A

-

€ R
U
®

ESCUELA AMDALUZA
DE SALUD PUBLICA

Consejeria de Salud y Familias

< Morbimortalidad del Mieloma

Multiple en Espana. Estudio
poblacional 1994-2016

Daysis Yoe-Ling Chang-Chan, Rafael Rios-Tamayo, Miguel Rodriguez Barranco, Daniel
Redondo-Sanchez, Yolanda Gonzalez, Rafael Marcos Gragera, Maria José Sanchez.

Daysis Yoe-Ling Chang Chan. MD. MpH.
Registro de Cancer de Granada. EASP

Directores: Dra. Maria José Sanchez Pérez,
Dr. Rafael Rios Tamayo.

Tutora: Dra. Ana Maria Porcel Galvez.



Etiologia
Desconocida

Factores de riesgos:

Edad y sexo (proporcion varon/mujer 1.1:1; mediana de edad 70 afios).

Antecedentes familiares (Riesgo elevado cuando hay antecedentes

familiares de otra neoplasia hematoldgica y mayor si es de MM.

Asociacion con antecedente familiar de cancer de colon-RR=1.91).

Raza (NH mas frecuente en EE.UU entre las personas de raza negra 2-3

veces superior a la poblacion de raza blanca).

Factores genéticos, la estimulacion antigénica cronica y algunos factores

medioambientales u ocupacionales (exposicidon a pesticidas).



Etiologia
Otros:

Obesidad.

Diabetes Mellitus tipo 2.

Dieta (bajo consumo de pescado, vegetales, ajo y bebidas como el te).
Actividad fisica reducida.

Farmacos: Eritromicina asociado al incremento del riesgo de MM en
hombres.

Infecciones: VIH.
Enfermedades autoinmunes.



Epidemiologia
Representa aproximadamente:
1% de todas las neoplasias informadas,
10 al 15% de tumores hematoloégicos malignos y
Casi el 20% de las muertes por cancer.
Mas comun en hombres que en mujeres (1.1:1)

La media de edad al diagndstico es aproximadamente de 70
anos:

Raramente en < 30 anos

90% en >50 anos

WHO Classification of tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, IARC 2017



Epidemiologia

v'Tanto la incidencia como la supervivencia son muy variables.

» Tasa de incidencia estandarizada por edad (AIR): 2.1/100,000 hab.

= Tasa de mortalidad (AMR): 1.4/100,000 hab.

Incidencia 2018, todas las edades, ambos sexos
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Tabla 4.26a. Supervivencia observada y neta (%) a 1, 3 y 5 afnos de Mieloma multiple por grupo de edad y periodo diagnostico en hombres. REDECAN
Espania

2002-2007 2008-2013

EDAD TIEMPD CASDS 50 IC95% 5N ICE5% CASD5 50 IC95% SN

Hombres 15-44 1 51 90,2 780 958 903 822 9854 58 956 863 95,1 966 920 1000 0,187
3 46 745 &02 8343 748 623 867 56 859 738 92,7 83 772 553 0,131
5 38 706 560 811 71,2 587 837 44 734 656 881 799 683 505 0,306
Hombres 45-54 1 135 855 786 905 860 802 918 152 875 81,1 91,8 878 826 93,1 0,650
3 115 676 532 747 686 607 754 133 700 613 757 708 634 T8I 0,634
5 54 SE58 482 46 583 495 667 97 540 450 623 552 464 641 0622
Hombres 55-64 1 334 838 734 @874 B46 807 886 387 855 816 857 862 827 B9,8 0,553
3 280 655 601 70,3 | GA5 62,2 727 331 671 621 716 690 641 739 0670
5 218 487 432 539 513 457 570 223 534 478 G587 | 562 G504 61,9 0239
Hombres 65-74 1 604 730 632 763 | 747 711 783 574 751 713 784 | 766 730 B0,2 0454
3 440 474 434 514 510 467 553 431 533 491 574 | 569 G524 61,3 0,063
5 286 304 267 341 346 304 388 261 383 339 427 431 381 4531 0,011
Hombres 75-99 1 675 578 540 614 621 580 651 797 596 561 629 | 63,8 601 674 0535
3 390 30,1 267 336 376 332 420 475 310 278 343 | 382 341 424 0841
5 203 147 121 175 218 178 3259 215 171 143 20,1 247 203 29,0 0,343
Hombres 15-99 1 1803 70,8 686 728 731 703 753 1968 725 704 744 748 728 763 0,272
3 1275 466 443 4835 511 485 537 1426 433 470 51,5 53,7 512 552 0,163
5 835 31,1 285 332 358 332 383 840 351 328 374 40,2 374 43,0 0,023
Hombres 15-99* 1 1803 738 718 757 758 737 778 198 760 741 77 719 760 79,7 0,134
3 1275 50,9 485 53,1 547 522 57,2 1426 543 521 564 580 556 60,3 0,059

5 R 360 338 38,2 401 I7e 42,7 240 404 380 427 448 | 421 475 0,013
Tiempa: anos desde el diognastico; 50: supervivencia cbservada; IC: intervalo de confianza; SN: supervivencia neta. *Estimadores estandarizados por edad.

Informe REDECAN https://redecan.org/redecan.org/es/Supervivencia_de_Cancer_en_Espana_2000-2007_REDECA_N_DEFc5d1.pdf



Tabla 4.26b. Supervivencia observada y neta (%) a 1, 3 y 5 afios de Mieloma multiple por grupo de edad y periodo diagnostico en mujeres. REDECAN,
Espana

2002-2007 2008-2013

TIEMPD CAS05 50 IC95% 5N : 1C95% 5N

Mujeres 15-44 1 38 921 775 974 | 922 3837 1000 36 91,7 764 972 | 81,7 82,8 1000 0,941
3 35 763 594 869 | 765 631 898 33 778 604 882 | 7I8 645 913 (0,881
5 23 711 535 828 71,3 571 856 25 716 535 836 71,8 570 866 0,963
Mujeres 45-54 1 139 804 728 861 B8O6 740 872 122 %02 83,3 943 80,3 851 956 0,024
3 111 710 627 778 714 632 790 110 733 643 803 737 657 817 0,688
5 9% 608 522 684  B1S 533 697 76 643 544 726 | 650 558 741 0582
Mujeres 55-54 1 273 850 802 887 853 810 895 305 835 844 916 @89 853 92,4 0,205
3 232 52 552 705 GGO0 603 7L,7 270 733 675 TR0 742 63,1 73,3 0035
5 178 491 430 549 5031 441 561 192 613 551 670 626 G556 687 0,004
Mujeres 65-74 1 526 80,2 765 834 810 776 845 456 827 735 85% 834 739 269 0,344
3 421 562 51,8 603 581 537 625 377 640 534 633 659 6L3 70,5 0016
5 795 392 351 434 417 373 462 258 509 459 557 536 484 538 0,001
Mujeres 75-99 1 809 579 544 612 609 573 645 807 641 607 674 641 636 705 0,016
3 458 293 262 325 344 307 381 517 384 350 418 437 337 477 0001
5 237 168 143 185 225 183 261 265 230 138 253 291 245 334 0013
Mujeres 15-93 1 1785 711 689 731 728 7056 749 172 758 737 777 74 753 795 0,002
3 1267 469 446 492 500 475 525 1307 546 522 570 | 548 552 60,4 <0,000
5 837 329 308 351 364 333 390 816 412 387 437 450 422 47,9 <0,000
Mujeres 15-39* 1 1785 757 736 776 769 743 783 172 802 782 815 81,3 735 83,2 0,002
3 1267 537 512 G560 559 534 G584 1307 608 584 632 60,6 656 <0,000
5 837 398 374 422| 425 333 451 816 432 456 s50%| 51,2 | 484 540 <=0,000

Tiempa: afes desde el diognastico; 50 supervivencia cbservada; IC: intervalo de confianza; SN: supervivencia neto. *Estimadores estandarizades por eded.

Informe REDECAN https://redecan.org/redecan.org/es/Supervivencia_de_Cancer_en_Espana_2000-2007_REDECA_N_DEFc5d1.pdf



Hasta donde conocemos, no existe ningun
estudio de base poblacional en Espana que
estudie integramente |a incidencia,
mortalidad y supervivencia del MM







Material y métodos
* Diseno del estudio: Descriptivo transversal, de base poblacional

* Fuente de informacion: Registro de Cancer de Granada (914,678 hab.) y Registro

de Cancer de Girona (747,157 hab.).

 Sujetos de estudio: Casos incidentes de Mieloma Multiple (M9732/3 seguin CIE-
O-3 y C90 segun CIE-10) diagnosticados entre 1994 y 2016, residentes en las

provincias de Granada o Girona.
 Variables: edad (15-49, 50-69 y 70-99 anos), sexo, aio diagndstico.
* E| estado vital de los casos se evaluo hasta el 31 de diciembre de 2018.

* Seguimiento activo:

v'Altas hospitalarias y con la consulta de la documentacidn sanitaria.



Material y métodos
e Analisis estadistico:

v'Incidencia:

= Se calcularon las tasas de incidencia del MM para el conjunto de los casos y para cada sexo. Las
tasas especificas por edad se calcularon para 3 grupos de edad (15-49, 50-69 y 70-99 aiios)

expresados en casos nuevos por 100.000 personas afnos.

= El calculo de las tasas estandarizadas se realizd por el método directo utilizando la poblacion
europea (2013) como estandar para ambos sexos y por periodos (1994-2001, 2002-2009, 2010-

2016), expresadas en casos nuevos por 100.000 habitantes de la poblacién en riesgo y aino.

= Tendencias temporales: Regresion loglineal (Joinpoint regression) con tasas estandarizadas
(poblacidon europea; ASR-E) para estimar Porcentaje de Cambio Anual (PCA), IC95% y puntos de

inflexion de las tendencias.



Material y métodos

* Analisis estadistico:

v'Mortalidad:

" Los datos de mortalidad se extrajeron de la base de datos del Instituto Nacional de
Estadistica de Espafia. Otras fuentes han sido el indice Nacional de Defunciones, la Base de
Datos de la Seguridad Social, la informacion del censo municipal y los registros hospitalarios

y de atencion primaria.

= Se analiza el numero de defunciones, las tasas estandarizadas de mortalidad usando como
poblacidon de referencia la estandar europea (AMR-E), por sexo y edad. Se estudié también

la mortalidad precoz a los 6 meses (MP6).



Material y métodos

* Analisis estadistico:

v'Supervivencia:

= Para la estimacion de la supervivencia, se excluyeron los casos diagnosticados solo con

certificado de defuncion (SCD) y aquellos diagnosticados mediante autopsias.

= E| tiempo de seguimiento, dependiendo del estado vital del paciente, se calculé como la
diferencia entre la fecha de diagndstico y, ya sea la fecha de fallecimiento, o el fin de

seguimiento del estudio (31 de diciembre de 2018).

" La supervivencia observada (OS) se estimdé con el método de Kaplan-Meier para los
periodos: 1994-2001, 2002-2009 y 2010-2016 y la supervivencia neta estandarizada por

edad (ASNS) con el método de Pohar-Perme.






Resultados

En el periodo 1994-2016 se registraron 1,957 casos nuevos de Mieloma Multiple.

959 (49%) 998 (51%)




Tabla 1. Incidencia del Mieloma Multiple 1994-2016. NUumero de
casos, tasa bruta y estandarizada (poblacion europea) por 100,000

habitantes.
NUumero Tasa
Periodos Tasa bruta estandarizada
de casos
(pob. Europea)
1994-2001 286 5,38 477
Hombres 2002-2009 353 577 4.89
2010-2016 359 6,17
1994-2001 306 5,57 4.08
Mujeres 2002-2009 358 5,79 4.09
2010-2016 295 5,05 3,31
1994-2001 592 548 4.37
A )
Sr:fgs 2002-2009 711 5,78 Ca.40>
2010-2016 654 5,61 4.09

Fuente: Registros de Cancer de Granada y Girona.

Incidencia



Incidencia

Tabla 2. Incidencia del Mieloma Mdltiple 1994-2016. Frecuencia relativa segun grupo
de edad y género.

15-49 anos 50-69 anos 70+ anos
n° casos % n° casos % n° casos %
Hombres 71 3,6 387 19,8 540 27.6

Mujeres 31 1,6 335 17,1 593
Ambos
. 102 5.2 722 36,9 1133

Fuente: Registros de Cancer de Granada y Girona.

Mediana de edad 72 anos



Tendencia mortalidad temprana a los 6 meses. Mortalidad
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Supervivencia neta estandarizada por Supervivencia

edad a los 5 afos del diagnostico global
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Conclusiones...(preliminares)
v La AIR-E del MM en nuestro medio es >4/100,000 personas/afio y presenta una

tendencia estable, con ligera tendencia al aumento en hombres.

v’ La mortalidad, incluida la MP6, muestra una disminucidn progresiva.

v’ La ASNS depende de la edad, con una tendencia progresiva a la mejoria muy notable
en pacientes menores de 70 anos, pero con un beneficio mucho menor en mayores
de 70 (que representan mas de la mitad de todos los pacientes).

v’ La atencién actual del MM requiere un enfoque multidisciplinario y eficiente, con
integracion permanente de los avances clinicos provenientes de los ensayos clinicos
(pacientes seleccionados), junto con los datos epidemioldgicos de alta calidad

derivados de los RCBP (pacientes de la vida real).



Conclusiones... (preliminares)

v’ La supervivencia es un poco mas baja a la publicada por REDECAN (2008-
2013) sin embargo ha mejorado en casi 10 puntos en el ultimo periodo,

posiblemente debido a las mejoras terapéuticas durante la ultima década.

v’ Los grupos mas jovenes presentan unas tasas de supervivencia mucho mas
elevadas que en los mayores de 70 afnos; aunque en éste ultimo grupo han

mejorado un punto en el ultimo periodo en relacidon a periodos anteriores.



Sugerencias...

v'Realizar un estudio de incidencia/supervivencia del mieloma multiple basado en

comorbilidades (diabetes...) y habitos de vida (obesidad, dieta...) por genero.

* |ncluir/indentificar en los RCP los MM “smoldering”, que tienen sus propios criterios de

clasificacion y que pueden influir en el analisis de supervivencia.
v’ Analizar la incidencia/supervivencia del mieloma multiple por municipios (o por areas
de gestion sanitaria) en las provincias de Granada 'y Girona
(rural/urbana)—>Geocodificacion.

v’ Estudio de Alta Resolucidon en Mieloma Multiple.

Factibilidad:

v’ Registros de Cancer de base poblacional.
v’ Proyecto EPIC (multicéntrico)

v' Unidad de Gammopatias.
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