like 9725 0 1] - - - -
4.3 Leucemialimfoma de céldules T de I'adult 9827 2 256 0.0 {0-0,14) 0,04 -
4 £ Limfoma extranodal de cél-lules MIKIT |, tipus nasal g719 4 513 004 @OM-017) 0,04 05
4 5 Leucémia imfocitica granular de cél-liles T grans 9831 7 8ar 005 (0,02 -0,18) 0.08 0.33
4 6 Leucémia prolimfocitica de cél-ules T 9834 3 385 0,03 (0,01 -0,16) 008
47 Leucémia de c2l-lules NK agressiva 9945 ] ] - - -
4 8 Trastoms limfoproliferativs cutanis pAmaris CO 30+ 9718 4 513 0,05 0.01-0.2) 004 9.83
5) Neoplasies limfoides, NOS 9500, 9591, 9820, 99709971 56 3m 0.28 (0.2 -0 44) 0,27 0.58

* ASR(WY: de I'anglés world age standardized rate, les taxes ajustades s'expressen x 100.000 personesfany. TR: de I'anglés Truncated Rate expressat x 100.000 personesfany segons linterval dedat de 35-64 anys.
ICD-0: Classificacio Intermacional de Malalties per Oncologia; N: Numero de casos; NOS: de Fanglés Not Ofherwise Speciffed.
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Tauta 35. Incidéncia de les neoplasies limfoides per les dones. Taxes ajustades per edat segons la poblacio estandard d'Europa 1976 [ASR(ET6)], interval de confianga del 95% (IC del 95%), taxa truncada (TR)*, rad

entre dones i homes (Ratio) fent senvir la poblacio de referéncia. Girona 1996 - 2015,

Codis ICD-0-3 N % ASRIETE) {IC del 95%) TRIETE) Ratio (DH)

Neoplasies limfoides. total 1861 100,00 7155 (2051 2264] 7358 065
1) Limfoma de Hodgkin 142 163 198 [1.65-2.36) 1.88 063
1.1 Limfoma de Hodgkin cldssic 133 9366 186 (154 —2,23] 166 ]
11.1 Limfoma de Hodghk fimfdcits 9651 3 2% 003 10.01-0,13; 0,04 012
1.1.2 Limfoma de Hodakin « osis nodular 96639687 101 75,94 148 182) 1 Ji- 0%
1.1.3 Limfoma de Hodglan aritat mixa G652 19 1429 0.2 {0,14-04) 0.2 0,37
1.1.4 Limfoma de Hodghkin cléssic degle =cid limfocitica 96539655 ] ¥ - -
1.1.5 Limfoma de Hodaldn clssic, NOS 9650, 366 1-9662 10 152 0,12 005 Bz' ':l.{IT' 043
1.2 Limfoma de Hodgkin predomini limfocitic nodular 9659 9 6 012 {0.05 0.25) 023 04
Limfomes no Hodgkin 1663 8936 1911 [18.13-2014) 7142 066
7) Leucémia/imfoma limfoblastic de cél lules pr B4 451 138 (1.08-174) 067 0.64
21 Leucémialimfoma imfoblastic de cél-lules B precursores 9728, 9811-9818, 9830 61 T2 62 106 (0.8-138) 0& 0.7
2.2 Leucémiafimfoma limfoblastic de cél-lules T precursores 9729, 9437 10 1% 0,18 0.09-03) 003 03
2.3 Leucémialimfoma limfoblastic de cél-lules precursores NOS 9727, 9835 13 1548 0,14 0.07-0.28) 004 1
3) Limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures 1.501 60,66 16,78 [(1588-17.73) 1947 0,68
31 Leucémia hmfatica cronicallimfoma limfociic de c2Hules petites 9670, 9823 309 2059 in [2B3-3p4) 343 058
32 Leucémia prolimfocitica de cél-les B 4833 0 0 - - - -
3.3 Limforna del Mantell 9673 2 147 021 013-0.35) 012 019
34 Limfoma imfoplasmaciiic/macroglobulinémia de Waldenstrdm 9671, 9761 47 313 05 038-07) 085 0,51
35 Limforna difiis de cél-lula B gran 9678980 9583, 9604, 9712 9735, 9737 9738 328 2185 75 (333-422) 44 a4
36 Limfomalleucémia de Burkiit : 4| 140 0,35 {0.21-055) 027 0.5
3.7 Limfoma de |a zona margnal 172 1146 199 [1 84 - 234] 227 093
37 1 Limfoma esplénic de la zona marginal 689 0 1744 0,35 023-053) 036 0,73
3.7 2 Limfoma de la zona margnal extranodal 123 1131 144 ] 18-1.75) L7 0.3
3.7 3 Limfoma de la zora margnal nodal 19 11,06 019 0,11-0733) 14 158
3.8 Limfoma fol-licular 9‘5’5? Bﬁgﬂ 9&91 5595 9698 217 14 45 278 (241-321) 438 09
3.9 Leucémia de c2l-ules peludes 5940 4 027 0,05 (0,01-0,18) 009 014
3.10 Neopldsies de cal-lules plasmatigues 3 2525 in (35-437) 382 072
3.10.1 Plasmocitoma solitari ossi TR 3 343 0,18 08 -03 025 05
3.10.2 Plasmocitoma exiraossi G973 5 32 0.06 0, 0,08 T
3.10.3 Mislomalleucémia de cél-lules plasmatiques 97329713 361 9525 369 (3.29-4.14) 349 IFE]
3111 Malalia d= cadenss pesades 9762 ] - - - -
112 Limfoma amb component de Hodgkin | no Hodgkin 959 2 013 0,03 0-013) 004 1
4) Limfomes no Hodgkin de céllules TNK madures 78 413 085 (074-121) 128 033
4 1 Micosis Fungaide Sindrome de Sézary 9700, 9701 23 2949 026 {016 -043) 09 033
4 2 Limfoma perféric de o2l lules T 35 44 87 045 fﬂ 31-0, 55] 06 03
4 2 1 Limfoma de cél-lules T penféngues NOS 9702 18 5143 0,23 13-03 032 042
42 7 Limfoma de cél-ules T sng.aln."luncb!ésl{ 9705 B 27 B 008 016 033
-1 3 Limfoma subcutani de cél lules T 1 9708 2 51 0,03 004 -
4 2 4 Limfoma anaplasic de célules g'ans .ﬂ-._r + 9714 2 5 0.po 0 017
4 2 5 Limfoma P~pat:~:_-.c--=nu. de J. lules T 9716 0 0 - - - -

4.2 6 Limfoma de cél T 1 286 0,02 0-0,11) ) (14
4.; 7 Limfoma primar cutani 9776 1 @ - - - -
28 Ln'nhsrnc cutani de cél-h 9709 | 1143 0.04 (0.01-0,14) 0,04 03
istEmica limfoprolifer EBV positiu de la inféncia 9724 0 0 - - - -
10 criniforme-like 9725 0 il - _ i .
JiﬂLequﬂua:'lm\fmnadecﬂl Aules T de Fadult 9827 2 256 0,02 0-011) 004 2
£ 4 Limfoma extranodal de célHules NKIT , tipus nasal 9719 4 513 005 [0.01-0,16) 0,04 056
£ 5 Leucémia bmfocitica granular de c&llules T grans 983 7 LT noa 0,03 -0,19) 008 ]
4 6 Leucémia prolimfocitica de cél-ules T 9834 3 38 0.04 0.01-0,14) 008 -
£ 7 Leucémia de cl-lules NK agressiva 9948 0 0 - - - -
4 8 Trastorns imfoprolferativs cutanis primans CO 30+ 4718 4 513 005 0.01-0.18) 004 05
5) Neoplasies limfoides, NOS 9590, 9591, 9820, 9970, 9971 56 EX 1 045 0,33 -0,62) 0,29 063

* ASR(ETE): de I'anglés European,,,, age standardized rate, les taxes ajustades s'expressen x 100000 persones/any. TR: de Fanglés Truncafed Rate expressat x 100.000 persones/any segons l'interval d'edat de 35-

64 anys. ICD-Ox Classificacio Intemacional de Malalties per Oncologia; N: NUmero de casos; NOS: de Fanglés Nof Otherwise Specified.
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Taula 36. Tendencies de la incidencia del global de les neoplasies limfoides, segons els

subgrups i tipus més importants. Girona 1996 — 2015.

APC IC 95%
Neoplasies limfoides (0] (-0,8; 0,7)
Limfoma de Hodgkin classic 336 0,5 (-1,6; 2,6)
Limfoma de Hodgkin predomini limfocitic nodular 28 40,4** (-9,0; 116,5)

Limfomes no Hodgkin

Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores 138 -1,3 (-5,6; 3,3)
Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T precursores 46 1,3** (-27,1; 40,8)
Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores NOS 26 -15,7** (-46,6; 33,2)
Limfomes no Hodgkin de céldulesBmadures 3413 02 (0710
Leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic cél-lules petites 751 -0,6 (-2,2;0,9)
Limfoma del Mantell 105 1,8 (-2,8; 6,6)
Limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrom 128 1,2 (-1,4; 3,8)
Limfoma difus de cel-lula B gran 733 0,5 (-1,1; 2,0)
Limfoma/leucémia de Burkitt 60 -3,0 (-7,6; 1,9)
Limfoma de la zona marginal 339 0,3 (-1,0; 1,6)
Limfoma fol-licular 441 1,2 (-1,2; 3,6)
Leucemia de cél-lules peludes 32 12,2%* (-27,3; 73,2)
Neoplasies de cél-lules plasmatiques 820 0,1 (-1,6; 1,8)
Limfoma amb component de Hodgkin i no Hodgkin 4 19,0** (-20,3; 77,6)
Limfomes no Hodgkin de céldules /NKmadures 263 16  (25;54)
Micosis Fungoide/ Sindrome de Sézary 81 19,0** (-15,1; 67,0)
Limfoma periféric de cél-lules T 130 4,1* (0,1; 8,3)

N: nombre de casos del periode;

APC: percentatge de canvi anual, de I'anglés annual percent change;
IC: Interval de confianga;

NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified,
*estadisticament significatiu;

** els valors s’han obtingut canviant els ASR = 0,000001.
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Taula 37. Supervivencia observada i relativa a 5 anys del global de les neoplasies limfoides, pels diferents

subgrups i tipus més importants i per sexe amb interval de confianca del 95%. Girona 1996 — 2015.

Neoplasies limfoides, total

N
4.294

SO (IC del 95%)
54,4% (52,8% - 56,0%)

SR (IC del 95%)
61,7% (59,9% - 63,5%)

Home

Dona

2.463
1.831

52,9% (50,8% - 55,0%)
56,4% (54,0% - 58,9%)

61,1% (58,7% - 63,7%)
62,4% (59,8% - 65,1%)

1) Limfoma de Hodgkin

362

73,2% (68,6% - 78,2%)

75,6% (70,8% - 80,7%)

Home
Dona
1.1 Limfoma de Hodgkin classic
Home
Dona
1.2 Limfoma de Hodgkin predomini limfocitic nodular
Home
Dona

222
140
334
203
131
28
19
9

71,2% (65,2% - 77,8%)
76,4% (69,4% - 84,0%)
71,9% (67,0% - 77,2%)
69,5% (63,1% - 76,5%)
75,5% (68,3% - 83,6%)
89,1% (75,5% - 100,0%)
89,5% (72,8% - 100,0%)
88,9% (67,1% - 100,0%)

74,0% (67,7% - 80,8%)
78,0% (70,9% - 85,8%)
74,2% (69,2% - 79,7%)
72,3% (65,6% - 79,6%)
77,1% (69,7% - 85,3%)
91,1% (78,6% - 100,0%)
91,5% (76,4% - 100,0%)
89,5% (68,2% - 100,0%)

Limfomes no Hodgkin

3.838

53,4% (51,8% - 55,2%)

61,2% (59,3% - 63,2%)

Home
Dona

2.193
1.645

51,8% (49,6% - 54,1%)
55,7% (53,1% - 58,3%)

60,6% (58,0% - 63,3%)
61,9% (59,1% - 64,8%)

2) Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores

206

45,8% (39,4% - 53,3%)

46,4% (39,8% - 53,9%)

Home
Dona

2.1 Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores
Home
Dona

2.2 Leucémia/limfoma limfoblastic de cel-lules T precursores
Home
Dona

2.3 Leucémia/limfoma limfoblastic de cel-lules precursores NOS*
Home™

*
Dona

125
81
138
77
61
46
36
10
22
12

10

45,5% (37,4% - 55,3%)
46,6% (36,9% - 59,0%)
53,2% (45,4% - 62,3%)
54,2% (44,0% - 66,7%)
52,4% (41,3% - 66,3%)
44,0% (31,3% - 61,8%)
42,1% (12,9% - 71,3%)
53,3% (0,0% - 100,0%)
5,1% (1,1% - 22,7%)
8,3% (1,9% - 35,9%)

46,0% (37,8% - 55,9%)
47,3% (37,4% - 59,7%)
53,7% (45,9% - 62,9%)
54,5% (44,3% - 67,2%)
53,1% (41,9% - 67,3%)
44,1% (31,4% - 62,1%)
42,3% (13,1% - 71,5%)
53,5% (0,0% - 100,0%)
5,7% (1,3% - 25,8%)

9,6% (2,2% - 41,4%)

3) Limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures

3.371

53,7% (51,9% - 55,5%)

61,8% (59,8% - 63,9%)

Home
Dona
3.1 Leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules petites
Home
Dona
3.3 Limfoma del Mantell
Home
Dona
3.4 Limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrém
Home
Dona
3.5 Limfoma difus de cel-lula B gran
Home
Dona
3.6 Limfoma/leucémia de Burkitt
Home
Dona
3.7 Limfoma de la zona marginal
Home
Dona
3.8 Limfoma fol-licular
Home
Dona
3.9 Leucemia de cel-lules peludes
Home
Dona
3.10 Neoplasies de cel-lules plasmatiques
Home
Dona
3.12 Limfoma amb component de Hodgkin i no Hodgkin
Home
Dona

1.884
1.487
746
438
308
105
83
22
126
80
46
730
402
328
60
39
21
339
167
172
439
222
217
32
28
4
790
423
367
4
2
2

52,0% (49,6% - 54,5%)
55,9% (53,2% - 58,6%)
65,1% (61,5% - 63,9%)
64,8% (60,2% - 69,8%)
65,6% (60,0% - 71,7%)
44,3% (35,0% - 56,0%)
47,4% (36,9% - 60,7%)
32,9% (17,8% - 60,7%)
56,1% (47,3% - 66,6%)
53,8% (43,1% - 67,2%)
60,1% (46,1% - 78,2%)
44,6% (40,9% - 48,6%)
43,3% (38,4% - 48,8%)
46,2% (40,9% - 52,3%)
49,8% (38,5% - 64,3%)
46,9% (20,7% - 73,0%)
55,4% (24,6% - 86,2%)
72,2% (67,2% - 77,5%)
68,0% (60,6% - 76,2%)
75,9% (69,5% - 83,0%)
69,1% (64,5% - 74,0%)
66,6% (59,9% - 73,9%)
71,5% (65,3% - 78,3%)
79,8% (62,2% - 97,4%)
77,4% (58,1% - 96,7%)
35,1% (31,7% - 38,9%)
32,5% (28,0% - 37,7%)
37,9% (33,0% - 43,6%)
75,0% (26,0% - 100,0%)

100,0% (100,0% - 100,0%)

61,3% (58,5% - 64,3%)
62,4% (59,5% - 65,5%)
79,7% (75,3% - 84,4%)
81,0% (75,2% - 87,2%)
77,7% (71,1% - 85,0%)
51,1% (40,4% - 64,7%)
54,6% (42,6% - 70,1%)
37,4% (20,2% - 69,1%)
67,1% (56,5% - 79,6%)
66,6% (53,4% - 83,1%)
66,6% (51,1% - 86,7%)
48,9% (44,8% - 53,2%)
48,3% (42,9% - 54,4%)
49,5% (43,8% - 56,0%)
50,2% (38,9% - 64,9%)
47,3% (21,1% - 73,4%)
55,7% (25,0% - 86,5%)
82,0% (76,4% - 88,0%)
79,7% (71,0% - 89,4%)
84,0% (76,9% - 91,7%)
74,7% (69,7% - 80,1%)
72,3% (65,1% - 80,2%)
77,0% (70,3% - 84,3%)
91,7% (79,6% - 100,0%)
89,7% (75,7% - 100,0%)
41,0% (37,0% - 45,4%)
39,3% (33,8% - 45,7%)
42,6% (37,1% - 49,0%)
75,2% (26,4% - 100,0%)

100,0% (100,0% - 100,2%)

4) Limfomes no Hodgkin de cél-lules T/NK madures

261

56,1% (50,0% - 62,9%)

64,3% (57,3% - 72,2%)

Home
Dona
4.1 Micosis Fungoide/ Sindrome de Sézary
Home
Dona
4.2 Limfoma periféric de cel-lules T
Home
Dona

184
77
80
58
22

130
95
35

54,0% (46,8% - 62,3%)
61,1% (50,6% - 73,8%)
77,0% (67,5% - 87,9%)
77,9% (63,5% - 92,2%)
75,7% (52,3% - 99,0%)
37,8% (29,9% - 47,7%)
33,4% (24,7% - 45,0%)
50,0% (22,8% - 77,1%)

63,3% (54,8% - 73,1%)
67,1% (55,6% - 80,9%)
88,4% (77,4% - 100,0%)
90,1% (79,8% - 100,0%)
85,1% (65,8% - 100,0%)
42,7% (33,8% - 53,9%)
38,8% (28,7% - 52,3%)
52,2% (25,1% - 79,4%)

5) Neoplasies limfoides, NOS

94

19,7% (13,0% - 29,8%)

26,4% (17,4% - 39,9%)

Home
Dona

48
46

18,1% (9,9% - 32,8%)
21,4% (12,3% - 37,2%)

22,6% (12,4% - 41,0%)
30,7% (17,7% - 53,4%)

N: nombre de casos inclosos en I'estudi de supervivéncia; SO: Supervivéncia Observada; SR: Supervivéncia Relativa; IC: Interval de
confianga; NOS: No especificat, de 'anglés Not Otherwise Specified; * : SO i SR a un any.
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Supervivéncia observada a 5 anys (%)

Neoplasies limfoides, total [ ISA -
Limfoma de Hodgkin (LH) IS
LH classic _71,9 (=
LH predomini limfocitic nodular 89,1 ——
Limfomes no Hodgkin (LNH) [ IESZIN -
Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores [ ESIEI—

Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores 53,2 —t—
Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T precursores 44 ——

Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores NOS* E" 51

LNH de cél-lules B madures  |[IES

LLC/LLCP 65,1 HH
Limfoma del Mantell 44,3 —t—
LLP/MW 56,1 [
Limfoma difus de cél-lulaB gran | 44,6 H—
Limfoma/leucémia de Burkitt 49,8 ——
Limfoma de la zona marginal 72,2 ——
Limfoma fol-licular 69,1 ——
Leucémia de ceél-lules peludes 79,8 — p—

Neoplasies de cel-lules plasmatiques 35,1 HH

Limfoma amb component de Hodgkin i no Hodgkin 75 [ - |

LNH de cel-lules T/NK madures  [IEG—

Micosis Fungoide/ Sindrome de Sézary 77 ——

Limfoma periféric de cél-lules T 37,8 —F—
Neoplasies limfoides, NOS | ICE——

0 50 100

LH: limfoma de Hodgkin;

LNH: limfoma no Hodgkin;

LLC/LLCP: leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules petites;
LLP/MW: limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrém;
NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified,

*:s0aun any.

Figura 13. Supervivéncia observada a 5 anys de les neoplasies limfoides, dels diferents

subgrups i dels tipus més importants, interval de confianca del 95%. Girona 1996 — 2015.
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Supervivencia relativa a 5 anys (%)

Neoplasies limfoides, total

Limfoma de Hodgkin (LH)

LH classic

LH predomini limfocitic nodular

Limfomes no Hodgkin (LNH)

Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores
Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores
Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T precursores
Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores NOS*
LNH de cel-lules B madures

LLC/LLCP

Limfoma del Mantell

LLP/MW

Limfoma difus de cél-lula B gran

Limfoma/leucémia de Burkitt

Limfoma de la zona marginal

Limfoma fol-licular

Leucémia de ceél-lules peludes

Neoplasies de cel-lules plasmatiques

Limfoma amb component de Hodgkin i no Hodgkin

LNH de cél-lules T/NK madures

Micosis Fungoide/ Sindrome de Sézary

Limfoma periféeric de cél-lules T

Neoplasies limfoides, NOS

LH: limfoma de Hodgkin;
LNH: limfoma no Hodgkin;

o

, ——
, ———

{Co] I ]
=YEN
=N

U
W
~

2

(441

!

5,7

79,7

51,1

67,1
48,9

50,2
82 =
74,7
91,7
41

[ 75,2 ! 1 i

884 [—
[42,7 —F—
[264 — +——
20 40 60 80 100 %

LLC/LLCP: leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules petites;
LLP/MW: limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrém;

NOS: no especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified;

*.SRaun any.

Figura 14. Supervivéncia relativa a 5 anys de les neoplasies limfoides, dels diferents subgrups i

dels tipus més importants, interval de confianga del 95%. Girona 1996 — 2015.
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Resultats en funcio dels subgrups de neoplasies limfoides

2. Incidéncia, tendéncia i supervivencia dels limfomes de Hodgkin (LH)
2.1. Analisi de la incidéncia de tots els LH i segons tipus i subtipus histologic, sexe i edat

S’han registrat un total de 364 casos de LH que representen el 8,34% de totes les NL, 222 sén
homes i 142 sén dones.

La incidéncia de tots els LH és de 2,79 casos per 100.000 habitants/any en CR i de 2,72 en
ASR(E13). Per sexes, en homes la CR és de 3,39 casos per 100.000 habitants/any i 'ASR(E13) de
3,33. En dones la CR és de 2,18 casos per 100.000 habitants/any i I’ASR(E13) de 2,1. La ratio
homes/dones és de 1,59 en ASR(E13), en homes IC 95% (2,9 - 3,82) i en dones IC 95% (1,77 -
2,48), sent estadisticament significatiu.

L’edat mitjana del total de LH és de 43,8 anys (42,9 en homes i 45,1 en dones) i el 50% de tots
els LH estan per sota dels 39,7 anys. Per sexes, el 50% dels homes per sota dels 40 anys i el
50% de les dones per sota dels 39,2 anys.

La CumulR de tots els LH és de 0,19, 0,24 en homes i 0,14 en dones. La TR(E13) de tots els LH
és de 2,59 casos per 100.000 persones/any per I’ interval d’edat de 35-64 anys, en homes 3,26
i en dones 1,87.

Dins el subgrup de LH hi ha tipus i subtipus que corresponen als codis: 9651, 9663-9667, 9652-
9655, 9650, 9661-9662, 9659 (veure I'apartat 2.4.1 de la Introduccio i a Metodologia Taula 16).

Aixi doncs, seguidament es presenta I'analisi d’incidéncia pels diferents tipus i subtipus de LH.
Limfoma de Hodgkin classic (LHc)

S’han registrat un total de 336 casos de LHc que representa el 92,31% de tots els LH, 203 dels
casos sén homes i 133 dones.

El subtipus més freqlient en ambdds sexes és el LHc esclerosis nodular amb el 63,69%, seguit
del LHc cel-luraritat mixta amb el 19,64%, el LHc NOS amb el 8,93%, el LHc ric en limfocits amb
un 6,25% i en darrer lloc el LHc deplecio limfocitica amb un 1,49% dels casos.

La incidéncia per subtipus, de més a menys freqlient és la seglient: 1) LHc esclerosis nodular
amb una CR de 1,64 casos per 100.000 habitants/any i una ASR(E13) de 1,56, 2) LHc
cel-lularitat mixta amb una CR i ASR(E13) de 0,51 casos per 100.000 habitants/any, 3) LHc
NOS amb una CR de 0,23 casos/100.000 habitants/any i una ASR(E13) de 0,24. La resta tenen
una incidéncia en CR per sota de 0,23 casos/100.000 habitants/any. La ratio homes/dones en
ASR(E13) per subtipus en sentit decreixent: 1) en el LHc ric en limfocits, és de 6,25, en homes
IC95% ( 0,15 -0,42) i en dones IC 95% (0,01 - 0,13), 2) en el LHc cel-lularitat mixta és de 2,57,
en homes IC 95% (0,53 - 0,98) i en dones IC 95% (0,17 - 0,45), 3) en el LHc NOS és de 2,06, en
homes IC 95% (0,2 - 0,53) i en dones IC 95% (0,08 - 0,3), 4) en el LHc esclerosis nodular és de
1,13, en homes IC 95% (1,36 - 2,02) i en dones IC 95% (1,19 - 1,79), sent la més baixa dels
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subtipus. Els 5 casos de LHc deplecié limfocitica sén tots homes. Els Unics estadisticament
significatius han estat el LHc ric en limfocits i el LHc cel-lularitat mixta.

La incidéncia del global de LHc és de 2,57 casos per 100.000 habitants/any en CR i de 2,5 en
ASR(E13). Per sexes, la CR i la ASR(E13) de tots els LHc, en homes és de 3,10 casos per 100.000
habitants/any i de 3,04 respectivament i per dones de 2,04 casos per 100.000 habitants/any en
CR i de 1,96 en ASR(E13). La ratio homes/dones de tots els LHc és de 1,55 en ASR(E13), en
homes IC 95% (2,63 - 3,51) i en dones IC 95% (1,64 - 2,33), sent estadisticament significatiu.

L’edat mitjana del total dels LHc és de 43,7 anys (43,2 en homes i 44,4 en dones) i el 50% de
tots els LHc, esta per sota dels 39,1 anys. Per sexes, el 50% dels homes per sota dels 39,9 anys i
el 50% de les dones per sota dels 38,1 anys.

Per subtipus de LHc, tant en el LHc ric en limfocits com en el LHc esclerosis nodular el 50% és
inferior a 34,4 i 36,7 anys respectivament, mentre que en el LHc cel-lularitat mixta el 50% és
inferior als 46,4 anys i el LHc deplecié limfocitica i LHc, NOS el 50% estan per sota dels 52,5 i
53,3 anys respectivament.

Quan ho analitzem per sexes, els LHc més freqlients: el LHc esclerosis nodular i el LHc
cel-lularitat mixta, en els homes el 50% estan per sota dels 39,1 anys i 44,5 anys i en dones per
sota dels 34,8 anys i 51,2 anys respectivament. Pel que fa a la resta de subtipus de LHc, en el
LHc ric en limfocits hi ha un total de 21 casos (18 homes i 3 dones) i en els homes el 50% s6n
inferiors als 32,5 anys i en les dones les edats sdn més elevades, amb una mitjana de 74,2 anys
i el 50% és superior a 82,5 anys. En el LHc deplecié limfocitica hi ha un total de 5 casos
registrats, tots s6n homes i el 50% per sobre dels 52,5 anys. En el LHc, NOS hi ha un total de 30
casos registrats (20 homes i 10 dones), el 50% dels homes estan per sobre dels 50 anys i les
dones per sobre dels 67,5 anys.

La CumulR és de 0,17, 0,21 en homes i 0,13 en dones. La TR(E13) és de 2,27 casos per 100.000
persones/any per |’ interval d’edat de 35-64 anys, en homes 2,86 i en dones 1,63.

Limfoma de Hodgkin predomini limfocitic nodular (LHpIn)

S’han registrat un total de 28 casos de LHpln que representa el 7,69% de tots els LH, 19 sén
homes i 9 dones.

La incidéncia del total de LHpln és de 0,21 casos per 100.000 habitants/any en CR i de 0,22 en
ASR(E13).

Per sexes, en els homes la CR i ’ASR(E13) sén iguals, de 0,29 casos per 100.000 habitants/any.
En dones tant la CR com I'ASR(E13) te el valor de 0,14 casos per 100.000 habitants/any. La
ratio homes/dones és de 2,07 en ASR(E13), en homes IC 95% (0,17 - 0,48) i en dones IC 95%
(0,06 - 0,27), no sent estadisticament significatiu.

L’edat mitjana és de 44,6 anys (39,9 en homes i 54,7 en dones) i el 50% esta per sota dels 43,8
anys. Per sexes el 50% dels homes per sota dels 41,2 anys i el 50% de les dones per sota dels
60,8 anys.
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La CumulR és de 0,02, 0,02 en homes i 0,01 en dones. La TR(E13) és de 0,32 casos per 100.000
persones/any per |’ interval d’edat de 35-64 anys, en homes 0,39 i en dones 0,24.

Es mostren les dades d’incidéncia de tots els LH i pels diferents tipus i subtipus comparat amb
el global de les NL per ambdds sexes (Taula 38), per homes (Taula 39) i per dones (Taula 40).
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Taula 38. Incidéncia global dels limfomes de Hodgkin, per tipus i subtipus. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR (ICdel95%)  CumulR  CRisk ASR(E13)  (ICdel95%)  TR(E13)
(anual) (mitjana) (mediana)

NL 4.367 100,00 218 63,2 67,6 33,42  (32,43-34,41) 2,19 2,17 37,08 (35,98-38,21) 31,21
1) LH 364 8,34 18 43,8 39,7 2,79 (2,5-3,08) 0,19 0,19 2,72 (2,44-3,02) 2,59
1.1 LHc 336 92,31 17 43,7 39,1 2,57 (2,3-2,84) 0,17 0,17 2,5 (2,24-2,79) 2,27
1.1.1 LHc ric en limfocits 21 6,25 1 40,1 34,4 0,16 (0,1-0,24) 0,01 0,01 0,15 (0,09-0,23) 0,13
1.1.2 LHc esclerosis nodular 214 63,69 11 41,1 36,7 1,64 (1,42-1,86) 0,11 0,11 1,56 (1,36-1,79) 1,42
1.1.3 LHc cel-lularitat mixta 66 19,64 3 48,6 46,4 0,51 (0,39-0,63) 0,03 0,03 0,51 (0,39-0,65) 0,48
1.1.4 LHc deplecié limfocitica 5 1,49 0 49,5 52,5 0,04 (0,01-0,09) 0 0 0,04 (0,01-0,09) 0,04
1.1.5 LHc, NOS 30 8,93 2 52,7 53,3 0,23 (0,16-0,33) 0,01 0,01 0,24 (0,16-0,35) 0,2

1.2 LHpln 28 7,69 1 44,6 43,8 0,21 (0,14-0,3) 0,02 0,02 0,22 (0,15-0,32) 0,32

N: nimero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified; IC: interval de confianga; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc

acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés Europeanzoiz age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated

Rate, utilitzant la poblacié de referencia Europea 2013; NL: neoplasies limfoides; LH: limfoma de Hodgkin; LHc: limfoma de Hodgkin classic; LHpIn: limfoma de Hodgkin predomini limfocitic nodular.

Taula 39. Incidéncia global dels limfomes de Hodgkin en homes, per tipus i subtipus. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR (ICdel95%)  CumulR  CRisk ASR(E13)  (ICdel95%)  TR(E13) Ratio
(anual) (mitjana)  (mediana)

NL 2.506 100,00 125 61,8 66,1 38,24  (36,74-39,74) 2,63 2,60 45,71 (43,91-47,58) 37,69 1,54
1) LH 222 8,86 11 42,9 40,0 3,39 (2,94-3,84) 0,24 0,24 3,33 (2,9-3,82) 3,26 1,59
1.1 LHc 203 91,44 10 43,2 39,9 3,10 (2,67-3,53) 0,21 0,21 3,04 (2,63-3,51) 2,86 1,55
1.1.1 LHc ric en limfocits 18 8,87 1 34,4 32,5 0,27 (0,16-0,43) 0,02 0,02 0,25 (0,15-0,42) 0,21 6,25
1.1.2 LHc esclerosis nodular 113 55,67 6 41,9 39,1 1,72 (1,4-2,04) 0,12 0,12 1,66 (1,36-2,02) 1,51 1,13
1.1.3 LHc cel-lularitat mixta 47 23,15 2 46,6 44,5 0,72 (0,51-0,93) 0,05 0,05 0,72 (0,53-0,98) 0,76 2,57
1.1.4 LHc deplecié limfocitica 5 2,46 0 49,5 52,5 0,08 (0,03-0,19) 0,00 0,00 0,08 (0,03-0,21) 0,08 -
1.1.5 LHc, NOS 20 9,85 1 48,8 50,0 0,31 (0,19-0,48) 0,02 0,02 0,33 (0,2-0,53) 0,31 2,06
1.2 LHpln 19 8,56 1 39,9 41,2 0,29 (0,17-0,45) 0,02 0,02 0,29 (0,17-0,48) 0,39 2,07

N: nimero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified; IC: interval de confianga; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc

acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés Europeanzoiz age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated

Rate, utilitzant la poblacié de referéncia Europea 2013; Ratio: ra6 entre homes i dones, de I'angles Ratio; NL: neoplasies limfoides; LH: limfoma de Hodgkin; LHc: limfoma de Hodgkin classic; LHpln: limfoma

de Hodgkin predomini limfocitic nodular.
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Taula 40. Incidéncia global dels limfomes de Hodgkin en dones, per tipus i subtipus. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR (ICdel95%) CumulR CRisk ASR(E13) (ICdel95%) TR(E13)  Ratio
(anual)  (mitjana) (mediana) (D/H)
NL 1.861 100,00 93 65,0 69,6 28,56  (27,26-29,86) 1,76 1,74 29,73 (28,38-31,13) 24,52 0,65
1) LH 142 7,63 7 45,1 39,2 2,18 (1,82-2,54) 0,14 0,14 2,1 (1,77-2,48) 1,87 0,63
1.1 LHc 133 93,66 7 44,4 38,1 2,04 (1,69-2,39) 0,13 0,13 1,96 (1,64-2,33) 1,63 0,64
1.1.1 LHc ric en limfocits 3 2,26 0 74,2 82,5 0,05 (0,01-0,15) 0,00 0,00 0,04 (0,01-0,13) 0,04 0,16
1.1.2 LHc esclerosis nodular 101 75,94 5 40,2 34,8 1,55 (1,25-1,85) 0,11 0,11 1,47 (1,19-1,79) 1,32 0,89
1.1.3 LHc cel-lularitat mixta 19 14,29 1 53,6 51,2 0,29 (0,17-0,45) 0,02 0,02 0,28 (0,17-0,45) 0,19 0,39
1.1.4 LHc deplecié 0 0 0 - - - - - - - - - -
limfocitica
1.1.5 LHc, NOS 10 7,52 0 60,5 67,5 0,15 (0,07-0,28) 0,01 0,01 0,16 (0,08-0,3) 0,08 0,48
1.2 LHpIn 9 6,34 0 54,7 60,8 0,14 (0,06-0,27) 0,01 0,01 0,14 (0,06-0,27) 0,24 0,48

N: nimero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified; IC: interval de confianga; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc
acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés Europeanzoiz age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated
Rate, utilitzant la poblacié de referéncia Europea 2013; Ratio (D/H): rad entre dones i homes, de I'anglés Ratio; NL: neoplasies limfoides; LH: limfoma de Hodgkin; LHc: limfoma de Hodgkin classic; LHpln:
limfoma de Hodgkin predomini limfocitic nodular.
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La incidencia de tots els LH i pels diferents tipus i subtipus per ambdds sexes i separats per
sexes juntament amb la resta de NL es mostra a les Taules 21, 26 i 31.

L’analisi de les taxes estandarditzades d’incidencia del LH d’ambdds sexes i per separat, homes
i dones, per les diferents poblacions de referéncia (E13, US, W i E76) es mostra a les Taules 22-
25, 27-30i32-35.

Es descriu la taxa especifica per grups d’edat del global dels LH, dels tipus i subtipus.

En el global dels LH obtenim dos pics d’incidencia, un en gent més jove, que s’inicia en els
primers anys i va augmentant fins els 35 anys i un altre pic que s’inicia als 70 anys i va
augmentant fins els 80-84 anys, per després tornar a disminuir (Figura 15).

Aquests pics d’incidéncia sén més evidents en el LHc que en el LHpln tot i que en aquest
darrer, s’objectiva un pic en els 60-64 anys. Es en el LHc esclerosis nodular on sén més evidents
els dos pics d’incidéncia, amb un pic que s’inicia als 5 anys i va augmentant fins un maxim al
voltant dels 30 anys i I'altre pic que s’inicia al voltant dels 60 anys fins un maxim sobre els 80
anys. En el LHc cel-lularitat mixta i el LHc, NOS els pics sén en edats més avancades. En el
primer un pic d’incidéncia que s’inicia en els 70 anys amb un maxim als 80 anys i en el segon el
pic s’inicia als 75 anys i augmenta fins un maxim als 85 anys (Figures 16 i 17).
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Figura 15. Taxa especifica per grups d’edat del limfoma de Hodgkin. Girona 1996 - 2015.
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Figura 16. Taxa especifica per grups d’edat en funcié del tipus de limfoma de Hodgkin, en

blau el limfoma de Hodgkin classic i en vermell el limfoma de Hodgkin predomini
limfocitic nodular. Girona 1996 - 2015.
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Figura 17. Taxa especifica per grups d’edat inicament del limfoma de Hodgkin classic per
subtipus. Girona 1996 - 2015.
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2.2. Calcul de la tendéncia de la incidéncia del global dels LH i per tipus histologic

La tendencia de la incidéncia al llarg del periode estudiat és constant, amb una APC de 0,7 amb
IC95% (-1,4; 2,9). No s’han evidenciat diferéncies estadisticament significatives.

La tendéncia de la incidéncia tant del LHc com del LHpln és constant, amb una APC pel LHc de
0,5 amb IC 95% (-1,6; 2,6) i una APC pel LHpln de 40,4 amb IC 95% (-9,0; 116,5). No s’han
demostrat diferéncies estadisticament significatives.

La Taula 36 mostra la tendencia temporal d’incidéncia en ASR(E13) de tots els LH i dels
diferents tipus histologics.

La grafica de la tendéencia global del LH en ASR(E13) es mostra a la Figura 18.
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ASR: taxa ajustada per edat, de I'anglés age standardized rate;
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Figura 18. Tendéncia de la incidéncia del limfoma de Hodgkin i el seu resultat del
percentatge de canvi anual. Girona 1996 - 2015.
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2.3. Estimacid de la supervivencia del global dels LH, per tipus histologic i sexe

La SO global del LH a 5 anys és del 73,2% (IC 95%: 68,6% - 78,2%) i la SR del 75,6% (IC 95%:
70,8% - 80,7%). Per sexe, la SO en homes és del 71,2% (IC 95%: 65,2% - 77,8%) i en dones del
76,4% (IC 95%: 69,4% - 84,0%) i la SR a 5 anys dels homes és del 74,0% (IC 95%: 67,7% - 80,8%)
i les dones del 78,0% (IC 95%: 70,9% - 85,8%), sense diferencies estadisticament significatives
entre homes i dones pels IC (Taula 37). En la Figura 19 es mostra la SO global del LH a 5 anys.

L’analisi per tipus de LH, el LHpln és el que mostra millor supervivéncia amb una SO a 5 anys
del 89,1% (IC 95%: 75,5% - 100%) i una SR a 5 anys del 91,1% (IC 95%: 78,6% - 100%) i en segon
lloc el LHc amb una SO del 71,9% (IC 95%: 67,0% - 77,2%) i una SR del 74,2% (IC 95%: 69,2% -
79,7%). Per sexe, en el LHpln la SO a 5 anys dels homes és del 89,5% (IC 95%: 72,8% - 100,0%) i
de les dones del 88,9% (IC 95%: 67,1% - 100,0%) i la SR a 5 anys dels homes és del 91,5% (IC
95%: 76,4% - 100,0%) i de les dones del 89,5% (IC 95%: 68,2% - 100,0%). En el LHc la SO a 5
anys dels homes és del 69,5% (IC 95%: 63,1% - 76,5%) i de les dones del 75,5% (IC 95%: 68,3% -
83,6%) i la SR a 5 anys dels homes és del 72,3% (IC 95%: 65,6% - 79,6%) i de les dones del
77,1% (IC 95%: 69,7% - 85,3%). Sense diferencies estadisticament significatives entre homes i
dones pels IC (Taula 37).

Aguest resultat es mostra a la Figura 20, de supervivéncia comparativa del LHc i LHpln a 5 anys.
No s’evidencien diferéncies estadisticament significatives entre els dos tipus de LH, tot i que el
nombre de casos és molt diferent.

Supervivéncia del imfoma de Hodgkin

Supervivencia Observada

1
2 3 4 5
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Figura 19. Supervivencia observada a 5 anys del global del limfoma de Hodgkin. Ombrejat
I'interval de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.
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Supervivencia segons el tipus de limfoma de Hodgkin
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P-valor: log rank test (o = 0,05) comparant les corbes de supervivéncia.

Figura 20. Supervivéncia observada a 5 anys dels tipus de limfoma de Hodgkin. Ombrejat
I’ interval de confianga del 95%. Girona 1996 - 2015.

3. Incidéncia, tendéncia i supervivéncia dels limfomes no Hodgkin (LNH)

3.1. Analisi de la incidéncia de tots els LNH i segons sexe i edat

S’han registrat un total de 3.886 casos de LNH que representen el 88,99% del total de les NL,
2.223 sén homes i 1.663 son dones.

La incidéncia global dels LNH en CR és de 29,74 casos per 100.000 habitants/any i en ASR(E13)
de 33,35.

Per sexes, en homes la CR és de 33,92 casos per 100.000 habitants/any i ’ASR(E13) de 41,18.
En dones la CR és de 25,52 casos per 100.000 habitants/any i ’ASR(E13) de 26,79. La ratio
homes/dones és de 1,54 en ASR(E13), en homes IC 95% (39,46 - 42,97) i en dones IC 95%
(25,51 - 28,12), sent estadisticament significatiu.

L’edat mitjana global dels LNH és de 64,7 anys (63,5 anys en homes i 66,3 anys en dones) i el
50% de tots els LNH estan per sobre dels 68,6 anys. Per sexes el 50% dels homes per sobre dels
67,3 anys i el 50% de les dones per sobre dels 70,3 anys.

La CumulR és de 1,96, 2,35 en homes i 1,59 en dones. El CRisk és de 1,94, 2,32 en homes i 1,58
en dones pel que un de cada 51,5 habitants fara un LNH a I'edat de 74 anys, un de cada 43,1
homes i una de cada 63,2 dones.
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La TR(E13) és de 28,19 casos per 100.000 persones/any per I’ interval d’edat de 35-64 anys, en
homes 33,89 i en dones 22,33.

Es mostren les dades d’incidencia del LNH comparat amb el global de les NL per ambdds sexes
(Taula 41), per homes (Taula 42) i per dones (Taula 43). En aquestes taules s’han omes els IC i

la ratio que es poden consultar a les Taules 21, 22, 26, 27, 31 32.

Taula 41. Incidencia global dels limfomes no Hodgkin. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR  CumulR CRisk ASR(E13) TR(E13)
(anual) (mitjana) (mediana)
NL 4.367 100 218 63,2 67,6 33,42 2,19 2,17 37,08 31,21
LNH 3.886 88,99 194 64,7 68,6 29,74 1,96 1,94 33,35 28,19

N: ndmero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc
acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés
Europeanzo13 age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate, utilitzant la poblacié de referéncia Europea
2013; NL: neoplasies limfoides; LNH: limfomes no Hodgkin.

Taula 42. Incidencia global dels limfomes no Hodgkin en homes. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR  CumulR CRisk ASR(E13) TR(E13)
(anual)  (mitjana)  (mediana)
NL 2,506 100,00 125 61,8 66,1 38,24 2,63 2,60 45,71 37,69
LNH 2,223 88,71 111 63,5 67,3 33,92 2,35 2,32 41,18 33,89

N: ndmero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc
acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés
Europeanzo13 age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate, utilitzant la poblacié de referéncia Europea
2013; NL: neoplasies limfoides; LNH: limfomes no Hodgkin.

Taula 43. Incidéncia global dels limfomes no Hodgkin en dones. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR  CumulR CRisk ASR(E13) TR(E13)
(anual)  (mitjana)  (mediana)
NL 1.861 100,00 93 65,0 69,6 28,56 1,76 1,74 29,73 24,52
LNH 1.663 89,36 83 66,3 70,3 25,52 1,59 1,58 26,79 22,33

N: ndmero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc
acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa ajustada per edat la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'angles
Europeanzo1z age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate , utilitzant la poblacié de referéncia Europea
2013; NL: neoplasies limfoides; LNH: limfomes no Hodgkin.

L’analisi incidencia de tots els LNH per ambdds sexes i per separat, homes i dones juntament
amb altres NL es mostra a les Taules 21, 26 31.

L'analisi de les taxes estandarditzades d’incidéncia del LNH d’ambdds sexes i per separat,
homes i dones, per les diferents poblacions de referencia (E13, US, W i E76) es mostra a les
Taules 22-25, 27-30i 32-35.

S’analitza la incidéncia en terme de taxa especifica per grups d’edat del global dels LNH.

La incidencia augmenta a partir dels 30 anys i es fa més evident a mida que augmenta 'edat i
amb un pic maxim al voltant dels 80 anys (Figura 21).

169




Per analitzar més detingudament els pics d’edat segons cada subgrup de LNH s’han mostrat les
taxes especifiques per grups d’edat per separat en funcié del subgrup com es mostra a la
Figura 22.

Limfomes no Hodgkin

=

= 140

2

5 120

$ 100

8 8o

S

8 60

—

540

£ 20

2 o T

(]

© Q,v\o)\v\o)\,‘y\ o)\o’u\%q\b‘u\@\%v\g)\bv\@\,\v\,\oj\oov\@

© NN RN & & & & & T X

= SIFFFIFFFFIEEETETE N
Grup d'edat

Figura 21. Taxa especifica per grups d’edat del global de limfomes no Hodgkin. Girona
1996 -2015.
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1996 - 2015.
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Tal i com s’ha descrit a Resultats (apartat “1. Resultats del global de les neoplasies limfoides”),
cal tenir en compte que hem aplicat la mateixa escala independentment de la incidencia a
cada subgrup de LNH. Donat que el subgrup de LNH de cel-lules B madures representa el
78,15% de tots els LNH, és dificil d’obtenir els pics que poden presentar altres subgrups menys
representats.

Per aquest motiu hem analitzat la taxa especifica per grups d’edat pels diferents subgrups de
LNH canviant I'escala i 'hem adequat a la incidencia per grups d’edat com es mostra a la Figura
26 de I'apartat 4.1.1, a la Figura 32 de I'apartat 4.2.1i a la Figura 47 de I'apartat 4.3.1.

3.2. Calcul de la tendéncia de la incidéncia de la totalitat dels LNH

La tendéncia de la incidencia al llarg del periode estudiat és constant, APC de 0,3 amb IC 95%
(-0,5; 1,1). No s’han evidenciat diferencies estadisticament significatives.

La Taula 36 mostra la tendencia temporal d’incidéncia en ASR(E13) de tots els LNH.

La grafica de la tendéncia en ASR(E13) es mostra a la Figura 23.
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Figura 23. Tendéncia de la incidéncia del limfoma no Hodgkin i el seu resultat del
percentatge de canvi anual. Girona 1996 - 2015.
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3.3. Estimacid de la supervivencia del global dels LNH i per sexe

La SO a 5 anys global dels LNH és del 53,4% (IC 95%: 51,8% - 55,2%) i la SR del 61,2% (IC 95%
(59,3% - 63,2%). Per sexe, la SO a 5 anys dels homes és del 51,8% (IC 95%: 49,6% - 54,1%) i de
les dones del 55,7% (IC 95%: 53,1% - 58,3%) i la SR a 5 anys dels homes és del 60,6% (IC 95%:
58,0% - 63,3%) i de les dones del 61,9% (IC 95%: 59,1% - 64,8%), sense diferéncies
estadisticament significatives entre homes i dones pels IC (Taula 37). La corba de SO del global
dels LNH a 5 anys es mostra a la Figura 24.
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Figura 24. Supervivencia observada a 5 anys del global dels limfomes no Hodgkin.
Ombrejat I’ interval de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.

La Figura 25 mostra les corbes de SO a 5 anys amb I'IC del 95% dels tres subgrups de LNH, la
leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores, el LNH de cél-lules B madures i el LNH
de cél-lules T/NK madures.
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Supervivencia segons el subgrup de limfoma no Hodgkin
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Figura 25. Supervivencia observada a 5 anys dels subgrups de limfomes no Hodgkin.
Ombrejat I’ interval de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.

4. Incidéncia, tendéncia i supervivéncia dels diferents subgrups de limfomes no
Hodgkin (LNH)

4.1. Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores

4.1.1. Analisi de la incidéncia de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores i
segons tipus histologic, sexe i edat

S’han registrat un total de 210 casos, que representa un 4,81% de totes les NL, 126 son homes
i 84 sén dones.

Per ambdods sexes el tipus més freqiient és la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B
precursores representant el 65,71% dels casos, seguit de la leucémia/limfoma limfoblastic de
cél-lules T precursores amb el 21,90% dels casos i en tercer lloc la leucémia/limfoma
limfoblastic de cel-lules precursores NOS amb el 12,38% dels casos.

Per sexes, la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores representa en dones el
72,62% dels casos i en homes el 61,11% i la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T
precursores en dones és el 11,90% dels casos i en els homes el 28,57%.

La incidéncia per tipus, de més a menys és la seglient: 1) leucémia/limfoma limfoblastic de
cél-lules B precursores de 1,06 casos per 100.000 habitants/any en CR i 1,08 en ASR(E13), 2)
leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T precursores de 0,35 casos per 100.000
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habitants/any en CR i 0,34 en ASR(E13) i 3) leucémia/limfoma limfoblastic de cel-lules
precursores NOS de 0,2 casos per 100.000 habitants/any en CRi 0,22 en ASR(E13)

Per tipus histologic la ratio homes/dones de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B
precursores és de 1,25 en ASR(E13), en homes IC 95% (0,94 - 1,52) i en dones IC 95% (0,73 -
1,24). La ratio homes/dones de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T precursores és
de 3,53 en ASR(E13), en homes IC 95% (0,37 - 0,75) i en dones IC 95% (0,07 - 0,28). En la
leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores NOS, la ratio homes/dones en
ASR(E13) és de 1,37, en homes IC 95% (0,14 - 0,46) i en dones IC 95% (0,1 - 0,33). L’Unic que és
estadisticament significatiu és la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T precursores,
mostrant en aquest tipus una major freqiiencia en homes que en dones.

La incidéncia global de les leucémies/limfomes limfoblastic de cél-lules precursores és de 1,61
casos per 100.000 habitants/any en CR i de 1,64 en ASR(E13). Per sexes, en homes la incidéncia
de totes les leucémies/limfomes limfoblastic de cél-lules precursores en CR és de 1,92 casos
per 100.000 habitant/any i en ASR(E13) de 1,99. En les dones, la CR és de 1,29 casos per
100.000 habitants/any i en ASR(E13) de 1,3. La ratio homes/dones és de 1,53 en ASR(E13), en
homes IC 95% (1,65 - 2,39) i en dones IC 95% (1,04 - 1,62), diferéncia estadisticament
significativa.

L’edat mitjana del total de leucémies/limfomes limfoblastic de cél-lules precursores és de 34
anys (31,8 en homes i 37,3 en dones) i el 50% de totes les leucémies/limfomes limfoblastic de
cél-lules precursores estan per sota dels 25 anys (per sota dels 19,7 anys en homes i per sota
dels 33 anys en dones).

En la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores com de cél-lules T precursores el
50% esta per sota dels 18,2 i 20 anys respectivament, pero en la leucémia/limfoma limfoblastic
de cél-lules precursores NOS I'edat mitjana és de 70,2 anys i el 50% esta per sobre dels 80 anys
(per sobre dels 80,5 en homes i dels 78,8 en dones).

La CumulR del total de leucémies/limfomes limfoblastic de cél-lules precursores és de 0,12,
0,15 en homes i 0,10 en dones.

La TR(E13) per I'interval d’edat de 35-64 anys del global de les leucémies/limfomes limfoblastic
de cél-lules precursores és de 0,83 casos per 100.000 persones/any, en homes 0,97 i en dones
0,68. La TR(E13) de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores és de 0,65 casos
per 100.000 persones/any, en homes 0,68 i en dones 0,61. La TR(E13) de la leucémia/limfoma
limfoblastic de cel-lules T precursores és de 0,12 casos per 100.000 persones/any, en homes
0,2 i en dones 0,03. La TR(E13) de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores
NOS és de 0,07 casos per 100.000 persones/any, en homes 0,09 i en dones 0,05.

Es mostren les dades d’incidéncia global de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules

precursores i pels diferents tipus comparat amb el global de les NL i dels LNH per ambdds
sexes (Taula 44), per homes (Taula 45) i per dones (Taula 46).
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Taula 44. Incidéncia global de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores i per tipus. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR (IC del 95%) CumulR  CRisk  ASR(E13) (IC del 95%) TR(E13)
(anual) (mitjana) (mediana)

NL 4367 100,00 218 63,2 67,6 33,42 (32,43-34,41) 2,19 2,17 37,08 (35,98-38,21) 31,21
LNH 3.886 88,99 194 64,7 68,6 29,74 (28,8-30,68) 1,96 1,94 33,35 (32,3-34,42) 28,19
2)Leucémia/limfoma 210 4,81 10 34 25 1,61 (1,39-1,83) 0,12 0,12 1,64 (1,42-1,88) 0,83
limfoblastic de cél-lules
precursores
2.1 Leucemia/limfoma 138 65,71 7 30 18,2 1,06 (0,88-1,24) 0,09 0,09 1,08 (0,91-1,28) 0,65
limfoblastic de cel-lules B
precursores
2.2 Leucemia/limfoma 46 21,90 2 25,4 20 0,35 (0,25-0,45) 0,03 0,03 0,34 (0,25-0,46) 0,12
limfoblastic de cel-lules T
precursores
2.3 Leucémia/limfoma 26 12,38 1 70,2 80 0,2 (0,13-0,29) 0,01 0,01 0,22 (0,14-0,32) 0,07

limfoblastic de cel-lules
precursores NOS

N: nimero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified; IC: interval de confianga; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc
acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa ajustada per edat a la poblacié de referencia Europea 2013, de I'anglés European:ois age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate,
utilitzant la poblacié de referéncia Europea 2013; NL: neoplasies limfoides; LNH: limfomes no Hodgkin.
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Taula 45. Incidéncia global de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores i per tipus en homes. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR (IC del 95%) CumulR  CRisk  ASR(E13) (IC del 95%) TR(E13)  Ratio
(anual) (mitjana) (mediana)

NL 2.506 100,00 125 61,8 66,1 38,24 (36,74-39,74) 2,63 2,60 45,71 (43,91-47,58) 37,69 1,54
LNH 2.223 88,71 111 63,5 67,3 33,92 (32,51-35,33) 2,35 2,32 41,18 (39,46-42,97) 33,89 1,54
2)Leucémia/limfoma 126 5,03 6 31,8 19,7 1,92 (1,58-2,26) 0,15 0,15 1,99 (1,65-2,39) 0,97 1,53
limfoblastic de cél-lules
precursores
2.1 Leucemia/limfoma 77 61,11 4 27,0 15,8 1,17 (0,91-1,43) 0,10 0,10 1,2 (0,94-1,52) 0,68 1,25
limfoblastic de cel-lules B
precursores
2.2 Leucemia/limfoma 36 28,57 2 25,8 20,0 0,55 (0,37-0,73) 0,04 0,04 0,53 (0,37-0,75) 0,2 3,53
limfoblastic de cel-lules T
precursores
2.3 Leucémia/limfoma 13 10,32 1 76,7 80,5 0,20 (0,11-0,34) 0,01 0,01 0,26 (0,14-0,46) 0,09 1,37

limfoblastic de cel-lules
precursores NOS

N: nimero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified; IC: interval de confianga; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc
acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa ajustada per edat a la poblacié de referencia Europea 2013, de I'anglés European:ois age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate,
utilitzant la poblacié de referéncia Europea 2013; NL: neoplasies limfoides; LNH: limfomes no Hodgkin; Ratio: rad entre homes i dones, de I'anglés Ratio.
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Taula 46. Incidéncia global de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores i per tipus en dones. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR (ICdel95%)  CumulR  CRisk ASR(E13)  (ICdel95%)  TR(E13) Ratio
(anual) (mitjana) (mediana) (D/H)

NL 1.861 100,00 93 65,0 69,6 28,56  (27,26-29,86) 1,76 1,74 29,73 (28,38-31,13) 24,52 0,65
LNH 1663 89,36 83 66,3 70,3 25,52 (24,29-26,75) 1,59 1,58 26,79 (25,51-28,12) 22,33 0,65
2)Leucémia/limfoma 84 4,51 4 37,3 33,0 1,29 (1,01-1,57) 0,10 0,10 1,3 (1,04-1,62) 0,68 0,65
limfoblastic de cél-lules
precursores
2.1 Leucémia/limfoma 61 72,62 3 33,8 31,9 0,94 (0,7-1,18) 0,08 0,08 0,96 (0,73-1,24) 0,61 0,8
limfoblastic de cel-lules B
precursores
2.2 Leucémia/limfoma 10 11,90 0 24,0 17,0 0,15 (0,07-0,28) 0,01 0,01 0,15 (0,07-0,28) 0,03 0,28
limfoblastic de cel-lules T
precursores
2.3 Leucemia/limfoma 13 15,48 1 63,7 78,8 0,20 (0,11-0,34) 0,01 0,01 0,19 (0,1-0,33) 0,05 0,73

limfoblastic de cel-lules
precursores NOS

N: nimero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified; IC: interval de confianga; CumulR: taxa acumulada, de I'angles Cumulative Rate; CRisk: risc
acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés Europeanzois age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate,
utilitzant la poblacié de referéncia Europea 2013; NL: neoplasies limfoides; LNH: limfomes no Hodgkin; Ratio (D/H): rad entre dones i homes, de I'anglés Ratio.
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La incidéncia global de la leucémia/limfoma limfoblastic de ceél-lules precursores i pels
diferents tipus per ambdds sexes i separat per sexes juntament amb la resta de NL es mostra a
les Taules 21, 26 i 31.

L’analisi de les taxes estandarditzades d’incidéncia de la leucémia/limfoma limfoblastic de
cel-lules precursores d’ambdds sexes i per separat, homes i dones, per les diferents poblacions
de referencia (E13, US, W i E76) es mostra a les Taules 22-25, 27-30 i 32-35.

S’estudia la taxa especifica per grups d’edat del global de la leucémia/limfoma limfoblastic de
cél-lules precursores i dels diferents tipus.

Pel global dels casos obtenim tres pics més destacables. Un pic entre els 0-4 anys, entre els 15-
19 anys i un altre pic a partir dels 75-79 anys (Figura 26). Si desglossem aquesta taxa segons els
tipus de leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores s’observa que el pic en gent
jove és degut als tipus de leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B i T precursores i que en
canvi, el pic en persones a partir dels 75 anys és degut a la leucémia/limfoma limfoblastic de
cél-lules precursores NOS (Figura 27).

Leucémia/limfoma limfoblastic de cel-lules precursores
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Figura 26. Taxa especifica per grups d’edat del global de la leucemia/limfoma limfoblastic
de cél-lules precursores. Girona 1996 - 2015.
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Figura 27. Taxa especifica per grups d’edat per tipus de leucémia/limfoma limfoblastic de
cél-lules precursores. Girona 1996 - 2015.

4.1.2. Calcul de la tendéncia de la incidéncia de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores i per tipus histologic

La tendéncia de la incidéncia del global de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores al llarg del periode estudiat és constant, amb un APC de -1,6 amb IC 95% (-4,2;
1,1). No s’han demostrat diferéncies estadisticament significatives.

La tendéencia dels diferents tipus de leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores és
constant, amb una APC per la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores de -1,3
amb IC 95% (-5,6; 3,3), un APC per la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T precursores
de 1,3 amb IC 95% (-27,1; 40,8) i un APC per la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores NOS de -15,7 amb IC 95% (-46,6; 33,2). No s’han demostrat diferencies
estadisticament significatives

La Taula 36 mostra la tendéncia temporal d’incidencia en ASR(E13) del global de Ia
leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores i dels diferents tipus histologics.

La grafica de la tendéncia dels diferents tipus de leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores en ASR(E13) es mostra a la Figura 28.
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ASR: taxa ajustada per edat, de I'anglés age standardized rate;
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NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified.

Figura 28. Tendéncia de la incidéncia dels tipus de leucémia/limfoma limfoblastic de
cél-lules precursores. Girona, 1996 - 2015.

4.1.3. Estimacié de la supervivéncia de la leucémia/limfoma limfoblastic de ceél-lules
precursores, per tipus histologic i sexe

La SO global de la leucémia/limfoma limfoblastic de cel-lules precursores a 5 anys és del 45,8%
(IC 95%: 39,4% - 53,3%) i la SR del 46,4% (IC 95%: 39,8% - 53,9%). Per sexe, la SO a 5 anys dels
homes és del 45,5% (IC 95%: 37,4% - 55,3%) i de les dones del 46,6% (IC 95%: 36,9% - 59,0%) i
la SR a 5 anys dels homes és del 46,0% (IC 95%: 37,8% - 55,9%) i de les dones del 47,3% (IC
95%: 37,4% - 59,7%), sense diferéncies estadisticament significatives entre sexes pels IC (Taula
37).

La Figura 29 mostra la SO del global de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores a 5 anys.

En I'analisi per tipus de leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores el que te una
millor supervivéncia és la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores amb una SO
a 5 anys del 53,2% (IC 95%: 45,4% - 62,3%) i una SR del 53,7% (IC 95%: 45,9% - 62,9%), en
segon lloc la leucémia/limfoma limfoblastic de ceél-lules T precursores amb una SO del 44,0%
(IC 95%: 31,3% - 61,8%) i una SR del 44,1% (IC 95%: 31,4% - 62,1%) i en darrer lloc la
leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores NOS amb una SO i SR a 1 any del 5,1%
(IC95%: 1,1% - 22,7%) i del 5,7% (IC 95%: 1,3% - 25,8%) respectivament, i a 5 anys tant la SO i
SR és del 0%.
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La grafica de SO comparativa dels diferents tipus de leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores a 5 anys es mostra a la Figura 30, amb una p<0,0001.

Per sexe, en la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores la SO a 5 anys dels
homes és del 54,2% (IC 95%: 44,0% - 66,7%) i de les dones del 52,4% (IC 95%: 41,3% - 66,3%) i
la SR a 5 anys dels homes és del 54,5% (IC 95%: 44,3% - 67,2%) i de les dones del 53,1% (IC
95%: 41,9% - 67,3%). En la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T precursores la SO a 5
anys dels homes és del 42,1% (IC 95%: 12,9% - 71,3%) i de les dones del 53,3% (IC 95%: 0,0% -
100%) i la SR a 5 anys dels homes és del 42,3% (IC 95%: 13,1% - 71,5%) i de les dones del 53,5%
(IC 95%: 0,0% - 100%). En la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores NOS la SO a
1 any dels homes és del 8,3% (IC 95%: 1,9% - 35,9%) i la SR del 9,6% (IC 95%: 2,2% - 41,4%) i als
5 anys del 0% en ambdds sexes. Sense diferencies estadisticament significatives entre homes i
dones pels IC (Taula 37).

Supervivencia de la leucémia/limfoma limfoblastic de cel-lules precursores
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Figura 29. Supervivéncia observada a 5 anys del global de la leucemia/limfoma
limfoblastic de cel-lules precursores. Ombrejat 1" interval de confianca del 95%. Girona
1996 - 2015.
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Supervivéncia segons el tipus de leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores
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Figura 30. Supervivencia observada a 5 anys dels tipus de leucemia/limfoma limfoblastic
de cél-lules precursores. Ombrejat I’ interval de confianca del 95%. Girona 1996 — 2015.
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4.2. LNH de cel-lules B madures

4.2.1. Analisi de la incidéncia de tots els LNH de cél-lules B madures i segons tipus histologic,
sexe i edat

S’han registrat un total de 3.413 casos de LNH de cél-lules B madures, que representa el
78,15% del total de les NL, 1.912 sén homes i 1.501 sén dones.

La incidéncia de tots els LNH de cél-lules B madures és de 26,12 casos per 100.000
habitants/any en CR i de 29,5 en ASR(E13). Per sexes, en els homes la CR és de 29,17 casos per
100.000 habitants/any i ’ASR(E13) de 35,9 i a les dones la CR és de 23,04 casos per 100.000
habitants/any i I’ASR(E13) de 24,22. La ratio homes/dones és de 1,48 en ASR(E13), en homes
IC95% (34,28 - 37,58) i en dones IC 95% (23 - 25,49), sent estadisticament significatiu.

L’edat mitjana del total dels LNH de cél-lules B madures és de 66,8 anys (65,9 en homes i 68 en
dones). El 50% estan per sobre dels 69,7 anys. Per sexes el 50% dels homes per sobre dels 68,5
anys i el 50% de les dones per sobre dels 70,9 anys.

La CumulR del total de LNH de cél-lules B madures és de 1,7, 2,00 en homesi 1,41 en dones. El
CRisk del total de LNH de cel-lules B madures és de 1,69, 1,98 en homes i 1,40 en dones pel
qgue un de cada 59,1 habitants fara un LNH de cél-lules B madures a I'edat de 74 anys, un de
cada 50,5 homes i una de cada 71,4 dones.

La TR(E13) de tots els LNH de cél-lules B madures és de 25,15 casos per 100.000 persones/any
per I interval d’edat de 35-64 anys, en homes 29,88 i en dones 20,29.

Dins el subgrup de LNH de cél-lules B madures hi ha tipus i subtipus de limfomes que
corresponen als codis: 9670, 9823, 9833, 9673, 9671, 9761, 9678-9680, 9688, 9684, 9712,
9735, 9737, 9738, 9687, 9826, 9689, 9699 (excloent C77.0-C77.9), 9699 (C77.0-C77.9), 9597,
9690, 9691, 9695, 9698, 9940, 9731-9734, 9762, 9596 (veure I'apartat 2.4.4 de la Introduccid i
a Metodologia Taula 16).

La Figura 31 mostra la distribucié dels diferents tipus de LNH de cel-lules B madures.
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Distribucié dels limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures
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LLC/LLCP: leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules petites; LBDCG: limfoma difis de cél-lula B gran; LF: limfoma
fol-licular; LZM: limfoma de la zona marginal; LLP/MW: limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrém; LCP:
leucémia de ceél-lules peludes; LCHNH: limfoma amb component de Hodgkin i no Hodgkin.

Figura 31. Distribuci6 dels diferents tipus de limfomes no Hodgkin de cel-lules B madures.
Girona 1996 - 2015.

Es presenta I’analisi d’incidencia pels diferents tipus i subtipus de LNH de cel-lules B madures.

a) Leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules petites (LLC/LLCP)

S’han registrat un total de 751 casos de LLC/LLCP que representa el 22% dels LNH de cel-lules B
madures, 442 sén homes i 309 son dones. Aquest tipus és el segon més freqiient de tots els
LNH de cél-lules B madures, després de les neoplasies de cel-lules plasmatiques que ocupen el
primer lloc en freqliencia. Aquest fet és mostra diferent en I'analisi per sexes. En homes la
LLC/LLCP és la més frequient dels LNH de cel-lules B madures representant el 23,12% de tots els
LNH de cel-lules B madures molt a prop de les neoplasies de cél-lules plasmatiques que
representen el 23,06%. En les dones, en canvi, son el 20,59% de tots els LNH de cél-lules B
madures ocupant el tercer lloc en frequéencia després de les neoplasies de cél-lules
plasmatiques i el LBDCG que sén el 25,25% i el 21,85% respectivament del total dels LNH de
cél-lules B madures.

La incidéencia és de 5,75 casos per 100.000 habitants/any en CR, de 6,62 en ASR(E13). Per
sexes, en els homes la CR és de 6,74 casos per 100.000 habitants/any i 'ASR(E13) de 8,74 i en
les dones la CR és de 4,74 casos per 100.000 habitants/any i '’ASR(E13) de 4,95. La ratio
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homes/dones és de 1,77 en ASR(E13), en homes IC 95% (7,94 - 9,61) i en dones IC 95% (4,41 -
5,54), sent estadisticament significatiu.

L’edat mitjana és de 71,1 anys (70,6 en homes i 71,7 en dones). El 50% estan per sobre dels
72,4 anys. Per sexes, el 50% dels homes per sobre dels 71,9 anys i el 50% de les dones per
sobre dels 73,4 anys.

La CumulR és de 0,35, 0,45 en homes i 0,26 en dones. La TR(E13) és de 4,65 casos per 100.000
persones/any per l'interval d’edat de 35-64 anys, en homes 5,68 i en dones 3,6.

b) Leucemia prolimfocitica de cél-lules B (LPL-B)
En el periode que inclou agquest estudi no s’ha registrat cap cas de LPL-B.
c¢) Limfoma del Mantell

S’han registrat un total de 105 casos de limfoma del Mantell que representa el 3,08% del total
dels LNH de cél-lules B madures, 83 sén homes i 22 sén dones.

La incidéncia és de 0,8 casos per 100.000 habitants/any en CR i de 0,92 en ASR(E13). Per sexes,
en els homes la CR és de 1,27 casos per 100.000 habitants/any i 'ASR(E13) de 1,53 i en les
dones la CR és de 0,34 casos per 100.000 habitants/any i I’ASR(E13) de 0,35. La ratio
homes/dones és de 4,37 en ASR(E13), en homes IC 95% (1,22 - 1,91) i en dones IC 95% (0,22 -
0,54), sent estadisticament significatiu.

L’edat mitjana és de 66,8 anys (64,7 en homes i 74,5 en dones). El 50% estan per sobre dels
68,1 anys. Per sexes, el 50% dels homes per sobre dels 65,9 anys i el 50% de les dones per
sobre dels 75 anys. En dones es presenta en edats més avancades.

La CumulR és de 0,06, 0,10 en homes i 0,02 en dones. La TR(E13) és de 0,86 casos per 100.000
persones/any per l'interval d’edat de 35-64 anys, en homes 1,57 i en dones 0,13.

d) Limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrém (LLP/MW)

S’han registrat un total de 128 casos de LLP/MW que representa el 3,75% del total dels LNH de
cél-lules B madures, 81 son homes i 47 sén dones. La incidéncia és de 0,98 casos per 100.000
habitants/any en CR i de 1,13 en ASR(E13). Per sexes, en els homes la CR és de 1,24 casos per
100.000 habitants/any i I’ASR(E13) de 1,62 i en les dones la CR és de 0,72 casos per 100.000
habitants/any i ’ASR(E13) de 0,75. La ratio homes/dones és de 2,16 en ASR(E13), en homes IC
95% (1,28 - 2,03) i en dones IC 95% (0,55 - 1), sent estadisticament significatiu.

L'edat mitjana és de 71,2 anys (72,3 en homes i 69,2 en dones). El 50% estan per sobre dels
73,5 anys. Per sexes, el 50% dels homes per sobre dels 73,5 anys i el 50% de les dones per
sobre dels 73,8 anys.
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La CumulR és de 0,06, 0,08 en homes i 0,04 en dones. La TR(E13) és de 0,73 casos per 100.000
persones/any per l'interval d’edat de 35-64 anys, en homes 0,78 i en dones 0,68.

e) Limfoma difus de cél-lula B gran (LBDCG)

Els diferents subtipus de LBDCG amb els codis 9678-9680, 9688, 9684, 9712, 9735, 9737 i 9738,
s’han agrupat dins el mateix tipus, LBDCG (veure I'apartat 4 de la Metodologia).

S’han registrat un total de 733 casos de LBDCG que representa un 21,48% dels LNH de cél-lules
B madures, 405 s6n homes i 328 sén dones.

El LBDCG, es la tercera NL en freqliéncia de tots els LNH de cel-lules B madures. Per sexes, en
homes ocupa el tercer lloc amb un 21,18% dels casos. En dones en canvi el LBDCG ocupa el
segon lloc en freqlieéncia amb el 21,85% dels casos.

La CR del total de LBDCG és de 5,61 casos per 100.000 habitants/any i ’'ASR(E13) de 6,18. Per
sexes, en els homes la CR és de 6,18 casos per 100.000 habitants/any i 'ASR(E13) de 7,3 i en
les dones la CR és de 5,03 casos per 100.000 habitants/any i 'ASR(E13) de 5,22. La ratio
homes/dones és de 1,4 en ASR(E13), en homes IC 95% (6,59 - 8,07) i en dones IC 95% (4,66 -
5,83), sent estadisticament significatiu.

L’edat mitjana és de 63,6 anys (62 en homes i 65,5 en dones). El 50% estan per sobre dels 66,3
anys. Per sexes, el 50% dels homes per sobre dels 63,8 anys i el 50% de les dones per sobre
dels 69,4 anys.

La CumulR és de 0,36, 0,42 en homes i 0,31 en dones. La TR(E13) de tots els casos de LBDCG és
de 5,97 casos per 100.000 persones/any per l'interval d’edat de 35-64 anys, en homes 7,34 i en
dones 4,55.

f) Limfoma/leucémia de Burkitt

S’han registrat un total de 60 casos de limfoma/leucémia de Burkitt que representa el 1,76%
del total dels LNH de cél-lules B madures, 39 sén homes i 21 sdn dones.

La CR del limfoma/leucémia de Burkitt és de 0,46 casos per 100.000 habitants/any i 'ASR(E13)
de 0,47. Per sexes, en els homes la CR és de 0,60 casos per 100.000 habitants/any i I’ASR(E13)
de 0,63 i en les dones la CR és de 0,32 casos per 100.000 habitants/any i ’ASR(E13) de 0,33. La
ratio homes/dones és de 1,91 en ASR(E13), en homes IC 95% (0,44 - 0,88) i en dones IC 95%
(0,2 -0,51), no sent estadisticament significatiu.

L’edat mitjana és de 38,4 anys (40,1 en homes i 35,4 en dones) i el 50% estan per sota dels
37,9 anys, i per sexes en homes per sota dels 39,5 anys i en dones per sota dels 32,5 anys

La CumulR és de 0,04, 0,04 en homes i 0,03 en dones. La TR(E13) és de 0,47 casos per 100.000
persones/any per I'interval d’edat de 35-64 anys, en homes 0,67 i en dones 0,27.
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g) Limfoma de la zona marginal (LZM)
Limfoma esplénic de la zona marginal (LEZM)
Limfoma de la zona marginal extranodal (limfoma MALT)
Limfoma de la zona marginal nodal (LZMN)

Dins els LZM tenim 3 subtipus que corresponen als codis [9689, 9699 (exclou C77.0-C77.9),
9699 (C77.0-C77.9)] (veure I'apartat 2.4.4.7 de la Introduccid i a Metodologia Taula 16).

S’han registrat 339 casos de LZM que representa el 9,93% del total dels LNH de cél-lules B
madures, 167 sén homes i 172 sén dones. Es la cinquena NL en freqiiéncia dels LNH de
cél-lules B madures.

Dels LZM, el més freqlient en ambdds sexes és el limfoma MALT representant el 71,68% de
tots els casos de LZM, seguit del LEZM (19,76%) i en tercer lloc el LZMN (8,55%). Per sexes, tant
en homes com en dones el més freqiient és el limfoma MALT (71,86% en homes i 71,51% en
dones), seguit del LEZM (22,16% en homes i 17,44% en dones) i en tercer lloc el LZMN (5,99%
en homes i 11,05% en dones).

La incidéncia per subtipus de més a menys, és la segiient: 1) limfoma MALT amb una CR de
1,86 casos per 100.000/habitants/any i una ASR(E13) de 2,09, 2) LEZM amb una CR de 0,51
casos per 100.000 habitants/any i una ASR(E13) de 0,58, 3) LZMN amb una CR és de 0,22 casos
per 100.000 habitants/any i una ASR(E13) de 0,25.

Per subtipus, la ratio homes/dones del limfoma MALT és de 1,07 en ASR(E13), en homes IC
95% (1,8 - 2,62) i en dones IC 95% (1,68 - 2,43), en el LEZM és més alta, sent de 1,46 en
ASR(E13), en homes IC 95% (0,49 - 0,98) i en dones IC 95% (0,32 - 0,69) i en el LZMN és de 0,6
en ASR(E13), en homes IC 95% (0,08 - 0,35) i en dones IC 95% (0,18 - 0,47), no sent
estadisticament significatiu en cap dels tres casos.

La CR del LZM és de 2,59 casos per 100.000 habitants/any i I’ASR(E13) de 2,92. Per sexes, en
homes la CR de tots els LZM és de 2,55 casos per 100.000 habitants/any i ’ASR(E13) de 3,06 i
en les dones la CR és de 2,64 casos per 100.000 habitants/any i I’ASR(E13) de 2,81. La ratio
homes/dones de tots els LZM és de 1,09 en ASR(E13), en homes IC 95% (2,61 - 3,58) i en dones
IC95% (2,4 - 3,27), no sent estadisticament significatiu.

L’edat mitjana dels LZM és de 65,8 anys (64,7 en homes i 66,8 en dones). El 50% estan per
sobre dels 68,7 anys. Per sexes, el 50% dels homes per sobre dels 67,7 anys i el 50% de les
dones per sobre dels 69,3 anys.

Per tipus, I'edat mitjana del limfoma MALT és de 65,3 anys (64,0 en homes i 66,7 en dones), en
el LEZM és de 65,3 anys (66,6 en homes i 63,8 en dones) i en el LZMN I’edat mitjana és de 70,3
anys (66,5 en homes i 72,2 en dones). En el limfoma MALT el 50% estan per sobre dels 68 anys
(66,1 en homes i 69,2 en dones), en el LEZM el 50% estan per sobre dels 69,2 anys (70,2 en
homes i 68,0 en dones) i en el LZMN el 50% estan per sobre dels 75,8 anys (75,0 en homes i
76,5 en dones).
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La CumulR dels LZM és de 0,18, 0,18 en homes i 0,18 en dones. La TR(E13) dels LZM és de
2,49 casos per 100.000 persones/any per l'interval d’edat de 35-64 anys, en homes 2,65 i en
dones 2,33.

h) Limfoma fol:licular (LF)

Els diferents subtipus de LF amb els codis 9597, 9690, 9691, 9695 i 9698, s’han agrupat dins el
mateix tipus, LF (veure I'apartat 4 de la Metodologia).

S’han registrat un total de 441 casos de LF que representa el 12,92% del total dels LNH de
cel-lules B madures, 224 sén homes i 217 sén dones. Representen la quarta NL en freqiiéncia
dels LNH de cel-lules B madures.

La CR és de 3,37 casos per 100.000 habitants/any i I’ASR(E13) de 3,74. Per sexes, en els homes
la CR és de 3,42 casos per 100.000 habitants/any i I’ASR(E13) de 3,86 i en les dones la CR és de
3,33 casos per 100.000 habitants/any i ’ASR(E13) de 3,6. La ratio homes/dones és de 1,07 en
ASR(E13), en homes IC 95% (3,36 - 4,42) i en dones IC 95% (3,13 - 4,12), no sent
estadisticament significatiu.

L’edat mitjana és de 60,9 anys (59,0 en homes i 62,8 en dones). El 50% estan per sobre dels
62,1 anys. Per sexes, el 50% dels homes per sobre dels 60,3 anys i el 50% de les dones per
sobre dels 63,8 anys.

La CumulR és de 0,26, 0,27 en homes i 0,25 en dones. La TR(E13) és de 4,87 casos per 100.000
persones/any per l'interval d’edat de 35-64 anys, en homes 5,16 i en dones 4,55.

i) Leucémia de cel-lules peludes (LCP)

S’han registrat un total de 32 casos de LCP que representa el 0,94% del total dels LNH de
cél-lules B madures, 28 sén homes i 4 sén dones. Es el tipus més infreqlient dels LNH de
cel-lules B madures, després del LCHNH.

La CR és de 0,24 casos per 100.000 habitants/any i I’ASR(E13) de 0,26. Per sexes, en els homes
la CR és de 0,43 casos per 100.000 habitants/any i '’ASR(E13) de 0,48 i en les dones la CR és de
0,06 casos per 100.000 habitants/any i ’ASR(E13) de 0,07. La ratio homes/dones és de 6,86 en
ASR(E13), en homes IC 95% (0,32 - 0,71) i en dones IC 95% (0,02 - 0,18), sent estadisticament
significatiu.

L’edat mitjana és de 60,8 anys (60,2 en homes i 65 en dones). El 50% estan per sobre dels 58,8
anys. Per sexes, el 50% dels homes per sobre dels 58,3 anys i el 50% de les dones per sobre
dels 64,5 anys.

La CumulR és de 0,02, 0,03 en homes i 0,00 en dones. La TR(E13) és de 0,29 casos per 100.000
persones/any per |’ interval d’edat de 35-64 anys, en homes 0,48 i en dones 0,09.
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j) Neoplasies de cel-lules plasmatiques
Plasmocitoma solitari ossi
Plasmocitoma extraossi
Mieloma/leucémia de cél-lules plasmatiques

Les neoplasies de cel-lules plasmatiques tenen 3 subtipus que corresponen als diferents codis
(9731-9734) (veure I'apartat 2.4.4.10 de la Introduccio i a Metodologia Taula 16).

S’han registrat un total de 820 casos de neoplasies de cél-lules plasmatiques que representa el
24,03% del total dels LNH de cél-lules B madures, 441 son homes i 379 sén dones.

Es la NL amb la incidéncia més alta de tots els LNH de cél-lules B madures. Per sexes és
diferent. En dones és la NL més freqiient de tots els LNH de cel-lules B madures representant el
25,25% de tots els LNH de cél-lules B madures. En homes, representa el 23,06% ocupant el
segon lloc en freqiiéncia després de la LLC/LLCP (23,12%). Dins les neoplasies de cél-lules
plasmatiques, per subtipus, el més frequient és el mieloma/leucémia de cel-lules plasmatiques
(94,02% de tots els casos de neoplasies de cel-lules plasmatiques), seguit del plasmocitoma
solitari ossi (4,39%) i el plasmocitoma extraossi (1,59%).

Per sexes, tant en homes com en dones el més freqiient és el mieloma/leucémia de cél-lules
plasmatiques (92,97% en homes i 95,25% en dones), seguit del plasmocitoma solitari ossi
(5,22% en homes i 3,43% en dones) i en tercer lloc el plasmocitoma extraossi (1,81% en homes
i1,32% en dones).

La incidencia per subtipus de més a menys frequent, és la segiient: 1) mieloma/leucémia de
cél-lules plasmatiques amb una CR de 5,9 casos per 100.000/habitants/any i una ASR(E13) de
6,79; 2) plasmocitoma solitari ossi amb una CR de 0,28 casos per 100.000 habitants/any i una
ASR(E13) de 0,31; 3) plasmocitoma extraossi amb una CR de 0,1 casos per 100.000
habitants/any i amb una ASR(E13) de 0,12.

Per subtipus la ratio homes/dones del mieloma/leucémia de cél-lules plasmatiques és de 1,38
en ASR(E13), en homes IC 95% (7,25 - 8,84) i en dones IC 95% (5,22 - 6,45), sent
estadisticament significatiu, del plasmocitoma solitari ossi és més alta, de 2,1 en ASR(E13), en
homes IC 95% (0,28 — 0,68) i en dones IC 95% (0,11 - 0,37) i en el plasmocitoma extraossi és de
2,25 en ASR(E13), en homes IC 95% (0,08 - 0,36) i en dones IC 95% (0,02 - 0,2), no sent
estadisticament significatiu ni en el plasmocitoma solitari ossi ni en el plasmocitoma extraossi.

La incidencia del total de neoplasies de cél-lules plasmatiques és de 6,27 casos per 100.000
habitants/any en termes de CR i de 7,22 en ASR(E13). Per sexes, en els homes la incidéncia de
totes les neoplasies de cel-lules plasmatiques en termes de CR és de 6,73 casos per 100.000
habitants/any i en ASR(E13) de 8,63 i en les dones la CR és de 5,82 casos per 100.000
habitants/any i en ASR(E13) de 6,11. La ratio homes/dones de totes les neoplasies de cél-lules
plasmatiques és de 1,41 en ASR(E13), en homes IC 95% (7,84 - 9,49) i en dones IC 95% (5,51 -
6,77), sent estadisticament significatiu.
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L’edat mitjana del total de neoplasies de cel-lules plasmatiques és de 71,2 anys (70,4 en homes
i 72,1 en dones). EI 50% estan per sobre dels 72,7 anys. Per sexes, el 50% dels homes per sobre
dels 71,9 anys i el 50% de les dones per sobre dels 73,7 anys.

Per subtipus, I'edat mitjana del mieloma/leucémia de cél-lules plasmatiques és de 71,3 anys
(70,4 en homes i 72,3 en dones). En el plasmocitoma solitari ossi I'edat mitjana és de 67,6 anys
(68,2 en homes i 66,7 en dones) i en el plasmocitoma extraossi I’edat mitjana és de 74 anys
(77,5 en homes i 68,5 en dones). En el mieloma/leucémia de cél-lules plasmatiques el 50%
estan per sobre dels 72,8 anys (71,8 en homes i 73,8 en dones), en el plasmocitoma solitari
ossi el 50% estan per sobre dels 69 anys (70,8 en homes i 66,2 en dones) i en el plasmocitoma
extraossi el 50% estan per sobre dels 76,9 anys (80 en homes i 72,5 en dones).

La CumulR de les neoplasies de cél-lules plasmatiques és de 0,38, 0,44 en homes i 0,32 en
dones. La TR(E13) de les neoplasies de cél-lules plasmatiques és de 4,79 casos per 100.000
persones/any per l'interval d’edat de 35-64 anys, en homes 5,53 i en dones 4,03.

k) Malaltia de cadenes pesades

En el periode que inclou aquest estudi no s’ha registrat cap cas de malaltia de cadenes
pesades.

1) Limfoma amb component de Hodgkin i no Hodgkin (LCHNH)

S’han registrat un total de 4 casos de LCHNH, que representen tan sols el 0,12% del total dels
LNH de cél-lules B madures, 2 sén homes i 2 sén dones.

La CR i ’ASR(E13) és de 0,03 casos per 100.000 habitants/any. Per sexes, en els homes la CR és
de 0,03 casos per 100.000 habitants/any i I’ASR(E13) de 0,04 i en les dones la CR i ASR(E13) és
de 0,03 casos per 100.000 habitants/any. La ratio homes/dones és de 1,33 en ASR(E13), en
homes IC 95% (0,01 - 0,16) i en dones IC 95% (0 - 0,12), no sent estadisticament significatiu.

L’edat mitjana és de 46,2 anys (47,5 en homes i 45 en dones). El 50% estan per sota dels 44,5
anys. Per sexes, el 50% dels homes per sota dels 47 anys i el 50% de les dones per sota dels
44,5 anys.

La CumulR és 0. La TR(E13) dels LCHNH és de 0,02 casos per 100.000 persones/any per I’
interval d’edat de 35-64 anys, en homes 0i en dones 0,05.

Es mostren les dades d’incidencia de tots els LNH de cel-lules B madures i pels diferents tipus i
subtipus comparat amb el global de les NL i dels LNH per ambdds sexes (Taules 47), per homes
(Taula 48) i per dones (Taula 49).
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Taula 47. Incidéncia global dels limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures, per tipus i subtipus. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR (IC del 95%) CumulR  CRisk  ASR(E13) (IC del 95%) TR(E13)
(anual) (mitjana) (mediana)

NL 4367 100,00 218 63,2 67,6 33,42  (32,43-34,41) 2,19 2,17 37,08 (35,98-38,21) 31,21
LNH 3.886 88,99 194 64,7 68,6 29,74 (28,8-30,68) 1,96 1,94 33,35 (32,3-34,42) 28,19
3) LNH de cel-lules B madures  3.413 78,15 171 66,8 69,7 26,12 (25,24-27) 1,7 1,69 29,5 (28,51-30,51) 25,15
3.1 LLC/LLCP 751 22,00 38 71,1 72,4 5,75 (5,34-6,16) 0,35 0,35 6,62 (6,15-7,11) 4,65
3.2 LPL-B 0 0 0 - - - - - - - - -
3.3 Limfoma del Mantell 105 3,08 5 66,8 68,1 0,8 (0,65-0,95) 0,06 0,06 0,92 (0,75-1,12) 0,86
3.4 LLP/MW 128 3,75 6 71,2 73,5 0,98 (0,81-1,15) 0,06 0,06 1,13 (0,94-1,34) 0,73
3.5 LBDCG 733 21,48 37 63,6 66,3 5,61 (5,2-6,02) 0,36 0,36 6,18 (5,74-6,65) 5,97
3.6 Limfoma/leucémia de 60 1,76 3 38,4 37,9 0,46 (0,34-0,58) 0,04 0,04 0,47 (0,36-0,61) 0,47
Burkitt
3.7 LZM 339 9,93 17 65,8 68,7 2,59 (2,31-2,87) 0,18 0,18 2,92 (2,62-3,25) 2,49
3.7.1 LEZM 67 19,76 3 65,3 69,2 0,51 (0,39-0,63) 0,04 0,04 0,58 (0,45-0,74) 0,45
3.7.2 Limfoma MALT 243 71,68 12 65,3 68 1,86 (1,63-2,09) 0,13 0,13 2,09 (1,83-2,37) 1,92
3,7.3 LZMN 29 8,55 1 70,3 75,8 0,22 (0,15-0,32) 0,01 0,01 0,25 (0,17-0,36) 0,12
3.8 LF 441 12,92 22 60,9 62,1 3,37 (3,06-3,68) 0,26 0,26 3,74 (3,4-4,11) 4,87
39LCP 32 0,94 2 60,8 58,8 0,24 (0,16-0,32) 0,02 0,02 0,26 (0,18-0,37) 0,29
3.10 Neoplasies de cel-lules 820 24,03 41 71,2 72,7 6,27 (5,84-6,7) 0,38 0,38 7,22 (6,73-7,73) 4,79
plasmatiques
3.10.1 Plasmocitoma solitari 36 4,39 2 67,6 69 0,28 (0,19-0,37) 0,02 0,02 0,31 (0,22-0,43) 0,29
ossi
3.10,2 Plasmocitoma 13 1,59 1 74 76,9 0,1 (0,05-0,17) 0 0 0,12 (0,07-0,2) 0,09
extraossi
3.10,3 Mieloma/leucemia de 771 94,02 39 71,3 72,8 59 (5,48-6,32) 0,36 0,36 6,79 (6,32-7,29) 4,41
cél-lules plasmatiques
3.11 Malaltia de cadenes 0 0 0 - - - - - - - - -
pesades
3.12 LCHNH 4 0,12 0 46,2 44,5 0,03 (0,01-0,08) 0 0 0,03 (0,01-0,08) 0,02

N: nimero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; IC: interval de confianga; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa
ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés Europeanzois age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate, utilitzant la poblacié de referéncia Europea 2013;
NL: neoplasies limfoides; LNH: limfomes no Hodgkin; LLC/LLCP: leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules petites; LPL-B: leucémia prolimfocitica de cél-lules B; LLP/MW: limfoma
limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrém; LBDCG: limfoma difds de cél-lula B gran; LZM: limfoma de la zona marginal; LEZM: limfoma esplénic de la zona marginal; MALT: teixit limfoide associat a
mucoses; LZMN: limfoma de la zona marginal nodal; LF: limfoma fol:licular; LCP: leucémia de cel-lules peludes; LCHNH: limfoma amb component de Hodgkin i no Hodgkin.
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Taula 48. Incidéncia global dels limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures en homes, per tipus i subtipus. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR (ICdel95%)  CumulR  CRisk ASR(E13)  (ICdel95%)  TR(E13) Ratio
(anual) (mitjana)  (mediana)

NL 2,506 100,00 125 61,8 66,1 38,24  (36,74-39,74) 2,63 2,60 45,71 (43,91-47,58) 37,69 1,54
LNH 2.223 88,71 111 63,5 67,3 33,92  (32,51-35,33) 2,35 2,32 41,18 (39,46-42,97) 33,89 1,54
3) LNH de cel-lules B 1912 76,30 96 65,9 68,5 29,17  (27,86-30,48) 2,00 1,98 35,9 (34,28-37,58) 29,88 1,48
madures
3.1 LLC/LLCP 442 23,12 22 70,6 71,9 6,74 (6,11-7,37) 0,45 0,45 8,74 (7,94-9,61) 5,68 1,77
3.2 LPL-B 0 0 0 - - - - - - - - - -
3.3 Limfoma del Mantell 83 4,34 4 64,7 65,9 1,27 (1-1,54) 0,10 0,10 1,53 (1,22-1,91) 1,57 4,37
3.4 LLP/MW 81 4,24 4 72,3 73,5 1,24 (0,97-1,51) 0,08 0,08 1,62 (1,28-2,03) 0,78 2,16
3.5 LBDCG 405 21,18 20 62,0 63,8 6,18 (5,58-6,78) 0,42 0,42 7,3 (6,59-8,07) 7,34 1,4
3.6 Limfoma/leucémia de 39 2,04 2 40,1 39,5 0,60 (0,41-0,79) 0,04 0,04 0,63 (0,44-0,88) 0,67 1,91
Burkitt
3.7 LZM 167 8,73 8 64,7 67,7 2,55 (2,16-2,94) 0,18 0,18 3,06 (2,61-3,58) 2,65 1,09
3.7.1 LEZM 37 22,16 2 66,6 70,2 0,56 (0,38-0,74) 0,05 0,05 0,7 (0,49-0,98) 0,52 1,46
3.7.2 Limfoma MALT 120 71,86 6 64,0 66,1 1,83 (1,5-2,16) 0,12 0,12 2,18 (1,8-2,62) 2,1 1,07
3.7.3 LZMN 10 5,99 0 66,5 75,0 0,15 (0,07-0,28) 0,01 0,01 0,18 (0,08-0,35) 0,03 0,6
3.8 LF 224 11,72 11 59,0 60,3 3,42 (2,97-3,87) 0,27 0,27 3,86 (3,36-4,42) 5,16 1,07
39LCP 28 1,46 1 60,2 58,3 0,43 (0,29-0,62) 0,03 0,03 0,48 (0,32-0,71) 0,48 6,86
3.10 Neoplasies de cel-lules 441 23,06 22 70,4 71,9 6,73 (6,1-7,36) 0,44 0,44 8,63 (7,84-9,49) 5,53 1,41
plasmatiques
3.10.1 Plasmocitoma solitari 23 5,22 1 68,2 70,8 0,35 (0,22-0,52) 0,02 0,02 0,44 (0,28-0,68) 0,32 2,1
ossi
3.10.2 Plasmocitoma 8 1,81 0 77,5 80,0 0,12 (0,05-0,24) 0,00 0,00 0,18 (0,08-0,36) 0,09 2,25
extraossi
3.10.3 Mieloma/leucémia de 410 92,97 20 70,4 71,8 6,26 (5,65-6,87) 0,42 0,42 8,01 (7,25-8,84) 5,12 1,38
cél-lules plasmatiques
3.11 Malaltia de cadenes 0 0 0 - - - - - - - - - -
pesades
3.12 LCHNH 2 0,10 0 47,5 47,0 0,03 (0-0,112) 0,00 0,00 0,04 (0,01-0,16) 0 1,33

N: nimero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; IC: interval de confianga; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa
ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés Europeanzois age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate, utilitzant la poblacié de referéncia Europea 2013;
Ratio: rad entre homes i dones, de I'anglés Ratio; NL: neoplasies limfoides; LNH: limfomes no Hodgkin; LLC/LLCP: leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules petites; LPL-B: leucémia
prolimfocitica de cél-lules B; LLP/MW: limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrém; LBDCG: limfoma difus de cél-lula B gran; LZM: limfoma de la zona marginal; LEZM: limfoma esplénic de
la zona marginal; MALT: teixit limfoide associat a mucoses; LZMN: limfoma de la zona marginal nodal; LF: limfoma fol-licular; LCP: leucémia de cél-lules peludes; LCHNH: limfoma amb component de Hodgkin i
no Hodgkin.
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Taula 49. Incidéncia global dels limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures en dones, per tipus i subtipus. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR (ICdel95%) CumulR CRisk ASR(E13) (ICdel95%) TR(E13)  Ratio
(anual)  (mitjana) (mediana) (D/H)

NL 1.861 100,00 93 65,0 69,6 28,56 (27,26-29,86) 1,76 1,74 29,73 (28,38-31,13) 24,52 0,65
LNH 1.663 89,36 83 66,3 70,3 25,52  (24,29-26,75) 1,59 1,58 26,79 (25,51-28,12) 22,33 0,65
3) LNH de cél-lules B 1.501 80,66 75 68,0 70,9 23,04 (21,87-24,21) 1,41 1,40 24,22 (23-25,49) 20,29 0,67
madures
3.1 LLC/LLCP 309 20,59 15 71,7 73,4 4,74 (4,21-5,27) 0,26 0,26 4,95 (4,41-5,54) 3,6 0,57
3.2 LPL-B 0 0 0 - - - - - - - - - -
3.3 Limfoma del Mantell 22 1,47 1 74,5 75,0 0,34 (0,21-0,51) 0,02 0,02 0,35 (0,22-0,54) 0,13 0,23
3.4 LLP/MW 47 3,13 2 69,2 73,8 0,72 (0,51-0,93) 0,04 0,04 0,75 (0,55-1) 0,68 0,46
3.5LBDCG 328 21,85 16 65,5 69,4 5,03 (4,49-5,57) 0,31 0,31 5,22 (4,66-5,83) 4,55 0,72
3.6 Limfoma/leucémia de 21 1,40 1 35,4 32,5 0,32 (0,2-0,49) 0,03 0,03 0,33 (0,2-0,51) 0,27 0,52
Burkitt
3.7 LZM 172 11,46 9 66,8 69,3 2,64 (2,25-3,03) 0,18 0,18 2,81 (2,4-3,27) 2,33 0,92
3.7.1 LEZM 30 17,44 2 63,8 68,0 0,46 (0,31-0,66) 0,03 0,03 0,48 (0,32-0,69) 0,37 0,69
3.7.2 Limfoma MALT 123 71,51 6 66,7 69,2 1,89 (1,56-2,22) 0,13 0,13 2,03 (1,68-2,43) 1,74 0,93
3.7.3 LZMN 19 11,05 1 72,2 76,5 0,29 (0,17-0,45) 0,01 0,01 0,3 (0,18-0,47) 0,22 1,67
3.8 LF 217 14,46 11 62,8 63,8 3,33 (2,89-3,77) 0,25 0,25 3,6 (3,13-4,12) 4,55 0,93
3.9 LCP 4 0,27 0 65,0 64,5 0,06 (0,02-0,15) 0,00 0,00 0,07 (0,02-0,18) 0,09 0,15
3.10 Neoplasies de cel-lules 379 25,25 19 72,1 73,7 5,82 (5,23-6,41) 0,32 0,32 6,11 (5,51-6,77) 4,03 0,71
plasmatiques
3.10.1 Plasmocitoma ossi 13 3,43 1 66,7 66,2 0,20 (0,11-0,34) 0,01 0,01 0,21 (0,11-0,37) 0,26 0,48
3.10.2 Plasmocitoma 5 1,32 0 68,5 72,5 0,08 (0,03-0,19) 0,00 0,00 0,08 (0,02-0,2) 0,09 0,44
extraossi
3.10.3 Mieloma/leucémia 361 95,25 18 72,3 73,8 5,54 (4,97-6,11) 0,31 0,31 5,81 (5,22-6,45) 3,69 0,73
de cel-lules plasmatiques
3.11 Malaltia de cadenes 0 0 0 - - - - - - - - - -
pesades
3.12 LCHNH 2 0,13 0 45,0 44,5 0,03 (0-0,11) 0,00 0,00 0,03 (0-0,12) 0,05 0,75

N: numero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; IC: interval de confianga; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa
ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de 'anglés Europeanzois age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate, utilitzant la poblacié de referéncia Europea 2013;
Ratio D/H: rad entre dones i homes, de I'anglés Ratio; NL: neoplasies limfoides; LNH: limfomes no Hodgkin; LLC/LLCP: leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules petites; LPL-B: leucémia
prolimfocitica de cél-lules B; LLP/MW: limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrom; LBDCG: limfoma difis de cél-lula B gran; LZM: limfoma de la zona marginal; LEZM: limfoma esplénic de
la zona marginal; MALT: teixit limfoide associat a mucoses; LZMN: limfoma de la zona marginal nodal; LF: limfoma fol-licular; LCP: leucémia de cél-lules peludes; LCHNH: limfoma amb component de Hodgkin i
no Hodgkin.
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La incidéncia de tots els LNH de cél-lules B madures i pels diferents tipus i subtipus per ambdds
sexes i separats per sexes juntament amb la resta de NL es mostra a les Taules 21, 26 i 31

L’analisi de les taxes estandarditzades d’incidencia dels LNH de cél-lules B madures d’ambdds
sexes i per separat, homes i dones, per les diferents poblacions de referéncia (E13, US, W i
E76) es mostren a les Taules 22-25, 27-30 i 32-35.

S’estudia la taxa especifica per grups d’edat del global dels LNH de cél-lules B madures i dels
diferents tipus.

La taxa especifica per grups d’edat dels LNH de cel-lules B madures s’incrementa amb |’edat.
Aguest augment és progressiu des de la segona decada, es fa més evident a partir dels 40 anys
i fins un pic maxim als 80-84 anys (Figura 32).

Per tipus de LNH de cél-lules B madures, s’observa un augment de la incidéncia a mida que
augmenta I'edat en tots els LNH de cél-lules B madures a excepcié del limfoma/leucémia de
Burkitt. Aquest augment no s’aprecia en la LCP, donada la seva menor casuistica. No s’ha
representat la corba del LCHNH donat que només hi ha 4 casos registrats (Figura 33).

140 Limfomes no Hodgkin de cel-lules B madures
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Figura 32. Taxa especifica per grups d’edat del global dels limfomes no Hodgkin de
cel-lules B madures. Girona 1996 - 2015.
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Figura 33. Taxa especifica per grups d’edat dels diferents tipus de limfomes no Hodgkin
de cel-lules B madures. Girona 1996 - 2015.

4.2.2. Calcul de la tendéncia de la incidéncia del global dels LNH de cél-lules B madures i per
tipus histologic

La tendencia de la incidéncia de tots els LNH de cél-lules B madures al llarg del periode estudiat
es mostra constant, amb un APC de 0,2 amb IC95% (-0,7; 1,0).

La tendéencia de la incidencia dels diferents tipus de LNH de cel-lules B madures presenta un
APC per la LLC/LLCP de -0,6 amb IC 95% (-2,2; 0,9), un APC pel limfoma del Mantell de 1,8 amb
IC 95% (-2,8; 6,6), un APC pel LLP/MW de 1,2 amb IC 95% (-1,4; 3,8), un APC pel LBDCG de 0,5
amb IC 95% (-1,1; 2,0), un APC pel limfoma/leucémia de Burkitt de -3,0 amb IC 95% (-7,6; 1,9),
un APC pel LZM de 0,3 amb IC 95% (-1,0; 1,6), un APC pel LF de 1,2 amb IC 95% (-1,2; 3,6), un
APC per la LCP de 12,2 amb IC 95% (-27,3; 73,2), un APC per les neoplasies de cel-lules
plasmatiques de 0,1 amb IC 95% (-1,6; 1,8) i un APC pel LCHNH de 19,0 amb IC 95% (-20,3;
77,6). No s’han trobat diferencies estadisticament significatives pels LNH de cel-lules B
madures en global ni pels diferents tipus de LNH de cél-lules B madures i és constant per tots
els tipus histologics.

La Taula 36 mostra la tendencia temporal d’incidencia en ASR(E13) de tots els LNH de cél-lules
B madures i dels diferents tipus histologics.

La representacié de la tendéncia de tots els LNH de cel-lules B madures en ASR(E13) es mostra
a la Figura 34.
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Figura 34. Tendencia de la incidéncia dels limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures i
el seu resultat del percentatge de canvi anual. Girona 1996 - 2015.

4.2.3. Estimacio de la supervivéncia de tots els LNH de cél-lules B madures, per tipus
histologic i sexe

La SO global dels LNH de cél-lules B madures a 5 anys és del 53,7% (IC 95%: 51,9% - 55,5%) i la
SR del 61,8% (IC 95%: 59,8% - 63,9%). Per sexe, la SO a 5 anys dels homes és del 52,0% (IC 95%:
49,6% - 54,5%) i de les dones del 55,9% (IC 95%: 53,2% -58,6%) i la SR a 5 anys dels homes del
61,3% (IC 95%: 58,5% - 64,3%) i de les dones del 62,4% (IC 95%: 59,5% - 65,5%), sense
diferéncies estadisticament significatives entre homes i dones pels IC (Taula 37). La Figura 35
mostra la SO del global dels LNH de cél-lules B madures a 5 anys.

La supervivencia varia en funcio del tipus histologic. La LCP te la major supervivéncia amb una
SO a5anysdel 79,8% i SR a 5 anys del 91,7% i les neoplasies de cel-lules plasmatiques tenen la
pitjor supervivéncia amb una SO a 5 anys del 35,1% i una SR a 5 anys del 41,0%. Entre la LCP i
les neoplasies de cél-lules plasmatiques estan la resta de tipus de LNH de cél-lules B madures,
amb supervivéncies elevades en el LZM amb una SO i SR a 5 anys del 72,2% i 82,0%
respectivament, en el LF amb una SO a 5 anys del 69,1% i SR a 5 anys del 74,7% i en la LLC/LLCP
amb una SO i SR a 5 anys del 65,1% i 79,7% respectivament. Supervivéncia intermedia pel
LLP/MW amb una SO a 5 anys del 56,1% i una SR a 5 anys del 67,1% i supervivéncies més
baixes pel limfoma/leucémia de Burkitt amb una SO i SR a 5 anys del 49,8% i 50,2%
respectivament, pel limfoma del Mantell amb una SO a 5 anys del 44,3% i una SR a 5 anys del
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51,1% i pel LBDCG amb una SO i SR a 5 anys del 44,6% i 48,9% respectivament. El LCHNH te
una SO i SR del 75,0% i 75,2% respectivament, perd Unicament hi ha 4 casos registrats (Taula
37).

Per sexes la distribucié de supervivéncia és la mateixa amb una millor SO i SR per la LCP i una
pitjor SO i SR per les neoplasies de cel-lules plasmatiques. Amb supervivencies favorables pel
LZM, el LF i la LLC/LLCP, supervivéncia intermédia pel LLP/MW i supervivéncies més baixes pel
limfoma/leucémia de Burkitt, el limfoma del Mantell i el LBDCG i no s’han trobat diferéncies
estadisticament significatives entre homes i dones pels IC en cap dels tipus de LNH de cel-lules
B madures (Taula 37).

De la Figura 36 a la 45, es mostren la corbes de SO dels diferents tipus de LNH de cel-lules B
madures a 5 anys.

La Figura 46 mostra les corbes de SO comparativa dels diferents tipus de LNH de cél-lules B
madures a 5 anys. No s’ha representat el LCHNH donat que només hi ha 4 casos registrats.

Supervivencia dels limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures
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Figura 35. Supervivéncia observada a 5 anys del global dels limfomes no Hodgkin de
cél-lules B madures. Ombrejat I’ interval de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.
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Supervivéencia de la leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules
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Figura 36. Supervivéncia observada a 5 anys de la leucémia limfatica cronica/limfoma
limfocitic de cel-lules petites. Ombrejat I’ interval de confianga del 95%. Girona 1996 -
2015.
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Figura 37. Supervivencia observada a 5 anys del limfoma del Mantell. Ombrejat I’ interval
de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.
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Supervivéncia del limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinemia de
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Figura 38. Supervivencia observada a 5 anys del limfoma limfoplasmacitic/
macroglobulinémia de Waldenstrom. Ombrejat 1’ interval de confianga del 95%. Girona
1996 - 2015.
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Figura 39. Supervivencia observada a 5 anys del limfoma difas de cél-lula B gran.
Ombrejat 1’ interval de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.
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Supervivencia del limfoma/leucémia de Burkitt
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Figura 40. Supervivencia observada a 5 anys del limfoma/leucemia de Burkitt. Ombrejat I’
interval de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.
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Figura 41. Supervivéncia observada a 5 anys del limfoma de la zona marginal. Ombrejat I
interval de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.
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Figura 42. Supervivencia observada a 5 anys del limfoma fol-licular. Ombrejat 1" interval
de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.
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Figura 43. Supervivencia observada a 5 anys de la leucémia de cel-lules peludes. Ombrejat
I’ interval de confianga del 95%. Girona 1996 - 2015.
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Supervivéncia de les neoplasies de cel-lules plasmatiques
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Figura 44. Supervivéncia observada a 5 anys de les neoplasies de cel-lules plasmatiques.
Ombrejat 1’ interval de confianga del 95%. Girona 1996 - 2015.
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Figura 45. Supervivencia observada a 5 anys del limfoma amb component de Hodgkin i no
Hodgkin. Ombrejat I’ interval de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.
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Supervivencia segons el tipus de limfomes no Hodgkin de cél-lules B madures
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LLC/LLCP: leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules petites; LLP/MW:limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia
de Waldenstrém; LBDCG: limfoma difus de cél-lula B gran; LZM: limfoma de la zona marginal; LF: limfoma fol-licular; LCP: leucémia
de cel-lules peludes.

Figura 46. Supervivéncia observada a 5 anys dels diferents tipus de limfomes no Hodgkin
de cél-lules B madures. Girona 1996 - 2015.

4.3. LNH de cél-lules T/NK madures

4.3.1. Analisi de la incidéncia del global dels LNH de cél-lules T/NK madures i segons tipus
histologic, sexe i edat

S’han registrat un total de 263 casos de LNH de cel-lules T/NK madures, que representa el
6,02% del total de les NL, 185 sén homes i 78 son dones.

La incidéncia dels LNH de cél-lules T/NK madures és de 2,01 casos/100.000 habitants/any en
CR i de 2,22 en ASR(E13). Per sexes, en els homes la CR és de 2,82 casos per 100.000
habitants/any i I’ASR(E13) de 3,29 i en les dones la CR és de 1,20 casos per 100.000
habitants/any i 'ASR(E13) de 1,27. La ratio homes/dones dels LNH de cél-lules T/NK madures
és de 2,59 en ASR(E13), en homes IC 95% (2,83 - 3,82) i en dones IC 95% (1 - 1,59), sent
estadisticament significatiu.

L’edat mitjana dels LNH de cél-lules T/NK madures és de 61,7 anys (60,8 en homes i 63,9 en
dones). El 50% de tots els LNH de cél-lules T/NK madures estan per sobre dels 64,7 anys. Per
sexes el 50% dels homes per sobre els 63,9 anys i el 50% de les dones per sobre dels 66,4 anys.

La CumulR és de 0,14, 0,20 en homes i 0,09 en dones. La TR(E13) és de 2,21 casos per 100.000
persones/any per I'interval d’edat de 35-64 anys, en homes 3,05 i en dones 1,35.
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Dins el subgrup de LNH de cél-lules T/NK madures hi ha tipus i subtipus de limfomes que
corresponen als codis: 9700-9702, 9705, 9708, 9709, 9714, 9716-9719, 9724-9726, 9827, 9831,
9834, 9948 (veure |'apartat 2.4.5 de la Introduccié i a Metodologia Taula 16)

Es presenta I'analisi d’incidéncia pels diferents tipus i subtipus de LNH de cél-lules T/NK
madures. Es descriu I'analisi d’incidéncia en els tipus més frequents, la MF/SS i el LPCT amb els
seus subtipus, i per la resta de LNH de cél-lules T/NK madures es fa la descripcié d’incidéncia
de tot el grup en conjunt donada la seva baixa casuistica.

a) Micosis Fungoide/Sindrome de Sézary (MF/SS)

S’han registrat un total de 81 casos de MF/SS (30,80% del total dels LNH de cél-lules T/NK
madures), 58 sén homes i 23 sén dones.

En frequéncia és la segona NL del total dels LNH de cél-lules T/NK madures, darrera dels LPCT, i
per sexes aixo es compleix tant en homes com en dones.

La CR és de 0,62 casos per 100.000 habitants/any i ’ASR (E13) de 0,69. Per sexes, en els homes
la CR és de 0,88 casos per 100.000 habitants/any i 'ASR(E13) de 1,03 i en les dones la CR és de
0,35 casos per 100.000 habitants/any i ’ASR(E13) de 0,37. La ratio homes/dones és de 2,78 en
ASR(E13), en homes IC 95% (0,78 - 1,35) i en dones IC 95% ( 0,23 - 0,56), sent estadisticament
significatiu.

L’edat mitjana és de 62,6 anys (60,8 en homes i 67,3 en dones). El 50% esta per sobre dels 64,2
anys. Per sexes en homes el 50% esta per sobre dels 62,5 anys i en dones per sobre dels 70,6
anys.

La CumulR és de 0,04, 0,07 en homes i 0,02 en dones. La TR(E13) és de 0,78 casos per 100.000
persones/any per |’ interval d’edat de 35-64 anys, en homes 1,13 i en dones 0,41.

b) Limfoma periferic de cél-lules T (LPCT)

Els LPCT tenen varis subtipus que corresponen als diferents codis (9702, 9705, 9708, 9714,
9716, 9717, 9726, 9709, 9724, 9725) (veure I'apartat 2.4.5.2 de la Introduccié i a Metodologia
Taula 16).

S’han registrat un total de 130 casos de LPCT (49,43% del total dels LNH de ceél-lules T/NK
madures), 95 sén homes i 35 sén dones. Es el més freqiient de tots els LNH de cél-lules T/NK
madures, tant en homes com en dones. Dins els LPCT, el subtipus més freqient és el LPCT
NOS representant el 46,15% de tots els casos de LPCT (44,21% en homes i 51,43% en dones)
seguit del LTAI representant el 22,31% (22,11% en homes i 22,86% en dones). En tercer lloc en
freqliéncia és el LACG ALK+ que representa el 13,85% dels LPCT (16,84% en homes i 5,71% en
dones). El limfoma cutani de cel-lules T, NOS representa el 12,31% dels LPCT (12,63% en homes
i 11,43% en dones), a destacar que dels 16 casos registrats de limfoma cutani de cel-lules T,
NOS, 12 sén homes.
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La incidéncia per subtipus de més a menys freqiient és: 1) LPCT NOS amb una CR de 0,46 casos
per 100.000/habitants/any i una ASR(E13) de 0,5; 2) LTAl amb una CR de 0,22 casos per
100.000 habitants/any i una ASR(E13) de 0,26; 3) LACG ALK+ amb una CR i ASR(E13) de 0,14
casos per 100.000 habitants/any; 4) limfoma cutani de cél-lules T, NOS amb una CR de 0,12
casos per 100.000 habitants/any i una ASR(E13) de 0,13. La resta de LPCT son menys incidents.
No tenim cap cas registrat de limfoma primari cutani gamma-delta de cel-lules T ni de malaltia
sistémica limfoproliferativa EBV positiu de la infancia.

Per subtipus la ratio homes/dones en ASR(E13) dels LPCT més incidents son: LPCT NOS de 2,52,
en homes IC 95% (0,52 - 1,01) i en dones IC 95% (0,17 - 0,46), en el LTAI és de 3,23, en homes
IC 95% (0,26 - 0,65) i en dones IC 95% (0,05 - 0,26), del LACG ALK+ és de 8,33, en homes IC 95%
(0,14 - 0,43) i en dones IC 95% (0 - 0,12), del limfoma cutani de cél-lules T, NOS és de 3,14, en
homes IC 95% (0,11 - 0,4) i en dones IC 95% (0,02 - 0,18). Només el LPCT NOS i el LACG ALK+
son estadisticament significatius.

La incidéncia del global dels LPCT és de 0,99 casos per 100.000 habitants/any en CR i de 1,09
en ASR(E13). Per sexes, en els homes la incidéncia dels LPCT en CR és de 1,45 casos per
100.000 habitants/any i en ASR(E13) de 1,68 i en les dones la CR és de 0,54 casos per 100.000
habitants/any i en ASR(E13) de 0,57. La ratio homes/dones de tots els LPCT és de 2,95 en
ASR(E13), en homes IC 95% (1,35 - 2,07) i en dones IC 95% (0,39 - 0,8), sent estadisticament
significatiu.

L’edat mitjana del total de LPCT és de 60,5 anys (60,4 en homes i 60,9 en dones). El 50% esta
per sobre dels 65 anys. Per sexes el 50% dels homes per sobre dels 65,8 anys i en dones el 50%
per sobre dels 63,8 anys. Per subtipus, el limfoma subcutani de cél-lules T paniculitis-like el
50% esta per sota dels 42 anys, Unicament s’han registrat 2 casos i tots 2 sén dones. El LACG
ALK+ el 50% es presenta per sota dels 37 anys i tenim registrats 18 casos (16 homes i 2 dones),
el LHSCT el 50% es troba per sota dels 42,5 anys i s’han registrat 3 casos, tots ells homes.
Tenim un cas registrat de limfoma Hydroa vacciniforme-like amb una edat mitjana i edat
mediana de 17,5 anys i és home.

La CumulR dels LPCT és de 0,07, 0,10 en homes i 0,04 en dones. La TR(E13) de tots els casos de
LPCT és de 0,96 casos per 100.000 persones/any per l'interval d’edat de 35-64 anys , en homes
1,27 i en dones 0,64.

c) Leucémia/limfoma de cél-lules T de I'adult

d) Limfoma extranodal de cél-lules NK/T, tipus nasal

e) Leucémia limfocitica granular de cél-lules T grans (LLGCTG)
f) Leucémia prolimfocitica de cél-lules T (LPL-T)

g) Leucemia de cel-lules NK agressiva

h) Trastorns limfoproliferatius cutanis primaris CD 30+

En ordre decreixent, s’han registrat 22 casos de LLGCTG, un 8,37% de tots els LNH de cél-lules

T/NK madures (15 sén homes i 7 sén dones), 12 casos de trastorns limfoproliferatius cutanis
primaris CD 30+, un 4,56% de tots els LNH de cél-lules T/NK madures (8 sén homes i 4 sén
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dones) i 11 casos de limfoma extranodal de cél-lules NK/T, tipus nasal, un 4,18% de tots els
LNH de cél-lules T/NK madures (7 son homes i 4 son dones). La resta sén molt més infrequents,
3 casos de leucémia/limfoma de cél-lules T de I’adult, 3 casos de LPL-T i un cas de leucémia de
cel-lules NK agressiva.

La incidencia en tots els casos esta per sota de 0,3 casos per 100.000 habitants/any en CR i
ASR(E13). Dels tipus més incidents, en ordre decreixent, la LLGCTG és de 0,17 casos per
100.000 habitants/any en CR i de 0,19 en ASR(E13), dels trastorns limfoproliferatius cutanis CD
30+ és de 0,09 casos per 100.000 habitants/any en CR i de 0,1 en ASR(E13) i del limfoma
extranodal de cél-lules NK/T, tipus nasal és de 0,08 casos per 100.000 habitants/any en CR i de
0,09 en ASR(E13).

La ratio homes/dones en ASR(E13) dels 3 tipus amb més casuistica és: 1) LLGCTG de 2,25, en
homes IC 95% (0,15 - 0,46) i en dones IC 95% (0,05 - 0,25), 2) trastorns limfoproliferatius
cutanis primaris CD 30+ de 2,33, en homes IC 95% (0,06 - 0,3) i en dones IC 95% (0,01 - 0,17),
3) limfoma extranodal de cél-lules NK/T, tipus nasal de 1,86, en homes IC 95% (0,05 - 0,29) i en
dones IC 95% (0,02 - 0,18), no sent en cap dels diferents tipus estadisticament significatiu.

En tots aquests LNH de cél-lules T/NK madures la edat mitjana esta entre els 60 i 70 anys i el
50% per sobre dels 60 anys amb poques variacions entre ells, sent més alta en els trastorns
limfoproliferatius cutanis primaris CD 30+ on el 50% esta per sobre dels 70 anys i en la
leucemia/limfoma de cél-lules T de I'adult en que el 50% esta per sobre dels 82,5 anys. Una
excepcio és la leucemia de cel-lules NK agressiva amb només un cas registrat amb una edat
mitjana i edat mediana de 22,5 anys.

La CumulR de la LLGCTG és de 0,01, 0,02 en homes i 0,01 en dones i del imfoma extranodal de
cel-lules NK/T, tipus nasal és de 0,01, 0,00 en homes i 0,01 en dones. De la resta el CumulR és
0.

La TR(E13) per I'interval d’edat de 35-64 anys dels tres tipus més incidents és: 1) de la LLGCTG
de 0,24 casos per 100.000 persones/any, en homes 0,37 i en dones 0,09, 2) dels trastorns
limfoproliferatius cutanis primaris CD 30+ de 0,1 casos per 100.000 persones/any, en homes
0,15 i en dones 0,04 i 3) limfoma extranodal de cél-lules NK/T, tipus nasal de 0,08 casos per
100.000 persones/any, en homes 0,12 i en dones 0,05.

Es mostren les dades d’incidéncia de tots els LNH de cél-lules T/NK madures i pels diferents

tipus i subtipus comparat amb el global de les NL i dels LNH per ambdds sexes (Taula 50), per
homes (Taula 51) i per dones (Taula 52).
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Taula 50. Incidéncia global dels limfomes no Hodgkin de cél-lules T/NK madures, per tipus i subtipus. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR (IC del 95%) CumulR CRisk  ASR(E13) (IC del 95%) TR(E13)
(anual) (mitjana) (mediana)

NL 4.367 100,00 218 63,2 67,6 33,42 (32,43-34,41) 2,19 2,17 37,08 (35,98-38,21) 31,21
LNH 3.886 88,99 194 64,7 68,6 29,74 (28,8-30,68) 1,96 1,94 33,35 (32,3-34,42) 28,19
4) LNH de cél-lules T/NK madures 263 6,02 13 61,7 64,7 2,01 (1,77-2,25) 0,14 0,14 2,22 (1,96-2,51) 2,21
4.1 MF/SS 81 30,80 4 62,6 64,2 0,62 (0,48-0,76) 0,04 0,04 0,69 (0,55-0,86) 0,78
42 LPCT 130 49,43 6 60,5 65 0,99 (0,82-1,16) 0,07 0,07 1,09 (0,91-1,3) 0,96
4.2.1 LPCT NOS 60 46,15 3 60,8 64,2 0,46 (0,34-0,58) 0,03 0,03 0,5 (0,38-0,65) 0,52
4.2.2 LTAl 29 22,31 1 70,9 70,6 0,22 (0,15-0,32) 0,01 0,01 0,26 (0,17-0,37) 0,2
4.2.3 Limfoma subcutani de 2 1,54 0 42,5 42 0,02 (0-0,07) 0 0 0,01 (0-0,05) 0,02
cél-lules T paniculitis-like
4.2.4 LACG ALK+ 18 13,85 1 43,6 37 0,14 (0,08-0,22) 0,01 0,01 0,14 (0,08-0,22) 0,08
4.2.5 LHSCT 3 2,31 0 37,5 42,5 0,02 (0-0,06) 0 0 0,02 (0-0,07) 0,04
4.2.6 LTAE 1 0,77 0 62,5 62,5 0,01 (0-0,06) 0 0 0,01 (0-0,05) 0,02
4.2.7 Limfoma primari cutani 0 0 0 - - - - - - - -
gamma-delta de cél-lules T
4.2.8 Limfoma cutani de cel-lules 16 12,31 1 68,8 73 0,12 (0,07-0,19) 0,01 0,01 0,13 (0,07-0,22) 0,08
T, NOS
4.2.9 Malaltia sistemica 0 0 0 - - - - - - - - -
limfoproliferativa EBV positiu de
la infancia
4.2.10 Limfoma Hydroa 1 0,77 0 17,5 17,5 0,01 (0-0,06) 0 0 0,01 (0-0,05) 0
vacciniforme-like
4.3 Leucémia/limfoma de 3 1,14 0 70,8 82,5 0,02 (0-0,06) 0 0 0,02 (0-0,07) 0,02
ceél-lules T de I'adult
4.4 Limfoma extranodal de 11 4,18 1 61,1 66,2 0,08 (0,04-0,14) 0,01 0,01 0,09 (0,04-0,17) 0,08
cél-lules NK/T, tipus nasal
4.5 LLGCTG 22 8,37 1 65,5 65 0,17 (0,11-0,26) 0,01 0,01 0,19 (0,12-0,29) 0,24
4.6 LPL-T 3 1,14 0 67,5 62,5 0,02 (0-0,06) 0 0 0,03 (0,01-0,08) 0,05
4.7 Leucémia de cél-lules NK 1 0,38 0 22,5 22,5 0,01 (0-0,06) 0 0 0,01 (0-0,05) 0
agressiva
4.8 Trastorns limfoproliferatius 12 4,56 1 61,2 70 0,09 (0,05-0,16) 0 0 0,1 (0,05-0,18) 0,1

cutanis primaris CD 30+

N: numero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; IC: interval de confianga; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa
ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés Europeanzois age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate, utilitzant la poblacié de referéncia Europea 2013;
NL: neoplasies limfoides; LNH: limfomes no Hodgkin; NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified; MF/SS: micosis fungoide/sindrome de Sézary; LPCT: limfoma periféric de cél-lules T; LTAI:
limfoma de cel-lules T angioinmunoblastic; LACG: limfoma anaplasic de cél-lules grans; ALK: anaplastic lymphoma kinase; LHSCT: limfoma hepatoesplénic de cél-lules T; LTAE: limfoma de cél-lules T associat a
enteropatia; EBV: virus Epstein Barr; LLGCTG: leucémia limfocitica granular de cél-lules T grans; LPL-T: leucémia prolimfocitica de cél-lules T.
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Taula 51. Incidéncia global dels limfomes no Hodgkin de cél-lules T/NK madures en homes, per tipus i subtipus. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR (IC del 95%) CumulR  CRisk  ASR(E13) (IC del 95%) TR(E13) Ratio
(anual) (mitjana)  (mediana)

NL 2.506 100,00 125 61,8 66,1 38,24 (36,74-39,74) 2,63 2,60 45,71 (43,91-47,58) 37,69 1,54
LNH 2.223 88,71 111 63,5 67,3 33,92 (32,51-35,33) 2,35 2,32 41,18 (39,46-42,97) 33,89 1,54
4) LNH de cel-lules T/NK 185 7,38 9 60,8 63,9 2,82 (2,41-3,23) 0,20 0,20 3,29 (2,83-3,82) 3,05 2,59
madures
4.1 MF/SS 58 31,35 3 60,8 62,5 0,88 (0,65-1,11) 0,07 0,07 1,03 (0,78-1,35) 1,13 2,78
4.2 LPCT 95 51,35 5 60,4 65,8 1,45 (1,16-1,74) 0,10 0,10 1,68 (1,35-2,07) 1,27 2,95
4.2.1 LPCT NOS 42 44,21 2 61,0 64,0 0,64 (0,45-0,83) 0,04 0,04 0,73 (0,52-1,01) 0,72 2,52
4.2.2 LTAI 21 22,11 1 70,6 70,8 0,32 (0,2-0,49) 0,02 0,02 0,42 (0,26-0,65) 0,22 3,23
4.2.3 Limfoma subcutani de 0 0 0 - - - - - - - - - -
cél-lules T paniculitis-like
4.2.4 LACG ALK+ 16 16,84 1 46,9 47,0 0,24 (0,14-0,39) 0,02 0,02 0,25 (0,14-0,43) 0,15 8,33
4.2.5 LHSCT 3 3,16 0 37,5 42,5 0,05 (0,01-0,15) 0,00 0,00 0,04 (0,01-0,16) 0,07 -
4.2.6 LTAE 0 0 0 - - - - - - - - - -
4.2.7 Limfoma primari cutani 0 0 0 - - - - - - - - - -
gamma-delta de cel-lules T
4.2.8 Limfoma cutani de cél-lules 12 12,63 1 67,9 73,3 0,18 (0,09-0,32) 0,01 0,01 0,22 (0,11-0,4) 0,11 3,14
T, NOS
4.2.9 Malaltia sistemica 0 0 0 - - - - - - - - - -
limfoproliferativa EBV positiu de
la infancia
4.2.10 Limfoma Hydroa 1 1,05 0 17,5 17,5 0,02 (0-0,11) 0,00 0,00 0,02 (0-0,13) 0 -
vacciniforme-like
4.3 Leucemia/limfoma de 1 0,54 0 82,5 82,5 0,02 (0-0,112) 0,00 0,00 0,02 (0-0,13) 0 0,67
cel-lules T de I'adult
4.4 Limfoma extranodal de 7 3,78 0 58,2 57,5 0,11 (0,04-0,23) 0,00 0,00 0,13 (0,05-0,29) 0,12 1,86
cel-lules NK/T, tipus nasal
4.5 LLGCTG 15 8,11 1 63,2 62,5 0,23 (0,13-0,38) 0,02 0,02 0,27 (0,15-0,46) 0,37 2,25
4.6 LPL-T 0 0 0 - - - - - - - - - -
4.7 Leucémia de cel-lules NK 1 0,54 0 22,5 22,5 0,02 (0-0,112) 0,00 0,00 0,01 (0-0,12) 0 -
agressiva
4.8 Trastorns limfoproliferatius 8 4,32 0 65,0 69,5 0,12 (0,05-0,24) 0,00 0,00 0,14 (0,06-0,3) 0,15 2,33

cutanis primaris CD 30+

N: nimero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; IC: interval de confianga; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa
ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés Europeanzois age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate, utilitzant la poblacié de referéncia Europea 2013;
Ratio: rad entre homes i dones, de I'anglés Ratio; NL: neoplasies limfoides; LNH: limfomes no Hodgkin; NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified; MF/SS: micosis fungoide/sindrome de Sézary;
LPCT: limfoma periféeric de cel-lules T; LTAI: limfoma de ceél-lules T angioinmunoblastic; LACG: limfoma anaplasic de cél-lules grans; ALK: anaplastic lymphoma kinase; LHSCT: limfoma hepatoesplénic de
cél-lules T; LTAE: limfoma de cél-lules T associat a enteropatia; EBV: virus Epstein Barr; LLGCTG: leucémia limfocitica granular de cél-lules T grans; LPL-T: leucémia prolimfocitica de cél-lules T.

208




Taula 52. Incidéncia global dels limfomes no Hodgkin de cél-lules T/NK madures en dones, per tipus i subtipus. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR (IC del 95%) CumulR CRisk ASR(E13) (IC del 95%) TR(E13) Ratio
(anual) (mitjana) (mediana) (D/H)

NL 1.861 100,00 93 65,0 69,6 28,56 (27,26-29,86) 1,76 1,74 29,73 (28,38-31,13) 24,52 0,65
LNH 1.663 89,36 83 66,3 70,3 25,52 (24,29-26,75) 1,59 1,58 26,79 (25,51-28,12) 22,33 0,65
4) LNH de cel-lules T/NK 78 4,19 4 63,9 66,4 1,20 (0,93-1,47) 0,09 0,09 1,27 (1-1,59) 1,35 0,39
madures
4.1 MF/SS 23 29,49 1 67,3 70,6 0,35 (0,22-0,52) 0,02 0,02 0,37 (0,23-0,56) 0,41 0,36
4.2 LPCT 35 44,87 2 60,9 63,8 0,54 (0,36-0,72) 0,04 0,04 0,57 (0,39-0,8) 0,64 0,34
4.2.1 LPCT NOS 18 51,43 1 60,6 65,0 0,28 (0,17-0,44) 0,02 0,02 0,29 (0,17-0,46) 0,32 0,4
4.2.2 LTAI 8 22,86 0 71,9 67,0 0,12 (0,05-0,24) 0,01 0,01 0,13 (0,05-0,26) 0,18 0,31
4.2.3 Limfoma subcutani de 2 5,71 0 42,5 42,0 0,03 (0-0,11) 0,00 0,00 0,03 (0-0,12) 0,04 -
cél-lules T paniculitis-like
4.2.4 LACG ALK+ 2 571 0 17,5 17,0 0,03 (0-0,11) 0,00 0,00 0,03 (0-0,12) 0 0,12
4.2.5 LHSCT 0 0 0 - - - - - - - - - -
4.2.6 LTAE 1 2,86 0 62,5 62,5 0,02 (0-0,11) 0,00 0,00 0,02 (0-0,1) 0,05 -
4.2.7 Limfoma primari cutani 0 0 0 - - - - - - - - - -
gamma-delta de cél-lules T
4.2.8 Limfoma cutani de cél-lules 4 11,43 0 71,2 72,5 0,06 (0,02-0,15) 0,01 0,01 0,07 (0,02-0,18) 0,05 0,32
T, NOS
4.2.9 Malaltia sistemica 0 0 0 - - - - - - - - - -
limfoproliferativa EBV positiu de
la infancia
4.2.10 Limfoma Hydroa 0 0 0 - - - - - - - - - -
vacciniforme-like
4.3 Leucémia/limfoma de 2 2,56 0 65,0 64,5 0,03 (0-0,11) 0,00 0,00 0,03 (0-0,11) 0,03 1,5
cel-lules T de I'adult
4.4 Limfoma extranodal de 4 5,13 0 66,2 67,5 0,06 (0,02-0,15) 0,01 0,01 0,07 (0,02-0,18) 0,05 0,54
cél-lules NK/T, tipus nasal
4.5 LLGCTG 7 8,97 0 70,4 71,2 0,11 (0,04-0,23) 0,01 0,01 0,12 (0,05-0,25) 0,09 0,44
4.6 LPL-T 3 3,85 0 67,5 62,5 0,05 (0,01-0,15) 0,00 0,00 0,05 (0,01-0,15) 0,09 -
4.7 Leucémia de cel-lules NK 0 0 0 - - - - - - - - - -
agressiva
4.8 Trastorns limfoproliferatius 4 5,13 0 53,8 59,5 0,06 (0,02-0,15) 0,00 0,00 0,06 (0,01-0,17) 0,04 0,43

cutanis primaris CD 30+

N: numero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; IC: interval de confianga; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa
ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés Europeanzois age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate, utilitzant la poblacié de referéncia Europea 2013;
Ratio D/H: rad entre dones i homes, de I'anglés Ratio; NL: neoplasies limfoides; LNH: limfomes no Hodgkin; NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified; MF/SS: micosis fungoide/sindrome de
Sézary; LPCT: limfoma periféric de cél-lules T; LTAI: limfoma de cél-lules T angioinmunoblastic; LACG: limfoma anaplasic de cél-lules grans; ALK: anaplastic lymphoma kinase; LHSCT: limfoma hepatoesplénic
de cel-lules T; LTAE: limfoma de cél-lules T associat a enteropatia; EBV: virus Epstein Barr; LLGCTG: leucémia limfocitica granular de cél-lules T grans; LPL-T: leucémia prolimfocitica de cél-lules T.
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La incidéncia de tots els LNH de cél-lules T/NK madures i pels diferents tipus i subtipus per
ambdds sexes i separats per sexes juntament amb la resta de NL es mostra a les taules 21, 26 i
31.

L’analisi de les taxes estandarditzades d’incidéncia dels LNH de cél-lules T/NK madures
d’ambdds sexes i per separat, homes i dones, per les diferents poblacions de referencia (E13,
US, Wi E76) es mostren a les taules 22-25, 27-30i 32-35.

S’estudia la taxa especifica per grups d’edat del global dels LNH de cél-lules T/NK i dels tipus
més incidents, la MF/SS i els LPCT.

Les taxa especifica per grups d’edat per tots els LNH de cél-lules T/NK madures mostra un
augment de la incidéncia a mida que avanca I’edat. S’inicia a partir dels 5 anys i augmenta de
forma progressiva fins els 45-49 anys en que I'augment d’incidencia és més manifest amb un
pic al voltant dels 75 anys i un pic maxim al voltant dels 84 anys per després disminuir (Figura
47). Si desglossem aquesta taxa segons els dos tipus més incidents de LNH de cél-lules T/NK
madures, en la MF/SS i el LPCT, observem la mateixa taxa especifica per grups d’edat per
ambdods tipus (Figura 48).

Limfoma no Hodgkin de cél-lules T/NK madures
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Figura 47. Taxa especifica per grups d’edat del global dels limfomes no Hodgkin de
cél-lules T/NK madures. Girona 1996 — 2015.
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Figura 48. Taxa especifica per grups d’edat de la Micosis Fungoide/Sindrome de Sézary i
del limfoma periféric de cél-lules T. Girona 1996 - 2015.

4.3.2. Calcul de la tendéncia de la incidencia del global dels LNH de cél-lules T/NK madures i
per tipus histologic

La tendéncia de la incidéncia de tots els LNH de cél-lules T/NK madures al llarg del periode
estudiat és constant, amb un APC de 1,6 amb IC 95% (-2,1; 5,4).

En canvi a l'analisi de la tendéncia dels dos tipus més incidents de LNH de cél-lules T/NK
madures, en el LPCT hi ha un augment estadisticament significatiu de la tendéncia de la
incidéncia, amb un APC de 4,1 amb IC 95% (0,1; 8,3), mentre que la tendéncia de la incidencia
de la MF/SS es manté constant al llarg del periode estudiat, amb un APC de 19,0 amb IC 95% (-
15,1; 67,0).

La Taula 36 mostra la tendencia temporal d’incidencia en ASR(E13) de tots els LNH de cél-lules
T/NK madures i dels dos tipus més incidents, la MF/SS i el LPCT.

La representacid de la tendéncia en ASR(E13) de tots els LNH de cél-lules T/NK madures es
mostra a la Figura 49.
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Figura 49. Tendencia de la incidéncia dels limfomes no Hodgkin de cel-lules T/NK
madures i el seu resultat del percentatge de canvi anual. Girona 1996 - 2015.

4.3.3. Estimacio de la supervivéncia de tots els LNH de cél-lules T/NK madures i per tipus
histologic i sexe

La SO global dels LNH de cél-lules T/NK madures a 5 anys és del 56,1% (IC 95%: 50,0% - 62,9%) i
la SR del 64,3% (IC 95%: 57,3% - 72,2%). Per sexe, la SO a 5 anys dels homes és del 54,0% (IC
95%: 46,8% - 62,3%) i de les dones del 61,1% (IC 95%: 50,6% - 73,8%) i la SR a 5 anys dels
homes és del 63,3% (IC 95%: 54,8% - 73,1%) i de les dones del 67,1% (IC 95%: 55,6% - 80,9%),
sense diferencies estadisticament significatives entre homes i dones pels IC (Taula 37).

La Figura 50 mostra la SO del total dels LNH de cél-lules T/NK madures a 5 anys.

En I'analisi per tipus de LNH de cél-lules T/NK madures, s’ha fet dels dos més incidents, la
MF/SS i el LPCT. La MF/SS te una millor supervivéncia amb una SO a 5 anys del 77,0% (IC 95%:
67,5% - 87,9%) i una SR del 88,4% (IC 95%: 77,4% - 100,0%). El LPCT te una SO del 37,8% (IC
95%: 29,9% - 47,7%) i una SR del 42,7% (IC 95%: 33,8% - 53,9%) (Taula 37).

Les Figures 51 i 52 mostren la SO a 5 anys de la MF/SS i del LPCT respectivament. La grafica de

supervivéncia comparativa a 5 anys de la MF/SS i del LPCT es mostra a la Figura 53, amb una
p<0,0001.
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Per sexe, en la MF/SS la SO a 5 anys dels homes és del 77,9% (IC 95%: 63,5% - 92,2%) i de les
dones del 75,7% (IC 95%: 52,3% - 99,0%) i la SR a 5 anys dels homes és del 90,1% (IC 95%:
79,8% - 100,0%) i de les dones del 85,1% (IC 95%: 65,8% - 100,0%). En el LPCT la SO a 5 anys
dels homes és del 33,4% (IC 95%: 24,7% - 45,0%) i de les dones del 50,0% (IC 95%: 22,8% -
77,1%) i la SR a 5 anys dels homes és del 38,8% (IC 95%: 28,7% - 52,3%) i de les dones del
52,2% (IC 95%: 25,1% - 79,4%). No s’han demostrat diferéncies estadisticament significatives
entre homes i dones pels IC (Taula 37).

Supervivencia dels limfomes no Hodgkin de cél-lules T/NK madures

Supervivéencia Observada

0 1 z 3 -Il 3
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Figura 50. Supervivencia observada a 5 anys del global dels limfomes no Hodgkin de
cél-lules T/NK madures. Ombrejat I’ interval de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.
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Figura 51. Supervivéncia observada a 5 anys de la Micosis Fungoide/Sindrome de Sézary.
Ombrejat I’ interval de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.
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Figura 52. Supervivencia observada a 5 anys del limfoma periferic de céel-lules T. Ombrejat
I’ interval de confianga del 95%. Girona 1996 - 2015.
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Figura 53. Supervivencia observada a 5 anys de la Micosis Fungoide/Sindrome de Sézary
i del limfoma periferic de cel-lules T. Ombrejat I’ interval de confianca del 95%. Girona
1996 - 2015.

5. Incidéncia, tendéncia i supervivéncia de les neoplasies limfoides, NOS (NL, NOS)

5.1. Analisi de la incidéncia de les NL, NOS i segons sexe i edat

S’han registrat un total de 117 casos, que representa un 2,68% de totes les NL, 61 sén homes i
56 sén dones.

La incidéncia és de 0,9 casos per 100.000 habitants/any en CR i de 1,01 en ASR(E13). Per
sexes, en els homes la CR és de 0,93 casos per 100.000 habitants/any i I’ASR(E13) de 1,19 i en
les dones la CR és de 0,86 casos per 100.000 habitants/any i ’ASR(E13) de 0,84. La ratio
homes/dones és de 1,42 en ASR(E13), en homes IC 95% (0,9 - 1,55) i en dones IC 95% (0,63 -
1,1), no sent estadisticament significatiu.

L’edat mitjana és de 74 anys (69,6 en homes i 78,8 en dones). El 50% estan per sobre dels 77,9
anys. Per sexes el 50% dels homes per sobre dels 73,1 anys i el 50% de les dones per sobre dels

82,1 anys.

La CumulR és de 0,04, 0,05 en homes i 0,03 en dones. La TR(E13) és de 0,43 casos per 100.000
persones/any per |’ interval d’edat de 35-64 anys, sent de 0,54 en homes i de 0,32 en dones.
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Es mostren les dades d’incidencia de les NL, NOS comparat amb el global de les NL per ambdds
sexes (Taula 53), per homes (Taula 54) i per dones (Taula 55). En aquestes taules s’"han omes
els IC i la ratio que es poden consultar a les Taules 21, 22, 26, 27, 31i 32.

Taula 53. Incidéncia global de les neoplasies limfoides, NOS. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR  CumulR CRisk ASR(E13) TR(E13)
(anual)  (mitjana)  (mediana)
NL 4367 100 218 63,2 67,6 33,42 2,19 2,17 37,08 31,21
5) NL,NOS 117 2,68 6 74 77,9 0,9 0,04 0,04 1,01 0,43

N: nimero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc
acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés
Europeanzo13 age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate, utilitzant la poblacié de referéncia Europea
2013; NL: neoplasies limfoides; NOS: No especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified.

Taula 54. Incidéncia de les neoplasies limfoides, NOS en homes. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR  CumulR CRisk ASR(E13) TR(E13)
(anual)  (mitjana)  (mediana)
NL 2.506 100 125 61,8 66,1 38,24 2,63 2,60 45,71 37,69
5) NL,NOS 61 2,43 3 69,6 73,1 0,93 0,05 0,05 1,19 0,54

N: nimero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc
acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés
Europeanzo1z age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate, utilitzant la poblacié de referéncia Europea
2013; NL: neoplasies limfoides; NOS: no especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified.

Taula 55. Incidéncia de les neoplasies limfoides, NOS en dones. Girona 1996 — 2015.

N % N Edat Edat CR  CumulR CRisk ASR(E13) TR(E13)
(anual)  (mitjana) (mediana)
NL 1861 100 93 65,0 69,6 28,56 1,76 1,74 29,73 24,52
5) NL,NOS 56 3,01 3 78,8 82,1 0,86 0,03 0,03 0,84 0,32

N: nimero de casos; CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; CumulR: taxa acumulada, de I'anglés Cumulative Rate; CRisk: risc
acumulat, de I'anglés Cumulative Risk; ASR(E13): taxa ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés
Europeanzo1z age standardized rate; TR: taxa truncada, de I'anglés Truncated Rate, utilitzant la poblacié de referéncia Europea
2013; NL; neoplasies limfoides; NOS: no especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified.

L'analisi incidencia de totes les NL, NOS per ambdds sexes i per separat, homes i dones
juntament amb la resta de NL es mostra a les Taules 21, 26 i 31.

L'analisi de les taxes estandarditzades d’incidencia de les NL, NOS d’ambdds sexes i per
separat, homes i dones, per les diferents poblacions de referencia (E13, US, W i E76) es mostra
a les Taules 22-25, 27-30i 32-35

S’estudia la incidéncia en terme de taxa especifica per grups d’edat del global de les NL, NOS.

La taxa especifica en funcid del grup d’edat per les NL, NOS, mostra un augment progressiu de
la incidencia a partir de la cinquena decada de la vida amb un pic que s’inicia a partir dels 75
anys i arriba a un maxim als 85 anys (Figura 54).
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Figura 54. Taxa especifica per grups d’edat de les neoplasies limfoides, NOS. Girona 1996
-2015.

5.2. Calcul de la tendéncia de la incidéncia de les NL, NOS

La tendéncia de la incidencia de les NL, NOS al llarg del periode estudiat disminueix, amb una
APCde -7,4 amb IC 95% (-11,2; -3,3), aquesta disminucio és estadisticament significativa.

La Taula 36 mostra la tendéncia temporal d’incidéncia en ASR(E13) de les NL, NOS. La
representacié de la tendencia en ASR(E13) de les NL, NOS es mostra a la Figura 55.
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Figura 55. Tendeéncia de la incidéncia de les neoplasies limfoides, NOS i el seu resultat del
percentatge de canvi anual. Girona 1996 - 2015.

5.3. Estimacio de la supervivéncia de les NL, NOS i per sexe

La SO de les NL, NOS a 5 anys és del 19,7% (IC 95%: 13,0% - 29,8%) i la SR del 26,4% (IC 95%:
17,4% - 39,9%). Per sexe, la SO a 5 anys dels homes és del 18,1% (IC 95%: 9,9% - 32,8%) i de les
dones del 21,4% (IC 95%: 12,3% - 37,2%) i la SR a 5 anys dels homes és del 22,6% (IC 95%:
12,4% - 41,0%) i de les dones del 30,7% (IC 95%: 17,7% - 53,4%), sense diferéencies
estadisticament significatives entre homes i dones pels IC (Taula 37).

La Figura 56 mostra la SO a 5 anys de les NL, NOS.
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Figura 56. Supervivéncia observada a 5 anys de les neoplasies limfoides, NOS. Ombrejat I
interval de confianca del 95%. Girona 1996 - 2015.

6. Estimacio de la supervivéncia del limfoma difus de cél-lula B gran (LBDCG) abans i
després del 2004 coincidint amb la incorporacio del rituximab a nivell assistencial

El rituximab es va comencar a administrar de forma assistencial a la provincia de Girona en el
LBDCG a partir de I'any 2004. S’ha estimat la supervivéncia del LBDCG des de I'any 1996 al
2003 i de I'any 2004 al 2015.

En el primer periode (1996 al 2003) tenim 257 casos i en el segon periode (2004 al 2015) tenim
un total de 473 casos de LBDCG.

L’analisi és Unicament per periodes i comparatiu, atés que no s’ha determinat quins pacients
han fet o no rituximab, ni la intencié del tractament ni altres variables cliniques com I'impacte
de segones o terceres linies de tractament.

Taula 56. Supervivencia observada a 5 anys abans i després de la introduccié del rituximab en
el limfoma difus de cél-lula B gran.

Periode N SO (IC del 95%)
1996 - 2003 257 38,9% (33,2% - 45,5%)
2004 - 2015 473 48,3% (43,7% - 53,5%)

N: nombre de casos; SO: superviveéncia observada; IC: interval de confianga.
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La SO a 5 anys en el primer periode és inferior a la del segon periode. En el primer periode la
SO és del 38,9% (IC 95%: 33,2% - 45,5%) i en el segon periode és del 48,3% (IC 95%: 43,7% -
53,5%) (Taula 56).

En la Figura 57 es representa la SO comparativa dels LBDCG en els dos periodes de temps
establerts, el primer des de I'any 1996 fins al 2003 i el segon des de I'any 2004 fins el 2015.

Supervivencia del limfoma difuis de cél-lula B gran segons periode
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Figura 57. Supervivencia observada a 5 anys del limfoma difas de cél-lula B gran entre el
1996 - 2003 i entre el 2004 - 2015. Ombrejat I’ interval de confianca del 95%. Girona
1996 - 2015.

Aguest resultat suggereix una possible influéncia en la supervivéncia a nivell poblacional amb
la introduccié del rituximab. Malgrat la p=0,049 i és significativa atribuir la millora al rituximab
és Unicament una hipotesi.
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7. Incidéncia i supervivéencia dels limfomes primaris del sistema nerviés central
(LPSNC) (1994 - 2013)

7.1. Analisi de la incidéncia dels LPSNC

La incidéncia i supervivencia del LPSNC s’ha analitzat pel periode compres entre el 1994 i el
2013 (20 anys), que és diferent al del conjunt d’aquesta tesi.

S’han registrat un total de 55 casos (31 s6n homes i 24 sén dones) i s’han inclos 2 casos
d’histiocitosis que es consideren neoplasies hematologiques.

L’edat mediana (minim-maxim) és de 61 anys (8-89).

Les histologies segons els codis ICD-O-3 registrades han estat:
-Neoplasia limfoide NOS (9590, n=3)

-LNH NOS (9591, n=7)

-Limfoma limfoplasmacitic (9671, n=1)

-LBDCG (9680 i 9684, n=38)

-LZM (9699, n=2)

-Limfoma de cel-lules T madures (9702, n=1)

-Histiocitosis (9750 i 9751, n=2)

-Desordre limfoproliferatiu posttrasplantament (9971, n=1)

La incidencia en ASR(E13) és de 0,48 casos per 100.000 habitants/any (IC 95%: 0,36 - 0,63). Per
sexes, en els homes I’ASR(E13) és més alta que a les dones [0,54 (IC 95%: 0,37 - 0,79) i 0,42 (IC
95%: 0,27 - 0,63), respectivament (ratio homes/dones: 1,29)]. En els grups d’edat el més
nombrds és el grup de >60 anys amb 29 casos, un 52,7% del global i el periode de diagnostic
on hi ha més casos registrats és entre el 2006 i el 2013 amb 29 casos registrats, un 52,7%, tot i
que aquest darrer periode inclou 8 anys i els 2 anteriors (1994 - 1999 i 2000 - 2005) de 6 anys
cada un (Taula 57). La histologia amb major nombre de casos és el LBDCG.
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Taula 57. Incidencia dels limfomes primaris del sistema nervids central (LPSNC). Girona 1994 —
2013.

N (%) ASR (IC 95%) Ratio
(E13)
Total 55 0,48 (0,36, 0,63)
Sexe
Homes 31 (56,4) 0,54 (0,37, 0,79) 1,29
Dones 24 (43,6) 0,42 (0,27, 0,63)
Grups d’edat (anys)
<40 9 (16,4) -
40-60 17 (30,9) -
>60 29 (52,7) -
Periode de diagnostic
1994 - 1999 14 (25,5) -
2000 - 2005 12 (21,8) -
2006 - 2013 29 (52,7) -

N: nombre de casos; ASR(E13): taxa ajustada per edat a la poblacié de referéncia Europea 2013, de I'anglés Europeanzois age
standardized rate; IC: interval de confianga; Ratio: rad entre homes i dones, de I'anglés Ratio.

7.2. Estimacio de la supervivencia dels LPSNC

S’analitza la SO a 1 any, a 3 anys i a 5 anys en funcié del sexe, en funcié de diferents grups
d’edat (<40 anys, entre 40 i 60 anys i > 60 anys) i en funcié del periode de diagnostic (1994 -
1999, 2000 - 2005, 2006 - 2013). Un pacient va ser diagnosticat per autopsia i va ser exclos per
I’analisi de la supervivencia, quedant 54 pacients (N=54).

La SO mediana de tots els casos és de 0,28 anys, 0,23 anys per homes i 0,31 anys per dones. La
SO en el primer any és del 29,6%, 30,0% en homes i 29,17% en dones. A més temps les
diferencies entre sexes so6n majors, la SO a 3 anys és del 25,9%, inferior en les dones que en els
homes, 20,83% i 30,0% respectivament i la SO a 5 anys és del 16,5% amb una diferéncia entre
homes i dones més acusada amb SO en les dones del 8,33% i en els homes del 25,0% (Taula
58).

El grup d’edat amb millor SO mediana i SO a 1, 3 i 5 anys esta entre els 40-60 anys. La SO
mediana entre els 40 i 60 anys és de 0,75 anys, i és superior respecte als < 40 anys i els >60
anys amb una SO mediana de 0,12 i 0,27 anys respectivament. La major diferencia en SO es
troba amb la SO a 5 anys en el grup d’edat entre els 40-60 anys [SO: 30,0% (IC 95%: 13,9% -
64,8%)] respecte al grup d’edat de més de 60 anys [SO: 8,28% (IC 95%: 2,28% - 30,0%)] (Taula
59).

En canvi en funcié del periode de diagnostic les diferencies sén menors, tant amb la mediana
de SO comenlaSOal,3ib5anys (Taula 60).
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Taula 58. Supervivencia observada del global dels limfomes primaris del sistema nervids
central (LPSNC) i per sexe, interval de confianga del 95%. Girona 1994 — 2013.

Total Homes Dones
N 54 30 24
SO Mediana (anys) 0,282 0,234 0,311

SO a1any (%) (IC95%)

29,6 (19,64; 44,7)

30,0 (17,37; 51,8)

29,17 (15,64; 54,4)

SO a 3 anys (%) (IC 95%)

25,9 (16,52; 40,7)

30,0 (17,37; 51,8)

20,83 (9,55; 45,4)

SO a 5 anys (%) (IC 95%)

16,5 (8,75; 31,1)

25,0 (13,01, 48,0)

8,33 (2,21, 31,4)

N: nombre de casos inclosos a I'estudi de supervivéncia; SO: supervivéncia observada; IC: interval de confianga.

Taula 59. Supervivéncia observada dels limfomes primaris del sistema nerviés central (LPSNC)

segons el grup d’edat, interval de confianca del 95%. Girona 1994 — 2013.

<40 40-60 >60
N 9 16 29
SO Mediana (anys) 0,123 0,754 0,279

SO a1lany (%) (IC95%)

22,2 (6,55; 75,40)

43,8 (25,10; 76,30)

24,1 (12,66; 46,0)

SO a 3 anys (%) (IC 95%)

22,2 (6,55; 75,40)

37,5 (19,90; 70,60)

20,69 (10,15; 42,2)

SO a 5 anys (%) (IC 95%)

22,2 (6,55; 75,40)

30,0 (13,90; 64,8)

8,28 (2,28; 30,0)

N: nombre de casos inclosos a I'estudi de supervivéncia; SO: supervivencia observada; IC: interval de confianga.

Taula 60. Supervivéncia observada dels limfomes primaris del sistema nervids central (LPSNC)
segons el periode de diagnostic, interval de confianga del 95%. Girona 1994 — 2013.

1994-1999 2000-2005 2006-2013
N 14 11 29
SO Mediana (anys) 0,311 0,345 0,279

SO a1 any (IC95%)

35,71 (17,69; 72,1)

36,36 (16,64; 79,5)

24,1 (12,7; 46,0)

SO a 3 anys (%) (IC 95%)

28,57 (12,48; 65,4)

27,27 (10,39; 71,6)

20,7 (10,1; 42,2)

SO a 5 anys (%) (IC 95%)

14,29 (3,96; 51,5)

18,18 (5,19; 63,7)

20,7 (10,1, 42,2)

N: nombre de casos inclosos a I'estudi de supervivencia; SO: supervivéncia observada; IC: interval de confianga.

La Figura 58 mostra la SO de tots els LPSNC (N: 54) a 5 anys de seguiment.
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SO  Supervivencia dels limfomes primaris del sistema nervids central
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SO: Supervivencia observada.

Figura 58. Supervivéncia observada a 5 anys dels limfomes primaris del sistema nervids
central. Girona 1994 - 2013.
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Antecedents de la recerca desenvolupada

Les dades epidemiologiques publicades en relacié a les NL majoritariament procedeixen dels
Estats Units, Canada, Australia, Italia, Franca i Regne Unit (Morton et al., 2006; Teras et al.,
2016; Ye et al., 2017; Jayasekara et al., 2010; van Leeuwen et al., 2014; Luminari et al., 2007,
Dandoit et al.,, 2015; Smith et al., 2015). Els estudis disponibles en el nostre entorn sén
escassos i/o antics i/o inclouen un curt periode de temps (Marcos-Gragera et al., 2006).
Aquesta tesi consta d’un estudi basat en el RCG i analitza la incidéncia, tendéncia de la
incidéncia i supervivencia de les NL en un periode de 20 anys. S’ha inclos també un subanalisi
dels LPSNC a la provincia de Girona que aporta un valor afegit a aquest treball (Fuentes-Raspall
et al., 2018).

L'esperanca i la qualitat de vida de les persones amb cancer varia en funcid de les regions o
paisos o dels nivells socioeconomics, que finalment reflecteixen I'efectivitat dels seus sistemes
de salut. Aquest fet s’evidencia mitjangant els estudis epidemiologics basats en dades
proporcionades pels diferents registres de cancer.

En les darreres decades i a mesura que ha anat augmentant la informacié sobre aquest conjunt
de patologies han sorgit varies classificacions, i actualment la classificacié de la WHO és
considerada la “gold standard” per les neoplasies limfoides (Jaffe et al., 2008). Tots els casos
incidents d’aquesta tesi estan classificats i codificats segons la classificacié de la WHO 2008 i |a
ICD-0-3 i s’ha portat a terme la reclassificacid retrospectiva (Swerdlow et al., 2008; Jaffe et al.,
2008; Fritz et al., 2000). Aixd, ha permes fer comparacions d’incidéncia, tendencia i
supervivencia en relacid a d’altres paisos i altres publicacions tant d’altres llocs com del nostre
entorn.

Estudis previs a Catalunya i Espanya

Dins els antecedents publicats, en el nostre entorn, a Catalunya i Espanya, al 2006 es publica
la incidéncia poblacional de les NL en global i segons el subtipus histologic a la provincia de
Girona amb dades del RCG, en el periode de temps comprés entre gener del 1994 i desembre
del 2001, amb un total de 1.288 casos registrats i aporta dades Unicament d’incidencia
poblacional de les NL i no de supervivencia (Marcos-Gragera et al., 2006).

Un altre estudi publicat al 2008, analitza la incidéncia, la supervivéncia i la mortalitat dels LNH
a Catalunya (Marcos-Gragera et al., 2008).

Un estudi publicat al 2010, estima la supervivéncia per cancer a Espanya, de nou tipus
principals de cancer i dins d’aquests esta el LH, és la Unica NL representada en aquest article i
només mostra dades de supervivencia (Chirlaque et al., 2010). Un altre estudi publicat al 2010
aporta dades d’incidéncia i tendéncia dels LNH a Espanya. Participen 13 registres de cancer
espanyols amb dades recollides com a minim de 10 anys ininterromputs durant el periode
entre el 1975 i el 2004. Només, pero, mostra dades d’incidéncia i tendéncia i dels LNH
exclusivament i no d’altres NL (Marcos-Gragera et al., 2010a). Es publica un altre estudi
d’incidéncia en la infancia de les leucémies i limfomes a Espanya. Van ser casos registrats entre
el 1993 i el 2002. L'estudi aporta dades Unicament de la infancia, fins els 14 anys (Marcos-
Gragera et al., 2010b)
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Un estudi publicat al 2014, mostra dades d’incidéncia, tendéncia de la incidencia i mortalitat
del cancer a Catalunya durant el periode comprés entre el 1993 i el 2007. Els casos registrats
son aportats pel RCG i Tarragona, sén dades per diferents tipus de cancer i entre aquests estan
representats exclusivament les seglients NL: el LH, el LNH, el mieloma multiple i la leucemia.
No és exclusiu de les NL (Cleries et al., 2014).

Al 2016 es publiquen a Granada, dades de supervivencia del mieloma multiple i les dades de
supervivencia sén Unicament del mieloma multiple i no d’altres NL (Rios-Tamayo et al., 2016).

Al 2017 es publica la incidencia i supervivencia del LH a Girona. Son casos registrats entre el
1985 i el 2013 i aporta dades exclusivament del LH (Solans et al., 2017). Un altre estudi
publicat al 2017 mostra dades de la incidéncia de cancer a Espanya al 2015, en que hi
participen els registres de la Xarxa Espanyola de Registres de Cancer (REDECAN) i estima la
incidéncia d’alguns tipus de cancer, entre els que hi ha inclosos el LH, el LNH, el mieloma i les
leucémies. No inclou altres NL i no és exclusiu de les NL (Galceran et al. 2017). Al 2017 també
es publiquen dades d’incidéncia i supervivéncia de la leucémia a nivell espanyol en nens i
adolescents. Les dades sén subministrades per 11 registres de cancer espanyols i durant el
periode des del 1983 al 2007. Avalua exclusivament les leucemies en edat infantil (0-14 anys) i
adolescent (15-19 anys) (Marcos-Gragera et al., 2017).

Al 2018 a nivell catala amb les dades del RCG es publica la incidéncia de la LLC a Girona. Un
total de 647 casos registrats entre 1998 i 2013, aporta dades d’incidencia i tendéncia, no de
supervivencia i exclusivament de la LLC (Solans et al., 2018).

A nivell espanyol es publiquen dades de supervivéncia en adults a Espanya per cancer. Sén
casos registrats entre el 2000 i 2007 per 9 registres de cancer espanyols que participen en el
projecte “European Cancer Registry” (EUROCARE). Dins dels diferents cancers, hi ha dades del
LH, el LNH, el mieloma, la LLC i la leucémia limfoide aguda, i no d’altres NL. No és exclusiu de
les NLi mostra dades Unicament de supervivencia (Chirlaque et al., 2018).

Al 2018 un altre estudi aporta dades d’incidéncia i supervivencia de limfomes en la infancia i
adolescencia a Espanya. El periode d’estudi és entre el 1983 i el 2007 per la incidéncia i del
1991 al 2005 per la supervivéncia. Els casos van ser subministrats per 11 registres de cancer
espanyols. Mostra dades exclusivament del limfoma en global, del LH, del LNH i del limfoma de
Burkitt i unicament en nens (0-14 anys) i adolescents (15-19 anys) (Marcos-Gragera et al.,
2018).

Podem dir doncs, que a nivell estatal, a excepcid de I'article amb dades a la provincia de Girona
publicat al 2006 per Marcos-Gragera et al. no hi ha estudis epidemiologics que aportin dades
unicament de NL i dels diferents tipus i subtipus, son dades d’algun tipus o subtipus de NL
incloses amb altres cancers, i si mostren dades només de NL, aquestes sén d’alguns tipus
Unicament de NL o es classifiquen segons la Classificacié Internacional de Malalties-Desena
Revisid (CIE-10) que ha quedat obsoleta, o be avaluen dades en edat infantil i/o adolescéncia i
les neoplasies en nens i adolescents es classifiquen segons la “International Classification of
Childhood Cancer- third revision” (Steliarova-Foucher et al., 2005).
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Estudis previs a Europa

A nivell europeu, al 2006 es publiquen dades d’incidencia i supervivencia dels LNH en nens i
adolescents a Europa. Les dades son proporcionades per 62 registres de cancer i contribueixen
a l'estudi 19 paisos europeus, entre els que Espanya hi forma part. Aporta dades
exclusivament del LNH i sén només en nens (0-14 anys) i adolescents (15-19 anys) (lzarzugaza
et al., 2006). Al 2007 es publiquen dades d’incidencia del LH i LNH a Europa, s’inclouen 13
paisos europeus amb casos registrats durant diferents periodes. Aporta dades d’incidencia de
la TR per la poblacid de referéncia europea entre els 15 i 84 anys i mostra dades Unicament del
LH i del LNH i no de la resta de subtipus de NL (Adamson et al., 2007).

Al 2010 es mostren dades d’incidencia de les neoplasies hematologiques a Europa per
subtipus, sén resultats del projecte HAEMACARE. Sén casos registrats entre el 2000 i el 2002
de 48 registres europeus de cancer, dels quals, només s’inclouen les dades de 44 registres, de
5 regions (Sant et al., 2010). Al 2011 es publiquen dades de supervivéncia a Europa de pacients
diagnosticats de NL, resultats del projecte HAEMACARE. Les dades d’incidencia registrades sén
del 1995 al 2002 de 48 registres de cancer, dels quals només s’inclouen les dades de 41
registres de cancer, de 20 paisos participants, i estima la SR a 5 anys dels casos diagnosticats
entre el 2000 i el 2002 a Europa (Marcos-Gragera et al. 2011). Gracies al projecte HAEMACARE
es defineixen els subgrups que publica la WHO 2001 per estudiar les NL (HAEMACARE Working
Group, 2010).

Al 2011 un altre estudi aporta dades de supervivencia del LNH a Europa en pacients de més de
15 anys i analitza les diferencies entre Europa i Estats Units des del 1990 al 2004. Les dades sén
proporcionades per 12 registres de cancer d’Europa i les compara amb les proporcionades pel
SEER. Només mostra dades de LNH i no d’altres tipus i subtipus de NL (van de Schans et al.,
2011).

Al 2013 es publica la incidéncia i mortalitat per cancer a Europa de 25 tipus de cancer amb
dades proporcionades de 40 paisos de les Nacions Unides, definides arees d’Europa i de la
Unié Europea pel 2012. No és exclusiu de les NL i dins els diferents tipus de cancer, les NL
analitzades sén el LH, el LNH, el mieloma multiple i la leucémia (Ferlay et al., 2013).

Al 2015 un altre estudi aporta dades de supervivencia d’alguns subtipus de NL i neoplasies
mieloides a Europa de pacients diagnosticats entre el 2000 i 2007 i seguiment fins el 2008. Dita
publicacié segueix les regles de codificacié del projecte HAEMACARE (HAEMACARE Working
Group, 2010). Hi participen 89 registres de cancer de 29 paisos europeus. De les NL es mostren
dades de supervivéncia del LH, del LNH, de la LLC/LLCP, de la leucémia/limfoma limfoblastic de
cel-lules precursores, del LF, del LBDCG i de la neoplasia de cél-lules plasmatiques (De Angelis
et al., 2015). Un altre estudi publica dades de supervivencia del LF i del LBDCG a Europa amb
dades dels registres de cancer Europeus del projecte EUROCARE i objectiva diferéncies
geografiques entre diferents regions d’Europa (Mounier et al., 2015). Al 2018 es publiquen
dades d’incidéncia i mortalitat a Europa de 25 tipus de cancer de 40 paisos de les Nacions
Unides, definides arees d’Europa i de la Unié Europea pel 2018, dins els 25 tipus de cancer hi
ha el LH, el LNH, el mieloma multiple i la leucemia i no és exclusiu de les NL (Ferlay et al.,
2018).
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Estudis previs a nivell mundial

A nivell mundial, al 2017 un estudi aporta dades de supervivéncia de la leucémia a la infancia
de casos diagnosticats entre el 1995 i 2009. S’analitzen les dades de 89.828 nens de 198
registres en 53 paisos i participen els registres de cancer del programa CONCORD. Mostra
dades de supervivéncia a 5 anys en funcié de l'edat, sexe i any de diagnostic. Només es
publiqguen dades de les leucemies limfoides i de la leucemia aguda mieloblastica i en edat
infantil, fins els 14 anys (Bonaventure et al., 2017). Al 2019 un altre estudi aporta dades
d’incidéncia i mortalitat de 36 tipus de cancers amb dades del GLOBOCAN. Dins els 36 cancers
hi ha el LH, el LNH, el mieloma multiple i la leucémia i no és exclusiu de les NL (Ferlay et al,
2019). Un altre estudi mostra dades del GLOBOCAN, d’incidéncia i tendéncia de 185 paisos.
Només aporten dades pero del LNH. A nivell espanyol hi participen 14 registres de cancer
(Miranda-Filho et al., 2019).

Estudis previs exclusius de les NL

Trobem altres estudis publicats d’incidéncia i/o tendéncia i/o supervivéncia Gnicament de NL i
dels diferent tipus i subtipus tant a Europa com en el mén.

A Europa, a nivell de I'estat espanyol només trobem I'estudi amb dades del RCG ja esmentat
préviament publicat per Marcos-Gragera et al. al 2006. A la resta d’Europa un estudi publicat al
2007 aporta dades d’incidencia i supervivencia de les NL basant-se en les dades del registre de
cancer del Nord d’ltalia, son casos diagnosticats entre el 1997 i el 2003 en la provincia de
Modena (Italia) (Luminari et al., 2007). Al 2015 un altre estudi aporta dades d’incidéncia i
supervivencia dels diferents subtipus de NL durant 30 anys, son casos del registre de cancer de
Cote d’Or (Franga) entre el 1980 i el 2009 (Dandoit et al., 2015). Aixi mateix, una publicacio
aporta dades d’incidéncia, supervivencia i prevalenca estimada de diferents subtipus de NL al
Regne Unit, sén casos registrats entre el 2004 fins al 2012 i amb seguiment fins al 2014 amb
un total de 5.796 casos registrats. No s’han inclos les neoplasies de cél-lules plasmatiques ni la
LLC/LLCP (Smith et al., 2015).

Als Estats Units (USA), al 2006 un estudi mostra dades d’incidencia dels diferents tipus i
subtipus de limfomes de casos registrats entre el 1992 i el 2001 (Morton et al., 2006). Al 2016
un altre estudi america publica dades d’incidéncia i supervivencia de les NL als USA. S’analitza
laincidencia del 2011 al 2012 i la tendéncia des de I’any 2001 fins al 2012, també analitza la SR
a 2,5i10anys segons sexe i raca (Teras et al., 2016).

A Canada, al 2017 un estudi aporta dades d’incidencia, supervivéncia i mortalitat per alguns
subtipus de limfomes a Manitoba. Sén casos diagnosticats entre els anys 1984 i el 2013 i
utilitzen la poblacié estandard de referencia de Canada (Ye et al., 2017).

A Australia, al 2010 un estudi mostra dades d’incidencia i supervivéncia d’alguns subtipus de
NL amb dades del registre de cancer de Victorian, entre el 1982 i el 2004 (Jayasekara et al.,
2010). Al 2014 un altre estudi australia mostra dades d’incidencia de les NL amb casos
registrats entre el 1982 i el 2006 (van Leeuwen et al., 2014).
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Poblacions estandards pel calcul d’ASR

L’ASR varia segons els articles revisats. Aixi, la utilitzada més freqlientment pel calcul de la
incidéncia i tendéncia de la incidencia és '’ASR(W) (van Leeuwen et al., 2014; Jayasekara et al.,
2010; Luminari et al., 2007; Dandoit et al., 2015; Ferlay et al., 2019; Mirand-Filho et al., 2019;
Galceran et al., 2017; Cleries et al., 2014; Marcos-Gragera et al., 2006; Marcos-Gragera et al.,
2008; Marcos-Gragera et al., 2010a; Marcos-Gragera et al.,, 2010b; Marcos-Gragera et al.,
2017; Marcos-Gragera et al., 2018; Izarzugaza et al., 2006).

En els estudis americans amb dades del SEER, aixi com algun altre estudi europeu fan servir
I’ASR(US) (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; Luminari et al.,2007).

Pel que fa a la resta d’estudis, I’ASR més utilitzada és la de la poblacié estandard europea. Aixi
doncs, a les publicacions prévies al 2013 la poblacié estandard europea utilitzada és la del
1976, malgrat no sempre hi consta la referéncia bibliografica sobre I’ASR utilitzada. En altres
estudis, les referéncies per la poblacié estandard europea sén diverses, aixi, tenim I’estudi
publicat al 2015 per Smith et al. que fa referéncia de la poblacié estandard europea segons
Jensen et al.,, 1991 i els estudis de Ferlay et al., publicats al 2013 i 2018 amb referéncia a la
poblacié estandard europea de Doll et al., 1966, pero per comparar amb el nostres resultats
els hem considerat com a poblacié estandard de referencia europea del 1976.
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Discussio

1. Incidéncia, tendéncia i supervivéncia de totes les neoplasies limfoides (NL)
1.1. Analisi de la incidéncia de totes les NL i segons sexe i edat

L'analisi de les dades del RCG que inclou aquest treball, ens dona com a resultat una
incidéncia global en CR de les NL de 33,42 casos/100.000 habitants/any i de 20,58 a 37,08
€asos/100.000 habitants/any en funcié de I'ASR utilitzada.

La Taula 61 mostra les incidencies i tendencies publicades préviament per altres autors en
relacid al global de NL en funcié de la CR i de I’ASR utilitzada, inclosos els resultats d’aquesta
tesi.

Taula 61. Incidencia i tendéncia del global de les neoplasies limfoides dels diferents estudis en
funcié de la taxa crua i la taxa ajustada per edat utilitzada.

Referencia CR ASR(E13) | ASR(US) | ASR(W) ASR(E76) | APC

Morton et al., 2006 33,65 -0,50

(1992-2001)

Marcos-Gragera et al, | 30,6 19,3 -

2006

(1994-2001)

Luminari et al., 2007 26,5 19,4 -

(1997-2003)

Jayasekara et al., 2010 1982-92/2004(H)

(1982-2004) 3,84/n.s.
1982-96/2004(D)
2,43/n.s.

Sant et al., 2010 29,64 24,50 -

(2000-2002)

van Leeuwen et al., 2014 1982-96/1997-2006 1982-96/1997-2006

(1982-2006) 22,4/26,1 1,8/n.s.

Dandoit et al., 2015 20,5 1980-2009/2000-09

(1980-2009) 2,3/2,7

Smith et al., 2015 20,29 16,841 -

(2004-2012)

Teras et al., 2016 34,4 -0,3

(2001-2012)

Yeetal.,, 2017 H/D

(1984-2013) 1,4*/1,3"

Aufién MC, Tesi doctoral | 33,42 | 37,08 28,15 20,58 27,01 0(n.s.)™

(1996-2015)

CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; ASR: taxa ajustada per edat, de I'anglés age standardized rate; E13: europea 2013, US: Estats
Units; W: mundial; E76: europea 1976; APC: percentatge de canvi anual, de I'anglés annual percent change, si és estadisticament
significatiu hi ha el nimero que I'hi correspon segons la bibliografia i en funcié del signe representa si aquesta augmenta o
disminueix; **: percentatge de canvi anual en ASR(E13); n.s.: no significatiu; -: dada no analitzada; *: percentatge de canvi anual a
la poblacié estandard de referéncia de Canada 2006; H: homes; D: dones; : IC 95% (16,68-17,00).

Si fem una lectura comparativa dels resultats obtinguts en aquesta tesi amb estudis previs
publicats s’observa en alguns d’ells, una incidencia similar de les NL. En aquest estudi s’aporten
les dades d’incidencia de les NL també en ASR(13).
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La incidencia del nostre estudi en ASR(W) és comparable a la resta de treballs que hem
trobat publicats anteriorment (Taula 61) (Luminari et al., 2007; van leeuwen et al., 2014,
Dandoit et al., 2015). L'estudi australia de van Leeuwen et al., aporta resultats d’incidencia de
la poblacié d’Australia durant dos periodes de temps, entre el 1982 i el 1996 i el 1997 i 2006
amb una incidéncia de 22,4 i 26,1 respectivament, discretament superior a la nostra (van
Leeuwen et al., 2014). Aquestes dades ens mostren que no existeixen grans variacions en la
incidéncia en paisos desenvolupats.

Préviament a la realitzacié d’aquesta tesi, es va publicar un treball per part del RCG on la
incidéncia del global de NL en ASR(W) és de 19,3 (23,7 per homes i 15,4 per dones) i en el
nostre cas és de 20,58 (25,04 per homes i 16,33 per dones) (Marcos-Gragera et al., 2006).

En ASR(E76) en el nostre treball la incidéencia de les NL és de 27,01 (IC 95%: 26,18-27,87),
qguelcom superior a I'estudi del grup HAEMACARE que és de 24,50 i molt superior a un altre
estudi publicat al 2015 per Smith et al. de 16,84 (IC 95%: 16,68-17,00), en aquest darrer cas es
podria explicar la diferencia perqué en els LNH de cél-lules B madures no s’inclouen la
LLC/LLCP ni les neoplasies de cél-lules plasmatiques, i en aquesta tesi aquests dos tipus de LNH
son dels més incidents dins el subgrup de LNH de cel-lules B madures (Sant et al., 2010; Smith
et al., 2015).

En el nostre treball, la ratio homes/dones és de 1,54 i 1,55 en ASR(E13) i ASR(US)
respectivament i 1,53 en ASR(W) i ASR(E76). La ratio en ASR(W) és analitzada per alguns
estudis, aixi en un estudi publicat al 2015 de la regié francesa de Coté d’Or, és de 1,5 i en un
analisi previ a aquesta tesi del RCG va ser de 1,4 (Dandoit et al., 2015; Marcos-Gragera et al.,
2006).

Cal també ressaltar que en les nostres dades del total de les NL, el subgrup de major
incidéncia, son els LNH de cél-lules B madures, en tant que la resta de subgrups que inclou el
LH, el LNH de cél-lules T/NK madures, la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores
i les NL, NOS es molt inferior. Dades, que son comparables a les publicades previament per
altres registres de paisos del primer mdn. Cal tenir en conte que algun dels estudis previs, no
inclouen tots els subgrups de NL. L’estudi publicat al 2015 que representa la poblacid del
Regne Unit, no inclou la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores ni les NL, NOS
(Smith et al., 2015). No obstant aix0, en tots ells, el subgrup de LNH de cél-lules B madures és
el més incident amb diferéncia respecte als altres subgrups (Morton et al., 2006; Teras et al.,
2016; Ye et al., 2017; Jayasekara et al., 2010; van Leeuwen et al., 2014; Luminari et al., 2007;
Dandoit et al., 2015; Smith et al., 2015; Sant et al., 2010; Marcos-Gragera et al., 2006).

Respecte a 'edat, la mediana d’edat en el nostre analisis, es de 67,6 anys. El 50% de les dones
estan per sobre dels 69,6 anys i en els homes per sobre dels 66,1 anys, lleugerament superior
en dones que en homes. Quan ho comparem amb d’altres estudis de referéncia, trobem que
en un estudi publicat al 2017 de la poblacié de Manitoba (Canada), la mediana d’edat dels
homes és de 67 anys i la de les dones de 71 anys, per tant en dones, les NL es diagnostiquen en
edats mes avancades (Ye et al., 2017). D’altres estudis, la mediana d’edat del global de les NL
és de 69 anys, com és el de la regié francesa de Coté d’Or i un altre d’ambit europeu amb
dades subministrades per 44 registres de cancer (Dandoit et al., 2015; Sant et al., 2010). Les
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dades aportades al 2015 i que representa la poblacié del Regne Unit, I'edat mediana de totes
les NL és de 67,2 anys (66 per homes i 68,8 per dones) (Smith et al., 2015).

Finalment direm, que la mediana d’edat en aquesta tesi es similar a la publicada per altres
registres de cancer (Canada, Franga i Regne Unit).

La taxa especifica per grups d’edat del global de les NL del present analisi (apartat 1.1 dels
Resultats, Figura 4), demostra un augment de la incidéncia a mida que augmenta I'edat, sent
més manifest a partir de la quarta década de la vida amb un pic maxim als 80-84 anys.
L'augment d’incidencia de les NL en relacié a I'edat, és similar a altres estudis epidemiologics
gue en aquest cas s’han comparat amb els d’US, Italia i Girona (Morton et al., 2006; Luminari
et al., 2007; Marcos-Gragera et al., 2006). S’ha objectivat, un augment en les primeres décades
de la vida amb dos petits pics, un dels 0-4 anys i el segon entre els 15-19 anys, coincidint amb
els subgrups i tipus de NL de la infancia i adolescéncia com sén les leucémies/limfomes
limfoblastics de cel-lules precursores i els LH, en especial el LHc esclerosis nodular (Morton et
al., 2006; Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014; Luminari et al., 2007; Ye et al., 2017;
Smith et al., 2015; Sant et al., 2010).

La caiguda de la incidencia a partir dels 80 anys pensem que és deguda a que els pacients en
algunes ocasions no es diagnostiquen donada I'edat i la comorbiditat associada.

1.2. Calcul de la tendéncia de la incidéncia de la totalitat de les NL

En I'analisi realitzat sobre el grup de pacients d’aquesta tesi la tendéncia de la incidéncia del
global de les NL és constant. També s’ha demostrat constant en el temps la tendéncia de la
incidéncia per sexes (homes i dones) (apartat 1.2 dels Resultats, Figures 6-8 i Taula 20).

Quan comparem les nostres dades amb les publicades per altres autors s’observen algunes
diferéncies que passem a discutir a continuacié. La Taula 61 fa un resum de les dades.

L’estudi publicat al 2006 amb dades del SEER, analitza la tendéncia a I'interval 1992-2001 amb
un APC del global de les NL de -0,50 i una p <0,05 que varia en funcié de racga i sexe. Aixi, en
dones no és significatiu i en homes és significatiu només a la raca blanca amb una APC de -0,84
i p<0,01. Per la resta de NL les tendéncies varien en funcié dels diferents subgrups, tipus i
subtipus (Morton et al., 2006).

En I'altre estudi publicat al 2016 també amb dades del SEER es publica la tendéncia del 2001 al
2012 i mostra una disminucié significativa en totes les NL amb un APC -0,3 en dones per any
des del 2001 al 2012 i de -0,3 per any en els homes, en aquest cas per 'interval 2004-2012,
aixo es va atribuir a la reducciod de la incidéncia de la SIDA (Teras et al., 2016).

Un altre estudi publicat al 2017 amb dades de la poblacié de Manitoba (Canada) analitza la
tendéncia del 1984 al 2013 i hi ha un augment de la tendencia pel global de les NL per tot el
periode amb un APC de 1,4 per homes i de 1,3 per dones amb ASR de la poblacié estandard de
referéncia de Canada (Ye et al., 2017).

L'estudi frances publicat al 2015 per Dandoit et al., troba un augment de la incidencia pel
global de les NL de 2,3% per any entre el 1980 i el 2009 i entre el 2000 i 2009 d’un 2,7% amb
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p<0,01 (en homes d’un 2 i d’un 3 en els dos periodes establerts respectivament i en dones d’un
2,61 2,4%). Aquest augment és depenent d’alguns tipus concrets de limfomes.

Un altre estudi publicat al 2014 representant a la poblacié d’Australia, mostra un APC entre el
1982 i el 1996 de 1,8 anual i des del 1997 al 2006 la tendéencia és constant. No hi ha augment
en la darrera década de I'estudi (van Leeuwen et al., 2014). Aixi mateix un altre article australia
publicat al 2010 que representa la poblacidé de Victorian, estudia la incidéncia des del 1982 al
2004 pel global de les NL i troba un augment significatiu de la tendéncia amb un APC de 3,84
en homes del 1982 al 1992 i posteriorment la tendencia és constant, en dones mostra un
augment de la incidéncia amb un APC de 2,43% del 1982 al 1996 per després ser constant fins
el 2004, ho atribueix a la major efectivitat de codificacié pel que fa al registre, a la millora en la
deteccié de les NL i al millor diagnostic sobretot pel que fa a la gent gran (Jayasekara et al.,
2010).

Veiem que en alguns dels estudis la tendéncia del global de NL és constant o disminueix en els
periodes més recents en comparacié amb els més antics. La Unica excepcio és |'estudi frances
publicat al 2015 per Dandoit et al. en el que hi ha un augment de la tendéncia de 2,3 entre el
1980 i el 2009 i de 2,7 entre el 2000 i el 2009.

Les variacions de la tendencia dels diferents estudis en relacid al temps, poden ser atribuibles a
les diferents codificacions i classificacions de les NL que s’han publicat en els darrers anys. La
tendéncia varia menys en els anys més recents que en els més antics. Una possible explicacié
la podriem trobar en la introduccié de la classificacié6 de la WHO al 2001 i posteriorment
modificada per la WHO 2008, aixi com la conversié de la ICD-O-1 a la ICD-0-2 i posteriorment a
la ICD-0-3, que ha significat una millor codificacid en els darrers anys.

En el nostre treball la tendéncia del global de NL i per subgrups és constant. Unicament cal
ressaltar la tendencia negativa del subgrup de NL, NOS, atés que els NOS inclouen aquells
pacients sense un estudi exhaustiu i precis de la seva malaltia, a mida que milloren les
tecniques de diagnostic i sS"homogeneitza la classificacio.

Com a conclusié, en el nostre treball la tendencia de la incidéncia del global de les NL és
constant, similar a altres estudis en els periodes més recents.

1.3. Estimacio de la supervivéncia de totes les NL, per sexe i subgrups

La nostra SO a 5 anys de totes les NL és del 54,4% (IC 95%: 52,8% - 56,0%) i la SR del 61,7% (IC
95%: 59,9% - 63,5%). En homes la SO a 5 anys és del 52,9% (IC 95%: 50,8% - 55,0%) i la SR del
61,1% (IC 95%: 58,7% - 63,7%) i en dones la SO és del 56,4% (IC 95%: 54,0% - 58,9%) i la SR del
62,4% (IC 95%: 59,8% - 65,1%). Les dones tenen una supervivéncia lleugerament superior als
homes, tot i que els IC es superposen a 5 anys i en aquest punt no és significatiu. En canvien la
SO a 5 anys per sexes, es demostra una millor supervivéncia en dones (p=0,012) (apartat 1.3
dels Resultats, Figura 11). La diferéncia es detecta quan analitzem la totalitat del seguiment.

La Taula 62 mostra les SR publicades previament per altres autors en relacié al global de NL,
inclos el resultat d’aquesta tesi.
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Taula 62. Supervivencia relativa del global de les neoplasies limfoides dels diferents estudis.

Referéncia Periode d’estudi Regid SR a 5 anys (IC 95%)
Luminari et al., 2007 1997-2003 Modena (ltalia) 70 (-)

Jayasekara et al., 2010 1982-2004 Victorian (Australia) 58 (57 - 60)
Marcos-Gragera et al., 2011 2000-2002 Europa 56,9 (56,4 —57,4)
Dandoit et al., 2015 1980-2009 Cote d’'Or (Franga) 65 (63-66)1

Smith et al., 2015 2004-2012 Regne Unit 67,4 (65,9 - 68,9)
Aufion MC, Tesi doctoral 1996-2015 Girona 61,7 (59,9 - 63,5)

SR: supervivencia relativa; IC: interval de confianga; -: dada no analitzada; : Estima la supervivéncia neta

Si comparem els nostres resultats amb els publicats del grup HAEMACARE amb casos registrats
entre el 1995 i el 2002, corresponent a 41 registres de cancer de 20 paisos europeus i on
s’estima la SR per aquells pacients diagnosticats entre el 2000 i 2002, presenta una SR a 5 anys
del 56,9% (IC 95%: 56,4% - 57,4%) de totes les NL i la diferéncia entre homes (57%) i dones
(56,7%) és minima, dades comparables al nostre estudi. També mostra que disminueix amb
I’edat sobretot a partir dels 50 anys (Marcos-Gragera et al., 2011). En aquesta tesi, la SR a 5
anys de totes les NL és lleugerament més alta, de 61,7% (IC 95%: 59,9-63,5), aix0 pot ser degut
per una part a les diferencies en funcié de les regions mostrades a la publicacié del grup
HAEMACARE i a que el periode d’estudi pel calcul de la SR va ser del 2000 al 2002 i en aquesta
tesi va del 1996 al 2015 on també hi poden haver influit factors com és la introduccio en els
darrers anys de la immunoterapia combinada amb QT en els LNH com és el rituximab en els
LBDCG i en el LF, el canvi en els darrers anys del tractament del mieloma amb la introduccio
de la talidomida, lenalidomina i els inhibidors del proteosoma (bortezomib) juntament amb la
terapia citotoxica convencional i el trasplantament, la millora del tractament de suport i la
major extensié en els darrers anys de I’ Us de les guies internacionals de tractament per grups
multidisciplinaris (Hiddemann et al., 2005; Lim et al., 2010; Abramson et al., 2005; Sehn et al.,
2005; Feugier et al., 2005; Coiffier et al., 2002; Pfreundschuh et al., 2006; Pfreundschuh et al.,
2011; Podar et al., 2009).

Si comparem els nostres resultats amb I'article italia de Luminari et al., que aporta dades de
totes les NL (LNH de cél-lules B madures, els LNH de cél-lules T/NK madures, els LH i les NL,
NOS), de casos diagnosticats entre el 1997 i el 2003 a la provincia de Modena (Italia), amb una
mitja de seguiment de 54 mesos, la SR a 5 anys és del 70%, supervivencia superior a la
d’aquesta tesi tot i que no hi consten els IC. Aixi mateix, I'article publicat al 2015 que
representa la poblacié del Regne Unit mostra una SO a 5 anys de totes les NL de 57,4% amb
(IC 95%: 56,0 - 58,7) i una SR de 67,4% (IC 95%: 65,9 - 68,9), similar a I'estudi italia. La SR és
lleugerament superior a la del nostre analisi, on tenim una SO del 54,4% (IC 95%: 52,8-56,0) i
una SR de 61,7% (IC 95%: 59,9%-63,5%). Cal dir que en l'article anglés, dins els subtipus de NL
estudiades a I'igual que en I'article italia, no inclouen les neoplasies de cel-lules plasmatiques,
que és el tipus de NL amb pitjor supervivencia del total de LNH de cél-lules B madures. També,
és el tipus de NL més freqlient en el nostre analisi representant el 24,03% de tots els LNH de
cél-lules B madures (Luminari et al., 2007; Smith et al., 2015).

Amb un total de 4.790 casos registrats entre el 1980 i el 2009 i seguiment fins el 2013, una
altra publicacié aporta la supervivencia per periodes observant un augment la de
supervivencia neta (SN) de totes les NL al llarg del periode d’estudi. La SN I'obté mitjancant
I'estimador de Pohar-Perme (Perme et el., 2012). La SO i SN a 5 anys és del 57% (IC 95%: 56 -
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59) i del 65% (IC 95%: 63 - 66) respectivament. La SN a 5 anys és del 58% (IC 95%: 55 - 62) pel
periode 1980 - 1989, d’un 63% (IC 95%: 60 - 66) pel periode entre 1990-1999 i 70% (IC 95%:
67-73) pel periode entre el 2000 i el 2009. Per sexes, tenen una millor SO i SN les dones
respecte els homes, no aporten les dades de la SO tot i que suggereixen que en dones és
superior i si aporten dades per la SN a 5 anys, en homes la SN del 63% (IC 95%: 61-66) i en
dones la SN del 67% (IC 95%: 64-70). Aquestes dades son similars a aquesta tesi tot i que en el
nostre cas hem analitzat la SN mitjangant la SR (SR en homes 61,1% (IC 95%: 58,7-63,7) i en
dones 62,4% (IC 95%: 59,8-65,1) (Dandoit et al., 2015).

D’aqui podem concloure que malgrat existir diferéncies entre regions i en la seleccié dels
casos, les nostres dades sén similars a les publicades per altres autors.

2. Incidéncia, tendéncia i supervivencia dels limfomes de Hodgkin (LH)

2.1. Analisi de la incidéncia de tots els LH i segons tipus i subtipus histologic, sexe i edat

L’analisi de les dades del RCG que inclou aquest treball, ens dona com a resultat una incidéncia
global en CR dels LH de 2,79 casos/100.000 habitants/any (3,39 per homes i 2,18 per dones) i
de 2,4 a 2,72 en funcid de I’ASR utilitzada.

La Taula 63 mostra les incidencies i tendéncies publicades préviament per altres autors en
relacid al global dels LH i dels diferents tipus i subtipus en funcié de la CR i de I’ASR utilitzada,
juntament amb els resultats d’aquesta tesi.

Taula 63. Incidencia i tendéncia en els limfomes de Hodgkin dels diferents estudis en funcid de
la taxa crua i la taxa ajustada per edat utilitzada.

Referencia Tipus i subtipus CR ASR(E13) | ASR(US) | ASR(W) ASR(E76) | APC
Morton et al., 2006 LH 2,67 n.s.
(1992-2001) -LHc 2,59 -0,60
-LHc ric en limfocits - -
-LHc esclerosis nodular 1,63 n.s.
-LHc cel-lularitat mixta? 0,53 -6,02
-LHc, NOS 0,43 3,52
-LHpIn 0,08 n.s.
Marcos-Gragera et al., 2006 LH 2,7 2,4
(1994-2001) -LHc -
-LHc ric en limfocits 0,2 0,2
-LHc esclerosis nodular 1,4 1,3
-LHc cel-lularitat mixta 0,6 0,5
-LHc deplecio limfocitica 0,05 0,04
-LHc, NOS 0,3 0,3
-LNpIn 0,1 0,1
Luminari et al., 2007 LH 3,4 3,4
(1997-2003)
Jayasekara et al., 2010 LH 2,4 -
(1982-2004)
Sant et al., 2010 LH 2,49 2,41
(2000-2002) -LHc 2,40
-LHpln 0,09
Ferlay et al, 2013 LH 2,3
(2012)
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Taula 63. Continuacio.

Referéncia Tipus i subtipus CR ASR(E13) | ASR(US) | ASR(W) ASR(E76) | APC
van Leeuwen et al., 2014 1982-1996/1997-2006
(1982-2006) LH 2,0/2,3 n.s./2,2
-LHc 2,0/2,2 -/1,6
-LHc ric en limfocits 0,2/0,1 -/n.s.
-LHc esclerosis nodular 0,9/1,4 -/n.s.
-LHc cel-lularitat mixta? 0,5/0,4 -/n.s.
-LHc, NOS 0,4/0,3 -/n.s.
-LHpln 0,0/0,1 /12,1
Cleries et al. 2014 H/D H/D 1993-2007
(2003-2007) LH 3,2/2,3 2,8/2,0 n.s.
Dandoit et al., 2015 1980-2009/2000-2009
(1980-2009) LH 2,3 n.s./8,4
Smith et al., 2015 LH 2,92 2,83 -
(2004-2012) -LHc 2,58 2,491 -
-LHc ric en limfocits 0,13 0,07 -
-LHc esclerosis nodular 1,91 1,87 -
-LHc cel-lularitat mixta 0,61 0,56 -
-LHpIn 0,37 0,341 -
Teras et al., 2016 LH 2,7 #
(2001-2012) LHc 2,5
-LHc ric en limfocits 0,1
-LHc esclerosis nodular 1,4
-LHc cel-lularitat mixta? 0,3
-LHc, NOS 0,7
-LHpIn 0,2
Ye etal.,, 2017 LH ns.*
(1984-2013)
Solans et al., 2017 LH 2,7 2,6 -
(1985-2013)
Ferlay et al, 2018 LH 2,5-2,6 -
(2018)
Ferlay et al., 2019 LH 1,0 -
(2018)
Aufidn MC, Tesi Doctoral LH 2,79 2,72 2,64 2,4 2,58 0,7(n.s.)*"
(1996-2015) -LHc 2,57 2,5 2,44 2,19 2,36 0,5(n.s.)"*
-LHc ric en limfocits 0,16 0,15 0,15 0,14 0,15 -
-LHc esclerosis nodular 1,64 1,56 1,57 1,46 1,53 -
-LHc cel-lularitat mixta 0,51 0,51 0,47 0,4 0,45 -
-LHc deplecid limfocitica 0,04 0,04 0,03 0,03 0,03 -
-LHc, NOS 0,23 0,24 0,21 0,17 0,2 -
-LHpln 0,21 0,22 0,21 0,2 0,21 40,4(n.s.)""

CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; ASR: taxa ajustada per edat, de I'angles age standardized rate; E13: europea 2013, US: Estats
Units; W: mundial; E76: europea 1976; APC: percentatge de canvi anual, de I'anglés annual percent change,si és estadisticament
significatiu hi ha el numero que I'hi correspon segons la bibliografia i en funcié del signe representa si aquesta augmena o
disminueix; LH: limfoma de Hodgkin; LHc: limfoma de Hodgkin classic; LHplIn: limfoma de Hodgkin de predomini limfocitic nodular;
NOS: no especificat, de 'anglés Not Otherwise Specified; ™ : percentatge de canvi anual en ASR(E13); n.s.: no significatiu; -: dada
no analitzada; 2: El resultat és del conjunt del limfoma de hodgkin classic cel-lularitat mixta i del limfoma de Hodgkin classic
deplecié limfocitica; *: percentatge de canvi anual a la poblacié de referéncia de Canada 2006; #: tendéncies heterogénies en
funcid del sexe i diferents periodes d’estudi; *: IC 95% consecutius: (2,70.-2,90), (2,43-2,56), (0,05-0,09), (1,81-1,93), (0,52-0,60),
(0,31-0,38).

Si comparem els resultats obtinguts en aquesta tesi amb estudis previs publicats, s’observa
que la incidencia dels LH és similar, tot i que la majoria d’estudis aporten dades d’incidencia
exclusivament del total dels LH i molt pocs aporten dades tant del total dels LH com dels
diferents tipus i subtipus (Morton et al., 2006; Teras et al.,, 2016; Smith et al., 2015; van
Leeuwen et al., 2014; Marcos-Gragera et al., 2006). Fins on sabem I'estudi de Solans et al. és
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I"Gnic que aporta dades del total dels LH en ASR(E13) (Solans et al., 2017), aixi mateix en
aquesta tesi també es mostren dades d’incidencia tant del total dels LH com dels diferents
tipus i subtipus en ASR(E13).

La incidéncia del nostre estudi en ASR(W) és similar en 5 de 7 treballs que hem trobat publicats
anteriorment (Taula 63) (Jayasekara et al., 2010; van Leeuwen et al., 2014; Dandoit et al.,
2015; Marcos-Gragera et al., 2006; Cléries et al., 2014). L’estudi publicat per van Leeuwen et
al. mostra resultats d’incidéncia en dos periodes de temps, entre el 1982 i el 1996 i el 1997 i el
2006 amb una incidéncia del global dels LH de 2,0 i 2,3 respectivament i amb dades similars a
aquesta tesi, amb un important predomini pel que fa al LHc respecte al LHpIn i dins el LHc la
major incidéncia és pel LHc esclerosis nodular (van Leeuweem et al., 2014). L'estudi publicat
per Jayasekara et al. amb dades del Registre de Cancer de Victorian (Australia), aporta una
incidéncia pel global dels LH de 2,4 (2,7 en homes i 2,1 en dones), resultats similars als
d’aquesta tesi (2,91 en homes i 1,86 en dones) (Jayasekara et al., 2010). L’estudi publicat al
2015 per Dandoit et al. mostra una incidencia del global dels LH de 2,3 (Dandoit et al., 2015).
L'estudi publicat al 2006 per part del RCG aporta dades del total dels LH com dels diferents
tipus i subtipus, amb una incidencia per tots els LH de 2,4 i pel LHc esclerosis nodular de 1,3
(Marcos-Gragera et al.,, 2006). Un article publicat al 2014, mostra dades d’incidéncia en
ASR(W) de diferents tipus de cancer a Catalunya entre el 2003 i el 2007, incloent el LH, i és de
2,8 en homes i de 2,0 en dones, similar als nostres resultats i aquest estudi a l'igual que
aquesta tesi aporta dades de la TR entre els 35 i 64 anys, amb una TR en homes i dones de 2,9 i
2,2 respectivament, dades similars als nostres resultats, on tenim una TR de 3,33 en homes i
de 1,91 en dones (Cléries et al., 2014).

L’estudi publicat al 2007 per Luminari et al. amb dades del Registre de Cancer de Modena
(Italia), aporta una incidencia del global dels LH de 3,4, és I'Gnic estudi publicat amb resultat
superior al d’aquesta tesi tot i que no aporta I'IC (Luminari et al., 2007). Un estudi publicat al
2019 fa una estimacié de la incidencia global del cancer al 2018 amb dades del GLOBOCAN i
estima una incidencia pel 2018 del LH de 1,0 (1,1 en homes i 0,8 en dones), per sota de la resta
dels estudis publicats i del resultat d’aquesta tesi (Ferlay et al., 2019). Aquesta baixa incidencia
es pot atribuir a diferencies en funcid de les regions i paisos objectivades en altres estudis
epidemiologics i a la diferent disponibilitat de les dades d’incidencia en els diferents registres
de cancer (Sant et al., 2010; Ferlay et al., 2018).

En ASR(E76) en el nostre treball, la incidéncia dels LH és comparable a I'estudi publicat per
Smith et al. amb una incidéncia de 2,83 (IC 95%: 2,70-2,90), en homes 3,32 (IC 95%: 3,21-3,43)
i en dones 2,36 (IC 95%: 2,27-2,45) i el nostre cas I’ASR(E76) és de 2,58 (IC 95%: 2,31-2,87), en
homes 3,15 (IC 95%: 2,74-3,61) i en dones 1,98 (IC 95%: 1,65-2,36), amb resultats similars als
nostres. La major incidéncia és pel LHc amb 2,49 (IC 95%: 2,43-2,56) similar al nostre resultat,
que és de 2,36 (IC 95%: 2,11-2,64) i dins els LHc, el LHc esclerosis nodular és el més freqient,
amb una incidéncia de 1,87 (IC 95%: 1,81-1,93) i en el nostre cas de 1,53 (IC 95%: 1,33-1,76) i el
LHpIn amb una incidencia de 0,34 (IC 95%: 0,31-0,38) i en el nostre treball de 0,21 (IC 95%:
0,14-0,31), pel que els resultats son similars als d’aquesta tesi (Smith et al., 2015). També els
nostres resultats son similars als de I'estudi del grup HAEMACARE on la incidencia és de 2,41
(Sant et al., 2010). Un article publicat al 2013 mostra una incidéncia a nivell europeu pel LH de
2,3 similar al nostre resultat i objectiva diferencies entre paisos (Ferlay et al., 2013). Un altre
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article també aporta la incidéncia a nivell europeu de 40 paisos del LH i és de 2,5 2,6 en funcio
de les arees d’Europa definides com Nord, Sud, Est i Oest i Unid Europea amb 28 Estats (Ferlay
et al., 2018).

Un estudi publicat al 2007 aporta dades d’incidencia del LH a Europa, s’inclouen 13 paisos
europeus en diferents periodes entre els que hi és Espanya i s’analitza la incidencia de la TR
per la poblacid de referéncia europea entre els 15 i els 84 anys, motiu pel qual no s’ha inclos a
la Taula 63. Dit estudi mostra una incidencia que varia des de 1,6 a 3,8 en funcié de les
diferents arees geografiques i el periode de temps analitzat per cada pais, a Espanya la TR per
I’ASR(E76) entre el 1983 i el 1997 pel LH és de 3,6 (Adamson et al., 2007) .

En relacio a les dades per sexe, en el nostre treball la ratio homes/dones del total de LH és de
1,59 en ASR(E13) i ASR(E76), de 1,6 en ASR(US) i de 1,56 en ASR(W). Per subtipus, dins el LHc la
ratio més alta és pel LHc ric en limfocits i va de 6,25 a 13 en funcié de I’ASR utilitzada pero
tenim tant sols 21 casos registrats (un 6,25% del total dels LHc), seguit pel LHc cel-lularitat
mixta amb una ratio entre 2,57 i 2,76. El LHc esclerosi nodular en aquesta tesi presenta una
ratio entre 1,03 i 1,13 segons I’ASR utilitzada sense significacio estadistica. En el LHpln la ratio
homes/dones esta entre 2,07 i 3 en funci® de I'ASR utilitzada i no és estadisticament
significativa, pero tant sols hi ha 28 casos registrats que representen el 7,69% de tots els LH.

La ratio homes/dones analitzada per altres estudis pel global dels LH a I'igual que en aquest
treball és superior a 1, aixi en ASR(W) I'estudi publicat al 2015 de la regié francesa de Coté
d’Or, és de 1,3 i en un analisi previ a aquesta tesi del RCG va ser de 1,8 (Dandoit et al., 2015;
Marcos-Gragera et al., 2006). En ASR(E76) analitzada per 'estudi publicat per Smith et al., és
de 1,41 (Smith et al., 2015). Dos estudis americans publicats al 2006 i 2016 amb dades del SEER
mostren dades d’alguns tipus i subtipus de LH, i en ASR(US) la ratio en el LHc esclerosi nodular
a l'igual que en aquest treball esta entre 1 i 1,1 i la ratio pel LHc cel-lularitat mixta i deplecid
limfocitica esta entre 1,8 i 2,9 objectivant diferencies en funcié de la raga (Morton et al., 2016;
Teras et al., 2016). Pel que els resultats del nostre analisi es poden considerar similars a la
resta d’estudis revisats

En el nostre treball la mediana d’edat del total dels LH de 39,7 anys, similar entre homes i
dones. Objectivem medianes d’edat més avancades en el LHc cel-lularitat mixta, LHc deplecio
limfocitica i LHc, NOS de 46,4, 52,5 i 53,3 anys respectivament (Taules 21, 26, 31), dades
comparables amb la resta d’estudis publicats per altres registres de cancer (Ye et al., 2017;
Jayasekara et al., 2010; Luminari et al., 2007; Dandoit et al., 2015; Smith et al., 2015; Solans et
al., 2017).

La taxa especifica per grups d’edat en el LH del present analisi, és bimodal (apartat 2.1 dels
Resultats, Figura 15), amb un pic que s’inicia als primers anys i va augmentant fins als 30-35
anys i un altre pic que s’inicia cap els 70 anys i va augmentant fins els 80-84 anys per després
tornar a disminuir. Aquesta distribucié bimodal és evident en el LHc, en canvi el LHpIn te una
distribuciéd més irregular amb un pic en els 60-64 anys. Dins el LHc la distribucié bimodal es
dona en el subtipus esclerosi nodular, en canvi pel LHc cel-lularitat mixta i el LHc, NOS el major
pic és en edats avancades, al voltant dels 70 anys i fins els 80-85 anys (apartat 2.1 dels
Resultats, Figures 16 i 17). Aquests resultats sén similars a altres estudis epidemiologics
comparats amb els d’'USA, Modena (ltalia), Girona (Espanya) i del grup HAEMACARE (Europa)
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(Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; Luminari et al., 2007; Marcos-Gragera et al., 2006; Sant
et al., 2010).

El LHc s’ha relacionat amb el EBV, sobre tot el LHc cel-lularitat mixta i deplecié limfocitica amb
un percentatge superior al 70%, i menys amb el LHc esclerosis nodular en el que entre un 10-
40% dels casos sén EBV positius (Gledhill et al., 1991). El LHc EBV positiu és més freqlient en el
sexe masculi i en pacients d’edat avancada. L’associaci6 amb el EBV en gent gran podria
atribuir-se a un augment de I'activitat viral com a conseqiiéncia d’'una immunitat T deteriorada
en aquest grup d’edat (Jarrett et al., 1991; Jarrett, 2003). Aquests fets podrien explicar que el
LHc cel-lularitat mixta tingui una ratio home/dona més elevada (entre 2-3) i un major pic en
gent gran tant en aquesta tesi com en altres estudis publicats (Teras et al., 2016; Morton et al.,
2006). En canvi en el LHc esclerosi nodular la ratio home/dona esta al voltant d’1 a I'igual que
en altres publicacions (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016).

La major incidencia en gent gran dels LHc, NOS, la hem atribuit a que en aquest grup d’edat la
tendéncia és a no fer proves cruentes donat que alhora sén pacients amb més dificultat per
rebre el tractament estandard i/o agressiu donat el major risc de comorbiditat i no s’apura en
el diagnostic.

En resum, considerant la totalitat dels LH, el tipus més incident és el LHc i dins aquest, el
subtipus més incident és el LHc esclerosi nodular amb una distribucié bimodal i una mediana
d’edat similar a la resta de la Literatura revisada tal i com succeeix també amb la ratio per
sexes.

2.2. Calcul de la tendéncia de la incidencia del global dels LH i per tipus histologics

En I'analisi realitzat sobre el grup de pacients d’aquesta tesi la tendéncia de la incidéncia del
global dels LH aixi com del LHc i del LHpln és constant en el temps (Taula 36 i apartat 2.2 dels
Resultats, Figura 18).

Quan comparem les nostres dades amb les publicades per altres autors, s’observen algunes
diferencies resumides a la Taula 63.

L’estudi publicat al 2006 amb dades del SEER la tendéencia de la incidéncia del global dels LH i
pel LHpln és constant, similar a les nostres dades, pero es veu una discreta disminucié de la
tendéncia pel LHc en un 0,6 per any i dins d’aquest una disminucié molt marcada del LHc
cel-lularitat mixta/LHc deplecio limfocitica i per contra un augment dels LHc, NOS. Pensem que
en aquest estudi els casos sén del 1992 al 2001 i possiblement la millora en el diagnostic en els
darrers anys estigui entre les causes (Morton et al., 2006).

L'altre estudi publicat al 2016 amb dades del SEER mostra un disminucié de la tendéencia del
global del LH de 1,6 del 2008 al 2012 en homes i una disminucié de 0,6 en dones per a tot el
periode, del 2001 al 2012. Aixi mateix, per tipus i subtipus i tant per homes com per dones hi
ha un augment de la tendéencia pel LHpln i LHc NOS i una disminucid en el LHc esclerosi nodular
i LHc cel-lularitat mixta/deplecié limfocitica, dades no mostrades a la Taula 63, perqué ens
aporta la tendéncia en funcié del sexe i aquesta te diferents variacions en funcié de diferents
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periodes d’estudi (Teras et al., 2016). Novament, aquestes variacions no apareixen en el nostre
analisi de dades.

Un altre estudi publicat al 2014 objectiva una tendéncia constant en el periode entre el 1982 i
el 1996 i un augment de la tendencia del LH entre el 1997 i el 2006 (van Leeuwen et al., 2014).

Al 2015, un estudi mostra una tendéncia de la incidéncia pel global dels LH constant entre el
1980 i el 2009 i un augment de la tendencia entre el 2000 i 2009 (Dandoit et al., 2015).

Per altre banda, la resta d’estudis amb els que hem comparat les nostres dades, els resultats
son similars als d’aquesta tesi. L'article publicat al 2017 mostra una tendéncia constant del
global dels LH a nivell de Manitoba (Canada), aixi com I'article publicat al 2014 que mostra
dades de tendeéncia del global de LH en el periode comprés entre el 1993 i 2007 a nivell catala
on també és constant (Ye et al., 2017; Cleries et al., 2014).

Com a resum, podem dir, que en alguns estudis la tendéncia del global dels LH és constant com
en el nostre cas i en altres estudis hi ha petites diferéncies esmentades, perd alla on
s’objectiva un augment de la tendéncia de la incidéncia del LH, aquesta és en els ultims anys
del periode estudiat, i pot ser atribuible aquest augment de la tendéncia de la incidencia a la
millora en el diagnostic en els darrers anys (van Leeuwen et al., 2014; Dandoit et al., 2015).

Nosaltres en tot aquest temps no tenim un augment de la tendéncia de la incidéncia, es
mostra constant tot i que el periode d’estudi és del 1996 al 2015. Aix0 podria ser atribuible a la
codificacio retrospectiva en el nostre cas de totes les NL registrades per tal de classificar-les
segons la ICD-0-3.

2.3. Estimacid de la supervivencia del global dels LH, per tipus histologic i sexe

La nostra SO a 5 anys de tots el LH és del 73,2% (IC 95%: 68,6% - 78,2%) i la SR del 75,6% (IC
95%: 70,8% - 80,7%). En homes la SO a 5 anys és del 71,2% (IC 95%: 65,2% - 77,8%) i la SR del
74,0% (IC 95%: 67,7% - 80,8%) i en dones la SO és del 76,4% (IC 95%: 69,4% - 84,0%) i la SR del
78,0% (IC 95%: 70,9% - 85,8%). Les dones tenen una supervivéncia lleugerament superior als
homes, tot i que els IC es superposen a 5 anys i en aquest punt no és significatiu. Al mateix
temps, per tipus s’objectiva una millor SO i SR en el LHpln que en el LHc (apartat de Resultats,
Taula 37). En el LHc la SO és del 71,9% (IC 95%: 67,0% - 77,2%) i la SR del 74,2% (IC 95%: 69,2%
-79,7%). En homes la SO és del 69,5% i en dones del 75,5% i la SR en homes i dones del 72,3% i
77,1% respectivament. | pel LHplIn la SO és del 89,1% (IC 95%: 75,5% - 100,0%) i la SR del 91,1%
(IC 95%: 78,6% - 100,0%). Per sexe en el LHpln, en homes la SO i SR és del 89,5% i 91,5%
respectivament i en dones del 88,9% i 89,5% respectivament. Els IC es superposen a 5 anys.

La Taula 64 mostra les SR publicades préviament per altres autors en relacié als LH, juntament
amb els resultats d’aquesta tesi.
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Taula 64. Supervivencia relativa en els limfomes de Hodgkin dels diferents estudis.

Referéncia Periode d’estudi Regid SR a 5 anys (IC 95%)
Allemani et al., 2006 1990-1994 Europa Oest 80 (78 - 82)

Europa UK 77 (75-79)

Europa Est 75 (72 - 78)

SEER 83 (82—84)
Luminari et al., 2007 1997-2003 Modena (ltalia) 86 (-)
Chirlaque et al., 2010 1995-1999 Espanya 85,1(82-87,7)
Jayasekara et al., 2010 1982-2004 Victorian (Australia) 86 (83 - 88)
Marcos-Gragera et al., 2011 2000-2002 Europa 84,5 (83,2 - 85,7)
De Angelis et al., 2015 2000-2007 Europa 80,8 (80,2 - 81,5)t
Dandoit et al., 2015 1980-2009 Cote d’'Or (Franga) 81 (76 - 85)2
Smith et al., 2015 2004-2012 Regne Unit 84,9 (81,7 - 87,6)
Solans et al., 2017 1985-2013 Girona 74,4 (69,9-79,1)
Chirlaque et al., 2018 2000-2007 Espanya 85 (82,4 -87,6)
Aufion MC, Tesi doctoral 1996-2015 Girona 75,6 (70,8 - 80,7)

SR: supervivencia relativa; IC: interval de confianga; UK: Regne Unit; US: Estats Units; -: dada no analitzada; *: SR estandarditzada
per edat; % estima la supervivéncia neta.

Les nostres dades son practicament iguals a les préviament publicades al 2017 per part del
RCG amb una SO i SR a5 anys del LH de 73,1% i 74,4% respectivament (Solans et al., 2017).

Una altre publicacié al 2010, mostra les dades de supervivéencia a Espanya, de 9 tipus de
cancers, diagnosticats entre el 1995 i 1999 i seguits fins el 31 de desembre del 2004, entre ells
el LH. El total de casos registrats va ser de 792 LH i el nombre de casos inclosos a I'analisi de
supervivencia va ser de 775, amb una SR a 5 anys del 85,1%, superior a la d’aquesta tesi
(Chirlaque et al., 2010).

Al 2018 es publiquen dades de supervivencia en adults a Espanya per cancer dins el projecte
EUROCARE-5. Son casos registrats entre el 2000 i 2007 per 9 registres de cancer espanyols. La
SO i SR pel LH és del 82,7% i del 85% respectivament i per sexes, en homes és del 80,5 i 82,9% i
en dones del 86,2% i del 88,1% respectivament, més alta que en el nostre analisi. En aquest
estudi s’analitza també la SR estandarditzada per edat a 5 anys des del 1995 al 1999
(EUROCARE-4) i es compara amb el periode 2000-2007 (EUROCARE-5) i s’observa un augment
de la SR en el LH en dones (Chirlaque et al., 2018).

Un altre estudi analitza la supervivencia dels pacients amb LH a Europa i US. Aporta dades de
6.726 pacients de 37 registres de cancer que varen participar en EUROCARE-3 i 3.442 pacients
de 9 Registres de Cancer dels US amb dades del SEER. Els pacients van ser diagnosticats entre
el 1990 i el 1994 amb un seguiment minim de 5 anys. La SR a 5 anys de tots els LH va ser del
80% (IC 95%: 78% - 82%) en el grup EUROCARE oest, del 77% (IC 95%: 75% - 79%) en el grup
EUROCARE UK, del 75% (IC 95%: 72% - 78%) en el grup EUROCARE est i del 83% (IC 95%: 82% -
84%) en el SEER. La SR del nostre estudi amb un 75,6% és més propera a la del grup EUROCARE
est i inferior al grup del SEER. Per tipus i subtipus, la millor supervivéncia s’observa en el LHpln
seguit del LHc esclerosi nodular (Allemani et al., 2006).

Un altre estudi basat en les dades del grup HAEMACARE mostra una SR a 5 anys pels pacients
amb LH del 84,5% (IC 95%: 83,2-85,7), superior a la del nostre analisi que és del 75,6% (IC 95%:
70,8-80,7). Per tipus pel LHpln del 95,8% (IC 95%: 91,4-100) i pel LHc del 84,0% (IC 95%: 82,8-
85,3) (Marcos-Gragera et al., 2011).

243




L'estudi EUROCARE-5 amb dades de 29 paisos europeus d’alguns tipus de NL, entre ells el del
LH. La SR a 5 anys estandarditzada per edat és del 80,8% i és més elevada en dones i hi ha
diferéncies en funcid de les diferents regions, del 79,4% a Irlanda i UK al 85% en paisos del
Nord. En els paisos d’Europa Oriental és més baix amb una mitjana del 74,3% i menor a
Bulgaria amb un 60%. La SR és estandarditzada per edat pel que no ho hem pogut comparar
amb els nostres resultats (De Angelis et al., 2015).

Un altre article italia publicat al 2007 mostra dades de NL diagnosticades entre el 1997 i el
2003 i inclou el LH amb una mitja de seguiment de 54 mesos. La SR a 5 anys és del 86%,
possiblement superior al resultat d’aquesta tesi donat que no aporta I'lC, i mostra una millora
de la SR durant el periode d’estudi, per pacients entre el 2002 i 2003 respecte el periode del
1997 al 2001, del 82% al 96% p: 0,004 (Luminari et al., 2007). L’estudi publicat al 2017 per Ye at
al. també mostra un augment de la SR a 5 anys estandarditzada per edat pel LH, del 75,8% en
el periode compres entre el 1984 i el 1993 al 83,1% en el periode compres entre el 2004 i el
2013 (p: 0,033).

L'article publicat al 2015 per Dandoit et al. analitza la SO i SN a 5 i a 10 anys de pacients
registrats entre el 1980 i el 2009, la mitja de seguiment de totes les NL és de 13 anys. La SN la
obté mitjangant I'estimador de Pohar-Perme (Perme et al., 2012). Obté una SO a 5 anys de
tots els LH del 79% (IC 95%: 75% - 83%) i una SN del 81% (IC 95%: 76% - 85%), resultats similars
als d’aquesta tesi, tot i que en el nostre cas hem analitzat la SN mitjancant la SR. Per sexes la
SN és superior en les dones respecte als homes, del 76% i 87% respectivament i ens mostra
també la supervivéncia per periodes observant un augment de la SN a 5 anys en el LH en els
darrers anys.

L'article publicat al 2015 per Smith et al. presenta una SO a 5 anys de tots els LH de 78,9% (IC
95%: 75,8-81,7) i una SR de 84,9% (IC 95%: 81,7-87,6). En funci6 del sexe, en homes la SO és
del 77% (1C 95%: 72,6-80,7) i la SR del 82,3% (IC 95%: 77,7-86,1) i en dones la SO és del 81,5%
(IC 95%: 76,8-85,3) i la SR del 87,7% (IC 95%: 82,6-91,4) En quan als diferents tipus, objectiva
una SO pel LHc del 76,5% (IC 95%: 73,1-79,6) i SR del 82,5% (IC 95%: 78,9-85,5), per sexes en
homes la SO és del 73,6% (IC 95%: 68,7-77,8) i la SR del 78,7% (IC 95%: 73,5-83) i en dones una
SO del 80% (IC 95%: 75,1-84,1) i SR del 86,5% (IC 95%: 81-90,5). En la representacié de les
corbes, el LHpln mostra una SO i SR més favorable respecte al LHc. La SR del global dels LH és
superior a la d’aquesta tesi, pero tant la SO i la SR del LHpIn en el nostre analisi és del 89,1% i
91,1% respectivament, i és la més favorable dels LH a I'igual que en aquesta publicacié.

En la majoria dels articles revisats la supervivencia del LH és superior a la d’aquesta tesi.
Diferents estudis han mostrat una millora dels resultats en supervivencia en el LH en els
darrers anys (Chirlaque et al., 2018; Dandoit et al., 2015; Ye et al., 2017; Luminari et al., 2007).
Aquest fet, pot ser degut a la millora en el diagnostic anatomopatologic al llarg dels anys als
diferents Serveis d’Anatomia Patologica i als canvis en el maneig del LH. L'augment de la
utilitzacié de la PET-TAC ha millorat la informacidé de I'extensié de la malaltia en comparacio
amb els métodes convencionals (TAC i gammagrafia amb Gal-li) (Jerusalem et al., 2001). El
tractament d’aquests pacients s’ha adaptat en funcié de la histologia i de I'extensié de la
malaltia i la PET-TAC juga un important paper alhora de decidir I'actitud terapeutica i evitar
sobretractaments i infratractaments amb millora dels resultats i disminucié de la toxicitat
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secundaria a aquests tractaments. En les darreres decades, el tractament ha experimentat
canvis importants, tant a nivell de QT com a nivell de RT amb reduccid dels volums i dosis de
RT i amb una disminucié del risc de toxicitat a llarg termini com les segones neoplasies o
cardiopatia radioinduida (Diehl et al., 2003; Yahalom et al., 2002; Bonadonna et al., 2004;
Engert et al., 2010).

En aquesta tesi, no s’ha analitzat la supervivéncia per periodes, sind de tot el seguiment, del
1996 al 2015 i no es pot descartar que alguns d’aquests canvis en el maneig dels LH no hagin
estat implantats en els pacients dels primers anys, i ser un dels motius de la discreta pitjor
supervivencia de tot el subgrup en aquesta tesi respecte a la resta d’articles. Tampoc s’ha
analitzat la supervivencia per tractaments realitzats, pel que no s’ha pogut determinar
I'impacte positiu d’aquestes millores en la supervivencia del LH i per una altre part no tenim
estudis que ajustin la supervivéncia per estadis.

Una altre rad podria ser la N del LH que és de 364 i en el LHpIn que és el que te una millor
supervivencia només tenim 28 casos registrats (7,69% del global dels LH) amb la limitacid
estadistica que comporta, d’aqui la importancia de participar en projectes on estiguin inclosos
altres registres (EUROCARE, REDECAN). Un altre motiu, podria ser les diferéncies trobades en
algunes publicacions entre diferents regions (De Angelis et al., 2015; Allemani et al., 2006).
Una de les causes d’aquestes diferéncies geografiques podria ser la influéncia del virus com el
I’'HIV o 'EBV donat que en algun subtipus de LH s’han implicat aquests virus, com és I'EBV en el
LHc cel-lularitat mixta (Gledhill et al., 1991; Jarrett et al., 1991; Franceschi et al., 1999; Weiss et
al., 1987).

Aixi mateix, tampoc podem descartar que alguns LH registrats en el nostre analisi siguin
realment LNH, sobretot en els primers anys, donada la millora progressiva en el diagnostic
anatomopatologic al llarg dels anys als diferents Serveis d’Anatomia Patologica.

De totes maneres, els nostres resultats difereixen molt poc de la resta de dades publicades
coincidint en que la SO i SR del LH és molt favorable, de les més favorables de les NL i dins els
diferents tipus, en el nostre analisi el LHpln és el que te la supervivencia més elevada coincidint
amb la resta de la bibliografia publicada (Allemani et al., 2006; Marcos-Gragera et al., 2011;
Smith et al., 2015).

En el nostre treball la millor SO pel LHpln respecte al LHc no és significativa (p = 0,071) (apartat
2.3 dels Resultats, Figura 20). Pensem que podria ser atribuible a la diferencia de la n entre el
LHc i el LHpln. Aixi mateix, també s’objectiva que la corba de la SO del LHplIn s’aplana, podem
dir que aquests pacients resten vius del seu limfoma com a minim durant 5 anys de seguiment.

Finalment, concloem que la supervivencia del LH en el nostre analisi és molt favorable tot i que
és inferior a la resta de publicacions i s’haurien de fer estudis d’alta resolucié per trobar la
causa.

245



3. Incidéncia, tendéncia i supervivéncia dels limfomes no Hodgkin (LNH)
3.1. Analisi de la incidéncia de tots els LNH i segons sexe i edat

L’analisi de les nostres dades, ens dona com a resultat una incidéncia global en CR dels LNH de
29,74 casos/100.000 habitants/any (33,92 per homes i 25,52 per dones) i de 17,81 a 33,35
casos/100.000 habitants/any en funcié de I'ASR utilitzada.

La Taula 65 mostra les incidéncies i tendéncies publicades préviament per altres autors en
relacid al global dels LNH en funcié de la CR i de I’ASR utilitzada juntament amb els resultats
d’aquesta tesi.

Taula 65. Incidéencia i tendencia en els limfomes no Hodgkin dels diferents estudis en funcié de
la taxa crua i la taxa ajustada per edat utilitzada.

Referencia CR ASR(E13) | ASR(US) | ASR(W) ASR(E76) | APC
Marcos-Gragera et al., H/D H/D (1985-2002)
2008 12,2/9,9 5,4/5,8
(2002)

Marcos-Gragera et al., H/D

2010 3,5/3,85
(1975-2004)

van Leeuwen et al, 1982-96/1997- 1982-96/1997-
2014 2006 2006
(1982-2006) 19,1/23,0 2,5/n.s.
Dandoit et al. 2015 17,2 -
(1980-2009)

Smith et al., 2015 17,37 14,011 -
(2004-2012)

Teras et al., 2016 31,1 -
(2001-2012)

Yeetal.,, 2017 H/D
(1984-2013) 2,3*%/2,0*
Miranda-Filho et al, H/D 1980-2012
2019 6,7/4,7 t

(2018)

Aufidn MC, 29,74 33,35 24,82 17,81 23,85 0,3(n.s.)*”
Tesi doctoral

(1996-2015)

CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; ASR: taxa ajustada per edat, de I'anglés age standardized rate; E13: europea 2013, US: Estats
Units; W: mundial; E76: europea 1976; APC: percentatge de canvi anual, de I'anglés annual percent change, si és estadisticament
significatiu hi ha el nimero que I'hi correspon segons la bibliografia i en funcié del signe representa si aquesta augmenta o
disminueix; **: percentatge de canvi anual en ASR(E13); n.s.: no significatiu; -: dada no analitzada; *: percentatge de canvi anual a
la poblacié estandard de referéncia de Canada 2006; H: homes; D: dones; *: IC 95%: (13,87.-14,16); T: tendéncies heterogénies en
funcid del sexe i diferents paisos.

Sén pocs els estudis publicats amb dades d’incidéncia dels LNH en global, normalment les
dades sdén dels diferents subgrups i tipus de LNH. Aquesta tesi també mostra dades
d’incidéncia en ASR(E13). Quan comparen els resultats obtinguts en aquesta tesi amb estudis
previs publicats s'observen algunes variacions que passem a descriure a continuacio.
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La incidencia en el nostre treball en ASR(W) és de 17,81, similar a I'estudi publicat per Dandoit
et al. 2015. Pero també trobem diferencies, aixi doncs, a I’estudi australia publicat al 2014 per
van Leeuwen et al. és de 19,1/23,0 en funcié de si el periode d’estudi és del 1982 al 1996 o del
1997 al 2006 respectivament, resultat superior al nostre. Una altre publicacié préevia a aquesta
tesi mostra resultats inferiors, aixi en el 2019 un estudi publicat per Miranda-Filho et al. amb
dades del GLOBOCAN aporta I'estimacié de la incidéncia per I'any 2018 pels LNH de 6,7 en
homes i de 4,7 en dones, i mostra diferéncies entre regions. En el nostre cas la incidéncia en
homes en ASR(W) és de 21,65 i en dones de 14,19. Aquest darrer estudi, també mostra la
incidéncia amb dades del “Cancer Incidence in Five Continents” (CI5) volum XlI, de casos
registrats entre el 2008 i 2012 i objectiva variacions en funcié dels paisos, amb una incidéncia
més alta tant en homes com en dones en la poblacié jueva d’Israel de 17,6 i 13,0 i a Australia
de 15,3 i 12,3 respectivament, i la incidencia més baixa en homes per Sudafrica amb 1,6,
Vietnam i india amb 3,5 i 3,6 respectivament i amb distribucié similar en dones amb una
incidéncia entre 1i 2 casos/100.000 (Miranda-Filho et al., 2019).

En el nostre analisi en ASR(E76) la incidencia dels LNH és de 23,85 (IC 95%: 23,07-24,66),
quelcom superior a I'article publicat al 2015 per Smith et al. amb una incidencia de 14,01 (IC
95%: 13,87-14,16), pero no s’inclouen tots els LNH, com sén la LLC/LLCP i les neoplasies de
cel-lules plasmatiques, entre d’altres, i en aquesta tesi aquests dos tipus de LNH sén dels més
incidents dins el subgrup de LNH de cel-lules B madures.

Altres estudis epidemiologics objectiven resultats inferiors a aquest analisi pero no els hem
pogut comparar amb els nostres resultats per utilitzar classificacions diferents a la WHO com
és la CIE-10 (Cleries et al., 2014; Ferlay et al., 2013; Ferlay et al., 2018; Ferlay et al., 2019).

Un altre estudi publicat al 2007 per Adamson et al. mostra dades d’incidéncia del LNH a
Europa, s’inclouen 13 paisos europeus en diferents periodes entre els que hi és Espanya.
S’analitza la incidéncia de la TR per la poblacié de referéncia europea, entre els 15 i els 84 anys,
motiu pel qual, no 'hem pogut comparar amb els nostres resultats i no s’ha inclos a la Taula
65. La incidencia varia de 5,7 a 21,9 en funcié dels diferents paisos i el periode de temps
analitzat. Per Espanya mostra una TR pel LNH entre el 1983 i el 1997 de 14.

Pel que, en el nostre treball, la incidéncia del LNH és superior a alguns dels estudis revisats
(Miranda-Filho et al., 2019; Smith et al., 2015). Aquest fet, pot ser atribuit a les diferencies
entre paisos objectivades en els diferents estudis epidemiologics (Ferlay et al., 2013; Ferlay et
al.,, 2018; Adamson et al., 2007; Ferlay et al., 2019; Miranda-Filho et al., 2019), a la falta
d’inclusié d’alguns tipus i subtipus de LNH, aixi com a la diferent disponibilitat de les dades
d’incidéncia en els diferents registres de cancer.

En relacié a la ratio homes/dones, en el nostre treball és de 1,54 en ASR(E13), de 1,55 en
ASR(US), de 1,53 en ASR(W) i de 1,52 en ASR(E76). Aquesta dada, també és analitzada per
altres publicacions, aixi en ASR(W) a I'estudi publicat al 2019 per Miranda-Filho et al. és de 1,4,
i en ASR(E76) Smith et al. 2015 mostra una ratio de 1,39. Dades similars a les d’aquesta tesi.

Respecte I'edat, la mediana d’edat en el nostre treball és de 68,6 anys (67,3 en homes i 70,3 en
dones). Si comparem amb d’altres estudis de referencia, trobem que a I'estudi publicat al 2015
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per Smith et al. amb casos del Regne Unit és de 69,1 (67,9 en homes i 70,5 en dones). Un altre
publicacio per Ye et al. 2017 de la poblacié de Manitoba (Canada), mostra una mediana d’edat
de 68 anys en homes i 71 en dones. Pel que la mediana d’edat del global dels LNH en el nostre
treball és similar a la resta d’estudis revisats i lleugerament superior a les dones respecte als
homes.

La taxa especifica per grups d’edat del global dels LNH del present analisi (apartat 3.1 dels
Resultats, Figura 21), mostra un augment de la incidencia a mida que avanca |'edat. La resta
d’estudis epidemiologics revisats, no aporten dades de taxa especifica per grups d’edat del
global dels LNH, si no dels diferents subgrups i/o tipus de LNH, excepte I'estudi publicat al 2017
per Ye et al. on també s’objectiva aquest augment d’incidencia amb I'edat dels LNH similar al
del nostre analisi. La caiguda de la incidencia a partir dels 80-85 anys pensem que pot ser és
degut a la comorbiditat associada en aquest subgrup d’edat.

3.2. Calcul de la tendéncia de la incidéncia de la totalitat dels LNH

En I'analisi realitzat sobre el grup de pacients d’aquesta tesi, la tendéncia de la incidencia del
global dels LNH és constant.

Un article a nivell catala, publicat al 2008 per Marcos-Gragera et al. mostra un augment de la
tendéncia de la incidencia de 5,4 en homes i 5,8 en dones entre el 1985 i el 2002, pero en els
homes aquesta tendéncia no va ser constant en tot el periode. Del 1985 al 1994 va ser del
11,1% i del 1995 al 2002 del 0,09% i aquesta estabilitzacié de la tendéncia de la incidencia es
va objectivar en homes de menys de 55 anys, i en els altres grups d’edat la incidencia va seguir
augmentant. En les dones I'augment de la tendéncia de la incidéncia es va mantenir constant
tot el periode i en tots els grups d’edat, i suggereix que |'aparent estabilitzacié de la incidéncia
en els LNH en els homes adults joves podria estar associat amb la disminucié de la incidencia
dels limfomes relacionats amb la SIDA a partir del 1998-1999 a Catalunya (Galceran et al.,
2007).

Alguns estudis mostren un augment de la tendéncia de la incidencia dels LNH (Taula 65), i en
algunes publicacions, s’objectiva un augment de la tendéncia de la incidéncia en els primers
anys del periode estudiat i una estabilitzacio de la tendencia de la incidencia els darrers anys, a
partir de mitjans dels anys 90, suggerint que lI'augment de la tendéncia de la incidencia és
atribuit a I'avancg en les técniques diagnostiques i a una millora en la classificacid i codificacio
de les NL en els diferents registres. Aixi mateix, I'epidémia de la SIDA pot haver contribuit a
aquest augment de la tendéncia de la incidéncia fins mitjans dels anys 90 amb I'estabilitzacio
posterior coincidint amb la introduccié de la TARGA (Ye et al., 2017; Marcos-Gragera et al.,
2008; Marcos-Gragera et al., 2010; van Leeuwen et al., 2014; Miranda-Filho et al., 2019). S’ha
objectivat que el tractament amb TARGA es relaciona amb una disminucié del risc de fer un
LNH en pacients afectes per HIV (Engels et al., 2006; Shiels et al., 2008)

Concloem, que en el nostre analisi, la tendéncia de la incidencia és constant, a diferencia de la
major part dels estudis esmentats, i podria ser atribuit a que el periode del nostre treball
s’inicia al 1996, coincidint amb la introduccié del tractament de la TARGA en els pacients
afectes per I'HIV, aixi com a la classificacid retrospectiva realitzada per part del RCG de tots els
casos registrats utilitzant la ICD-O-3.
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3.3. Estimacid de la supervivencia del global dels LNH i per sexe

La nostra SO a 5 anys del global dels LNH és del 53,4% (IC 95%: 51,8% - 55,2%) i la SR del 61,2%
(IC 95%: 59,3% - 63,2%). En homes la SO a 5 anys és del 51,8% (IC 95%: 49,6% - 54,1%) i la SR
del 60,6% (IC 95%: 58,0% - 63,3%) i en dones la SO és del 55,7% (IC 95%: 53,1% - 58,3%) i la SR
del 61,9% (IC 95%: 59,1% - 64,8%). Les dones tenen una supervivencia lleugerament superior
als homes, tot i que els IC es superposen a 5 anys i en aquest punt no és significatiu.

Al 2018 es publiquen dades de supervivéncia en adults (> 15 anys) a Espanya per cancer, amb
casos registrats entre el 2000 i 2007 per 9 registres de cancer espanyols que participen en el
projecte EUROCARE-5. La SO a 5 anys del LNH és del 53,9% i la SR del 61% (IC 95%: 59,6-62,5), i
per sexes, en homes la SO ila SR és la 52,0 i 59,9% (IC 95%: 57,9-62,0) i en dones del 56,2% i
del 62,4% (IC 95%: 60,3-64,6) respectivament, resultats similars amb els del nostre analisi, tot i
gue no s’inclouen alguns LNH. En aquest estudi, a més s’analitza la SR estandarditzada per edat
a 5 anys des del 1995 al 1999 (EUROCARE-4) i es compara amb la SR estandarditzada per edat
pel periode 2000-2007 (EUROCARE-5) i s’observa un augment del 50,2% al 58,2% en homes i
del 54,2% al 63,3% en dones (Chirlaque et al., 2018). L'estudi de Ye at al. 2017 també mostra
un augment de la SR a 5 anys estandarditzada per edat pels LNH, del 57% en el periode
compres entre el 1984 i el 1993 al 67,5% entre el 2004 i el 2013 (p<0,0001).

L'estudi EUROCARE-5, aporta dades de 29 paisos europeus d’algunes NL, entre elles el LNH. La
SR a 5 anys estandarditzada és del 59,4% (IC 95%: 59,0% - 59,7%), més elevada en dones i
mostra diferéncies en funcio de les diferents regions, del 49,7% a I'Europa de I'Est al 63,3% a
I’Europa del Nord. La diferéncia entre paisos també és rellevant, major del 10%, particularment
en el Sud (des del 47,6% a Croacia al 61,6% a Italia) i a I'Europa de I'Est (des del 37,8% a
Bulgaria al 57,3% a la Republica Txeca) (De Angelis et al., 2015). La SR és estandarditzada per
edat, pel que no I’"hem pogut comparar amb els nostres resultats.

Un altre article publicat al 2011 per van de Schans et al. objectiva diferéncies en la SR dels LNH
entre Europa i als USA. Aporta dades de la tendéncia de la SR a 5 anys en adults (= 15 anys)
entre els periodes, del 1990 al 1994 i del 2000 al 2004 amb dades de 12 registres de cancer a
Europa i compara els resultats amb les dades del SEER. Del 2000 al 2004 la SR a 5 anys dels
LNH a Europa varia entre el 37% i el 62%, amb un increment entre el 4% i el 12% des del 1990 i
1994 al 2000 i 2004. Per pacients de més de 55 anys, la SR en els diferents registres Europeus
durant tot el periode va ser entre un 8% i un 36% menys que als USA en el mateix periode.

L'article publicat al 2015 per Smith et al. i que representa la poblacié del Regne Unit, aporta
dades de SO i SR de casos registrats entre el 2004 fins el 2012 i amb seguiment fins el 2014. La
SO a 5 anys dels LNH és del 53,7% (IC 95%: 52,2% - 55,2%) i la SR del 63,9% (IC 95%: 62,2% -
65,6%). En funcio del sexe, en homes la SO és del 53,4% (IC 95%: 51,3% - 55,4%) i la SR del
63,9% (IC 95%: 61,5% - 66,1%) i en dones la SO és del 54% (IC 95%: 51,9% - 56,2%) i SR: 64,1%
(IC95%: 61,6% - 66,5%), resultats també similars als del nostre analisi.

Concloem, que malgrat existir diferencies entre regions i paisos, les nostres dades sén similars
a les publicades per altres autors. La millora de la supervivéncia en els darrers anys,
objectivada per alguns estudis, probablement atribuida a I'impacte de nous tractaments, no
s’ha pogut demostrar en el nostre analisi.
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En el nostre treball, a I'analisi per subgrups dels LNH, el subgrup amb millor SO i SR a 5 anys és
el LNH de cél-lules T/NK madures, seguit de molt a prop el LNH de cél-lules B madures i en
darrer lloc la leucemia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores (apartat 3.3 dels Resultats,
Figura 25).

Hem analitzat la corba de SO a 20 anys, dels tres subgrups de LNH (corba no inclosa en
I'apartat de Resultats), i s’objectiva que les corbes es creuen, el LNH de cél-lules B madures
passa a tenir la pitjor SO, per sota del 25% i en canvi la leucémia/limfoma limfoblastic de
cél-lules precursores passa a tenir la millor SO i la corba s’aplana a partir dels dos anys, i es
manté discretament per sota del 50%.

4. Incidencia, tendéncia i supervivéncia dels diferents subgrups de limfomes no Hodgkin
(LNH)

4.1. Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores

4.1.1. Analisi de la incidéncia de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores i
segons tipus histologic, sexe i edat

L’analisi de les dades del RCG que inclou aquest treball, ens dona com a resultat una incidéncia
global en CR de la leucémia/limfoma limfoblastic de ceél-lules precursores de 1,61
casos/100.000 habitants/any (1,92 per homes i 1,29 per dones) i de 1,64 a 2,05 casos/100.000
habitants/any en funcié de I’ASR utilitzada.

La Taula 66 mostra les incidencies i tendéncies publicades préviament per altres autors en

relacié a la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores en funcié de la CR i 'ASR
utilitzada, juntament amb els resultats d’aquesta tesi.
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Taula 66. Incidéencia i tendéncia de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores

dels diferents estudis en funcid de la taxa crua i la taxa ajustada per edat utilitzada.

Referéncia Tipus i subtipus CR ASR(E13) | ASR(US) | ASR(W) | ASR(E76) | APC
Morton et al., Leuceémia/limfoma limfoblastic 1,61 n.s.
2006 de cél-lules precursores
(1992-2001) -Leucémia/limfoma limfoblastic 0,76 -
de cel-lules B precursores
-Leucémia/limfoma limfoblastic 0,22 -
de cél-lules T precursores
-Leucémia/limfoma limfoblastic 0,63 -
de cél-lules precursores NOS
Marcos-Gragera | -Leucémia/limfoma limfoblastic 1,6 2,1 -
et al., 2006 de cel-lules B precursores + NOS
(1994-2001) -Leucémia/limfoma limfoblastic 0,07 0,1 -
de cél-lules T precursores
Jayasekara et Leucémia/limfoma limfoblastic 2,2 -
al., 2010 de cel-lules precursores
(1982-2004)
Sant et al., 2010 | Leucémia/limfoma limfoblastic 1,28 1,42 -
(2000-2002) de cel-lules precursores
van Leeuwen et | 1982-1996/1997-2006
al., 2014 Leuceémia/limfoma limfoblastic 1,7/1,9 -/n.s.
(1982-2006) de cel-lules precursores
Dandoit et al., 1980-2009/2000-2009
2015 Leucémia/limfoma limfoblastic 1,7 n.s./n.s.
(1980-2009) de cél-lules precursores
Teras et al., Leucémia/limfoma limfoblastic 1,7 H/D
2016 de cél-lules precursores
(2001-2012) -Leucémia/limfoma limfoblastic 1,4 6,1/4,5
de cél-lules B precursores
-Leucémia/limfoma limfoblastic 0,3 2,8/4,9
de cél-lules T precursores
Aufién MC, Leucémia/limfoma limfoblastic 1,61 | 1,64 1,74 2,05 1,76 -1,6
Tesi doctoral de cél-lules precursores (n.s.)™
(1996-2015) -Leucémia/limfoma limfoblastic 1,06 | 1,08 1,18 1,47 1,23 -1,3
de cél-lules B precursores (n.s)™
-Leucémia/limfoma limfoblastic 0,35 | 0,34 0,4 0,47 0,4 1,3
de cél-lules T precursores (n.s)™
-Leucémia/limfoma limfoblastic 0,2 0,22 0,16 0,1 0,13 -15,7
de cél-lules precursores NOS (n.s)*™

CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; ASR: taxa ajustada per edat, de I'anglés age standardized rate; E13: europea 2013, US: Estats
Units; W: mundial; E76: europea 1976; APC: percentatge de canvi anual, de I'anglés annual percent change, si és estadisticament
significatiu hi ha el nimero que I'hi correspon segons la bibliografia i en funcié del signe representa si aquesta augmenta o

disminueix; NOS: no especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified; **: percentatge de canvi anual en ASR(E13); n.s.: no

significatiu; -: dada no analitzada; H: homes; D: dones.

Si comparem els resultats obtinguts en aquesta tesi amb estudis previs publicats s’observa una
incidéncia similar de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores. Aquesta tesi
aporta dades d’incidéncia també en ASR(E13).

La incidéncia del nostre estudi del global de leucémies/limfomes limfoblastic de cél-lules
precursores en ASR(W) és similar a la resta de treballs que hem trobat publicats anteriorment
(Taula 66) (Jayasekara et al., 2010; van Leeuwen et al., 2014; Dandoit et al., 2015). Per tipus,
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I’estudi publicat per part del RCG mostra una incidencia de la leucémia/limfoma limfoblastic de
cél-lules B precursores de 2,1 i de cél-lules T de 0,1, amb discretes diferencies comparat amb el
nostre cas, que és de 1,47 i 0,47 respectivament, tot i que en aquest estudi, juntament amb la
leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores també s’inclouen els NOS (Marcos-
Gragera et al., 2006).

De la bibliografia publicada, els Unics estudis que aporten dades tant del global com dels
diferents tipus de leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores, sén dos estudis amb
dades del SEER, amb resultats similars als nostres en ASR(US) pel que fa al global de
leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores perd amb diferéncies pels diferents
tipus, aixi a l'estudi publicat al 2006 hi ha una menor incidéncia pel que fa a la
leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores amb 0,76 i en el nostre analisi de 1,18
i una major incidéncia pel que fa a la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursors
NOS amb 0,63 comparat amb el nostre analisi que és de 0,16 (Morton et al., 2006). L’estudi
publicat al 2016 per Teras et al. aporta resultats similars als d’aquest treball. Tots dos estudis
presenten diferéncies en funcid de la raga, aspecte no analitzat en el nostre grup de casos.

En ASR(E76) en el nostre treball, la incidéncia del total de les leucémies/limfomes limfoblastic
de cél-lules precursores és de 1,76, lleugerament superior a I'estudi del grup HAEMACARE que
és de 1,42 i mostra diferéncies en funcio de les diferents regions d’Europa (Sant et al., 2010).

En relacid a la ratio homes/dones, en el nostre treball, és de 1,53 en ASR(E13), de 1,58 en
ASR(US) i ASR(W) i de 1,55 en ASR(E76). Pels diferents tipus, la ratio de la leucémia/limfoma
limfoblastic de cél-lules B precursores esta entre 1,25 i 1,36, de la leucémia/limfoma
limfoblastic de cel-lules T precursores entre 3,27 i 3,53, i dels NOS entre 0,62 i 1,37, en funcio
de I'ASR utilitzada. Es significatiu per tot el grup en global i pels cél-lules T exclusivament, pel
que podem dir que la leucemia/limfoma limfoblastic de cél-lules T precursores es dona més en
homes que en dones a la provincia de Girona.

La ratio homes/dones analitzada per altres estudis és similar al nostre treball, aixi en ASR(W)
I'estudi publicat al 2015 de la regié francesa de Coté d’Or mostra la ratio homes/dones
exclusivament del global de les leucemies/limfomes limfoblastic de cél-lules precursores i és de
1,3 i també és significatiu i en un analisi previ a aquesta tesi del RCG la ratio per la
leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores va ser de 1,1 i no mostra dades del de
cel-lules T donada la baixa casuistica (Dandoit et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2006). Els
estudis amb dades del SEER publicats al 2006 i 2016 mostren dades dels diferents tipus de
leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores, en el primer la ratio més alta a I'igual
com en el nostre cas és en la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T precursores i esta
entre 1,8 i 2,4 en funcidé de la raca i per la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B
precursores i NOS la ratio és discretament superior a 1 i no per tots els valors és significatiu, i
en el segon estudi la ratio de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T precursores també
és més alta amb un valor de 2,13 i en el de cél-lules B de 1,18 (Morton et al., 2006; Teras et al.,
2016). Pel que els resultats del nostre analisi es poden considerar similars a la resta d’estudis
revisats.

En el nostre treball, tenim una mediana d’edat del global de les leucémies/limfomes
limfoblastic de cel-lules precursores de 25 anys. El 50% dels homes estan per sota els 19,7 anys
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i el 50% de les dones per sota dels 33 anys. Per tipus, en la leucémia/limfoma limfoblastic de
cél-lules B i T precursores és de 18,2 i 20 anys respectivament. En els de cél-lules B I'edat
mediana en homes és més baixa que en dones (15,8 versus 31,9), en canvi en els de cél-lules T
és similar en homes com en dones (20 versus 17). Per contra, en la leucémia/limfoma
limfoblastic de cel-lules precursores NOS I'edat mediana és de 80 anys, similar en homes i
dones. Quan ho comparem amb d’altres estudis de referéncia, trobem que a I'estudi publicat
al 2015 de la poblacié de Manitoba (Canada), la mediana d’edat de la leucémia/limfoma
limfoblastic de cél-lules B i T precursores és de 47 anys en homes i de 58 en dones perd no
diferencien si sén de cél-lules B o de cél-lules T (Ye et al., 2017). L’estudi publicat al 2015 per
Dandoit et al. aporta dades exclusivament de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores en global i és de 12 anys, inferior a la nostra (Dantoit et al., 2015). En tots dos
estudis es fa I'analisi per la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores global sense
diferenciar sis6nBo T.

La taxa especifica per grups d’edat del present analisi mostra uns punts de major incidéencia a
la infancia dels 0-4 anys, a I'adolescencia entre els 15-19 anys i a partir dels 75-79 anys. Per
tipus, la major incidéncia en gent jove és deguda a la leucémia/limfoma limfoblastic de
cel-lules B i T precursores i el pic en gent gran és sobretot degut a la leucémia/limfoma de
cél-lules precursores NOS. Aquesta distribucié és comparable amb la resta d’estudis
referenciats (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014; Marcos-Gragera
et al., 2006).

Les TR en aquest analisis son menors que les ASR. Aix0 és deu perque en la TR d’aquesta tesi
s’ha truncat entre els 35 i els 64 anys i son neoplasies que es donen en la infancia i
adolescencia i en els NOS I'edat mediana esta al voltant dels 80 anys.

Concloem que la incidéncia en el RCG per la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores és similar a la resta de la bibliografia publicada.

Les possibles causes de que les leuceémies/limfomes limfoblastic de cél-lules precursores NOS
els tinguem en gent de més edat, pensem que és degut a que solen ser pacients amb
comorbiditat associada, pel que en ocasions s’eviten probes cruentes per arribar a discernir si
sén de cél-lules B o de cel-lules T.

4.1.2. Calcul de la tendéncia de la incidéncia de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores i per tipus histologic

En I'analisi realitzat sobre el grup de pacients d’aquesta tesi, la tendéncia de la incidéencia del
global de leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores com dels diferents tipus és
constant. Quan comparem les nostres dades amb les publicades per altres autors mostren una
tendéncia de la incidéncia de totes les leucémies/limfomes limfoblastic de cél-lules precursores
constant (Morton et al., 2006; Dandoit et al., 2015). Aixi mateix I'estudi publicat al 2014 per
van Leeuwen et al. objectiva una tendéncia de la incidéncia constant en el periode compres
entre el 1997 i el 2006.

De la bibliografia revisada, un estudi amb dades del SEER publicat al 2016 objectiva un
augment de la tendencia tant en homes com en dones. Aquest augment de la tendéncia és de
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causa desconeguda pero suggereixen canvis en alguns factors ambientals que podrien afectar
a la infancia tot i que no els especifiquen (Teras et al., 2016).

Com a conclusié, en el nostre treball, la tendencia de la incidéncia del global de les
leucémies/limfomes limfoblastic de cel-lules precursores és constant al llarg de tot el periode
d’estudi, a I'igual que la major part dels estudis epidemiologics revisats.

4.1.3. Estimacié de la supervivéncia de la leucémia/limfoma limfoblastic de ceél-lules
precursores, per tipus histologic i sexe

La nostra SO a 5 anys de totes les leucémies/limfomes limfoblastic de cél-lules precursores és
del 45,8% (IC 95%: 39,4%-53,3%) i la SR del 46,4% (IC 95%: 39,8%-53,9%), similar en homes i
dones. Dels tres tipus de leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores, el que te una
pitjor supervivéncia és la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores NOS, amb una
SO i SR del 5,1% (IC 95%: 1,1%-22,7%) i del 5,7% (IC 95%: 1,3%-25,8%) a 1 any respectivament i
del 0% a 5 anys, seguit de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules T precursores amb una
SO i SR del 44,0% (IC 95%: 31,3%-61,8%) i del 44,1% (IC: 95%: 31,4%-62,1%) respectivament i el
que te una millor supervivéncia és la leucémia/limfoma limfoblastic de cel-lules B precursores
amb una SO i SR del 53,2% (IC 95%: 45,4%-62,3%) i 53,7% (IC 95%: 45,9%-62,9%)
respectivament. Els IC de la SO i SR en homes i dones es superposen en tots els casos a 5 anys.

En el nostre analisi, a la corba de SO comparativa dels 3 tipus de leucémia/limfoma limfoblastic
de ceél-lules precursores, s’objectiva la major SO per la leucémia/limfoma limfoblastic de
cél-lules precursores B i la pitjor SO per la leucémia/limfoma limfoblastic de ceél-lules
precursores NOS (apartat 4.1.3 dels Resultats, Figura 30).

La Taula 67 mostra les SR publicades previament per altres autors en relacid a la
leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores, juntament amb els resultats d’aquesta
tesi.
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Taula 67. Supervivencia relativa en la leucémia/limfoma limfoblastic de cel-lules precursores

dels diferents estudis.

Referéncia Tipus i subtipus Periode Regié SR a 5 anys
d’estudi (IC 95%)

Jayasekara et al., Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules | 1982-2004 Victorian 64 (60 - 68)

2010 precursores (Australia)

Marcos-Gragera et | Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules | 2000-2002 Europa H/D

al.,, 2011 precursores 59 (-)/59,7 (-)

De Angelis et al., Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules | 2000-2007 Europa 39,4

2015 precursores (37,9-40,9)*

Dandoit et al., Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules | 1980-2009 Céte d'Or 58 (51 - 65)2

2015 precursores (Franca)

Teras et al., 2005-2011 us

2016 -Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules 60-70(-)3
B precursores
-Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules 53-68(-)3
T precursores

Aufion MC, 1996-2015 Girona

Tesi Doctoral Leucémia/limfoma limfoblastic de 46,4
cél-lules precursores (39,8-53,9)
-Leucémia/limfoma limfoblastic de 53,7
cel-lules B precursores (45,9-62,9)
-Leucémia/limfoma limfoblastic de 44,1
cél-lules T precursores (31,4-62,1)
-Leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules 0
precursores NOS

SR: supervivencia relativa; IC: interval de confianga; NOS: no especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified; US: Estats Units; -:
dada no analitzada; H. Homes; D. Dones; *: SR estandarditzada per edat; 2: estima la supervivéncia neta; 3: en funcié de la raga i
sexe.

Si comparem els nostres resultats amb els publicats del grup HAEMACARE, mostra una SR a 5
anys del 59,0% en homes i 59,7% en dones i varia del 84,4% en pacients per sota de 14 anys
fins el 8,8% en pacients per sobre de 70 anys (Marcos-Gragera et al., 2011). En el nostre treball
la SR a 5 anys en homes és del 46,0% i en dones del 47,3%.

A l'estudi EUROCARE-5 aporta dades de 29 paisos europeus de la leucémia/limfoma
limfoblastic de cel-lules precursores i la SR a 5 anys estandarditzada per edat és del 39,4% i
varia en funcié de les diferents regions. Es més baixa en I'Europa de I'Est (30,8%) i més alta en
el Nord i Europa central, de 44,1% i 41,7% respectivament. La SR és estandarditzada per edat i
no I" hem pogut comparar amb els nostres resultats (De Angelis et al., 2015).

L’estudi publicat al 2016 amb dades del SEER objectiva una SR a 5 anys en la leucémia/limfoma
limfoblastic de cel-lules B precursores entre el 60 i el 70% i una SR en la leucémia/limfoma
limfoblastic de cel-lules T precursores entre el 53 i el 68% en funcié del sexe i la raca. Resultat
probablement superior al nostre treball donat que no aporta els IC (Teras et al., 2016).

Un altre estudi publicat al 2010 aporta dades de leucémies limfoblastiques agudes sense
diferenciar els tipus, amb una SR del 64% (IC 95%: 60% - 68%) i en el nostre cas és del 46,4% (IC
95%: 39,8% - 53,9%).
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També aquest resultat és superior al nostre. Pero no diferencia cel-lules B de cél-lules T ni els
NOS, no sabem quants casos hi ha de B i quants de T i NOS i aquests dos darrers, sobretot els
NOS, tenen una pitjor supervivencia. Mostra també que la SR disminueix a mida que augmenta
I’edat de diagnostic, amb disminucid de la supervivéncia en pacients amb edat superior o igual
a 15 anys i la pitjor supervivencia en pacients amb edat igual o superior a 30 anys (Jayasekara
et al., 2010).

L'article publicat al 2015 per Dandoit et al. analitza la SO i SN de pacients registrats entre el
1980 i el 2009. La SN la obté mitjancant I’estimador de Pohar-Perme (Perme et al., 2012). La
SO i SN a 5 anys del global de leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores és de 57%
(IC95%: 51% - 65%) i una SN de 58% (IC 95%: 51% - 65%), i en el nostre cas la SO és del 45,8% i
la SR del 46,4% (IC 95%: 39,8-53,9), tot i que en el nostre cas hem analitzat la SN mitjangant la
SR, i mostra un augment de la SN entre el periode 1990-1999 i el periode 2000-2009.

En el nostre analisi, tant la SO com la SR és inferior a alguns dels estudis esmentats (Marcos-
Gragera et al., 2011; Teras et al., 2016; Jayasekara et al., 2010). Pensem que les diferéncies en
la supervivéncia podrien ser atribuibles per una part a la variabilitat entre regions, tal i com
han demostrat altres estudis (Marcos-Gragera et al., 2011; De Angelis et al., 2015). Un altre
motiu podria ser que els estudis no diferencien si hi ha leucémia/limfoma limfoblastic de
cél-lules precursores NOS, amb una pitjor supervivéncia d’aquests darrers. Aixi mateix, una
altre possible causa podria ser que la mediana d’edat d’aquestes NL en algun dels estudis és
inferior a la nostra, com es el cas de I'estudi publicat al 2015 per Dandoit et al. que és de 12
anys i en el nostre treball la mediana d’edat és de 25 anys i segons algunes publicacions el
pronostic és pitjor en pacients de més edat (Marcos-Gragera et al., 2011; Jayasekara et al.,
2010).

Concloem, que en el nostre analisi la supervivencia és inferior a algunes de les publicacions
revisades sense que puguem saber la causa de manera certa, i dins els diferents tipus la pitjor
supervivéncia és per la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores, NOS.

4.2. LNH de cel-lules B madures

4.2.1. Analisi de la incidéncia de tots els LNH de cél-lules B madures i segons tipus histologic,
sexe i edat

L'analisi de les dades del RCG que inclou aquest treball, ens dona com a resultat una incidencia
global en CR dels LNH de cél-lules B madures de 26,12 casos/100.000 habitants/any (29,17 per
homes i 23,04 per dones) i de 14,5 a 29,5 casos/100.000 habitants/any en funcié de I’ASR
utilitzada.

La Taula 68 mostra les incidencies i tendéncies publicades préviament per altres autors en

relacid al global dels LNH de cel-lules B madures i dels diferents tipus i subtipus en funcié de
I’ASR utilitzada, juntament amb els resultats d’aquesta tesi.
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Taula 68. Incidéncia i tendéencia en els limfomes no Hodgkin de cel-lules B madures dels
diferents estudis en funcié de la taxa crua i la taxa ajustada per edat utilitzada.

Referencia CR ASR(EL3) | ASR(US) | ASR(W) ASR(E76) | APC

Morton et al., LNH de cél-lules B madures 26,13 0,51

2006 -LLC/LLCP 5,17 -2,67

(1992-2001) -LPL-B? 0,07 n.s.
-Limfoma del Mantell 0,51 8,08
-LLP/MW 0,27/0,35 4,42/n.s.
-LBDCG 7,14 -0,46
-Limfoma/leucémia de 0,30 8,36
Burkitt
-LZM 0,97 21,31
-LF 3,18 n.s.
-LCP 0,33 n.s.
-Neoplasies cel-lules 5,66 n.s.
plasmatiques
-Mieloma/leucémia de 5,29/0,03 -
cél-lules plasmatiques

Marcos- -LLC/LLCP 4,0 2,0 -

Gragera et al,,

2006 -LPL-B 0,02 0,01 -

(1994-2001) -Limfoma del Mantell 0,7 0,4 -
-LLP/MW 0,8 0,4 -
-LBDCG 4,1 2,6 -
-Limfoma/leucémia de 0,7 0,6 -
Burkitt
-LZM 2,4 1,3 -
-LF 2,9 1,8 -
-LCP 0,2 0,1 -
-Neoplasies cel-lules 5,65 2,82 -
plasmatiques
*Mieloma/leucémia de 5,4 2,7 -
cel-lules plasmatiques

Luminari et al,, | LNH cél-lules B madures 19,4 13,4 -

2007 -LLC/LLCP 5 3,3 -

(1997-2003) -Limfoma del Mantell 0,6 0,4 -
-LLP/MW 1,7 1,1 -
-LBDCG? 6,8 4,8 -
-LZM 2,2 1,5 -
-LF 2,6 2 -
-LCP 0,3 0,2 -

Jayasekara et -LLC/LLCP 2,6 -

al,, 2010 -LBDCG 4,6 -

(1982-2004) -LF 3,0 -
-Neoplasies cel-lules 3,5 -
plasmatiques

257




Taula 68. Continuacio.

Referéncia CR ASR(E13) | ASR(US) | ASR(W) ASR(E76) | APC

Sant et al,, LNH de cél-lules B madures 19,14 - B

2010 -LLC/LLCP 4,92 3,79 -

(2000-2002) -LBDCG 3,81 3,13 -
-LF 2,18 1,92 -
-Neoplasies cel-lules 6,01 4,62 -
plasmatiques

van Leeuwen et | 1982-96/1997-2006

al., 2014 LNH de cél-lules B madures 13,6/17,7 -/1,3

(1982-2006) -LLC/LLCP 3,9/3,8 -/n.s
-Limfoma del Mantell 0,1/0,5 -/4,2
-LLP/MW 0,3/0,5 -/n.s.
-LBDCG 3,1/4,5 5,5/1,3
-Limfoma/leucémia de Burkitt 0,1/0,3 -/6,8
-LZM 0,0/0,5 -/13,2
AF 2,2/3,1 4/2,5
-LCP 0,2/0,3 -/n.s.
-Neoplasies cel-lules 3,6/4,2 1,6/n.s
plasmatiques
*Mieloma/leucémia de 3,5/4,0 1,5/n.s
cel-lules plasmatiques

Dandoit et al., 1980-2009/2000-09

2015 LNH de cél-lules B madures 14,3 2,7/2,6

(1980-2009) -LLC/LLCP 4,0 1,1/3,4
-Limfoma del Mantell 0,3 5,7/n.s.
-LLP/MW 1,1 n.s./n.s.
-LBDCG 2,6 4,4/n.s.
-Limfoma/leucémia de Burkitt 0,3 n.s./n.s.
-LZM 0,7 10,5/7,9
-LF 1,8 2,8/n.s.
-LCP 0,3 n.s./n.s.
-Neoplasies de cel-lules 3,1 1,8/n.s.
plasmatiques

Smith et al., LNH de cél-lules B madures 19,21 15,923 -

2015 -Limfoma del Mantell 0,86 0,653 -

(2004-2012) -LBDCG 8,31 6,603 -
-Limfoma/leucémia de Burkitt | 0,36 0,363 -
-LZM 3,44 2,623 -
-LF 3,23 2,813 -
-LCHNH 0,22 0,083 -
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Taula 68. Continuacio.

Referéncia CR ASR(E13) | ASR(US) | ASR(W) | ASR(E76) | APC
Teras et al., LNH de cél-lules B madures 25,8 #
2016 -LLC/LLCP 51
(2001-2012) -LPL-B <0,1

-Limfoma del Mantell 0,8

-LLP/MW 0,6

-LBDCG 6,9

-Limfoma/leucémia de 0,4

Burkitt

-LZM 1,8

-LF 3,4

-Lcp 0,3

-Neoplasies cel-lules 6,3

plasmatiques
-Mieloma/leucémia de 5,9

cél-lules plasmatiques

-Malaltia de cadenes <0,1
pesades
-LCHNH <0,1
Ye et al., 2017 H/D
(1984-2013) -LLC/LLCP n.s.*/1,3"
-LBDCG 4*/4,1*
-LF 1,2*/n.s.”
-Neoplasies cél-lules 0,6"/n.s.*
plasmatiques
Aufion MC, LNH de cél-lules B madures 26,12 29,5 21,37 14,5 20,42 0,2(n.s)**
Tesi doctoral -LLC/LLCP 5,75 6,62 4,55 2,84 4,25 -0,6(n.s)"
(1996-2015) | -LPL-B 0 - - - - -
-Limfoma del Mantell 0,8 0,92 0,66 0,46 0,65 1,8(n.s.)"
-LLP/MW 0,98 1,13 0,78 0,47 0,71 1,2(n.s.)™
-LBDCG 5,61 6,18 4,68 3,32 4,49 0,5(n.s.)**
-Limfoma/leucémia de 0,46 0,47 0,48 0,5 0,48 -3,0(n.s)""
Burkitt
-LZM 2,59 2,92 2,13 1,47 2,06 0,3(n.s.)**
-LF 3,37 3,74 2,87 2,16 2,93 1,2(n.s.)™
-LCP 0,24 0,26 0,21 0,14 0,2 12,2(n.s)™"
-Neoplasies cel-lules 6,27 7,22 4,97 3,09 4,61 0,1(n.s.)*"
plasmatiques
-Mieloma/leucéemia de 5,9 6,79 4,67 2,9 4,32 -
cel-lules plasmatiques
-Malaltia de cadenes 0 - - - - -
pesades
-LCHNH 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 19(n.s.)*"

CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; ASR: taxa ajustada per edat, de I'angles age standardized rate; E13: europea 2013, US: Estats
Units; W: mundial; E76: europea 1976; APC: percentatge de canvi anual, de I'anglés anual percent change, si és estadisticament
significatiu hi ha el nimero que I'hi correspon segons la bibliografia i en funcié del signe representa si aquesta augmenta o
disminueix; LLC/LLCP: leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de cél-lules petites; LLP/MW: limfoma
limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrém; LBDCG: limfoma difts de cél-lula B gran; LZM: limfoma de la zona marginal;
LF: limfoma fol-licular; LCP: leucémia de cel-lules peludes; LCHNH: limfoma amb component de Hodgkin i no Hodgkin; NOS: no
especificat, de I'anglés Not Otherwise Specified; *: el resultat és del conjunt de la leucémia prolimfocitica B i T; 2: el resultat és del
conjunt del LBDCG amb el limfoma/leucémia de Burkitt;*™ : percentatge de canvi anual en ASR(E13); n.s.: no significatiu; -: dada no
analitzada; *: percentatge de canvi anual a la poblacié de referéncia de Canada 2006; #: tendéncies heterogénies en funcié del
sexe i diferents periodes d’estudi; H: homes; D: dones; 3: IC 95% consecutius: (15,77-16,08), (0,62-0,69), (6,60-6,70), (0,32-0,39),
(2,56-2,68), (2,74-2,88), (0,05-0,10).
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Si comparem els resultats obtinguts en aquesta tesi amb estudis previs publicats, s’observen
diferéncies en la incidéncia que passem a discutir a continuacié. Unicament algunes
publicacions aporten dades del global i/o de la majoria dels tipus de LNH de cél-lules B
madures. | fins on sabem, només aquest estudi aporta dades de la incidencia tant del global
dels LNH de cel-lules B madures com dels diferents tipus i subtipus en ASR(E13) (Morton et al.,
2006; Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014; Luminari et al., 2007; Dandoit et al., 2015;
Marcos-Gragera et al., 2006).

La incidencia del nostre estudi en ASR(W) del global dels LNH de cél-lules B madures és similar
en 3 dels 3 estudis que hem trobat publicats anteriorment (van Leeuwen et al., 2014; Luminari
et al., 2007; Dandoit et al., 2015). A destacar pero, que a I'estudi al 2007 per Luminari et al. la
incidéncia és de 13,4 i en el nostre cas de 14,5 pero cal dir que no inclouen les neoplasies de
cel-lules plasmatiques i en el nostre treball suposa una incidéncia en ASR(W) de 3,09 (Taula
68). | I'estudi publicat al 2014 per van Leeuwen et al. mostra resultats d’incidencia en dos
periodes de temps, entre el 1982 i 1996 i el 1997 i 2006 amb una incidéncia del global dels LNH
de cel-lules B madures de 13,6 i 17,7 respectivament, dades similars a aquesta tesi en el primer
periode i probablement superiors en el segon periode sense una raé clara.

En ASR(E76) a l'estudi publicat al 2015 per Smith et al. mostra una incidencia de 15,92
casos/100.000 habitants/any (IC 95%: 15,77-16,08) (18,82 per homes i 13,56 per dones) i en el
nostre treball és de 20,42 (IC 95%: 19,71-21,15) (24,52 per homes i 16,78 per dones), en
aquest estudi pero, no s’inclouen la LLC/LLCP ni les neoplasies de cél-lules plasmatiques, que
en el nostre analisi son dos dels tres tipus més incidents dins el subgrup de LNH de cél-lules B
madures, fet que explicaria una incidencia superior del global de LNH de cél-lules B madures en
el nostre cas.

En ASR(US) en el nostre analisi la incidencia és de 21,37 casos/100.000 habitants/any, aquesta
comparada amb els dos estudis amb dades del SEER possiblement és inferior, aixi mateix la
publicacié per Morton et al. al 2006 mostra una incidéncia de 26,13 i la publicacié del 2016 per
Teras et al. la incidéncia és de 25,8 casos/100.000 habitants/any, en canvi 'estudi publicat al
2007 per Luminari et al. aporta una incidencia de 19,4, pero com hem dit préviament en
aquest darrer no s’inclouen les neoplasies de cél-lules plasmatiques.

Els tres tipus de LNH de cél-lules B madures més incidents en el nostre treball, per ordre
decreixent son: les neoplasies de ceél-lules plasmatiques, la LLC/LLCP i el LBDCG, aquests
resultats coincideixen en 6 dels articles revisats en relacié als tres tipus més incidents de LNH
de cél-lules B madures (Morton et al.,, 2006; Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2007;
Dandoit et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2006; Sant et al., 2010). Tot i que en alguns
d’aquests estudis I'ordre entre els tres tipus és diferent, com és per exemple, en les dues
publicacions amb dades del SEER de Morton et al. publicat al 2006 i de Teras et al. publicat al
2016; en que el primer lloc I'ocupa el LBDCG, seguit de les neoplasies de cel-lules plasmatiques
i en tercer lloc la LLC/LLCP.

Algunes publicacions no inclouen algun dels tres tipus més incidents de LNH de cel-lules B
madures, com |’estudi publicat al 2007 per Luminari et al. i el publicat al 2015 per Smith et al.
gue no aporten dades sobre les neoplasies de cél-lules plasmatiques o la LLC/LLCP. Pel que les
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diferéncies en la incidencia del total dels LNH de cel-lules B madures serien atribuibles, en part,
a que hi ha estudis que no han inclos algun tipus de LNH de cel-lules B madures.

En relacio a la ratio homes/dones de tots els LNH de cél-lules B madures, en el nostre treball,
és de 1,48 en ASR(E13) i ASR(US) i de 1,46 en ASR(W) i ASR(E76). Altres estudis a I'igual que en
aquest, és superior a 1. En ASR(W) a l'estudi publicat al 2015 per Dandoit et al. és de 1,6 i en
ASR(E76) el publicat al 2015 per Smith et al. és de 1,39. Els dos estudis publicats al 2006 i al
2016 amb dades del SEER, la ratio homes/dones en ASR(US) esta entre 1,5 1,6 (en funcié de la
raca) i de 1,52 respectivament (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016), similar a la del nostre
analisi.

En el nostre treball, la mediana d’edat del total dels LNH de cél-lules B madures és de 69,7 anys
(68,5 per homes i 70,9 per dones), similars amb la d’altres series publicades (Ye et al., 2017,
Dandoit et al., 2015; Smith et al., 2015). La mediana d’edat és discretament superior en les
dones que en els homes, coincidint amb I'estudi publicat al 2017 per Ye et al. al Canada sobre
la poblacié de Manitoba, on la mediana d’edat dels homes va ser 68 anys i la de les dones de
71 anys i I'estudi publicat al 2015 per Smith et al. va ser pels homes de 66,1 anys i per les
dones de 68,9 anys.

La taxa especifica per grups d’edat en els LNH de cel-lules B madures del present analisi
(apartat 4.2.1 dels Resultats, Figura 32), mostra un augment de la incidéncia a mida que
augmenta I'edat, a partir de la segona decada de la vida, essent més pronunciat a partir dels 40
anys fins assolir un pic maxim entre els 80-84 anys. En els altres estudis que hem tingut accés,
Unicament el publicat al 2007 per Luminari et al. analitza la taxa especifica per grups d’edat del
global dels LNH de cel-lules B madures amb una taxa especifica similar a la nostra.

En resum, considerant els LNH de cel-lules B madures en la seva totalitat, els tipus més
incidents tant en aquesta tesi com en la quasi totalitat dels estudis revisats, son les neoplasies
de cél-lules plasmatiques, la LLC/LLCP i el LBDCG, amb un augment d’incidéncia a mida que
avanca |'edat, una mediana d’edat de 69,7 anys, i una ratio per sexe (1,4), similar a la resta de
la Literatura revisada.

A continuacid, passem a discutir els diferents tipus de LNH de cel-lules B madures.

Neoplasies de cél-lules plasmatiques

Les neoplasies de cel-lules plasmatiques, és amb diferencia la NL de major incidéencia en el
nostre analisi. Per sexes, la segona en homes i la primera en dones. La incidéncia és de 6,27
casos/100.000 habitants/any en CR (6,73 en homes i 5,82 en dones) i de 3,09 a 7,22
€asos/100.000 habitants/any en funcié de I'ASR utilitzada.

Si comparem els nostres resultats amb la resta dels estudis revisats, s’observa que la incidencia
és similar en 5 dels 7 estudis revisats (Morton et al., 2006; Jayasekara et al., 2010; Dandoit et
al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2006; Sant et al., 2010). En ASR(W) I'estudi publicat al 2014
per van Leeuwen et al. mostra una incidencia entre el 1982 i el 1996 de 3,6 i entre el 1997 i el
2006 de 4,2, resultat probablement superior al nostre, que és de 3,09. En ASR(US) I'estudi
publicat al 2016 per Teras et al. amb dades del SEER, mostra una incidéncia pel global de les
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neoplasies de cél-lules plasmatiques de 6,3, superior al nostre analisi que és de 4,97. Algunes
d’aquestes publicacions perd, mostren diferéncies en funcio de les diferents regions d’Europa i
la raga (Sant et al., 2010; Morton et al., 2006; Teras et al., 2016).

En el nostre analisi, el subtipus de neoplasia de cel-lula plasmatica més incident és el
mieloma/leucémia de cél-lules plasmatiques, amb una incidéncia del 6,79 en ASR(E13). La resta
dels articles revisats amb dades dels diferents subtipus de neoplasies de cél-lules plasmatiques,
mostren a l'igual que en aquesta tesi, un major predomini del mieloma/leucémia de cél-lules
plasmatiques (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014; Marcos-
Gragera et al., 2006). La leucemia de cél-lules plasmatiques és molt poc incident pero I’hem
inclos dins el mieloma a I'igual que altres publicacions, donat que no deixa de ser un mieloma
que s’ha leucemitzat (Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014; Dandoit et al., 2015).

Un estudi publicat al 2018, aporta dades del mieloma multiple a Suissa entre el 1994 i el 2013
(resultats no inclosos a la Taula 68). Les dades provenen de les bases de dades del “National
Institute for Cancer Epidemiology and Registration” en el que s’analitzen la incidéencia en
ASR(E76) en funcié del periode d’estudi i va mostrar una incidéncia de 4,7 casos/100.000
habitants/any entre el 1994 i el 1998, de 4,8 entre el 1999 i el 2003, de 4,7 entre el 2004-2008
i 50 entre 2009 i el 2013 (Andres et al.,, 2018). Dades similars al nostre treball pel
mieloma/leucémia de cél-lules plasmatiques, que en ASR(E76) és de 4,32.

La ratio homes/dones del global de les neoplasies de cél-lules plasmatiques en el nostre analisi
és de 1,41 en ASR(E13) i ASR(US), de 1,39 en ASR(W) i ASR(E76). Pel mieloma/leucémia de
cel-lules plasmatiques oscil-la entre 1,37 i 1,38 en funcié de I’ASR utilitzada.

A la resta dels estudis publicats la ratio del global de les neoplasies de cél-lules plasmatiques i
del mieloma/leucémia de cél-lules plasmatiques va ser superior a 1 amb resultats similars als
d’aquesta tesi (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; Dandoit et al., 2015; Marcos-Gragera et
al., 2006).

En el nostre treball I'edat mediana és de 72,7 anys (71,9 en homes i 73,7 en dones), similar a la
resta de la bibliografia publicada, i pel que fa referéncia a la taxa especifica per grups d’edat,
s’objectiva un augment de la incidéncia a mida que avanca I'edat a partir de la quarta decada
de la vida, per anar augmentant progressivament i fins un pic maxim als 84 anys per després
tornar a disminuir, distribucié també similar a la resta dels estudis epidemiologics préviament
publicats (Dandoit et al., 2015; Jayasekara et al., 2010; Andres et al., 2018; Ye et al., 2017;
Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014; Marcos-Gragera et al., 2006;
Sant et al., 2010).

Podem dir, que la incidéncia de les neoplasies de cél-lules plasmatiques en aquesta tesi, és
similar a la major part dels estudis revisats, aixi com el clar predomini del mieloma/leucémia
de cel-lules plasmatiques respecte els altres subtipus. Les diferencies trobades en algun dels
estudis, poden ser atribuides a les variacions en funcié de les diferencies entre regions i la raga,
amb una major incidéncia en el sexe masculi i amb una mediana d’edat pel global de
neoplasies de les cel-lules plasmatiques entorn als 70 anys i un augment de la incidencia a
mida que avanca I'edat, tal i com succeeix a la resta de la Literatura revisada.
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Leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic cél-lules petites

La LLC/LLCP en el nostre analisi és la segona NL en incidéncia, per sexes ocupa el primer lloc en
homes i el tercer en dones. La incidéncia és de 5,75 casos/100.000 habitants/any en CR (6,74
en homes i 4,74 en dones) i de 2,84 a 6,62 casos/100.000 habitants/any en funcié de I’ASR
utilitzada.

Si comparem la incidencia obtinguda en aquesta tesi amb estudis previs publicats s’observen
discretes diferéncies. L'estudi que aporta una incidencia similar a la nostra, és el publicat al
2010 en ASR(W) per Jayasekara et al. amb una incidéncia de 2,6 i en el nostre cas de 2,84. Pel
que fa a la resta d’estudis publicats i per les diferents ASR la incidéncia oscil-la entre 2 i 5,17
casos/100.000 habitants/any (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014;
Luminari et al., 2007; Dandoit et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2006; Sant et al., 2010). Un
altre estudi publicat al 2007 amb dades del SEER en ASR(US) de casos diagnosticats entre el
1993 i el 2004 (resultats no inclosos a la Taula 68), mostra una incidéncia per la LLC/LLCP de
5,13, resultat discretament superior al nostre que és de 4,55 (Dores et al., 2007). L'estudi del
grup HAEMACARE amb una incidéncia en ASR(E76) de 3,79 mostra diferéncies en funcio de les
diferents regions d’Europa (Sant et al., 2010). Aixi mateix, algunes publicacions també mostren
diferéncies en funcid de la ragca (Morton et al., 2006, Dores et al., 2007).

Préviament es va publicar un treball per part del RCG de casos registrats entre el 1998 i el 2013
(resultats no inclosos a la Taula 68), que aporta Unicament la incidéncia de la LLC/LLCP. En
ASR(E13) va ser de 5,82 o 7,14, en ASR(US) de 4,01 o 4,92, en ASR(W) de 2,49 o0 3,08 i en
ASR(E76) de 3,72 o 4,60, en funcié de si sdn dades Unicament del RCG o si son dades del RCG
complementades amb dades de base molecular d’altres registres hospitalaris. Abans del 2008
s’atribuia el diagnostic de LLC quan el nombre absolut de limfocits en sang periferica era >
5,0x10°/L, perd en el 2008 es va canviar la definicié de la LLC, i només els limfocits de tipus B
sén considerats per fer el recompte i diagnosticant com a LLC un nimero superior a 5,0x10%/L
de sang. La variacié de la incidencia en funcié del periode de diagnostic, abans de I'any 2008 o
posterior al 2008, es va atribuir a aquest canvi en el criteri diagnostic de la LLC/LLCP (Solans et
al., 2017).

En aquesta tesi, la ratio homes/dones esta entre 1,69 i 1,77 en funcié de I’ASR utilitzada,
similar a la resta de la Literatura revisada, que oscil-la entre 1,4 i 2 (Marcos-Gragera et al.,
2006; Morton et al., 2006; Luminari et al., 2007; Dandoit et al., 2015; Dores et al., 2007; Teras
et al., 2016).

En el nostre treball, I'edat mediana és de 72,4 anys (71,9 en homes i 73,4 en dones). En altres
estudis la mediana d’edat va ser entre els 69 i 71 anys (Luminari et al., 2007; Dandoit et al.,
2015; Jayasekara et al., 2010). L’estudi publicat al 2017 per Ye et al. mostra una edat mediana
de 70 anys en homes i 73 anys en dones, similar al nostre analisi. La nostra taxa especifica per
grups d’edat mostra un increment a mida que avanca I'edat amb un pic maxim als 80 anys per
després disminuir, distribucid similar a d’altres estudis epidemiologics préviament publicats
(Luminari et al., 2007; van Leeuwen et al., 2014; Teras et al., 2016; Morton et al., 2006; Sant et
al., 2010; Marcos-Gragera et al., 2006; Dores et al., 2007).
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En resum, la incidéencia de la LLC/LLCP del nostre analisi difereix discretament de la majoria
dels estudis revisats. Aquestes diferéncies pensem que poden ser degudes a les variacions en
funcié de les diferents regions i la raca, tal i com es mostra en alguna publicacid, aixi com en
funcié del periode de diagnostic dels casos registrats en els diferents estudis, abans o després
del 2008, degut al canvi del criteri diagnostic de la LLC/LLCP com hem comentat préviament. El
predomini en el sexe masculi aixi com la mediana d’edat i la taxa especifica per grups d’edat és
similar a la resta de la Literatura revisada.

Limfoma difus de cél-lula B gran

El LBDCG en el nostre analisi ocupa el tercer lloc en incidéncia, per sexes el tercer en homesii el
segon en dones. La incidéncia és de 5,61 casos/100.000 habitants/any en CR (6,18 en homes i
5,03 en dones) i de 3,32 a 6,18 casos/100.000 habitants/any en funcié de I’ASR utilitzada.

Si comparem els resultats obtinguts en aquesta tesi amb estudis previs publicats, s’observen
algunes diferéncies. En ASR(W) en 2 dels 4 estudis revisats la incidéncia dels LBDCG és de 2,6,
inferior a la d’aquesta tesi que és de 3,32 (Dandoit et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2006), i
en ASR(E76) la publicacié per Sant et al. 2010 del grup HAEMACARE aporta una incidéncia de
3,13 amb diferencies en funcioé de les diferents regions d’Europa, també inferior a la del nostre
treball que és de 4,49. En canvi, hi altres publicacions amb una incidéncia superior a la
d’aquesta tesi, com és |'estudi publicat al 2014 per van Leeuwen et al. on la incidéncia en
ASR(W) és de 3,1 en el primer periode, entre els anys 1982 i 1996 i de 4,5 en el segon periode,
del 1997 al 2006, resultat similar al nostre en el primer periode i superior en el segon periode, i
en ASR(E76) a I'estudi publicat al 2015 per Smith et al. la incidéncia és de 6,60 (IC 95%: 6,60-
6,70), superior també a la del nostre treball, aixi mateix, en ASR(US) les dades publicades per
altres autors sén superiors a les nostres, els dos estudis amb dades del SEER, un publicat al
2006 per Morton et al. és de 7,14 i I'estudi publicat al 2016 per Teras et al. és de 6,9, en el
nostre cas és de 4,68.

A I'estudi publicat al 2007 per Luminari et al. la incidéncia en ASR(US) és de 6,8 i en ASR(W) de
4,8, possiblement superior a la nostra, cal dir que en aquest estudi, juntament amb el LBDCG
s’inclou també el limfoma de Burkitt i tot i la seva baixa incidencia, aquest fet pot haver
contribuit a la seva major incidéncia respecte als nostres resultats.

Les variacions en la incidencia podrien ser degudes a les diferéncies mostrades en funcio de les
diferents regions, tal i com mostra alguna publicacié (Sant et al., 2010), tot i que també tal i
com descriuen altres autors pensem, que podria contribuir la prevalenca dels diferents factors
de risc associats als LBDCG, com és la SIDA secundaria a la infeccié per HIV amb un risc més
elevat de patir un LNH de ceél-lules B, sobretot el limfoma/leucémia de Burkitt, pero també el
LBDCG, la obesitat que s’ha relacionat amb LBDCG, aixi com el virus de la hepatitis C (Morton
et al., 2014; Shiels et al., 2013; Castillo et al., 2014).

La ratio homes/dones en el nostre analisi és entre 1,4 i 1,42 en funcié de I’ASR utilitzada,
resultats similars a la resta de la bibliografia publicada préviament. Aixi mateix, I'edat mediana
és de 66,3 anys (63,8 en homes i 69,4 en dones), amb una gran coincidéncia a la resta dels
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articles publicats. L'edat mediana discretament superior a les dones també s’objectiva en
altres estudis, aixi en I'estudi publicat al 2015 per Smith et al. és de 68,4 en homes i 71,4 en
dones i a I'estudi publicat al 2017 per Ye et al. és de 67 anys en homes i 71 anys en dones. Pel
que fa a la taxa especifica per grups d’edat, en el nostre treball, s'observa un augment de la
incidéncia a mida que avanca l'edat, iniciant-se a partir de la segona década de la vida i
augmenta de forma gradual fins un pic maxim als 80 anys per després tornar a disminuir, i
aquesta distribucié es similar a la taxa especifica per grups d’edat d’altres estudis
epidemiologics (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; Dandoit et al., 2015; van Leeuwen et al
2014; Luminari et al., 2007; Smith et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2006; Sant et al., 2010;
Jayasekara et al., 2010).

Limfoma fol-licular

El LF és la quarta NL en incidéncia en el nostre territori amb 3,37 casos/100.000 habitants/any
en CR (3,42 en homes i 3,33 en dones) i de 2,16 a 3,74 casos/100.000 habitants/any en funcié
de I’ASR utilitzada.

La incidéencia del nostre estudi és similar en 6 dels 9 treballs que hem trobat préviament
publicats (Taula 68) (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; Luminari et al., 2007; Dandoit et
al., 2015; Smith et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2006). En canvi en les altres 3 publicacions
revisades s’objectiven diferéncies, aixi en ASR(W) I’estudi publicat al 2010 per Jayasekara et al.
aporta una incidencia de 3 casos/100.000 habitants/any, resultat discretament superior al
nostre analisi que és de 2,16. L'estudi publicat al 2014 per van Leeuwen et al. aporta una
incidéncia de 2,2 en el periode comprés del 1982 al 1996 i de 3,1 en el periode comprés del
1997 al 2006, en el primer resultat similar al nostre a diferéncia del segon periode amb resultat
discretament superior. En canvi en ASR(E76) I'estudi del grup HAEMACARE aporta una
incidéncia de 1,92, resultat inferior al del nostre treball que és de 2,93, i mostra diferéncies en
funcié de la regié Europea sent inferior al Est i Sud d’Europa respecte al Centre, Regne Unit i
Nord d’Europa (Sant et al., 2010).

La ratio homes/dones en el nostre analisi esta entre 1,07 i 1,12 en funcidé de I’ASR utilitzada,
sense significacid estadistica. A la resta de la bibliografia publicada, els resultats son similars als
del nostre estudi amb una ratio que oscil-la entre el 0,92 i 1,6, pel que a diferéncia de la
majoria de LNH de cél-lules B madures, en el LF no hi ha un clar predomini en el sexe masculi
sense una rad clara. Aixi mateix, en el nostre treball, I'edat mediana és de 62,1 anys (60,3 en
homes i 63,8 en dones) i és també similar a la resta de la bibliografia publicada, tal i com
succeeix amb la taxa especifica per grups d’edat amb un augment de la incidéncia a mida que
avanca l'edat (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; Luminari et al., 2007; Dandoit et al.,
2015; Smith et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2006; ; van Leeuwen et al., 2014; Jayasekara et
al., 2010; Ye et al., 2017; Sant et al., 2010).

Limfoma de la zona marginal

El LZM és la cinquena NL més incident en el nostre analisi, tant pel global de LZM com per
sexes. La incidéncia és de 2,59 casos/100.000 habitants/any en CR (2,55 en homes i 2,64 en
dones) i de 1,47 a 2,92 casos/100.000 habitants/any en funcié de I’ASR utilitzada.
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Dels estudis epidemiologics revisats, els nostres resultats sén similars a 3 de 7 estudis (Teras et
al.,, 2016; Luminari et al.,, 2007; Marcos-Gragera et al., 2006). En la resta de publicacions
s’objectiven diferencies, aixi en ASR(W) a I'estudi publicat al 2015 per Dandoit et al. mostra
una incidéncia de 0,7, i I'estudi publicat al 2014 per van Leeuwen et al. mostra una incidéncia
de 0,0 en el periode compres entre el 1982 i el 1996 i de 0,5 entre el 1997 i el 2006, totes dues
publicacions amb resultats inferiors als nostres, que en ASR(W) és de 1,47. En ASR(US) I'estudi
publicat al 2006 per Morton et al. objectiva una incidéncia de 0,97, resultat també inferior al
nostre, que en ASR(US) és de 2,13. Algunes d’aquestes publicacions també mostren diferencies
en funciod de la raga (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016). En canvi I'estudi publicat al 2015
per Smith et al. mostra una incidencia en ASR(E76) de 2,62 (IC 95%: 2,56-2,68) superior a la
d’aquesta tesi que és de 2,06 (IC 95%: 1,84-2,31)

En el nostre analisi, el subtipus de LZM més incident és el limfoma MALT, que en ASR(E13) és
de 2,09, en ASR(US) de 1,54, en ASR(W) de 1,07 i en ASR(E76) de 1,5. La resta d’articles que
mostren dades dels diferents subtipus de LZM, objectiven a l'igual que en aquesta tesi un
predomini del limfoma MALT sobre la resta (Teras et al.,, 2016; Smith et al., 2015; Marcos-
Gragera et al., 2006; van Leeuwen et al., 2014).

La ratio homes/dones del LZM en el nostre treball esta entre 1,08 i 1,1 en funcié de I’ASR
utilitzada, resultats similars a la resta de la bibliografia publicada préviament (Morton et al.,
2006; Teras et al., 2016; Luminari et al., 2007). Pel que no hi ha un predomini del sexe masculi,
a excepcio de dues publicacions que mostren una major incidéncia en els homes, els estudis
publicats al 2015 per Dandoit et al. i per Smith et al. amb una ratio home/dona de 1,7 i 1,56
respectivament.

Objectivem, que tot i que la nostra incidencia és similar a alguns dels estudis revisats, també hi
ha diferéncies en comparacié amb altres publicacions que poden ser degudes al fet que el codi
especific del LZM fos incorporat a la ICD-O-2 i explicaria la més elevada incidéncia en els
diferents estudis a mida que s’apropen al periode més actual. Una altre possible rad, sén les
diferéncies en funcié de la raga com mostren algunes publicacions (Morton et al., 2006; Teras
et al., 2016).

Per una altre part, el fet de que no hi hagi un clar predomini en el sexe masculi, podria estar
relacionat amb alguns dels factors de risc associats al limfoma MALT, que alhora és el subtipus
amb una incidencia clarament superior respecte a la resta de subtipus de LZM. El limfoma
MALT, es relaciona amb una resposta immune continua i s’associa molt sovint a malalties
autoimmunes que sdn més comuns en el sexe femeni (Ahmed et al., 1999; Jacobson et al.,
1997). Tot i aixi, paradoxalment, no hi ha un predomini en la incidencia en les dones i inclus en
alguna publicacio la ratio homes/dones és superior a 1 (Dandoit et al., 2015; Smith et al.,2015).
Pel que tot i que també s’associa a infeccions microbianes, no es poden descartar altres factors
implicats.

En aquesta tesi, I'edat mediana és de 68,7 anys (67,7 en homes i 69,3 en dones), similar a la
resta de la bibliografia publicada i la taxa especifica per grups d’edat mostra un augment de la
incidéncia a mida que avanca l'edat, iniciant-se a la tercera década de la vida i fins un pic
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maxim al voltant dels 75-79 anys per després tornar a disminuir, distribucié també similar a
d’altres estudis epidemiologics publicats (Ye et al., 2017; Dandoit et al., 2015; Morton et al.,
2006; Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014; Luminari et al., 2007; Smith et al., 2015;
Sant et al., 2010).

Com a resum, la incidéncia del LZM és similar a alguns dels estudis revisats perd també hi ha
diferéncies, degudes probablement a la implementacié del codi del LZM a partir de la ICD-O-2
o a diferencies en funcié de la raga, aspecte que nosaltres no podem analitzar, amb un clar
predomini del limfoma MALT respecte a la resta de subtipus de LZM i sense un predomini clar
en el sexe masculi, tant en el nostre treball com a la major part dels estudis revisats. La
mediana d’edat i taxa especifica per grups d’edat és similar a la resta de la Literatura revisada.

Limfoma del Mantell

En el limfoma del Mantell la incidéncia és baixa, < 1 cas/100.000 habitants/any, tant en
aquesta tesi com a la resta d’estudis epidemiologics publicats (Morton et al.,2006; Teras et al.,
2016; Luminari et al., 2007; van Leeuwen et al., 2014; Dandoit et al., 2015; Smith et al., 2015;
Marcos-Gragera et al. 2006). Al 2008 es publiquen dades de casos del SEER entre el 1992 i el
2004 d’incidéncia i tendéncia exclusivament del limfoma del Mantell en ASR(US) (dades no
incloses a la Taula 68) i obté una incidéncia de 0,55 casos/100.000 habitants/any, similar a la
nostra que és de 0,66 i mostra diferencies en funcié de la raga i regions geografiques d’USA
(Zhou et al., 2008).

En el nostre analisi, predomina en el sexe masculi, amb una ratio homes/dones entre 4,37 i
5,64 en funcid de I'ASR utilitzada i coincideix amb la resta de la bibliografia publicada. L’edat
mediana d’aquesta tesi és de 68,1 anys (65,9 en homes i 75 en dones), resultat similar a la
resta dels estudis epidemiologics revisats aixi com la superior edat en les dones respecte als
homes, i pel que fa a la taxa especifica per grups d’edat, en aquesta tesi s’objectiva un
augment de la incidéncia a mida que avanga I'edat iniciant-se a partir dels 45 anys i fins un
maxim als 79 anys, per després tornar a disminuir, distribucid similar a altres estudis
epidemiologics publicats (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; Luminari et al., 2007; Marcos-
Gragera et al., 2006; Dandoit et al., 2015; Smith et al., 2015; Zhou et al., 2008; Ye et al., 2017,
van Leeuwen et al.,2014; Sant et al., 2010).

Limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrém

La incidéncia del LLP/MW en el nostre treball estd entre 0,47 i 1,13 en funcié de I'ASR
utilitzada, resultat similar a la resta de la bibliografia publicada (Morton et al., 2006; Teras et
al.,, 2016; van Leeuwen et al., 2014; Marcos-Gragera et al., 2006). En dues publicacions la
incidéncia és superior a la del nostre analisi, aixi mateix a I'estudi publicat al 2007 per Luminari
et al. en ASR(US) és de 1,7 i en ASR(W) de 1,1 i a I'estudi publicat al 2015 per Dandoit et al. en
ASR(W) és de 1,1, i en el nostre cas en ASR(US) és de 0,78 i en ASR(W) de 0,47, sense una rad
clara.
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Un altre estudi publicat a I'any 2008 aporta dades en ASR(E76) d’incidéncia i supervivéncia
exclusivament de la MW del Sud-est d’Anglaterra (dades no incloses a la Taula 68), entre el
1999 i el 2001 amb 152 nous casos de MW, amb una incidéncia de 0,55 casos/100.000
habitants/any (0,73 en homes i 0,42 en dones) en ASR(E76), en aquesta tesi, és de 0,71 (0,98
en homes i 0,5 en dones), amb resultat discretament inferior al del nostre analisi, pero és
exclusiu de la MW i no inclou el LLP (Phekoo et al., 2008).

En el nostre analisi, hi ha predomini en el sexe masculi amb una ratio homes/dones entre 1,8 i
2,16 en funcid de I'ASR utilitzada, amb resultats similars a la resta de la bibliografia revisada,
amb una edat mediana de 73,5 anys, similar en homes i dones i una taxa especifica per grups
d’edat que augmenta a mida que avanca l'edat iniciant-se a partir dels 50 anys, per fer-se
aquest augment més evident a partir del 65 anys i amb un pic maxim als 79 anys, dades
similars totes elles a la resta de la bibliografia publicada (Teras et al., 2016; Luminari et al.,
2007; Dandoit et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2006; Ye et al., 2017; van Leeuwen et al.,
2014).

Limfoma/leucémia de Burkitt

La incidéncia del limfoma/leucémia de Burkitt és baixa, < 1 cas/100.000 habitants/any tant en
aquest treball com a la resta de la bibliografia publicada (Morton et al., 2006; Teras et al.,
2016; van Leeuwen et al., 2014; Dandoit et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2006; Smith et al.,
2015.

Presenta predomini en el sexe masculi. En el nostre treball la ratio homes/dones és de 1,91 en
ASR(E13), de 1,8 en ASR(US), de 1,63 en ASR(W) i de 1,77 en ASR(E76), coincidint amb la resta
d’estudis revisats amb ratio entre 2 i 2,95, tot i que en el nostre cas no surt significativa,
segurament per |'escassa casuistica (Marcos-Gragera et al., 2006; Teras et al., 2016; Dandoit et
al., 2015; Smith et al., 2015). L’article publicat al 2006 per Morton et al. aporta una ratio entre
2,2 i 3,8 en funcio de la raga.

En aquesta tesi, 'edat mediana és de 37,9 anys (39,5 en homes i 32,5 en dones), pel que es
dona en pacients més joves respecte a la resta de tipus de LNH de cél-lules B madures,
coincidint amb la resta de les publicacions revisades. Aixi, a I'estudi publicat al 2015 per
Dandoit et al. 'edat mediana és de 43 anys, I'estudi publicat també al 2015 per Smith et al.
objectiva una mediana d’edat de 52,2 anys (39,4 en homes i 56,8 en dones) i I'estudi publicat
al 2017 per Ye et al. mostra una mediana d’edat en homes de 48 anys i en dones de 64 anys,
pero el nombre de casos és de 36 homes i 21 dones d’un total de 6.808 casos registrats.

Pel que fa a la taxa especifica per grups d’edat, en aquesta tesi pels LNH de cel-lules B
madures, hem fet servir la mateixa escala independentment de la incidéencia de cada tipus i
aixo fa que els LNH de cél-lules B madures amb més casuistica emmascarin els pics que poden
presentar els altres tipus com és en el cas del limfoma/leucémia de Burkitt (apartat 4.2.1 dels
Resultats, Figura 33). S’ha fet la taxa especifica per grups d’edat exclusivament del
limfoma/leucémia de Burkitt, amb una escala més reduida donada la seva baixa casuistica
(Figura no inclosa en els Resultats) i observem una major incidéncia a la segona década de la
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vida i als 85 anys, i altres pics menors s’observen abans dels 5 anys, entre els 35 i 39 anys i
entre els 55 i els 69 anys. Aquesta distribucid irregular, també s’objectiva a d’altres estudis
epidemiologics préviament publicats sense que es pugui entreveure una etiologia causal.
(Morton et al., 2006; Sant et al., 2010).

L’estudi publicat al 2013 per Shiels et al. amb dades del SEER objectiva un augment de la
incidéncia del limfoma/leucémia de Burkitt en aquells casos afectes per HIV. En el nostre cas
no hem diferenciat els pacients afectes d’HIV i els que no i no hem pogut demostrar aquest
augment d’incidencia associat a la infeccié per HIV. Per una altre part, també es relaciona amb
el EBV, principalment la variant endémica, al contrari de la variant occidental (Ruf et al., 1999).
Aquest fet podria ser una explicacidé del per qué aquesta NL te una baixa incidéncia tant en
aquesta tesi com a la resta d’estudis epidemiologics publicats en el mon occidental (Morton et
al., 2006; Teras et al., 2016; Marcos-Gragera et al., 2006; van Leeuwen et al., 2014; Dandoit et
al., 2015; Smith et al., 2015).

Leucémia de cél-lules peludes

La LCP te una molt baixa incidencia. Tant en aquesta tesi com a la resta dels estudis revisats, la
incidéncia és <1 cas/100.000 habitants/any (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; Luminari et
al., 2007; van Leeuwen et al., 2014; Dandoit et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2006).

Existeix un clar predomini en el sexe masculi, en el nostre treball la ratio homes/dones és de
6,86 en ASR(E13), de 7,8 en ASR(US), de 8,67 en ASR(W) i de 7,2 en ASR(E76) i coincideix amb
altres estudis epidemiologics publicats, amb ratio entre 2,77 i 5,5 (Marcos-Gragera et al., 2006;
Morton et al., 2006; Teras et el., 2016; Luminari et al., 2007; Dandoit et al., 2015). Es desconeix
la causa d’aquest important predomini en el sexe masculi, pero un factor que podria estar
relacionat és I'exposicio a factors ocupacionals com feines de granja i industrials o d’enginyeria
(Monnereau et al., 2014).

En resum, considerant la totalitat dels LNH de cel-lules B madures, els tipus més incidents son
les neoplasies de cél-lules plasmatiques, la LLC/LLCP i el LBDCG. Les diferéncies en la incidéncia
dels diferents estudis poden ser degudes a la variabilitat geografica, a la raca, aixi com als
diferents periodes avaluats, amb clar predomini tant en el global de LNH de cel-lules B
madures com pels diferents tipus, dels homes respecte a les dones, a excepcid del LF i LZM. La
mediana d’edat tant del global com pels diferents tipus de LNH de cél-lules B madures esta per
sobre dels 60 anys amb una taxa especifica per grups d’edat que mostra un augment de la
incidéncia a mida que augmenta I'edat, a excepcid del limfoma/leucémia de Burkitt amb una
mediana d’edat que sol estar per sota els 60 anys i una taxa especifica per grups d’edat amb
una distribucid irregular.

4.2.2. Calcul de la tendéncia de la incidéncia del global dels LNH de cél-lules B madures i per
tipus histologic

En aquesta tesi, la tendéncia de la incidencia en ASR(E13) del global dels LNH de cél-lules B
madures aixi com pels diferents tipus és constant en el temps (Taula 36 i apartat 4.2.2 dels
Resultats, Figura 34).
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Quan comparem les nostres dades amb les publicades per altres autors, s’observen algunes
diferencies. La Taula 68 fa un resum de les dades.

L'estudi publicat al 2016 per Teras et al. amb dades del SEER mostra un augment de la
tendéncia de la incidéncia per les neoplasies de cel-lules plasmatiques a partir del 2008 en
homes i 2007 en dones fins el 2012. També mostra un augment en el LZM del 2003 al 2012 en
homes i del 2003 al 2009 en dones, en el limfoma del Mantell 'augment de la tendéncia és el
llarg de tot el periode exclusivament en els homes, en el LF 'augment és del 2001 al 2004 tant
en homes com en dones amb una disminucié en dones a partir del 2007 i fins el 2012 i en la
LLC/LLCP una disminucio del 2005 al 2012 tant en homes com en dones. La tendéncia varia en
funcié del periode d’estudi i en funcié del sexe. Donat que aporta la tendéncia de la incidéncia
separada per sexes i no del global i aquesta varia en funcié dels diferents anys en que es duu a
terme I'estudi, no s’han inclos aquests resultats a la Taula 68.

Pel que fa a la LLC, el canvi del criteri diagnostic va comportar en algun estudi una disminucio
de la incidéncia a partir de I’'any 2008. Aixi mateix, a I’estudi publicat al 2016 per Teras et al.
s’objectiva una disminucid de la tendéncia de la incidéncia de la LLC/LLCP tant en homes com
en dones en el periode compres entre el 2005 i el 2012 i ho atribueix al canvi de criteri
diagnostic a partir del 2008. L’estudi publicat al 2017 per Ye et al. tot i que la tendéncia de la
incidéncia de la LLC/LLCP en tot el periode de I'estudi (1984-2013) és constant en homes i
augmenta en dones, s’objectiva diferencies per periodes, mostrant en homes del 1984 al 2010
un augment de la tendeéncia de la incidéncia i una disminucié del 2010 al 2013, i en dones un
augment de la tendencia del 1984 al 2005 i posteriorment una disminucié en el periode
compres entre el 2005 al 2013 i en aquest cas també suggereix com a possible causa, el canvi
en el criteri diagnostic. En el treball publicat previament per part del RCG s’objectiva una
incidéncia en ASR(E13) de 7,57 entre el 1998 i el 2008 i de 6,35 del 2009 al 2013, tot i que
aquesta disminucid de la incidéencia a partir del 2008 no es tradueix en una disminucié de la
tendéncia al llarg de tot el periode d’estudi (APC=0,28, IC 95%: -2,5; 3,2) (Solans et al., 2017).
Un altre estudi mostra diferéncies en la tendencia de la incidéncia en funcié de la raca (Dores
et al., 2007).

En el limfoma del Mantell, la introduccié de la tincié per immunohistoquimica de la ciclina D1
als anys 90, va suposar un canvi en el nombre de casos diagnosticats (Yatabe et al., 2000).
Aguest fet explica, al menys en part, I'augment de la tendéncia de la incidéncia del limfoma
del Mantell en els diferents estudis (Morton et al., 2006; van Leeuwen et al., 2014; Dandoit et
al., 2015).

El LBDCG s’ha associat a la infeccié per I'HIV, perd no sempre es detecta una relacié causal
entre I’'HIV i augment de la tendéncia de la incidencia del LBDCG, donada la baixa incidéncia de
I’'HIV en aquest tipus de limfoma. Una altre possible explicacié, segons altres autors en relacio
a I'augment d’incidencia del LBDCG, és que al llarg dels anys hi ha hagut una millora en el
diagnostic, com son els casos amb caracteristiques de LBDCG i limfoma de Burkitt han pogut
passar a ser LBDCG (van Leeuwen et al., 2014).

La causa de 'augment de la incidéncia del limfoma/leucémia de Burkitt no esta clara (Morton
et al., 2006; van Leeuwen et al., 2014), si és ben cert que la SIDA es relaciona amb major risc
de limfoma de Burkitt, la magnitud d’aquest fet és desconeguda.
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En el LZM, I'estudi publicat al 2006 per Morton et al. amb casos registrats entre el 1992 i el
2001, objectiva un augment de la tendéncia de la incidencia al llarg de tot el periode d’estudi
amb un APC de 21,31, i justifiguen aquest augment a la implementacié del codi especific del
LZM de la ICD-O-2 en els registres del SEER en el 1995 aixi com, a una millora en el
reconeixement per part dels patolegs i diagnostic d’aquesta entitat. Un altre estudi publicat al
2014 per van Leeuwen et al. mostra un incidencia en ASR(W) entre el 1982 i el 1996 pel LZM
de O i entre el 1997 i el 2006 de 0,5 amb una APC de 13,2 en el segon periode, i els autors ho
justifiquen amb la implementacié de la ICD-O-2 en els registres de cancer a Australia a partir
del 1997. Altres autors atribueixen I'augment de la incidéncia a una millora en el diagnostic i
reconeixement per part dels registres de cancer al llarg dels anys (Dandoit et al., 2015).

En el LF, I'estudi publicat al 2016 per Teras et al. mostra una disminucié de la incidencia a
partir del 2004 i una possible causa I'atribueix a la disminucié del consum de tabac durant el
periode d’estudi (Jamal et al.,, 2015). Perd altres publicacions mostren un augment de la
tendéncia sense una causa clara (van Leeuwen et al., 2014).

Pel que fa a les neoplasies de cel-lules plasmatiques, Teras et al. 2016 mostra un augment de la
tendéncia de la incidéncia a partir del 2008 en homes i 2007 en dones i suggereix com una
possible causa l'augment de la obesitat en dit periode, donat que la obesitat va anar
augmentant constantment als USA durant el periode de I'estudi, i aquesta, és factor de risc
d’aquest tipus de NL, sobretot en el mieloma multiple (Flegal et al., 2012; Teras et al., 2014).

Com a conclusid, les diferéncies en la tendéncia dels LNH de cél-lules B madures i dels diferents
tipus varien en funcié del periode de I'estudi, dels diferents factors de risc associats, aixi com
les diverses classificacions hagudes al llarg dels anys, com és en el cas del LZM amb Ia
incorporacié del codi especific a partir de la ICD-O-2, als canvis en els criteris diagnostics en
algun tipus de LNH de cél-lules B madures com ha estat en la LLC/LLCP a partir de I'any 2008, la
modificacié en el diagnostic al llarg dels anys d’alguns d’aquests tipus de LNH de cél-lules B
madures, com és el cas del limfoma del Mantell amb la introduccié de la tincié per
immunohistoquimica de la ciclina D1, aixi com probablement a la millora en el registre de les
dades en els registres de cancer. Tots aquests factors han contribuit a les diferencies
observades.

4.2.3. Estimacio de la supervivéncia de tots els LNH de cél-lules B madures, per tipus
histologic i sexe

La nostra SO i SR a 5 anys de tots els LNH de cél-lules B madures és del 53,7 i 61,8%
respectivament. Tant la SO com la SR varien en funcio dels diferents tipus de LNH de cél-lules B
madures (apartat de Resultats, Taula 37, Figures 13 i 14). El tipus de LNH de cel-lules B
madures amb millor SO i SR és la LCP amb un 79,8% i un 91,7% i el tipus amb pitjor SO i SR sén
les neoplasies de cél-lules plasmatiques del 35,1% i 41,0% respectivament. Entre aquests, hi ha
tota la resta de LNH de cel-lules B madures, aixi mateix, la supervivéncia més favorable és pel
LZM amb una SO i SR del 72,2% i del 82,0%, el LF amb SO i SR del 69,1% i del 74,7% i la
LLC/LLCP amb una SO i SR del 65,1% i 79,7% respectivament. El LLP/MW te una SO i SR
intermedia, del 56,1% i 67,1% respectivament, i la supervivéncia més desfavorable és pel
limfoma/leucémia de Burkitt, el LBDCG i el limfoma del Mantell amb SO del 49,8%, 44,6% i
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44,3% i la SR del 50,2%, 48,9% i 51,1% respectivament. Pel que fa al sexe, els IC es superposen

a 5anys.

La Taula 69 mostra les SR publicades préviament per altres autors en relacié als LNH de

cel-lules B madures, juntament amb els resultats d’aquesta tesi.

Taula 69. Supervivéncia relativa en els limfomes no Hodgkin de cel-lules B madures dels

diferents estudis.

Referencia Tipus i subtipus Periode Regid SRa5 anys
d’estudi (IC 95%)
Luminari et al., 2007 1997-2003 | Modena
(Italia)
-LLC/LLCP 83(-)
-Limfoma del Mantell 38(-)
-LLP/MW 74(-)
-LBDCG* 44 (-)
-LlZM 76 (-)
-LF 80(-)
-LCP 100 (-)
Jayasekara et al., 1982-2004 | Victorian
2010 (Australia)
LNH de cél-lules B madures 56 (55 - 58)
-LLC/LLCP 67 (64 - 70)
-LBDCG 53 (50-56)
-LF 81 (78 -84)
-Neoplasies cel-lules plasmatiques 31 (29- 34)
Marcos-Gragera et 2000-2002 | Europa
al.,, 2011
LNH de cél-lules B madures 53,9 (53,2-54,5)
-LLC/LLCP 69,1 (67,7 - 70,5)
-LPL-B -(-)
-Limfoma del Mantell 43,8 (39,7 -47,8)
-LBDCG 49,3 (47,8 - 50,6)
-Limfoma/leucémia de Burkitt 56 (50,7 - 61,2)
-LZM 81,4 (77,7 - 85,2)
-LF 72,8 (71-74,6)
-LCP 93,9(90,1-97,7)
-Neoplasies céel-lules plasmatiques 32,6 (31, 5-33,7)
De Angelis et al., 2000-2007 | Europa

2015

-LLC/LLCP

-LBDCG

-LF

-Neoplasies céel-lules plasmatiques

70,4 (69,7 - 71)

51,4 (50,6 - 52,2)1
71,6 (70,2 -73,1)1
39,2 (38,6-39,8)!
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Taula 69. Continuacio.

Referéncia Tipus i subtipus Periode Regid SR a5 anys
d’estudi (IC 95%)

Dandoit et al., 1980-2009 | Coéte d’Or

2015 (Franca)
LNH de cél-lules B madures 65 (63 - 67)2
-LLC/LLCP 80 (76 - 84)2
-Limfoma del Mantell 50 (38 -66)2
-LLP/MW 71 (64 - 79)2
-LBDCG 51 (47 - 56)2
-Limfoma/leucémia de Burkitt 66 (53 -81)2
-LZM 88 (80-97)2
-LF 77 (72 - 82)2
-Lcp 83 (72 - 95)2
-Neoplasies cel-lules plasmatiques 42 (38 - 46)2

Smith et al., 2004-2012 | Regne

2015 Unit
LNH de cél-lules B madures 68,8 (67,2-70,3)
-Limfoma del Mantell 31,4 (23,6 - 39,5)
-LBDCG 54,8 (52,4 -57,1)
-Limfoma/leucémia de Burkitt 52,9 (42,4 -62,4)
-LZM 77,2 (72,9 - 80,8)
-LF 86,5 (83 - 89,4)

Teras et al., 2005-2011 | US

2016
-LLC/LLCP 69-82(-)3
-Limfoma del Mantell 55-62(-)3
-LLP/MW 58-81(-)3
-LBDCG 55-62(-)3
-Limfoma/leucémia de Burkitt 47-63(-)3
-LZM 83-91(-)3
-LF 81-87(-)3
-LcP 84-94(-)
-Neoplasies céel-lules plasmatiques 44 -48 (- )3

Aufion MC, 1996-2015 | Girona

Tesi doctoral
LNH de cél-lules B madures 61,8 (59,8 - 63,9)
-LLC/LLCP 79,7 (75,3 - 84,4)
-Limfoma del Mantell 51,1 (40,4 - 64,7)
-LLP/MW 67,1 (56,5 -79,6)
-LBDCG 48,9 (44,8 - 53,2)
-Limfoma/leucémia de Burkitt 50,2 (38,9 - 64,9)
-LZM 82 (76,4 - 88)
-LF 74,7 (69,7 - 80,1)
-Lcp 91,7 (79,6 - 100)
-Neoplasies céel-lules plasmatiques 41 (37 - 45,4)

SR: supervivéncia relativa; IC: interval de confianga; US: Estats Units; LLC/LLCP: leucémia limfatica cronica/limfoma limfocitic de
cél-lules petites; LLP/MW: limfoma limfoplasmacitic/macroglobulinémia de Waldenstrém; LBDCG: limfoma difas de cél-lula B gran;
LZM: limfoma de la zona marginal; LF: limfoma fol-licular; LCP: leucémia de cél-lules peludes; -: dada no analitzada; *: SR
estandarditzada per edat; 2: estima la supervivéncia neta; 3: en funcié de la raga i sexe; *: el resultat és del conjunt del LBDCG amb
el limfoma/leucémia de Burkitt.
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L’estudi basat en les dades del grup HAEMACARE aporta una SR a 5 anys per tot el subgrup de
LNH de cel-lules B madures de 53,9% (IC 95%: 53,2 - 54,5), més baixa que en aquesta tesi
(61,8% (IC 95%: 59,8-63,9)) i mostra variacions en funcié de les diferents regions d’Europa. A
I'igual que en el nostre analisi, el tipus amb millor SR a 5 anys és la LCP amb una SR del 93,9%
(IC 95%: 90,1-97,7), resultat similar al nostre que és del 91,7% (IC 95%: 79,6-100), i els tipus
amb pitjor SR a 5 anys son el limfoma/leucémia de Burkitt, el limfoma del Mantell i el LBDCG,
quedant en darrer lloc les neoplasies de cél-lules plasmatiques amb una SR a 5 anys del 32,6%
(IC 95%: 31,5-33,7), resultat inferior al nostre que és del 41% (IC 95%: 37-45,4) (Marcos-
Gragera et al., 2011).

L’estudi EUROCARE-5 amb dades de 29 paisos europeus. Mostra la SR a 5 anys estandarditzada
per edat de la LLC/LLCP, del LF, del LBDCG i de les neoplasies de cél-lules plasmatiques. La SR
estandarditzada a 5 anys de la LLC/LLCP és del 70,4%. S’objectiven variacions, des del 58% en
la Europa de I'Est fins al 74% en I'Europa del Nord i Central. Entre paisos també hi ha
diferéncies. Hi ha valors baixos com és Austria amb un 67%, Croacia amb un 52% o Bulgaria
amb un 45,5%.

La SR estandarditzada a 5 anys del LF és del 71,6% (IC 95%: 70,2% -73,1%). La SR és similar en
les regions occidentals (71-75%). La SR en I'Europa de I'Est esta per sota de la mitjana (60,3%) i
és altament variable per paisos, des del 41% a Bulgaria i Letonia al 65% en la Republica Txeca.
En el LBDCG la SR estandarditzada a 5 anys és del 51,4%, amb poca variacid per regions, des
del 48% a I'Europa de I'Est al 53% a Irlanda, Regne Unit i Europa Central. En canvi entre paisos
la variacié és alta, particularment en la Europa de I'Est. A Austria, Noruega, Islandia, Irlanda,
Irlanda del nord, Alemanya i Suissa la SR esta per sobre del 55%.

En darrer lloc, per les neoplasies de cel-lules plasmatiques, mostra una SR estandarditzada a 5
anys baixa, del 39,2% (IC 95%: 38,6%-39,8%). La SR és més baixa en Europa de I'Est (31,7%),
intermedia en el Regne Unit i Irlanda (35,9%) i entre el 39,1% i el 42% en el resta d’Europa. En
les neoplasies de cel-lules plasmatiques les variacions entre paisos és alta, especialment en
I’'Europa de I'Est i del Sud. La SR a 5 anys és estandarditzada per edat i no ho hem pogut
comparar amb els nostres resultats, pero a I'igual que en el nostre treball mostra una millor SR
pel LF i la LLC/LLCP i una pitjor SR per les neoplasies de cél-lules plasmatiques (De Angelis et
al., 2015).

L'article publicat al 2016 pet Teras et al. analitza la SR de diferents tipus de LNH de cél-lules B
madures, mostrant una major SR a 5 anys per la LCP, el LZM, el LF i la LLC/LLCP. Pel LLP/MW
amb una SR intermeédia i els tipus amb pitjor SR a 5 anys son pel limfoma/leucémia de Burkitt,
limfoma del Mantell, LBDCG i en darrer lloc per les neoplasies de cel-lules plasmatiques,
resultats similars als d’aquesta tesi. Aixi mateix, mostra diferéncies en funcid de la étnia.

L'article de Jayasekara et al. 2010 amb casos del registre de Cancer de Victorian (Australia)
entre el 1982 i 2004, aporta la SR a 5 anys del global de LNH de cél-lules B madures i d’alguns
dels tipus. Aixi mateix, la SR a 5 anys de tot el subgrup de LNH de cél-lules B madures és del
56% (IC 95%: 55%-58%), inferior a la del nostre analisi que és del 61,8% (IC 95%: 59,8%-63,9%),
i de la resta dels tipus, de més a menys SR, del LF és del 81% (IC 95%: 78%-84%), en el nostre
cas del 74,7% (IC 95%: 69,7%-80,1%), de la LLC/LLCP és del 67% (IC 95%: 64%-70%) inferior
respecte al nostre cas que és del 79,7% (IC 95%: 75,3%-84,4%), del LBDCG del 53% (IC 95%:
50%-56%), en el nostre cas del 48,9% (IC 95%: 44,8%-53,2%) i en darrer lloc les neoplasies de
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cel-lules plasmatiques del 31% (IC 95%: 29%-34%), i en el nostre cas del 41,0% (IC 95%: 37%-
45,4%). Tot i que la SR presenta discretes diferéncies respecte als nostres resultats coincideix
amb aquesta tesi, en que entre els tipus de LNH de cél-lules B madures analitzats, les
neoplasies de cél-lules plasmatiques obtenen la pitjor SR.

L'article de Luminari et al. 2007 aporta dades de SR d’alguns tipus de LNH de cel-lules B
madures, de major a menor, la LCP del 100%, la LLC/LLCP del 83%, el LF del 80%, el LZM del
76%, el LLP/MW del 74%, el LBDCG del 44% i en darrer lloc el limfoma del Mantell amb un
38%. No inclouen les neoplasies de cél-lules plasmatiques. Tot i que els resultats presenten
discretes diferencies amb els d’aquest treball, coincideix amb el nostre cas, que dels tipus
analitzats, els dos que tenen una pitjor SR sén el LBDCG i el limfoma del Mantell. També
mostra una millora de la SR en funcid del periode de diagnostic, entre el 1997 i el 2001 i el
2002 i 2003 en el LBDCG.

L'article de Dandoit et al. 2015 analitza la SO i SN a 5 i a 10 anys de pacients registrats entre el
1980 i el 2009, la mitja de seguiment és de 13 anys. La SN la obté mitjancant I'estimador de
Pohar-Perme (Perme et al., 2012). La SO i SN a 5 anys de tot el subgrup de LNH de cel-lules B
madures és del 56% (IC 95%: 55%-58%) i del 65% (IC 95%: 63%-67%) respectivament. En
aquest cas la millor SO i SN és pel LZM i la LCP i la pitjor SO i SN a 5 anys és per les neoplasies
de cél-lules plasmatiques amb una SO i SN del 37% (IC 95%: 34%-40%) i del 42% (IC: 95%: 38%-
46%) respectivament. La resta de tipus, a I'igual que en el nostre cas presenten una SN entre la
LZM i LCP i les neoplasies de cel-lules plasmatiques (Taula 69). Tot i que en aquesta tesi s’ha
estimat la SN amb la SR, els resultats de la SO i SN dels diferents tipus de LNH de cel-lules B
madures sén molt similars als nostres, tot i que en el limfoma/leucémia de Burkitt mostra una
SO i SN del 63% i 66% respectivament i en el nostre cas del 49,8% i 50,2% pero els IC es
superposen, cal dir que la casuistica del limfoma/leucémia de Burkitt és baixa. També
s’observa un augment de la SN en funcié del periode de diagnostic, aquest augment de la SN
s'observa en la LLC/LLCP, LF, limfoma/leucéemia de Burkitt, neoplasies de cél-lules
plasmatiques, LLP/MW i LCP.

L'article de Smith et al. 2015 presenta una SO i SR de tot el subgrup de LNH de cel-lules B
madures del 58,4% (IC 95%: 57% - 59,8%) i del 68,8% (IC 95%: 67,2% - 70,3%) respectivament,
discretament superior que en el nostre cas que és del 53,7% (IC 95%: 51,9%-55,5%) i del 61,8%
(IC 95%: 59,8%-63,9%). Cal dir pero, que en aquest estudi no s’inclouen les neoplasies de
cel-lules plasmatiques que sdn en el nostre treball, el tipus més freqiient de LNH de cel-lules B
madures i la NL que presenta una pitjor supervivencia, i aquest pot ser el motiu del perque en
aquesta tesi obtenim una SO i SR del total de LNH de cel-lules B madures discretament inferior.
Per una altre part, a I'igual que en el nostre treball dels tipus analitzats els que presenten una
millor SO i SR sén el LF i LZM i els que tenen pitjor SO i SR sén el LBDCG, el limfoma del Mantell
i el limfoma/leucémia de Burkitt.

Pel que els resultats d’aquesta tesi a I'igual que a la resta dels estudis revisats mostren una
major supervivencia per la LCP i una pitjor supervivencia per les neoplasies de cel-lules
plasmatiques. Aixi mateix, els tipus amb millor supervivencia sén la LCP, el LZM, el LF i la
LLC/LLCP. El LLP/MW ocupa una situacié intermédia i els tipus amb pitjor supervivéncia soén el
limfoma/leucémia de Burkitt, el limfoma del Mantell, el LBDCG i en darrer lloc les neoplasies
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de cel-lules plasmatiques (Marcos-Gragera et al., 2006; Teras et al., 2016; Dandoit et al., 2015;
Jayasekara et al., 2010; Luminari et al., 2007; Smith et al., 2015).

L'augment de la supervivéncia d’alguns dels tipus de LNH de cél-lules B madures al llarg dels
anys mostrat per algunes publicacions (Luminari et al., 2007; Dandoit et al., 2015), pot ser
degut, per una part a la introduccié dels anticossos monoclonals combinats amb QT en alguns
LNH de cel-lules B madures, com és en el LF i el LBDCG (Hiddeman et al., 2005; Lim et al., 2010;
Abramson et al., 2005; Sehn et al., 2005; Feugier et al., 2005; Coiffier et al., 2002), aixi com a la
introducciéo de la TARGA en pacients amb HIV (Chao et al.,, 2010; Pulte et al., 2008), al
trasplantament de cel-lules progenitores i la introduccio dels nous tractaments en el mieloma
multiple com la talidomida, la lenalidomina i el bortezomib (Podar et al., 2009). En aquest
treball no s’ha fet la supervivéncia per periodes, si no de tot el seguiment, i no hem pogut
demostrar aquest augment de supervivencia al llarg dels anys.

Aixi mateix, les diferéncies en la supervivéncia entre els diferents estudis també podrien ser
atribuides als diferents periodes analitzats, a la étnia, a la influencia de I'HIV, i a la variabilitat
en funcié de les regions i paisos demostrada en algunes publicacions (Marcos-Gragera et al.,
2011; De Angelis et al., 2015; Teras et al., 2016). Els anticossos monoclonals com el rituximab
es van aprovar als USA pel seu Us per primera vegada en LNH al 1997 i a Europa es van
introduir entre els anys 1997 i 2001 (Jonsson et al., 2007), pel que la introduccié en diferents
periodes als diferents paisos dels anticossos monoclonals podrien també haver contribuit a les
variacions entre diferents regions i paisos.

No podem excloure tampoc, que les variacions en la supervivencia, també puguin ser
explicades, en part, pel fenomen de Will Rogers, degut a 'augment en el diagnostic en els
darrers anys d’alguns tipus de LNH de cél-lules B madures (Feinstein et al. 1985).

4.3. LNH de cél-lules T/NK madures

4.3.1. Analisi de la incidéncia del global dels LNH de cél-lules T/NK madures i segons tipus
histologic, sexe i edat

En aquest treball la incidencia global dels LNH de cél-lules T/NK madures és de 2,01
€aso0s/100.000 habitants/any en CR i de 1,26 a 2,22 casos/100.000 habitants/any en funcié de
I’ASR utilitzada.

La Taula 70 mostra les incidencies i tendéncies publicades préviament per altres autors en
relacio al global dels LNH de cél-lules T/NK madures i dels diferents tipus i subtipus en funcié
de la CR i de I’ASR utilitzada, juntament amb els resultats d’aquesta tesi.
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Taula 70. Incidencia i tendéncia en els limfomes no Hodgkin de cél-lules T/NK madures dels

diferents estudis en funcié de la taxa crua i la taxa ajustada per edat utilitzada.

Referencia Tipus i subtipus CR ASR(E13) | ASR(US) | ASR(W) | ASR(E76) | APC

Morton et al., 2006 | LNH de cél-lules T/NK madures 1,79 3,80

(1992-2001) -MF/SS 0,52 n.s.
-LPCT 0,60 6,55
«LPCT NOS 0,30 -
«LTAI 0,05 -
*LACG, ALK+ 0,25 -
-LPL-T? 0,07 -

Marcos-Gragera et LNH de cél-lules T/NK madures - -

al., 2006 -MF/SS 0,6 0,4 -

(1994-2001) «LPCT NOS 0,4 0,2 -
-LTAI 0,2 0,2
*Limfoma subcutani de cel-lules T 0,02 0,02 -
paniculitis-like
*LACG, ALK+ 0,1 0,07 -
-Limfoma extranodal de 0,1 0,08 -
cel-lules NK/T, tipus nasal
-Trastorns limfoproliferatius cutanis 0,4 0,3 -
primaris CD30+

Luminari et al., LNH de cél-lules T/NK madures 3 2,2 -

2007 -MF/SS 1,9 1,4 -

(1997-2003) -LPCT 0,5 0,4 -
-LACG 0,5 0,4 -

Jayasekara et al., LNH de cél-lules T/NK madures 0,6 -

2010

(1982-2004)

Sant et al., 2010 LNH de cél-lules T/NK madures 1,13 0,96 -

(2000-2002)

van Leeuwen et al., 1982-1996/1997-2006

2014 LNH de cél-lules T/NK madures 0,4/1,0 -/3,6

(1982-2006) -MF/SS 0,2/0,3 3,4/n.s.
-LPCT 0,2/0,6 -/4,7
«LPCT NOS 0,1/0,3 /4,1
«Limfoma cutani de cél-lules T, NOS 0,0/0,1 -/n.s
+Altres LPCT 0,0/0,2 -/11,2
-Leucémia/limfoma de 0,0/0,0 -/n.s
ceél-lules T de I'adult
-Limfoma extranodal de 0,0/0,0 -/n.s
cél-lules NK/T, tipus nasal
-LLGCTG 0,0/0,0 /17,1

Dandoit et al., 1980-2009/2000-2009

2015 LNH de cél-lules T/NK madures 1,2 2,4/n.s.

(1980-2009) -MF/SS 0,5 n.s./n.s.
-LPCT 0,7 2,1/n.s.
-Altres limfomes de cel-lules T 0,1 n.s./n.s

Smith et al., 2015 LNH de cél-lules T/NK madures 1,08 0,922 -

(2004-2012) -MF/SS 0,16 0,122 -
«LPCT NOS 0,32 0,272 -
«LTAI 0,22 0,152 -
*LACG, ALK+ 0,08 0,062 -
*LTAE 0,11 0,082 -
-Trastorns limfoproliferatius cutanis 0,14 0,132 -
primaris CD30+
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Taula 70. Continuacio.

Referéncia Tipus i subtipus CR ASR(E13) | ASR(US) | ASR(W) | ASR(E76) | APC
Teras et al., 2016 H/D
(2001-2012) LNH de cél-lules T/NK madures 1,8
-MF/SS 0,4 1,7/2,1
-LPCT 1,0 -1,1/n.s.
«LPCT NOS 0,4 -
-LTAI 0,1
*Limfoma subcutani de cel-lules T <0,1 -

paniculitis -like

*LACG, ALK+ 0,2 -
*LHSCT <0,1 -
*LTAE <0,1 -
Limfoma primari cutani <0,1 -

gamma-delta de cel-lules T
«Limfoma cutani de cél-lules T, NOS 0,2 -
*Malaltia sistemica limfoproliferativa <0,1 -
EBV positiu de la infancia
-Leucémia/limfoma de <0,1 -
cél-lules T de I'adult
-Limfoma extranodal de 0,1 -
cel-lules NK/T, tipus nasal

-LLGCTG 0,2 -
-LPL-T <01 )
-Leucémia de cel-lules NK agressiva <0,1 -
-Trastorns limfoproliferatius cutanis 0,1 -
primaris CD30+
Aufion MC, LNH de cél-lules T/NK madures 2,01 | 2,22 1,71 1,26 1,67 1,6(n.s)™
Tesi Doctoral -MF/SS 0,62 | 0,69 0,52 0,38 0,52 19(n.s) ™"
(1996-2015) -LPCT 0,99 | 1,09 0,85 0,64 0,83 4,1
«LPCT NOS 0,46 | 0,5 0,39 0,28 0,38 -
-LTA 0,22 | 0,26 0,18 0,12 0,17 .
*Limfoma subcutani de cel-lules T 0,02 | 0,01 0,01 0,01 0,01 -
paniculitis-like
*LACG, ALK+ 0,14 | 0,14 0,13 0,13 0,13 =
«LHSCT 0,02 | 0,02 0,02 0,02 0,02 -
-LTAE 0,01 | 0,01 0,01 0,01 0,01 .
*Limfoma primari cutani 0 - - - - -

gamma-delta de cel-lules T
*Limfoma cutani de cél-lules T, NOS 0,12 | 0,13 0,1 0,06 0,09 -
*Malaltia sistémica limfoproliferativa 0 - - - - -
EBV positiu de la infancia

Limfoma Hydroa vacciniforme-like 0,01 | 0,01 0,01 0,01 0,01 -
-Leucémia/limfoma de 0,02 | 0,02 0,02 0,01 0,01 -
céllules T de I'adult

-Limfoma extranodal de 0,08 | 0,09 0,07 0,06 0,07 -
cel-lules NK/T, tipus nasal

-LLGCTG 0,17 | 0,19 0,14 0,1 0,14 -
-LPL-T 0,02 | 0,03 0,02 0,01 0,02 -
-Leucemia de cel-lules NK agressiva 0,01 | 0,01 0,01 0,01 0,01 -
-Trastorns limfoproliferatius cutanis 0,09 | 0,1 0,08 0,06 0,07 -

primaris CD30+

CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; ASR: taxa ajustada per edat, de I'angles age standardized rate; E13: europea 2013, US: Estats
Units; W: mundial; E76: europea 1976; APC: percentatge de canvi anual, de I'anglés annual percent change,si és estadisticament
significatiu hi ha el nimero que I'hi correspon segons la bibliografia i en funcié del signe representa si aquesta augmenta o
disminueix ; MF/SS: micosis fungoide/sindrome de Sézary; LPCT: limfoma periféric de cél-lules T; NOS: no especificat, de I'anglés
Not Otherwise Specified; LTAI: limfoma de cel-lules T angioinmunoblastic; LACG: limfoma anaplasic de cel-lules grans; LHSCT:
limfoma hepatoesplénic de cél-lules T; LTAE: limfoma de cél-lules T associat a enteropatia; EBV: virus Epstein Barr; LLGCTG:
leucémia limfocitica granular de cél-lules T grans; LPL-T: leucémia prolimfocitica de cél-lules T; *: el resultat és del conjunt de la
leucémia prolimfocitica B i T; . percentatge de canvi anual en ASR(E13); n.s.: no significatiu; -: dada no analitzada; H: homes; D:
dones. 2: IC 95% consecutius: (0,88-0,97), (0,10-0,14), (0,24-0,29), (0,13-0,17), (0,04-0,09), (0,07-0,10), (0,10-0,15).
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Alguns estudis epidemiologics aporten dades d’incidéncia exclusivament del global dels LNH de
cel-lules T/NK madures i/o d’algun dels tipus o subtipus, i dels estudis revisats Unicament la
publicacié de Teras et al. del 2016 aporta les dades d’incidencia del global del LNH de cél-lules
T/NK madures i dels diferents tipus i subtipus similar a aquest treball. Aquesta tesi mostra
també la incidéncia tant del global dels LNH de cél-lules T/NK madures com dels diferents tipus
i subtipus en ASR(E13).

Si comparem els resultats obtinguts en aquesta tesi amb estudis previs publicats observem
algunes diferencies en la incidéncia que passem a descriure a continuacié.

La incidéncia del nostre estudi en ARS(W) és de 1,26 pel total de LNH de cél-lules T/NK
madures i comparada amb la resta d’estudis revisats aquesta incidéncia oscil-la entre 0,4 i 2,2
(Jayasekara et al., 2010; van Leeuwen et al., 2014; Luminari et al., 2007; Dandoit et al., 2015).
Aixi I'estudi publicat al 2014 per van Leeuwen et al. mostra resultats d’incidéncia en dos
periodes de temps, entre el 1982 i el 1996 i el 1997 i el 2006 amb una incidéncia del global dels
LNH de cél-lules T/NK madures de 0,4 i 1,0 respectivament, amb dades en el segon periode
similars a las d’aquesta tesi i I'estudi publicat al 2007 per Luminari et al. és el que presenta una
incidéncia més elevada de 2,2 casos/100.000 habitants/any.

En ASR(E76) en el nostre treball la incidencia és 1,67 (IC 95%: 1,47-1,9), més elevada que la
resta de treballs préviament publicats, aixi mateix, a I'estudi del grup HAEMACARE Ila
incidéncia és de 0,96 i objectiva diferencies en funcié de les regions d’Europa i a I'estudi
publicat per Smith et al. és de 0,92 (IC 95%: 0,88-0,97) (Sant et al., 2010; Smith et al., 2015).

En relacié als diferents tipus de LNH de cél-lules T/NK madures, els dos amb més incidéncia son
el LPCT seguit de la MF/SS tant en el nostre treball com en la resta de la bibliografia revisada
amb incidéncies similars a les d’aquesta tesi (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; Dandoit et
al., 2015). Aquest fet també es compleix a I'estudi publicat al 2014 per van Leeuwen et al. en
el segon periode, del 1997 al 2006. L’unic estudi que mostra un major predomini de la MF/SS
respecte al LPCT és I'estudi publicat per Luminari et al. de casos registrats a la provincia de
Modena (Italia) al 2007.

Dels articles que mostren dades d’incidéncia de la resta de tipus de LNH de cél-lules T/NK
madures (excloent la MF/SS i els LPCT), la incidéncia és inferior a 1 a I'igual que en el nostre
treball (Taula 70) (Morton et al., 2006; Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014; Smith et
al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2006). La baixa incidencia dels LNH de cél-lules T/NK madures,
un cop exclosos els LPCT i la MF/SS, pot ser atribuible hipotéticament, a la relacié d’alguns
d’aquests tipus amb determinades infeccions viriques, com és el cas de la leucémia/limfoma
de cél-lules T de I'adult associat a la infeccié per HTLV-1. En aquest cas, existeix una major
prevalenca del virus al Japd, Africa, llles del carib i Sud Ameérica (Proietti et al., 2005; Galvdo-
Castro et al., 1997; Cleghorn et al 1995). Aixi mateix, en el cas del limfoma extranodal de
ceél-lules NK/T, tipus nasal i la leucémia de cél-lules NK agressiva, també existeix una diferéncia
geografica que podria explicar-se per I'elevada associacid amb la infeccié pel EBV, més
prevalent a la poblacié asiatica i paisos subdesenvolupats (Lima, 2013).

279



La publicacié del 2016 de Teras et al. aporta dades de tots els subtipus de LPCT i altres estudis
mostren dades d’alguns dels subtipus, i a I'igual que en aquesta tesi dels resultats publicats
s’objectiva una major incidéncia pel subtipus LPCT, NOS (Morton et al., 2006; Teras et al.,
2016; van Leeuwen et al., 2014; Smith et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2006). La major
incidéncia d’aquest subtipus podria ser deguda a la dificultat en la seva classificacid.

En relacié a la ratio homes/dones en el nostre treball, del total dels LNH de cél-lules T/NK
madures és de 2,59 en ASR(E13), de 2,64 en ASR(US), de 2,53 en ASR(W) i de 2,57 en ASR(E76).
Per tipus, la ratio per la MF/SS esta entre 2,78 i 3,17 i pel LPCT entre 2,69 i 2,95 en funcié de
I’ASR utilitzada. Entre els LPCT la ratio pel LPCT, NOS esta entre 2,35 i 2,52 en funcié de I'ASR
utilitzada.

La ratio homes/dones analitzada per altres estudis pel global dels LNH de ceél-lules T/NK
madures i per la MF/SS i el LPCT a l'igual que en aquest treball és superior a 1 (Dandoit et al.,
2015; Luminari et al., 2007; Marcos-Gragera et al., 2006; Smith et al., 2015; Morton et al.,
2006; Teras et al., 2016). Aixi mateix, la ratio en el nostre analisi es superior a la major part
dels estudis revisats, pero coincideix amb la resta de la bibliografia en un predomini en el sexe
masculi tant pel global dels LNH de cél-lules T/NK madures, com per la MF/SS i pel LPCT.

En el nostre treball la mediana d’edat del total dels LNH de cél-lules T/NK madures és de 64,7
anys (63,9 en homes i 66,4 en dones), de la MF/SS de 64,2 anys (62,5 en homes i 70,6 en
dones) i del LPCT de 65 anys (65,8 en homes i 63,8 en dones). Per la resta de tipus de LNH de
cél-lules T/NK madures, en la majoria la mediana d’edat esta entre els 62,5 i 70 anys. Dins els
diferents subtipus de LPCT la major part presenten una edat mediana per sobre dels 60 anys,
dades comparables amb la resta d’estudis publicats per altres registres de cancer (Jayasekara
et al., 2010; Luminari et al., 2007; Dandoit et al., 2015; Smith et al., 2015; Ye et al., 2017).

El LACG ALK+ és caracteristic de pacients en edats més joves, aixi en el nostre analisi, la
mediana d’edat és de 37 anys (malgrat que Unicament tenim 18 casos registrats), en I'estudi
publicat al 2015 per Smith et al. és de 35,6 anys i a I'estudi publicat al 2007 per Luminari et al.
de 57 anys.

La taxa especifica per grups d’edat en els LNH de cél-lules T/NK madures, en la MF/SS i en els
LPCT del present analisi (apartat 4.3.1 dels Resultats, Figures 47 i 48), mostra un augment de la
incidencia a mida que augmenta l'edat, aquests resultats sén similars a altres estudis
epidemiologics comparats amb els d’USA, Australia i del grup HAEMACARE (Morton et al.,
2006; Teras et al., 2016; van Leeuwen et al., 2014; Sant et al., 2010).

Com a resum concloem que la incidéncia d’aquest subgrup de NL és baixa comparada amb els
altres subgrups de NL. Considerant la totalitat dels LNH de cél-lules T/NK madures, el tipus més
incident és el LPCT seguit de la MF/SS i dins el LPCT, el subtipus més incident és el LPCT NOS,
amb un predomini sobre el sexe masculi. En tots els casos, els nostres resultats son similars a
la resta de la Literatura revisada. Podem dir que son limfomes amb un clar predomini per
sobre dels 60 anys, excepte en algun tipus i subtipus concret de LNH de ceél-lules T/NK madures
com és el cas del LACG ALK+.
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4.3.2. Calcul de la tendéncia de la incidéncia del global dels LNH de cél-lules T/NK madures i
per tipus histologic

La tendéncia de la incidéncia del global dels LNH de cél-lules T/NK madures en el nostre analisi
és constant en el temps. En el cas dels dos tipus més incidents, la tendéncia de la incidéncia de
la MF/SS també és constant en el temps i en canvi pel LPCT augmenta amb un APC de 4,1 amb
IC95% (0,1; 8,3) (Taula 36 i apartat 4.3.2 dels Resultats, Figura 49).

Quan comparem les nostres dades amb les publicades per altres autors s’observen algunes
diferencies. La Taula 70 fa un resum de les dades.

L’estudi publicat al 2006 amb dades del SEER de casos registrats entre el 1992 i el 2001, a
diferéncia dels nostres resultats objectiva un augment de la tendéncia de la incidencia del
global dels LNH de cél-lules T/NK madures pero a I'igual que en el nostre cas també mostra un
augment pels LPCT i en canvi per la MF/SS la tendéncia de la incidéncia és constant.
Suggereixen que una de les limitacions de I'analisi és el canvi de codificacié de la ICD-O-2 a la
ICD-0-3, aixi com la variabilitat entre hospitals i els diferents anatomopatolegs que podrien
explicar errors en la codificacié de les NL amb pérdues o dades incomplertes en els registres
(Morton et al., 2006).

Un altre estudi publicat al 2016 per Teras et al. amb dades del SEER analitza la tendéncia de la
incidéncia de casos en el periode compres entre el 2001 i el 2012 i a diferencia dels nostres
resultats mostra un augment de la tendéncia de la MF tant en homes com en dones i una
disminucié de la tendéncia del LPCT en els homes.

A I'article publicat al 2014 per van Leeuwen et al. objectiva un augment de la tendéncia de la
incidéncia pel global dels LNH de cél-lules T/NK madures de 3,6 i de 4,7 pels LPCT en el periode
entre el 1997 i el 2006, en canvi per la MF/SS I'augment de la tendéncia de la incidencia
s’objectiva en el primer periode, del 1982 al 1996 mentre que en el segon és constant.

Al 2015 un article publicat per Dandoit et al. mostra un augment de la tendéncia de la
incidéncia per tots els LNH de cél-lules T/NK madures de 2,4 i pel LPCT de 2,1 al llarg de tot el
periode d’estudi (1980-2009), pero aquest augment no es demostra en els darrers anys de
I’estudi (2000-2009) i pel que fa a la MF/SS a I'igual que en el nostre analisi la tendéncia de la
incidéncia és constant.

Concloem, que a diferencia del nostre analisi, en la majoria dels estudis revisats la tendéncia
de la incidéncia de tots els LNH de cél-lules T/NK madures ha augmentat, tot i que en la major
part d’aquestes publicacions pel que fa als tipus de LNH de cél-lules T/NK madures a 'igual que
en aquesta tesi, la tendéncia de la incidéncia de la MF/SS s’ha mantingut constant i en canvi
pel LPCT ha augmentat. Pensem que una de les possibles causes de les diferéncies trobades
podrien ser atribuides als diferents periodes analitzats en els estudis donada la implicacié de
les diferents codificacions al llarg dels anys com és la conversié de la ICD-O-2 a la ICD-0-3, aixi
com a la millora en el registre de les dades amb el temps en els diferents registres de cancer.
En el nostre cas I'augment de la tendéncia de la incidéencia dels LPCT podria ser atribuit a una
millora en el diagnostic al llarg dels anys coincidint amb una disminucié de la tendéncia pel que
fa a les NL, NOS.
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4.3.3. Estimacio de la supervivéncia de tots els LNH de cél-lules T/NK madures i per tipus
histologic i sexe

La nostra SO a 5 anys de tots els LNH de cél-lules T/NK madures és del 56,1% (IC 95%: 50,0% -
62,9%) i la SR del 64,3% (IC 95%: 57,3% - 72,2%). En el nostre analisi s’ha estimat també la
supervivéncia dels dos tipus de LNH de cél-lules T/NK madures més incidents, la MF/SS i el
LPCT, aixi la SO a 5 anys per la MF/SS és del 77,0% (IC 95%: 67,5% - 87,9%) i la SR del 88,4% (IC
95%: 77,4% - 100,0%) i la SO a 5 anys pel LPCT és del 37,8% (IC 95%: 29,9% - 47,7%) i la SR del
42,7% (1C 95%: 33,8% - 53,9%), obtenint una millor SO i SR per la MF/SS que no pas pel LPCT.
Quan estimem la SO a 5 anys al llarg del seguiment també es demostra una millor
supervivéncia per la MF/SS respecte el LPCT (p< 0,0001) (apartat 4.3.3 dels Resultats, Figura
53). Per sexes, en homes la SO a 5 anys de la MF/SS és del 77,9% i en dones del 75,7% i la SR en
homes és del 90,1% i en dones del 85,1% i pel LPCT la SO a 5 anys pels homes és del 33,4% i en
dones del 50,0% i la SR pels homes és del 38,8% i en dones del 52,2%, els IC pero, es
superposen a 5 anys.

La Taula 71 mostra les SR publicades préviament per altres autors en relacié als LNH de
cel-lules T/NK madures, juntament amb els resultats d’aquesta tesi.

Taula 71. Supervivencia relativa en els limfomes no Hodgkin de cél-lules T/NK madures dels
diferents estudis.

Referéncia Tipus i subtipus Periode Regié SR a5 anys
d’estudi (IC 95%)
Luminari et al., 2007 1997-2003 Modena
(Italia)

-MF/SS 97 (-)

-LPCT 31(-)
Marcos-Gragera et al., 2011 2000-2002 Europa

LNH de cél-lules T/NK madures 60,1 (57,6 -62,7)
Dandoit et al., 2015 1980-2009 Cote d'Or

(Franca)

LNH de cel-lules T/NK madures 63 (57 -71)*

-MF/SS 93 (84 - 103)1

-LPCT 41(33-52)1
Smith et al., 2015 2004-2012 Regne Unit

LNH de cél-lules T/NK madures 45,4 (38,8 - 51,8)

-MF/SS 86,6 (61,1 - 95,8)
Teras et al., 2016 2005-2011 us

-MF/SS 79-92(-)2

-LPCT 36-56(-)2
Aufion MC, Tesi doctoral 1996-2015 Girona

LNH de cél-lules T/NK madures 64,3 (57,3-72,2)

-MF/SS 88,4 (77,4 - 100)

-LPCT 42,7 (33,8-53,9)

SR: supervivéncia relativa; IC: interval de confianga; US: Estats Units; -: dada no analitzada; MF/SS: micosis fungoide/sindrome de
Sézary; LPCT: limfoma periféric de cél-lules T; *: estima la supervivéncia neta; 2: en funcid de la raga i sexe.
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L’estudi basat en les dades del grup HAEMACARE mostra una SR a 5 anys dels pacients amb
LNH de cél-lules T/NK madures del 60,1% (IC 95%: 57,6%-62,7%), en el nostre analisi és del
64,3% (IC 95%: 57,3%-72,2%) i objectiva diferéncies entre regions (Marcos-Gragera et al.,
2011).

A l'estudi publicat al 2016 amb dades del SEER la SR a 5 anys de la MF oscil-la entre el 79 i el
92% i pel LPCT entre el 36-56% en funcié del sexe i la raga. Pel que a I'igual que en el nostre
analisi la MF te una major SR respecte els LPCT, tot i que en el nostre cas no podem aportar
dades en funcié de la etnia (Teras et al., 2016).

Un altre article italia publicat al 2007 mostra dades de NL diagnosticades entre el 1997 i el
2003 amb una SR a 5 anys per la MF/SS del 97% i pel LPCT del 31%, a I'igual que en el nostre
cas es constata que la SR de la MF/SS és molt favorable i la del LPCT desfavorable. Demostra
també una millora de la SR dels LNH de cél-lules T/NK madures entre els periodes del 1997 al
2001 i del 2002 al 2003 (del 73% al 87%; p< 0,001), en tots dos periodes aquesta SR del total
dels LNH de cél-lules T/NK madures és possiblement superior a la del nostre analisi (64,3%). Cal
dir que en aquest estudi en el subgrup de LNH de cél-lules T/NK madures consten Unicament
els LPCT, la MF/SS i el LACG ALK+ i no altres tipus de LNH de cel-lules T/NK madures i aquest fet
podria explicar la superior SR de tot aquest subgrup de LNH respecte a aquesta tesi (Luminari
et al. 2007).

L'article publicat al 2015 per Dandoit et al. analitza la SO i SN a 5 i a 10 anys de pacients
registrats entre el 1980 i el 2009, la mitja de seguiment de totes les NL és de 13 anys. La SN Ila
obté mitjancant I’estimador de Pohar-Perme (Perme et al. 2012). Obté una SO a 5 anys de tot
el subgrup de LNH de cél-lules T/NK madures del 57% (IC 95%: 52%-63%) i una SN del 63% (IC
95%: 57%-71%). La SO i SN de la MF/SS és del 83% (IC 95%: 76-90) i 93% (IC 95%: 84-103) i del
LPCT del 38% (IC 95%: 31-47) i 41% (IC 95%: 33-52), resultats molt similars al nostre analisi,
malgrat en el nostre cas s’ha analitzat la SN mitjancant la SR. En aquest estudi també es mostra
un augment de la SN en els darrers anys.

L'article publicat al 2015 per Smith et al. presenta una SO i SR a 5 anys de tots els LNH de
ceél-lules T/NK madures del 39,5% (IC 95%: 33,7-45,2) i del 45,4% (IC 95%: 38,8-51,8), resultats
inferiors al nostre treball, en canvi en quan als diferents tipus, la SO i la SR de la MF és del
77,8% (IC 95%: 60,1-88,3) i del 86,6% (IC 95%: 61,1-95,8) respectivament, resultats similars als
nostres.

Tot i que els estudis epidemiologics publicats que aporten dades de supervivencia dels LNH de
cel-lules T/NK madures i dels diferents tipus sén escassos, a l'igual que en aquesta tesi han
objectivat una millor supervivencia de la MF/SS respecte al LPCT, pel que la supervivéncia
dependra del tipus de LNH de cél-lules T/NK madures (Teras et al., 2016; Luminari et al., 2007;
Dandoit et al., 2015). Les diferéncies trobades per tot el subgrup de LNH de cél-lules T/NK
madures entre els nostres resultats i la resta de publicacions revisades pensem que podria ser
atribuit per una part a les diferéncies regionals demostrades en alguna publicacid, aixi com a la
variabilitat en funcio de la etnia (Marcos-Gragera et al., 2011; Teras et al., 2016). Una altre rad
podria ser la no inclusié d’alguns dels tipus de LNH de cél-lules T/NK madures amb pitjor
pronostic dins de tot el subgrup de LNH de cél-lules T/NK madures.
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5. Incidéncia, tendéncia i supervivéncia de les neoplasies limfoides, NOS (NL,NOS)
5.1. Analisi de la incidéncia de les NL, NOS i segons sexe i edat

L'analisi de les dades del RCG que inclou aquest treball, ens dona com a resultat una incidencia
en CR de les NL, NOS de 0,9 casos/100.000 habitants/any i de 0,38 a 1,01 casos/100.000
habitants/any en funcié de I’ASR utilitzada.

La Taula 72 mostra les incidencies i tendéncies publicades previament per les NL, NOS en
funcié de la CR i de I’ASR utilitzada, inclosos els resultats d’aquesta tesi.

Taula 72. Incidencia i tendencia de les neoplasies limfoides, NOS dels diferents estudis en
funcié de la taxa crua i la taxa ajustada per edat utilitzada.

Referencia CR | ASR(E13) | ASR(US) | ASR(W) ASR(E76) | APC

Morton et al., 2006 2,40 -12,41
(1992-2001)

Marcos-Gragera et al., 2,5 1,1 -
2006
(1994-2001)

Sant et al., 2010 5,6 4,42 -
(2000-2002)

van Leeuwen et al,, 2014 1982-96/1997-2006 1982-96/1997-2006
(1982-2006) 1,3/0,7 n.s./-5,6

Dandoit et al., 2015 0,9 1980-2009/2000-09
(1980-2009) 1,7/n.s.

Teras et al., 2016 2,5 -
(2001-2012)

Aufion MC, Tesi doctoral 0,9 | 1,01 0,69 0,38 0,58 -7,4**
(1996-2015)

CR: taxa crua, de I'anglés Crude Rate; ASR: taxa ajustada per edat, de I'anglés age standardized rate; E13: europea 2013, US: Estats
Units; W: mundial; E76: europea 1976; APC: percentatge de canvi anual, de I'anglés annual percent change, si és estadisticament
significatiu hi ha el nimero que I'hi correspon segons la bibliografia i en funcié del signe representa si aquesta augmenta o
disminueix; **: percentatge de canvi anual en ASR(E13); n.s.: no significatiu; -: dada no analitzada.

Si fem una lectura comparativa dels resultats obtinguts en aquesta tesi amb estudis previs
publicats, s’observa una incidéncia més baixa de les NL, NOS (Taula 72). A partir de la
bibliografia revisada Unicament en aquest estudi s’aporten les dades d’incidéencia de les NL,
NOS en ASR(E13).

En ASR(W) I'estudi publicat al 2014 per van Leeuwen et al. aporta resultats d’incidencia de la
poblacié d’Australia durant dos periodes de temps, entre el 1982 i el 1996 i el 1997 i 2006 amb
una incidencia de 1,3 i 0,7 respectivament, possiblement superior a la nostra. L’estudi publicat
al 2015 per Dandoit et al. objectiva una incidencia de 0,9 i I'estudi publicat al 2006 per Marcos-
Gragera et al. objectiva una incidéncia de 1,1 (1,5 en homes i 0,7 en dones) i en el nostre cas és
de 0,38 (0,48 per homes i 0,28 per dones).
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En ASR(E76) en el nostre treball la incidencia és de 0,58, inferior a I'estudi del grup
HAEMACARE que és de 4,42 (Sant et al., 2010). En ASR(US) en aquesta tesi la incidéncia també
és inferior a altres dos estudis publicats al 2006 i 2016 per Morton et al. i Teras et al., tots dos
amb dades del SEER de 2,40 2,5 respectivament.

En aquesta tesi la ratio homes/dones és de 1,42 en ASR(E13), de 1,53 en ASR(US), de 1,71 en
ASR(W) i de 1,58 en ASR(E76). La ratio en ASR(W) és analitzada per alguns estudis, aixi en un
estudi publicat al 2015 de la regio francesa de Coté d’Or, és de 1,4 i en un analisi previ a
aquesta tesi del RCG va ser de 1,3 (Dandoit et al., 2015; Marcos-Gragera et al., 2006).

La mediana d’edat en el nostre analisi és de 77,9 anys (73,1 en homes i 82,1 en dones),
superior en dones que en homes. Quan ho comparem amb altres estudis de referéncia,
trobem que a I'estudi publicat al 2015 per Dandoit et al. la mediana d’edat és de 74 anys i en
un altre estudi publicat al 2017 per Ye et al. de la poblacié de Manitoba, Canada, la mediana
d’edat en els homes és de 72 anys i a les dones de 76 anys, valors superiors als 70 anys i en
dones a l'igual que en el nostre cas la mediana d’edat també és més elevada. En aquesta tesi la
taxa especifica per grups d’edat mostra un augment gradual de la incidéncia que s’inicia als 50
anys i va augmentant progressivament fins objectivar-ne un augment pronunciat a partir dels
75 anys amb el pic maxim als 85 anys. L'augment d’incidéncia a mida que avanca l'edat és
similar amb altres estudis epidemiologics (Morton et al., 2006; van Leeuwen et al 2014; Sant et
al., 2010).

Podem concloure, que aquest treball mostra una menor incidéncia de les NL, NOS comparada
amb la resta de la bibliografia revisada. Una possible explicacid, és que en els darrers anys hi
ha hagut actualitzacions en la classificaciéo de les NL aixi com en la seva codificacié amb la
introduccié de nous subtipus histologics (Jaffe et al., 2001; Swerdlow et al., 2008; Percy et al.,
1990; Fritz et al., 2000). Aixi mateix, I'estudi del grup HAEMACARE publicat al 2010 per Sant et
al. amb casos registrats entre el 2000 i el 2002 objectiva diferencies entre regions i en un altre
estudi publicat posteriorment, al 2011 per Marcos-Gragera et al. també del grup HAEMACARE
atribueix com una probable causa d’algunes de les NL, NOS a possibles errors en la conversio
automatica en la codificacio de la ICD-O respecte a les versions previes i conclou la necessitat
de millorar la qualitat de les dades dels registres de cancer.

L'augment de la incidéencia de les NL, NOS a partir dels 75 anys probablement és degut a que
son pacients que solen tenir comorbiditat associada que fa que en moltes ocasions es
desaconsellin mesures agressives tant de diagnostic com de tractament.

5.2. Calcul de la tendéncia de la incidéncia de les NL, NOS

En I'analisi realitzat sobre el grup de pacients d’aquesta tesi, la tendéncia de la incidéencia del
global de les NL, subgrups i tipus analitzats és constant en tots ells excepte per les NL, NOS i
pels LPCT. La tendéncia de la incidencia de les NL, NOS disminueix, 'APC és de -7,4 i I'lC 95% (-
11,2 - -3,3) (apartat 1.2 dels Resultats Taula 20 i apartat 5.2 dels Resultats Figura 55).

Aguesta disminucio de la tendéncia de la incidencia al llarg del periode d’estudi, tot i que no ho
podem demostrar amb les dades d’aquesta tesi, pensem que probablement és atribuible a la
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introduccié de nous marcadors moleculars de diagnostic on aquests casos haurien passat a
altres tipus de NL.

En el treball publicat al 2006 amb dades del SEER a l'igual que en aquesta tesi hi ha una
disminucié de la tendéncia al llarg del periode d’estudi, del 1992 al 2001 (Morton et al., 2006).
A altres publicacions aquesta disminucio de la tendéncia s’objectiva quan el periode de temps
analitzat s’acosta més a I’época actual (Taula 72).

Concloem, que els canvis de tendéncia de la incidencia aportats per la bibliografia a I'igual que
en aquesta tesi, probablement sén deguts a la millora en les técniques diagnostiques de les NL
en els darrers anys.

5.3. Estimacio de la supervivéncia de les NL, NOS i per sexe

La SO a 5 anys en el present estudi de les NL, NOS és del 19,7% (IC 95%: 13,0%-29,8%) i la SR
del 26,4% (IC 95%: 17,4%-39,9%). En homes la SO a 5 anys és del 18,1% (IC 95%: 9,9%-32,8%) i
la SR del 22,6% (IC 95%: 12,4%-41,0%) i en dones la SO és del 21,4% (IC 95%: 12,3%-37,2%) i la
SR del 30,7% (IC 95%: 17,7%-53,4%). Les dones tenen una supervivencia lleugerament superior
als homes, pero els IC es superposen a 5 anys i en aquest punt no és significatiu (apartat de
Resultats, Taula 37). En aquest treball la SO de les NL, NOS ocupa el darrer lloc en SO de la
resta de subgrups de NL (apartat 1.3 dels Resultats, Figura 12).

Si comparem els nostres resultats amb els publicats del grup HAEMACARE amb casos registrats
entre el 2000 i el 2002, presenta una SR a 5 anys del 48,2% (IC 95%: 46,9-49,6), més elevada
que en el nostre estudi perd coincideix amb els nostres resultats que dins els diferents
subgrups de NL (LH, LNH de cél-lules B madures, LNH de cél-lules T/NK madures i NL NOS) és el
que te la pitjor SR. Cal dir pero, que en aquesta publicacio la proporcié de les NL, NOS es del
16% de les NL registrades i és superior a aquesta tesi que és del 2,68% i el mateix estudi
exposa que |I'elevada proporcié de NL, NOS podria donar lloc a un biaix alhora d’analitzar la
supervivencia (Marcos-Gragera et al., 2011).

En I'estudi publicat al 2015 per Dandoit et al. la SO i SN a 5 anys de les NL, NOS és del 40% (IC
95%: 34-46) i del 49% (IC 95%: 41-58) respectivament. Resultats superiors als del nostre
treball, tot i aixi, dins els diferents subgrups (LH, leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules
precursores, LNH de cél-lules B madures, LNH de cél-lules T/NK madures i NL NOS) com en el
nostre cas és el subgrup amb pitjor SO i SN. Cal dir pero, que I'edat mediana de les NL, NOS en
aquesta publicacié és de 74 anys i podria ser un dels possibles motius que podria contribuir a
la supervivéncia més alta que la nostra on la mediana d’edat s’acosta als 80 anys.

El fet de que les NL, NOS tinguin una supervivéncia pobre suggereix un tractament suboptim
en aquest grup de pacients degut a la comorbiditat associada.
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6. Estimacié de la supervivéncia del limfoma diftiis de cél-lula B gran (LBDCG) abans i
després del 2004 coincidint amb la incorporacio del rituximab a nivell assistencial

El rituximab es va incorporar de forma assistencial a la provincia de Girona en el LBDCG al 2004
i s’"ha comparat la supervivéncia entre els dos periodes d’abans i després del 2004, de I'any
1996 al 2003 on hi ha 257 casos i entre el 2004 i el 2015 on hi ha 473 casos per 'analisi de
supervivéncia. S'obté una SO a 5 anys del 38,9% i del 48,3% (p: 0,049) respectivament.

D’acord amb els estudis i assaigs randomitzats publicats, el rituximab ha augmentat la
supervivencia en els pacients diagnosticats de LBDCG (Coiffier et al., 2002; Feugier et al., 2005;
Sehn et al., 2005; Pfreundschuh et al., 2006; Pfreundschuh et al., 2011).

Al 2002 es publiquen dades comparant R-CHOP i CHOP sense rituximab en el LBDCG.
S’analitzen 399 pacients entre 60 i 80 anys i objectiven un augment de respostes complertes,
de supervivencia lliure de malaltia i de supervivéncia global sense augment de la toxicitat pel
grup que es tracta amb R-CHOP. La supervivencia global a 2 anys és del 70% versus el 57%
(p:0,007) pel grup de R-CHOP i CHOP respectivament (Coiffier et al., 2002). Aquests resultats es
mantenen en un update a 5 anys persistint el benefici pel R-CHOP, amb una supervivéncia
global del 45% (IC 95%: 39,1% - 53,3%) en pacients amb CHOP sense rituximab i del 58% (IC
95%: 50,8%-64,5%) en pacients amb R-CHOP (p: 0,0073), el que suposaria un augment del 13%
en aquest estudi (Feugier et al., 2005).

Al 2005 es publica un estudi comparatiu a partir de dades obtingudes a la provincia de
Columbia Britanica (Canada). Es comparen els resultats en un periode de 3 anys, de setembre
del 1999 a agost del 2002. Un primer periode de 18 mesos, 140 pacients en era pre-rituximab
amb una mediana de seguiment de 42 mesos i un segon periode de 18 mesos amb 152
pacients en era post-rituximab amb una mediana de seguiment de 24 mesos, on la politica de
la Institucié6 recomanava afegir el rituximab al CHOP en els seglients casos: pacients
diagnosticats de LBDCG en estadis avancats Ill o IV; estadis I-Il amb simptomes B o massa
Bulky (>10 cm) o amb contraindicacidé de tractament amb radiacions; en LBDCG testicular de
qualsevol estadi. L’estudi mostra un augment de supervivéncia global a 2 anys del 52% versus
78% a favor del grup de I'era post-rituximab (p:<0,0001), i el benefici va ser present sense la
influéncia de I'edat, el que suposa una millora en supervivencia global del 16%, tot i no ser un
estudi randomitzat (Sehn et al., 2005).

Al 2006 un estudi randomitzat aporta dades en 823 pacients de 18 paisos amb LBDCG en
pacients joves (18-60 anys) sense factors de risc o amb un factor de risc acord amb I'IPI, estadis
II-1V o estadis | amb malaltia bulky. Es randomitzen a ser tractats amb QT tipus CHOP-like per 6
cicles (regims de QT similars al CHOP) amb o sense rituximab (413 casos i 410 casos
respectivament). Els casos amb massa bulky o amb localitzacions extranodals se’ls hi afegia la
RT. La mediana de seguiment va ser de 34 mesos i la supervivencia global a 3 anys va ser del
93% pels casos de QT amb rituximab i del 84% amb QT exclusiva (p: 0,0001) (Pfreundschuh et
al., 2006). Al 2011 es publiquen els resultats dels mateixos pacients perd amb una mediana de
seguiment de 72 mesos i objectiva una supervivencia global a 6 anys del 80% pels pacients que
fan QT sense rituximab i del 90,1% pels que fan QT amb rituximab (p: 0,0004) (Pfreundschuh et
al., 2011). Resultats a 6 anys bastant superiors als nostres a 5 anys. Cal dir que en aquest estudi
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son pacients amb una edat mediana de 47 anys en comparacié del nostre grup que és de 66,3
anys, i es va realitzar sobre alguns grups de pacients amb factors clinics favorables.

En aquesta tesi tot i tenir un augment de SO en el periode del 2004 al 2015 respecte al periode
del 1996 al 2003, aquesta SO és menor que a altres estudis ja mencionats. Cal dir que el nostre
analisis és Unicament per periodes i comparatiu, s’han inclos tots els pacients amb LBDCG
sense determinar quins pacients han fet o no rituximab i no s’ha tingut en compte I'edat ni el
factor pronostic en funcié de I'lPI. Pel que la major SO obtinguda en el nostre treball en el
segon periode, entre I'any 2004 i el 2015, on sabem que el rituximab s’introdueix com a
tractament estandard de forma assistencial en els LBDCG a la provincia de Girona no podem
afirmar que sigui deguda a la introduccié del rituximab, hauriem d’incloure la variable
tractament i excloure aquells pacients que es desconegui si s’ha donat o no el rituximab.

En el nostre treball també hem analitzat la SO a 5 anys de les neoplasies de cél-lules
plasmatiques en funcié de la introducci6 a la provincia de Girona dels nous farmacs
(talidomida, bortezomib, lenalidomida) i de la posada en marxa de I’ASCT (dades no incloses a
I’'apartat de Resultats).

S’han analitzat les SO comparant periodes de temps, per una part el periode previ a la
introduccio del nou farmac amb el periode posterior a la introduccié del farmac i el mateix pel
que fa a I'ASCT.

En les neoplasies de cel-lules plasmatiques, principalment en el mieloma multiple, el
tractament amb talidomida a la provincia de Girona s’inicia al 2005. La SO entre el 1996 i el
2004 és del 29,9% (IC 95%: 25,0% - 35,8%) i entre el 2005 i el 2015 del 38,5% (IC 95%: 34,0%-
43,6%) (p: 0,03), en el primer periode hi ha 287 casos analitzats i en el segon periode 503. El
tractament amb bortezomib s’inicia al 2006 i la SO entre el 1996 fins el 2005 és del 29,7% (IC
95%: 25,0% - 35,2%) i des del 2006 al 2015 del 39,6% (IC 95%: 34,8% - 44,9%) (p: 0,031) amb
324 casos en el primer periode i 466 casos en el segon periode. El tractament amb
lenalidomida s’inicia al 2008 i la SO a 5 anys entre el 1996 i el 2007 és de 30,5% (IC 95%: 26,3%
-35,3%) i entre el 2008 i el 2015 del 42,2% (IC 95%: 36,7% - 48,5%) (p:0,018) amb 417 casos en
el primer periode i 373 en el segon. El primer trasplantament en el mieloma multiple es va fer
al desembre del 2009, pel que els periodes analitzats son des del 1996 al 2009 i del 2010 al
2015 i la SO entre el 1996 al 2009 és del 34,2% (IC 95%: 30,4% - 38,6%) i entre el 2010 i el 2015
del 38,6% (IC 95%: 31,6% - 47,0%) (p: 0,43), amb 528 casos registrats en el primer periode i 262
en el segon periode.

En els darrers anys, I'evolucié en el tractament del mieloma multiple ha tingut impacte en la
supervivencia. Durant més de tres decades el tractament estandard del mieloma multiple
havia estat la combinacié de melfalan i prednisona. A mitjans dels 80 s’inicia I’ASCT amb altes
dosis de melfalan mostrant la seva superioritat en quan a respostes complertes, supervivencia
lliure de malaltia i supervivéncia global, posteriorment a mitjans dels anys 2000 s’introdueixen
els nous farmacs com son la talidomida, el bortezomib i la lenalidomida, aportant un augment
de la supervivéncia en aquests pacients (Harousseau et al., 2009; Hulin et al., 2009; Wijermans
et al., 2010; Richardson et al., 2005; Dimopoulos et al., 2009; Weber et al., 2007). Aquests
farmacs es solen donar combinats entre si amb doblets o triplets (per exemple: bortezomib,
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talidomida i dexametasona), les combinacions sén varies i poden incloure o no el melfalan i
tampoc tots els pacients son candidats a trasplantament, depéen de I’edat i comorbiditat.

En el nostre analisi s’ha calculat la SO entre diferents periodes per les neoplasies de cél-lules
plasmatiques respecte al periode d’incorporacié a la provincia de Girona dels nous farmacs
(talidomina, bortezomib, lenalidomida) aixi com de I'ASCT, amb un augment significatiu de la
SO pel que fa al periode a partir del qual s’inclou el bortezomib, la talidomida i la lenalidomida,
pero no pel que fa al trasplantament.

En cap cas podem dir que la introduccid del rituximab en el LBDCG o els nous farmacs en les
neoplasies de cel-lules plasmatiques, que en el nostre treball el 94,02% sén mieloma multiple,
siguin el factor que determina una millora en supervivéncia a partir de les nostres dades. No
obstant aix0 i en base a la bibliografia pensem que poden haver marcat una millora en la SO en
els nostres casos.

7. Incidéncia i supervivéencia dels limfomes primaris del sistema nerviés central
(LPSNC) (1994 - 2013)

7.1. Analisi de la incidéncia dels LPSNC

En aquesta tesi es presenten dades d’incidencia en ASR(E13) i supervivencia dels LPSNC
(Fuentes-Raspall et al., 2018). Previ a iniciar la discussié d’aquest apartat, Unicament a titol de
recordatori, esmentar que els LPSNC s’han considerat un subgrup a part i a diferencia del
conjunt de casos, el periode de temps ha estat diferent, del 1994 al 2013

L’edicié de la WHO per tumors del SNC publicada al 2007 incloia noves entitats i substituia ala
classificacié prévia, la WHO 2000. La classificacio de la WHO 2007 per limfomes i neoplasies
hematologiques del SNC contenia, el limfoma maligne, el plasmocitoma i el sarcoma
granulocitic (Louis et al.,, 2007). Actualment s’han identificat noves categories amb la
incorporacié de parametres moleculars, donant lloc a la classificacio de la WHO 2016 per
tumors del SNC i s’inclouen diversos tipus histologics pel que fa als limfomes i neoplasies
d’histiocits del SNC (Louis et al., 2016). Tot i aixi, donat que en la classificacié de la WHO 2007,
tant sols s’incloien 3 entitats i amb el temps s’han descrit d’altres, en el nostre analisi hem
utilitzat la classificacié de la WHO 2008 per tumors del teixit hematopoetic i teixit limfoide i la
seva correspondéncia amb els codis de la ICD-O-3.

Les dades epidemiologiques publicades previament dels LPSNC sén escasses i provenen d’USA,
de Corea, dels paisos escandinaus, Holanda, Anglaterra, i del Sud d’Europa amb un estudi de la
provincia de Gironda (Franca) (Shiels et al., 2016; Shin et al.,, 2015; Enblad et al., 2017;
Eloranta et al., 2018; Krogh-Jensen et al., 1995; van der Sanden et al., 2002; Lutz et al., 1994;
Baldi et al., 2011).

A Girona, al 2017, es van publicar dades epidemiologiques dels tumors malignes i no malignes
del SNC, amb tots els casos registrats entre el 1994 i el 2013. Es van identificar 55 casos de
limfomes i altres neoplasies hematologiques, que varen representar el 2,6% de tots els tumors
diagnosticats en el SNC (Fuentes-Raspall et al., 2017).
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Al 2018, el RCG va publicar les dades d’incidencia i supervivencia dels LPSNC, a la provincia de
Girona, en el periode entre el 1994 i el 2013 i els LPSNC representaven un 1,26% de tots els
LNH. Es el segon estudi que presenta dades d’incidéncia dels LPSNC, i el primer que presenta
dades de supervivencia del Sud d’Europa durant un periode de 20 anys (Fuentes-Raspall et al.,
2018).

L'article publicat al 2011 per Baldi et al. amb casos de la provincia de Gironda (Franca), analitza
la incidencia entre el 2000 i 2007, de tots els tumors del SNC, i entre ells, el LPSNC. Mostra
dades en ASR de la poblacié Europea, ASR(US) i ASR(W) i aporta una incidéncia dels LPSNC en
ASR de la poblacié Europea de 0,56, on també s’objectiva un augment de la incidéncia del
global de tumors del SNC. En el nostre cas la incidéncia és de 0,48 casos/100.000 habitants/any
en ASR(E13).

En el nostre estudi, la incidencia ha variat en els darrers anys. En el periode, entre el 1994 i el
1999 hi ha 14 casos registrats (25,5%), entre el 2000 i 2005 hi ha 12 casos (21,8%) i en el darrer
periode, entre el 2006 i el 2013 hi ha 29 casos registrats (52,7%). Aquest darrer periode inclou
8 anys i els dos anteriors, inclouen 6 anys. Altres publicacions, mostren un augment de la
incidencia amb els anys dels LPSNC (Eby et al., 1988; Shin et al., 2015; Enblad et al., 2017).
Aguest augment de la incidencia, es podria atribuir a l'augment de diagnostic degut a
I'increment del nombre de biopsies i a les millores dels equips diagnostics (Abrigo et al., 2018;
Wu et al., 2018).

El LPSNC en el nostre treball, és més freqiient en homes que en dones, amb una ASR(E13) en
homes de 0,54 (IC 95%: 0,37 - 0,79) i en dones de 0,42 (IC 95%: 0,27 - 0,63) i una ratio
homes/dones de 1,29, no estadisticament significativa. En el grup de més de 60 anys hi ha un
52,7% dels casos, essent aquest grup d’edat amb més percentatge de casos afectes de LPSNC.
En altres estudis la distribucié també és superior en els homes i en el grup de més de 60 anys
en pacients no HIV (Shin et al., 2015; Eloranta et al., 2018; Enbland et al., 2017).

En aquesta tesi la histologia més freqlient és el LBDCG, a l'igual que altres estudis
epidemiologics (Shin et al., 2015). També algunes publicacions que aporten dades dels LPSNC,
inclouen exclusivament els LBDCG i exclouen altres histologies menys incidents (Eloranta et al.,
2018, Enbland et al., 2017).

La immunosupressid, com és el cas dels pacients trasplantats o els pacients afectes per I'HIV,
sobretot en aquells amb SIDA s’associa a un major risc de tenir un LNH i un LPSNC (Shiels et al.,
2013; Coté et al.,1996; Shiels et al., 2016). Al 1996 es va introduir la TARGA, disminuint la
incidéncia dels LNH en pacients afectes d’HIV (Engels et al., 2006; Shiels et al., 2008). En aquest
treball, no s’ha analitzat la incidéncia en funcié de la immunocompetencia, no s’ha diferenciat
aquells pacients amb HIV i/o posttrasplantament, i no podem dir que hi hagi diferéncies en
funcié de laimmunosupressio en el nostre entorn.
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7.2. Estimacio de la supervivéncia dels LPSNC

La SO en aquesta tesi és baixa, amb una SO mediana de 0,28 anys i una SO a 5 anys del 16,5% i
no s’objectiva una millora de la SO al llarg del periode de I'estudi.

La nostra supervivencia és menor que I'aportada per altres publicacions (Enblad et al., 2017;
Shin et al., 2015; Shiels et al., 2016).

Un estudi mostra dades de casos de LPSNC d’Uppsala/Orebro (Suécia), entre el 2000 i el 2012.
Inclou 96 pacients amb una edat mediana de 66 anys (17-95), HIV negatius i dos d’ells
trasplantats amb tractament immunosupressor, i objectiva una supervivencia mediana de tots
els pacients de 4 mesos, i els tractats amb intencidé curativa tenen una SO mediana de 12
mesos (Enblad et al., 2017). Un altre estudi publicat al 2015 per Shin et al. mostra dades de
supervivencia de 688 casos registrats entre el 1999 i el 2007 amb una supervivéncia a 5 anys
del 29,9%. L'estudi publicat al 2016 per Shiels et al. analitza casos registrats entre el 1992 i el
2011, a partir de les dades del SEER, i objectiva una supervivencia a 5 anys d’un 9% en aquells
casos HIV positius, en aquells casos HIV negatius d’'un 26,2% i quan restringeixen I'estudi als
casos entre el 1998 i el 2011, en que el tractament amb TARGA estava ampliament establert,
veuen que la supervivencia a 5 anys millora al 15,8% en els casos afectes d’HIV i al 28,9% en
aquells no afectes per HIV. També s’estima en aquells casos no afectes per HIV una
supervivéncia a 5 anys del 19,1% en els pacients diagnosticats entre el periode 1993 al 1994 i
va augmentant fins el 30,1% en els casos diagnosticats en el periode 2004 al 2006.

En el nostre treball a I'igual que en altres publicacions no s’ha objectivat una millora de la
supervivencia durant el periode d’estudi (Shin et al., 2015; Eloranta et al., 2018; Enblad et al.,
2017).

La menor supervivéncia obtinguda en el nostre cas, en comparacié amb altres publicacions
podria ser deguda a diversos motius.

El fet de no presentar en el nostre analisi els resultats en funcié de la immunosupressié i la
infeccidé per HIV, podria influir en el resultat de la supervivéncia. Els pacients HIV, sobretot els
casos amb recontes de CD4 menor de 200 o malalties definitories de SIDA tenen un pitjor
pronostic amb una supervivéncia més baixa (Shiels et al., 2016; Chao et al., 2010). Tampoc
hem pogut diferenciar aquells pacients tractats amb intencié radical o pal-liativa, ja sigui per
edat, comorbiditat, baix index de Karnofsky, deteriorament de I'estat cognitiu, gran extensié
de la malaltia o altres causes, i en aquests darrers cal esperar també una supervivencia més
baixa. Aixi mateix, el tractament amb dosis baixes de RT en els casos de resposta complerta a
QT, regims de QT amb altes dosis de citarabina o dosis intensives de QT amb ASCT, han estat
introduits en el nostre ambit en els darrers anys, pel que probablement Unicament alguns
casos del nostre analisi han rebut aquests tractaments i tampoc hem pogut demostrar el
benefici potencial d’aquestes estratégies terapeutiques (Ferreri et al., 2009; Morris et al.,
2013; Shah et al., 2007; Ferreri et al., 2011; Schorb et al., 2016; Ferreri et al., 2016; Kim et al.,
2020).
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Es conclou, que en el LPSNC la supervivéncia és desfavorable tant en el nostre treball com a la
resta de la bibliografia publicada, tot i que en el nostre cas és inferior a la d’altres estudis,
possiblement perqué no hem tingut en compte els diferents factors de risc implicats en la
supervivencia, ja sigui l'estat d'immunosupressid, la intencié del tractament, aixi com
I’estrategia terapeutica rebuda. Les dades epidemiologiques publicades fins I'actualitat dels
LPSNC sén escasses, i menys en un periode tant llarg de temps, i son dades de paisos del
primer mon.

Malgrat la incidéncia en aquesta tesi és similar a altres paisos desenvolupats, no hi ha dades
epidemiologiques de paisos subdesenvolupats on la SIDA te una alta incidéncia i continua en
molts casos sense tractar-se.
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Conclusions

1. Aquesta tesi és el primer estudi epidemiologic basat en la poblacid de la provincia de Girona
que presenta dades actualitzades i fiables, de la incidencia, tendéencia de la incidéncia i
supervivencia del global de les NL, dels diferents subgrups, tipus i subtipus durant un periode
de 20 anys.

2. Es I'tinic estudi fins on sabem, que aporta dades epidemiologiques de totes les NL i dels
diferents subgrups, tipus i subtipus en taxa ajustada per edat utilitzant la poblacié estandard
Europea del 2013 [ASR(E13)].

3. La incidéncia de les NL en ASR(E13) és de 37,08 casos/100.000 habitants/any i varia en
funcié del subgrup de NL. La tendéncia de la incidéncia és constant i la SO i SR a 5 anys del
global de les NL és del 54,4% i 61,7% respectivament i superior en les dones. La SO a 20 anys
del global de les NL és del 25%. La SO i SR varia en funcid dels subgrups i tipus de NL.

4. La incidéncia en els LH en ASR(E13) és de 2,72 casos/100.000 habitants/any, amb predomini
del LHc i dins aquest el subtipus més incident és el LHc esclerosis nodular.

La tendéncia temporal d’incidéencia del LH i dels tipus histoldgics s’ha mantingut constant al
llarg del periode d’estudi.

Es el subgrup de NL amb la supervivéncia més favorable amb una SO i SR a 5 anys del 73,2% i
75,6% respectivament, i per tipus histologic el LHpIn te la millor SO i SR a 5 anys. No hi ha
diferéncies en funcié del sexe, els IC es superposen a 5 anys. Tot i que la supervivéncia del LH
és favorable, és relativament baixa si ens comparem a nivell internacional.

5. La incidéncia dels LNH és clarament superior respecte als LH i NL, NOS, amb ASR(E13) de
33,35 casos/100.000 habitants/any. La tendéncia temporal d’incidéncia dels LNH s’ha
mantingut constant al llarg del periode d’estudi.

La SO i SR a5 anys és del 53,4% i 61,2% respectivament i no s’objectiven diferéncies en funcié
del sexe, els IC es superposen a 5 anys.

6. La incidéncia de la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores en ASR(E13) és de
1,64 casos/100.000 habitants/any, amb predomini de la leucémia/limfoma limfoblastic de
cel-lules B precursores. La tendéncia temporal d’incidéncia de tot el subgrup i dels tipus
histologics s’ha mantingut constant al llarg del periode d’estudi.

La SO i SR a 5 anys és del 45,8% i 46,4% respectivament, amb una supervivéncia més favorable
per la leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules B precursores i més desfavorable per la
leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores NOS. No s’objectiven diferéncies en
funcié del sexe, els IC es superposen a 5 anys.
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7. Els LNH de cél-lules B madures és el subgrup amb major incidencia, en ASR(E13) de 29,5
casos/100.000 habitants/any, i els tres tipus amb una incidéncia més elevada son les
neoplasies de cél-lules plasmatiques, la LLC/LLCP i el LBDCG.

La tendéncia temporal d’incidéncia de tot el subgrup i dels tipus histologics s’ha mantingut
constant al llarg del periode d’estudi.

LaSOiSR a5 anys és del 53,7% i 61,8% respectivament, amb una supervivéncia més favorable
per la LCP i més desfavorable per les neoplasies de ceél-lules plasmatiques. No s’objectiven
diferéncies en funcid del sexe, els IC es superposen a 5 anys.

8. La incidéncia dels LNH de cél-lules T/NK madures en ASR(E13) és de 2,22 casos/100.000
habitants/any, amb predomini del LPCT. La tendéncia temporal d’incidéncia de tot el subgrup i
de la MF/SS s’ha mantingut constant al llarg del periode d’estudi. En canvi en el LPCT
augmenta, amb un APC de 4,1 (IC 95%: 0,1; 8,3).

LaSOiSR a5 anys és del 56,1% i 64,3% respectivament, amb una supervivencia més favorable
per la MF/SS. No s’objectiven diferéncies en funcié del sexe, els IC es superposen a 5 anys.

9. Les NL, NOS és el subgrup amb una menor incidéncia, en ASR(E13) de 1,01 casos/100.000
habitants/any, i és inferior comparada amb altres estudis a nivell internacional. La tendéncia
de la incidencia en les NL, NOS disminueix, amb un APC de -7,4 (IC 95%: -11,2; -3,3).

Es el subgrup amb la supervivéncia més desfavorable amb una SO i SR a 5 anys del 19,7% i
26,4% respectivament. No s’objectiven diferéncies en funcié del sexe, els IC es superposen a 5
anys.

10. En la majoria de subgrups i tipus de NL hi ha un predomini en el sexe masculi, amb
excepcions com en el LHc esclerosis nodular, en el LZM i en el LF.

11. En la majoria de subgrups i tipus de NL hi ha un augment de la incidéncia a mida que
augmenta l'edat, amb excepcions com en el LH amb una distribucié bimodal o en la
leucémia/limfoma limfoblastic de cél-lules precursores amb una major incidéncia a la infancia
(0-4 anys) i adolescéncia (15-19 anys) i a partir dels 75 anys.

12. La supervivéncia del LBDCG varia abans i després del 2004 coincidint amb la incorporacio
del rituximab a nivell assistencial, amb una SO entre el 1996 i el 2003 del 38,9% i entre el 2004
i 2015 del 48,3%. Aquest resultat suggereix una possible millora en la supervivencia a nivell
poblacional amb la introduccié del rituximab. Malgrat la p = 0,049 i és significativa, atribuir-la
al rituximab és Unicament una probabilitat.

13. Aquesta tesi és el segon estudi que presenta dades d’incidencia i el primer que presenta
dades de supervivéncia dels LPSNC del Sud d’Europa durant un periode de 20 anys (1994-
2013).

La incidencia dels LPSNC és baixa amb predomini en el grup de més de 60 anys i la
supervivencia és desfavorable, amb una SO a 5 anys del 16,5% i la SO mediana de 0,28 anys.
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