PROGRAMA DE ELIMINACION DO SARAMPELO

son de declaracion obrigatoria urxente ao SAEG todos os casos de enfermidade con:
Febre > 382 C, exantema maculo-papular e: tose ou rinite ou conxuntivite.

O LINFOMA NON HODGKIN EN GALICIA NO QUE VAI DE SECULO XXI

Limiar. O linfoma non-Hodgkin (LNH) é un grupo heteroxéneo de enfermidades linfoproliferativas (Apéndice
I) con diferentes patrons de comportamento e resposta ao tratamento!, que estan asociados a distintos
factores de risco que en ocasions sono de s6 alguns dos LNH (Apéndice ).

O mellor descritor do comportamento dunha enfermidade nunha poboacién adoita ser a incidencia, mais
como en Galicia non hai un rexistro de tumores completo (polo de agora REGAT esta restrinxido ao cancro
de mama)?, a incidencia dun padecemento oncoldxico s6 se pode aproximar polos ingresos hospitalarios e
pola mortalidade.

Os primeiros tefien o problema de que os datos proceden dun rexistro que non foi desefiado para identificar
casos de patoloxia neoplasica, que afecta a exhaustividade — non sé polo feito de que non todas as persoas
cun tumor tefien necesariamente que ingresar para diagnéstico ou tratamento— é a validez — non conta con
mecanismos especificos de validacion— dos datos.

Pola sua banda, a mortalidade, ainda que é exhaustiva no que atinxe ao nimero de falecementos, dende o
punto de vista do tumor éo s6 cando este foi a causa fundamental da morte. Ademais, ao pretender
interpretar a mortalidade en termos de incidencia, hai que ter presente a supervivencia asociada ao tumor, e
ter presente que esta pode variar co paso do tempo.

A supervivencia relativa® aos 5 anos do LNH nos EEUU medrou do 47% das persoas diagnosticadas entre
1975 e 1979 ao 74% das diagnosticadas en 2009, aumento que se observou tanto en homes como en
mulleres, ainda que nestas a supervivencia sempre foi lixeiramente mais elevada (Figura 1)*. En Europa,
esta supervivencia era do 59% nas persoas diagnosticadas entre 2000 e 2007, e do 60% cos datos dos
rexistros de tumores de Espana®.
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Figura 1. Supervivencia relativa (%) aos 5
anos do LNH nos EEUU?, polo sexo do
doente e o ano de diagndstico, de 1975 a
2009. | o
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A dez anos, a supervivencia relativa nos 0%
EEUU medrou do 35% nas persoas FCANNC
diagnosticados entre 1975 e 1979 ao 64%
nas diagnosticadas en 2004; mentres a 15 anos, a supervivencia relativa medrou do 29% nas persoas
diagnosticados entre 1975 e 1979 ao 49% nas diagnosticadas en 19994

Deseguido dase conta da evolucién dos ingresos e da mortalidade por LNH en Galicia nos primeiros anos
do século XXI.

Datos e métodos. Para analizar os ingresos solicitaronse ao Conxunto Minimo Basico de Datos de
Hospitalizacién de Agudos (CMBD-HA) as altas cos codigos “200” e “202”, da CIE-9MC (Apéndice I) en
calquera posicion diagndstica, de todos os hospitais de Galicia de 1999 a 2015, indicando o hospital, a data
de alta e os datos seguintes do doente: identificador numérico, sexo, idade (en anos) e concello de
residencia. Como o que interesa a este informe é o primeiro ingreso do doente —como proxy da incidencia—,
co identificador de doente e a data de alta seleccionouse s6 a primeira alta de cada doente, e os datos dos
anos 1999 e 2000 empregaronse soO para realizar esta tarefa de eliminar prevalentes e non se tiveron en
conta na analise, na que s6 se incluiron os doentes con residencia en Galicia.
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Para analizar a mortalidade, solicitaronse ao Rexistro Galego de Mortalidade as mortes cos codigos “C82” a
“C85”, da CIE-10 (Apéndice |) como causa fundamental da morte de 1999 a 2016, indicando a data de
falecemento e os datos seguintes do doente: sexo, idade (en anos) e concello de residencia. Na analise
incluironse so os residentes en Galicia.

Taxas brutas e axustadas. Calcularonse taxas brutas e axustadas anuais empregando como poboaciéns
estandar a poboacion de Galicia en 2008, a mundial®, a europea de 19776, e as proxeccions da poboacion
de Estados Unidos’. As taxas obtivéronse para Galicia e provincias en funcién do sexo, e para os concellos
en global (homes e mulleres tomados conxuntamente). As taxas exprésanse en mortes ou ingresos por cen
mil habitantes (m/10°%h ou i/10°h, respectivamente).

Tendencia. A tendencia das taxas axustadas de Galicia analizouse aplicando a técnica de regresion
Joinpoint® que permite caracterizar a tendencia mediante segmentos lineais en escala logaritmica. O
método Joinpoint identifica os puntos de cambio, e proporciona unha estimaciéon da porcentaxe de cambio
anual (PCA) para cada segmento. O método esta implementado no programa Joinpoint 4.0, desenvolvido
polo Instituto Nacional do Cancro de Estados Unidos (US Nacional Cancer Institute, NCI)°.

Analise xeografica. Para analizar a mortalidade e os ingresos a nivel municipal calculouse a razén de
mortalidade estandarizada (RME) e a razén de ingresos estandarizada (RIE), que se obtefien dividindo o
numero observado de persoas que morren ou ingresan nun periodo de tempo, entre 0 nimero esperado
nese periodo, no suposto de que a rexién a estudo tivese as mesmas taxas especificas que unha poboacion
de referencia considerada (neste caso, a poboacion de Galicia no periodo completo, segundo sexo). As
RME e RIE non deben ser empregadas para comparar distintos concellos entre si, senén para comparar
cada un deles coa poboacién de referencia.

A observacion directa das RME e das RIE pode dar lugar a unha mala interpretacion do patrén xeografico
de mortalidade ou de ingresos, polo feito de que os concellos cun tamafio moderado da poboacion dan
lugar 4s RME e RIE menos precisas e mais extremas. Por este motivo, suavizaronse as RME e RIE por
medio dun modelo xerarquico bayesiano, baseado na aproximacion por integradores de Laplace anifiados
(INLA)™, que permite empregar a informacion de areas vecifias para a estimacion de cada concello. Este
modelo espacial foi proposto por Clayton e Kaldor'' e, posteriormente, desenvolto por Besag, York e
Mollie'2.

Os rangos de valores dividironse en 7 intervalos, do seguinte xeito: RME e RIE: menos de 0’7 (incluido); de
0’7 a 0’85 (incluido); de 0’85 a 0’975 (incluido); de 0’975 a 1’025 (incluido); de 1°025 a 1’15 (incluido); de
1’15 a 1’3 (incluido) e maior de 1’3. A cor vermella identifica aos concellos cun exceso de risco, a cor azul
indica un menor risco e a cor branca indica un risco similar ao de Galicia. A intensidade da cor marca o grao
de importancia tanto no exceso como no defecto de risco.

O modelo xerarquico espacial foi implementado por medio do paquete R-INLA de RS,
Risco relativo. Calculouse con Epidat 4.24,

Estimacion da incidencia. Para estimar a incidencia a partir da mortalidade empregouse o método
MIAMOD', que estima e proxecta morbilidade (incidencia e prevalencia) para enfermidades cronicas a
partir de datos de mortalidade, poboacién e supervivencia’®.

Mediante o programa MIAMOD obtivéronse as taxas brutas de incidencia para Galicia, que se expresa en
casos por cen mil habitantes (c/10%h).

Os datos de supervivencia obtivéronse do EUROCARE-5'" (valores medios europeos) para o periodo 2000-
2007 e da SEER* para o periodo 2008-2013. EUROCARE proporciona esta informacién en periodos de
seguimento de ano en ano ata os cinco mentres que na SEER sé se dispdn da supervivencia aos 5 anos.
Para completar os datos de supervivencia da SEER, e asi obter a informaciéon ano a ano de seguimento,
calculouse a porcentaxe de aumento da supervivencia da SEER aos 5 anos a respecto da supervivencia do
EUROCARE aos 5 anos e asumiuse esta porcentaxe como constante para todos os instantes de
seguimento.
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Resultados

Primeiros ingresos. De 2001 a 2015 producironse nos hospitais galegos 8.307 primeiros ingresos (en
diante, s6 “ingresos”) con LNH en residentes en Galicia, que supofien 219 ingresos ao ano e unha taxa
bruta anual media de 20’0 i/10%h. O numero anual de ingresos durante este periodo varia moi pouco
(coeficiente de variacion do 8%), e a taxa bruta amosa unha lixeira tendencia ao aumento (Figura 2),
mentres a taxa axustada & poboacion de Galicia en 2008 amosa estabilidade (Figura 2), cunha PCA do
0’4% (ICe5%: -0°3; 1°0).

Esta lixeira diverxencia nas taxas explicase polo envellecemento da poboaciéon de Galicia ao longo do
periodo considerado e pola intensa asociacion entre ingreso e idade. En efecto, as taxas especificas por
grupo de idade medran exponencialmente coa idade (R2=0'97), dende o valor minimo no grupo de 0 a 4
anos, cunha taxa anual media de 1’3 i/105h, ata o maximo no de 80 a 84, cunha de 72’3 i/10%h (Figura 3). En
todo o periodo estudado, a idade media do primeiro ingreso foi de 66’1 anos (dt=16'6), e mantivose estable
ao longo dos anos.

A taxa media anual de ingreso por LNH foi mais elevada nos homes que nas mulleres con, respectivamente,
22’4 e 17°8 i/10%h, que a respecto das mulleres supofien un risco relativo para os varéns de 1’26 (ICos5%:
1'21-1’36). Como se mira na Figura 3, os homes tefien mais risco de ingreso en todos os grupos de idade.
Ademais, ao longo do periodo considerado nos homes observouse unha tendencia lixeiramente crecente
(PCA=0’5%; ICo5%: -0’7, 1’6) na taxa de ingreso, mentres nas mulleres mantivose estable (PCA=0’3%; ICos%:
-0’5, 1°0).

Como se mira na Figura 4, as diferenzas entre provincias nas taxas anuais medias de ingreso por LNH ao
longo do periodo estudado, practicamente desaparecen ao axustar as taxas a poboacién de Galicia, feito
que apunta a que aquelas débense en grande medida as diferenzas nas distribucions etareas das
provincias. Ao analizar os datos por concello, non se atopa ningun patron xeografico claro, féra de que as
RIE mais elevadas danse en concellos costeiros (Figura A1 do Apéndice IlI).

Os tipos LNH que con maior frecuencia aparecen asociados aos primeiros ingresos son os linfomas sen
maior especificacion (codigo 202.8), que dan conta do 59% dos ingresos do periodo estudado, e o linfoma
nodular (202.0) e o reticulosarcoma (200.0) que dan conta dun 10% cada un. O resto de tipos tefien
frecuencias inferiores ao 5%.

Mortalidade. De 1999 a 2016 producironse 3.945 falecementos por LNH en residentes en Galicia, que
supoiien 219 falecidos ao ano e unha taxa bruta anual media de mortalidade de 7’9 m/105h. O nimero anual
de falecidos durante este periodo varia moi pouco (coeficiente de variacion do 6%), e a taxa bruta amosa
unha lixeira tendencia ao aumento (Figura 2), mentres a taxa axustada & poboacion de Galicia en 2008
amosa unha lixeira tendencia ao descenso (Figura 2), cunha PCA de -1'1% (ICes%: -1'6; -0’6).

O comportamento diverxente das taxas explicase polo envellecemento da poboacion de Galicia, mentres o
descenso das taxas axustadas, dada a estabilidade dos ingresos, poderia deberse a mellora da
supervivencia das persoas diagnosticadas con LNH.

Como ocorre cos ingresos, a mortalidade por LNH esta intensamente asociada a idade; en concreto, as
taxas especificas por grupo de idade medran exponencialmente coa idade (R2=0'99), dende o valor minimo
no grupo de 0 a 9 anos, cunha taxa anual media de 0’1 m/10°h, ata o maximo nos 85 e mais anos, cunha de
49’2 i/105%h (Figura 3). No conxunto do periodo estudado, a idade media do falecemento foi de 73’1 anos
(dt=139), e case non medrou co paso dos anos, xa que pasou de 71’3 anos en 1999-04 a 74’7 en 2011-16.

A taxa media anual de mortalidade por LNH foi mais elevada nos homes que nas mulleres con,
respectivamente, 8'7 e 7°2 m/105h, que a respecto das mulleres supofien un risco relativo para os varons de
1’20 (ICgo5%: 1°13-1°28). Como se mira na Figura 3, os homes tefien mais risco de ingreso en case todos os
grupos de idade. Ademais, ao longo do periodo considerado tanto en homes como en mulleres observouse
unha tendencia lixeiramente decrecente, con PCA de, respectivamente, -0'8% (ICos%: -1'6, -0'1) e -1'3%
(ICgs%: -2’0, -0’5).
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Igual que ocorre coas taxas de ingreso, e se mira na Figura 4, as diferenzas entre provincias nas taxas
anuais medias de mortalidade por LNH ao longo do periodo estudado practicamente desaparecen ao
axustar as taxas a poboacion de Galicia, feito que apunta a que aquelas débense en grande medida as
diferenzas nas distribucidns etareas das provincias. Ao analizar os datos por concello, nas RME obsérvase
unha grande uniformidade (Figura A2 do Apéndice Ill), maior que a que se observara coas RIE, e, de feito,
as pequenas diferenzas que se observan desaparecen cara o final do periodo (2008-2016), xa que as
diferenzas que hai obsérvanse sé ao comezo (1999-2007) e s6é nas mulleres (datos non amosados).

Figura 2. Taxas brutas e axustadas de primeiros ingresos (i/10°h) e de mortalidade (m/10°h) por LNH en
Galicia por ano, de 2001 a 2015 e de 1999 a 2016, respectivamente. A esquerda figuran os ingresos, &
dereita a mortalidade.
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esquerda figuran os ingresos, a dereita a mortalidade.
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Figura 4. Taxas brutas e axustadas de primeiros ingresos (i/10°h) e de mortalidade (m/10°h) por LNH en
Galicia nos periodos 2001-2015 e 1999-2016, respectivamente, por provincia. A esquerda figuran os
ingresos, a dereita a mortalidade.

30,0

25,0

20,0

15,0

10,0

5,0

AC LU mOU mPO

14,0

AC mLU mOU mPO

Homes Mulleres Total Homes Mulleres Total

TAXAS BRUTAS TAXAS AXUSTADAS

12,0

10,0

8,0

6,0

4,0

2,0

0,0

Homes

Mulleres Total Homes Mulleres Total

TAXAS BRUTAS TAXAS AXUSTADAS

BEG 2018; vol. XXX, n° 2



PROGRAMA DE ELIMINACION DO SARAMPELO

son de declaracion obrigatoria urxente ao SAEG todos os casos de enfermidade con:
Febre > 382 C, exantema maculo-papular e: tose ou rinite ou conxuntivite.

O tipo que con maior frecuencia consta como causa fundamental da morte € o LNH non especificado
(C85.9), que da conta do 80% dos falecemento por LNH do periodo estudado. Ségueno o linfoma de células
B sen maior especificacion (5%) e o LNH de células grandes —difuso- (4%).

Incidencia estimada. Na Figura 5 amdsase a taxa bruta de incidencia para Galicia de LNH estimada a partir
da mortalidade observada en Galicia e a supervivencia observada en Europa coa correccion xa comentada,
e nela vese que en homes e especialmente en mulleres € moi semellante & taxa bruta de ingresos. De feito,
a taxa bruta de ingresos acumulada de 2001 a 2015 &, nos homes, sé un 4% superior & taxa bruta de
incidencia estimada para ese mesmo periodo (336°2 versus 323’1 ¢/10%h), mentres que nas mulleres ambos
valores son practicamente idénticos: 267’2 ¢/10%h dos ingresos e 267’9 ¢/10°h da incidencia estimada.

Figura 5. Taxas brutas de primeiros ingresos con LNH (i/10%h) e taxa bruta de incidencia estimada de LNH
(c/10%h) en Galicia nos periodos 2001-2015 e 1999-2016, respectivamente. A esquerda en homes, & dereita
en mulleres.

® Ingresos Incidencia ® Ingresos Incidencia
30 30
e ©
25 o L 25
° A—-../_._._/
[ B PS o9
20 ® 20 °
[ ] ® []
15 15 \ 4
10 10
5 5
0 0
D P D AP D >SS PP OO DA D N O O P P P D DX PP OO DD DN O O
PSSR SIS SN PSSRSO PSS NN
D2 S S S S S S S S S S S S D2 S S S S S S S S S S S S S S S S )

Comentario. En primeiro lugar compre lembrar as limitacions que impofien os datos empregados, de
mortalidade e de ingresos para dar axeitada conta do obxectivo deste informe, que non é outro que cofiecer
a evolucion da incidencia de LNH en Galicia, ainda que a incidencia estimada a partir da mortalidade cos
datos internacionais de supervivencia suxiren que os primeiros ingresos son unha moi boa aproximacion da
incidencia.

No que atinxe aos resultados, tanto en ingresos como en mortalidade, a situaciéon do LNH en Galicia nos
ultimos anos € estable, cunha tendencia levemente decrecente da mortalidade. Polo demais, a distribucion
etarea e por sexo son as cofiecidas (Apéndice Il), e non se topou ningunha asociacién xeografica relevante,
nin ao analizar os datos por provincias nin ao facelo por concellos.

Figura 6. Esquerda: Taxa de primeiros ingresos con LNH (i/10°h) en Galicia e taxa de incidencia de LNH
(c/10°h) en Espafa, axustadas pola poboacién europea, por ano, nos periodos 2001-2015 e 1993-2007,
respectivamente, por sexo. Dereita: Taxa de mortalidade por LNH (m/10%h) en Galicia e mais en Espana,
axustadas pola poboacién europea, por ano, nos periodos 1999-2016 e 2003-2012, respectivamente.
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A taxa media de ingresos con LNH en Galicia durante o periodo 2001-2015 &, nas mulleres, moi semellante
a incidencia de LNH observada en sete rexistros de cancro de Espafa (Figura 6)'8, mentres que nos homes
€ un 21% superior de media nos anos con datos das duas taxas. Ora ben, as definicions de LNH non son
idénticas, xa que os sete rexistros cualifican os casos con CIE-10 e en Galicia os ingresos cualificanse coa
CIE9-MC, e as clasificacions non son estritamente equivalentes (Apéndice |).

Na mortalidade si se empregou a CIE-10, pero cunha definicion de LNH distinta a que emprega o CNE
cando proporciona os datos de mortalidade por LNH para o conxunto de Espafia'®; en concreto, o CNE
engade a definicion o cédigo C96, que en Galicia suporia, en falecementos, un 5% mais dos que se
consideraron para todo o periodo 1999-2016. Isto hai que telo presente ao comparar as taxas de
mortalidade como se fai na Figura 6, no senso de que a diferenza que se observa en realidade seria un
pouco maior, € 0 mesmo ocorre en homes e mulleres (datos non amosados). Con todo, en ningln caso se
trata de diferenzas relevantes.

Figura 7. Esquerda: Taxa de primeiros ingresos con LNH (i/10°h) en Galicia e taxa de incidencia de LNH
(c/10%h) nos EEUU, axustadas pola poboaciéon dos EEUU, por ano, nos periodos 2001-2015 e 1975-2014,
respectivamente. Dereita: Taxa de mortalidade por LNH (m/10%h) en Galicia e nos EEUU, axustadas pola
poboacién dos EEUU, por ano, nos periodos 1999-2016 e 1975-2014, respectivamente.
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Por outra banda, como se mira na Figura 6, a taxa de ingresos en Galicia é consistentemente menor que a
dos EEUU, un 32% de media nos ultimos 15 anos, nos que as duas amosan unha tendencia a estabilidade.
Coa mortalidade, ocorre algo semellante (Figura 6), coa particularidade de que a diferenza entre taxas é
maior (do 26%) e a tendencia ao descenso mais intensa nos EEUU. Cos ingresos e a incidencia, a
diferenza nas taxas de Galicia coas dos EEUU no se pode comentar en termos de codigos empregados,
porque a SEER, que é de onde proceden os datos*, emprega cédigos morfoloxicos mentres o CMBD-HA
emprégaos topograficos. Isto non ocorre coa mortalidade, xa que nos dous casos emprégase a CIE-10 e
unha definicion moi semellante de LNH, & que a SEER engade o cddigo C96.3 (“linfoma histiocitico
verdadeiro”), que de 1999 a 2016 so6 deu lugar a un falecido, polo que a sua ausencia non ten repercusion
ningunha nos datos de Galicia.

Para rematar, as fontes de datos empregadas non tefien unha informacion precisa dos tipos de LNH
implicados no ingreso ou como causa da morte, xa que os codigos que con maior frecuencia aparecen nos
dous casos son os inespecificos, e esta circunstancia impide unha analise polo miudo da evolucion dos
tipos.
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PROGRAMA DE ELIMINACION DO SARAMPELO

son de declaracion obrigatoria urxente ao SAEG todos os casos de enfermidade con:

Febre > 382 C, exantema maculo-papular e: tose ou rinite ou conxuntivite.

APENDICE I: CODIGOS CONSIDERADOS NA ANALISE

Para ilustrar a variedade de enfermidades que abrangue a denominacion LNH, deseguido amdsanse as
duas listaxes da CIE-OMC e da CIE-10 que neste informe se empregaron, respectivamente, na analise dos
primeiros ingresos e da mortalidade.

CIE-9MC CIE10
enfermidade enfermidade

200.0 Reticulosarcoma C82.0aC82.4 | Linfoma folicular

200.1 Linfosarcoma C82.5 Linfoma difuso centrofolicular

200.2 Tumor Burkitt C82.6 Linfoma centrofolicular cutaneo

200.3 Linfoma da zona marxinal C82.8 Outros tipos de linfoma folicular

200.4 Linfoma de células do manto C82.9 Linfoma folicular non especificado

200.5 Linfoma primario do SNC C83.0 Linfoma de células B de células pequenas

200.6 Linfoma de células grandes anaplasico C83.1 Linfoma de células do manto

200.7 Linfoma de células grandes C83.3 Linfoma difuso de células B grandes

200.8 Linfosarcoma mixto C83.5 Linfoma linfoblastico (difuso)

202.0 Linfoma nodular C83.7 Linfoma de Burkitt

202.1 Micose fungoide C83.8 Outros tipos de linfoma non folicular

202.2 Enfermidade de Sézary C83.90 Linfoma (difuso) non folicular, non especificado

202.3 Histiocitose maligna C84.0 Micose fungoide

2024 Reticuloendoteliose leucémica C84.1 Sindrome de Sézary

202.5 Enfermidade Letterer Siwe C84.4 Linfoma periférico de células T non clasificado

202.6 Mastocitose maligna C84.6 Linfoma anaplasico de células grandes, ALK positivo

202.7 Linfoma periférico de células T C84.7 Linfoma anaplasico de células grandes, ALK negativo

202.8 Linfoma NCOC NEOM C84.9 Linfomas de células T/NK maduras, non especificados

202.9 Neoplasia maligna NEOM do tecido linfoide | C84.A Linfoma cutaneo de células T, non especificado
C84.z Outros linfomas de células T/NK maduras
C85.1 Linfoma de células B non especificado

NCOC: Non clasificable baixo outro concepto C85.2 :Bi 2:;?:(:%?1i}é;u;i;:c%fandd:s mediastinico (timico),

NEOM: Non especificado doutro modo C85.8 Outros tipos especificados de linfoma no Hodgkin
C85.9 Linfoma non Hodgkin, non especificado
C96.0 Histiocitose de células de Langerhans multifocal e

multisistémica (diseminada)
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APENDICE II: FACTORES DE RISCO DO LINFOMA NON HODGKIN (LNH) American
Can_cerm
Traducido da paxina web da American Cancer Society [ligazén] ¥ Soaety

Un factor de risco é algo que afecta a posibilidade de padecer unha enfermidade. Cancros diferentes tefien
factores de risco diferentes. Alguns factores de risco, como fumar, pédense mudar; outros, como a idade
dunha persoa ou a sua historia familiar, non. Que unha persoa tefia un, ou mesmo moitos factores de risco,
non significa que se vaia desenvolver a enfermidade.

Identificaronse varios factores que poden afectar a posibilidade que unha persoa ten de desenvolver LNH.
Hai moitos tipos de linfoma, e alguns destes factores foron vinculados sé6 a certos tipos.

Idade. Ser maior é un importante factor de risco para o linfoma en xeral, e a maioria dos casos ocorren en
persoas con 60 ou mais anos. Mais alguns tipos de linfoma son mais comuns en persoas mais novas.

Xénero. En xeral, o risco de LNH é mais alto en homes que en mulleres, mais hai certos tipos de LNH que
son mais comuns en mulleres. Descofiécense as razéns polas que é deste xeito.

Raza, etnia, e xeografia. Nos Estados Unidos, os brancos tefien mais posibilidades de desenvolver un LNH
das que tefien os afroamericanos ou un asiatico-americanos. Mundialmente, o LNH é mais comun nos
paises desenvolvidos, e os Estados Unidos e Europa tefien as taxas mais elevadas. Alguns tipos de linfoma
estan vencellados a infeccidns (ver despois) que son mais frecuentes en certas partes do mundo.

Exposicion a determinados medicamentos e produtos quimicos. Alguns estudos suxeriron que
produtos quimicos como o benceno e certos herbicidas e insecticidas poden estar vinculados a un risco
aumentado de desenvolver LNH.

Alguns quimioterapicos que se empregan para tratar outros cancros poden aumentar o risco de desenvolver
LNH moitos anos mais tarde. Por exemplo, os pacientes que foron tratados por un linfoma de Hodgkin tefien
un maior risco de desenvolver LNH mais adiante. Ora ben, non se sabe se isto esta relacionado coa
enfermidade ou é un efecto do tratamento.

Alguns estudos suxeriron que certos farmacos cos que se adoita tratar a artrite reumatoide, como
methotrexate e os inhibidores do factor de necrose tumoral, poderian aumentar o risco de LNH, mais outros
estudos non acharon un aumento do risco. E complicado determinar se estes farmacos aumentan o risco
polo feito de que as persoas con artrite reumatoide, que é unha enfermidade autoinmune, xa tefien un maior
risco de desenvolver LNH (ver despois).

Exposicion a radiacion. Os estudos realizados con superviventes das bombas atémicas e de accidentes
de reactores nucleares amosan que estas persoas tefien un risco aumentado de desenvolver varios tipos de
cancro, incluindo LNH, leucemia, e cancro de tiroide.

Os pacientes tratados con radioterapia para tratar outros cancros, como o linfoma de Hodgkin, tefien un
risco lixeiramente maior de desenvolver LNH mais adiante na vida. Este risco € maior para os pacientes
tratados con radioterapia e quimioterapia.

Sistema inmune deficiente. As persoas con sistemas inmunes comprometidos tefien un risco aumentado
de desenvolver LNH. Por exemplo, as persoas cun transplante de érgano e tratamento inmunosupresor
para evitar o rexeite, as infectadas co virus de inmunodeficiencia humana (VIH) ou as que tefien certas
sindromes xenéticas (hereditarias), como a ataxia-telanxiectasia e a sindrome de Wiskott- Aldrich.

Enfermidades autoinmunes. Algunhas enfermidades autoinmunes, como a artrite reumatoide, o lupus
eritematoso sistémico, a enfermidade de Sjogren, enfermidade celiaca, entre outras, foron vinculadas cun
risco aumentado de LNH.

Infeccions. Alguns tipos de infeccions poden elevar o risco de LNH de xeitos diferentes.

Infecciéns que directamente transforman os linfocitos. Alguns virus poden afectar directamente ao ADN dos
linfocitos, axudando para transformalos en células cancerosas:
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* A infeccién co virus linfotropo da células T humanas (HTLV-1) aumenta o risco de certos tipos de
linfoma de células T. Este virus € mais comun nalgunhas partes de Xapén e na rexion caribefia, mais
pédese atopar en todo o mundo. Nos Estados Unidos, causa menos do 1% dos linfomas. HTLV-1
transmitese por via sexual, polo sangue contaminado e polo leite materno.

* A infeccion co virus de Epstein-Barr (VEB) € un factor de risco importante para o linfoma de Burkitt
nalgunhas partes de Africa. Nos paises desenvolvidos, o VEB con mais frecuencia esta vinculado a linfomas
en persoas que tamén estan infectadas con VIH. O VEB vinculouse tamén con outros tipos menos comuns
de linfoma.

* O herpesvirus humano 8 (HVH-8) pode infectar os linfocitos, dando lugar a un tipo raro de linfoma que
se ve mais a miudo en pacientes que estan infectados co VIH. A infecciéon co HVH-8 esta vencellada tamén
a outro cancro, o sarcoma de Kaposi. Por esta razén, outro nome para este virus € virus herpes asociado
ao sarcoma de Kaposi (HVSK).

Infecciéns que debilitan o sistema inmune. A infeccion co VIH é un factor de risco para desenvolver certos
tipos de LNH, como o linfoma primario do SNC, o linfoma de Burkitt ou o linfoma difuso de células B
grandes.

Infeccions que causan estimulacién inmune crénica. Algunhas infeccidons poden aumentar o risco a longo
prazo de desenvolver un linfoma por forzar ao sistema inmune a estar en constante actividade. Cantos mais
linfocitos estean implicados na loita contra infeccion, mais posibilidades hai de que xurdan mutaciéns en
xenes clave, o cal finalmente poderia levar ao linfoma. De feito, algins dos linfomas vinculados con estas
infeccions melloran cando se trata a infeccion.

* Helicobacter pylori, foi vinculado ao linfoma do estémago.

» Chlamydophila psittaci (anteriormente cofiecida como Chlamydia psittaci) foi vinculada ao linfoma dos
tecidos de arredor do ollo.

» Campylobacter jejuni, foi vinculado a un tipo de linfoma chamado enfermidade inmunoproliferativa do
intestino delgado. Este tipo de linfoma, que as veces chamase linfoma abdominal mediterraneo, tipicamente
ocorre en adultos novos de paises do mediterraneo oriental.

* Virus da hepatite C. Parece ser un factor de risco para certos tipos de linfoma, como linfoma esplénico
da zona marxinal.

Peso corporal e dieta. Algins estudos suxeriron que o sobrepeso e a obesidade poderian aumentar o risco
de LNH, e outros que o pode aumentar unha dieta alta en graxas e carnes, pero son necesarias mais
investigaciéns para confirmar estes achados.

Implantes de mama. A pesar de que é raro, algunhas mulleres con implantes de mama desenvolven na
mama un tipo de linfoma de célula grande anaplasico. Parece que isto € mais probable con implantes de
superficie rugosa que de superficie lisa.
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APENDICE Ill: DISTRIBUCIONS XEOGRAFICAS

Figura A1: RIE bruta e suavizada por LNH nos concellos de Galicia no periodo 2001-2015.
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