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Realidad de nuestra Comunidad

ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACION ESPANOLA (2005)

Pontev
”‘ i ' Gerona

— arcelona
Espafna. Ano 2005 ‘Valladohd

Poblacion de mas de 65 anos: 7.332.267
Porcentaje de la poblacion espanola
de mas de 65 anos: 16,62%

’
Madrid

Mayor porcentaje provincial de mayores Tolado Islas Baleares
de 65 afios: Zamora (28,35%) : » Valencia

Menor porcentaje provincial de mayores

: Albacete
de 65 anos: Las Palmas (10,91%) Badajoz

Alicante

Cérdoba Jaén Murcia
Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. .
Datos segun el censo a 1 de enero de 2005 Huelva Sevilla Porcentaje de I'Tl'd)'"Ol'CS de 65
Granada anos, por provincias:
Almeria

Malaga Bl Mas del 23%
B Del 19 al 23%
o Ceuta D Del l7 al I()O/O

Santa Cruz de Tenerife ,
Las Palmas Melilla |:] Del 15 al 17%

© [ ] Menos del 15%

Cadiz




Realidad de nuestra Comunidad

Figura 2.1. Pirdmide de poblacién Espafa - Castillay Leén 2011
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica




Realidad de nuestra Comunidad

Figura 2.2. Evolucién pirdmide de poblacién Castillay Ledn
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Realidad de nuestra Comunidad

Figura 2.3. Esperanzgegaiga (EV), Esperanzade
Vida en Buena Salug@(EVBSgy Esperanza de Vida
Libre de Incapacidag(EVLI %

mm CastillayLedn Espaiia




Realidad de nuestra Comunidad

Figura 2.4. Comparativa densidad de poblacion 2011
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica / EIUROSTAT




Realidad de nuestra Comunidad

Figura 211. N2 medicamentos diferentes consumidos al mes
por tramos de edad. Castillay Leén - 2011

' >/ medicam.
Bl 5-/ medicam.
% Pacientes <5 medicam.

100%

80%

60%

40%

20%

0 — _ _ _
15-44 afios 45-64 afios  65-74 afios =75 afios

Fuente: Gerencia Regional de Salud de Castillay Ledn (Sacyl)



Pacientes Ancianos
Datos Demograficos

Poblacidn residente en Espaiia por grupos quinquenales a 1 de enero de 2012 y de 2052

Grupos de edad 2012 2052 Crecimiento absoluto Crecimiento relativo (%)
TOTAL 46.196.278 41.558.096 -4 .638.181 -10,0

65 a 69 anos 2.182.424 2.596.284 413.860
70 a 74 anos 1.737.846 3.031.001 1.293.154
75 a 79 anos 1.700.049

80 a 84 anos 1.300.518 2.685.942

85 a 89 anos 749 .481 2.079.501

90 a 94 anos 283.377 1.224.782

95 a 99 anos 67.836 444 013

100 y mas anos 8.143 75.494

Instituto
Nacional de Mo W de prensa

Estadistica

19 de noviembre de 2012
(Actualizada 04 de diciembre de 2012)

Proyecciones de Poblacion 2012




Pacientes Ancianos
Datos Demograficos

Indicadores de mortalidad

ANnos Esperanza de Vida al Nacimiento Esperanza de Vida a los 65 anos

Varones Mujeres Varones

2001 76,30
2011 79,08
2021 81.21
2031 83.30
2041 85,18
2051 86.88

Mujeres

Fuente: 2001-2011, Indicadores Demograficos Basicos (datos T

2012-2051, Proyeccion de Poblacion a Largo Plazo.

Instituto W
Nacional de M o de prensa

Estadistica

19 de noviembre de 2012
(Actualizada 04 de diciembre de 2012)

Proyecciones de Poblacion 2012




Pacientes Ancianos
Datos Demograficos

Esperanza de vida a los 65 anos

' 15 :Vrl 1 I I I 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 I I I I 1 1 1 1 1 I I I 1 1 1 1 1 1 1 1 I I 1 1 1 1 1 1 I I I I 1 1 1 1 I I 1
' 1991 1995 1999 2003 2007 2011 2015 2019 2023 2027 2031 2035 2039 2043 2047 2051

-Varones
Mujeres
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Incidencia por tipo de Tumor

Hematoldégicos
Labio, cavidad 7,5%

% oral y faringe 2,4%
Encéfalo y SN

Hematologicos Otros 0.7%
6,5%

Otros 1,6% ) .
Labio, cavidad oral

y faringe 1,5%

Encéfalo y SN Organos 1,9% Organos
1,6% Digestivos 26,6 % Digestivos 25,1%
=
Organos urinarios
Jrganos urinarios 5,0%
12,4%
\_Organos toracicos
6,0%
Organos genitales .
29 39, Organos toracicos ) .
: 19,2% Organos genitales Piel 3,1%
41,5%

Piel 1,8%

Hombres Mujeres




Tumores Hematologicos

Leucemia
33,0%

Linfoma Hodgkin
8,1%

Linfoma Hodgkin
7,4%

Leucemia
36,3%

Linfoma no hodgkin

40,5% Linfoma no hodgkin

42,0%

Mieloma multiple

Mieloma multiple
16,9%

15,7%

Hombres Mujeres



Incidencia por tipo de Tumor
Hombres

Prostata
Pulmén
Colorectal
Vejiga
Estomago
Rinén
Higado
LNH
Pancreas
Leucemia

Mieloma multiple
Linfoma de Hodgkin

5,7
2,7

20

40 60 80 100 120 140
B

Tasa Bruta: n° casos/100.000 hombres/ano



Incidencia por tipo de Tumor
Mujeres

Mama
Colorectal
Endometrio
Pulmoén
Ovario
Pancreas
Estomago
LNH

Piel

Cérvix

Leucemia
Mieloma multiple
Linfoma de HodgKkin




EPIDEMIOLOGIA




Epidemiologia del MM

Patterns of Multiple Myeloma During the Past 5 Decades:

SRl : Al 4 Stable Incidence Rates for All Age Groups in the Population
2 neoplaSIa hematologlca mas frecuente but Rapidly Changing Age Distribution in the Clinic

INGEMAR TURESSON, MD, PHD; RAMON VELEZ, MSc, PHD; SIGURDUR Y. KRISTINSSON, MD, PuD;
AND OLA LANDGREN, MD, PuD

Mayo Ciin Proc. 2010;85(3):225-230

* 4-5 casos / 100000 hab / aho
* 2000 nuevos casos / ano en Espana

e Edad mediana al diagnéstico: 65-70 anos
* 15% < 50 anos

e Area de Ledn: 74 anos

40
8 30 1950-1979
'S 31 — 19802005
= o Py 28
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Epidemiologia del MM

N u eSt rO e n -tO r n O EXPECTANCY OF LIFE AND INCIDENCE RATE
OF NEWLY DIAGNOSED

MULTIPLE MYELOMA (NDMM) PATIENTS.
15 YEARS RETROSPECTIVE ANALYSIS

e Edad mediana al diagndstico: 65-70 anos

e Area de Ledn: 74 anos

B under-65 e 100,000

250,000 ——01un

150,000 -
: ' - 50.000
100.0x0XX) : i P
50,000 | | 25.000
U ua
s 4 : 085 00 02

FIGURE 1 B

FICURE 1-A



Epidemiologia del MM

N u eSt rO e n -tO r n O EXPECTANCY OF LIFE AND INCIDENCE RATE
OF NEWLY DIAGNOSED

MULTIPLE MYELOMA (NDMM) PATIENTS.
15 YEARS RETROSPECTIVE ANALYSIS

e 4-5 casos / 100000 hab / ano

e Area de Ledn: 10 casos / 100000 en hombres

e >15/100000 en mayores de 65 anos
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MIELOMA
MULTIPLE




La célula plasmatica (CP
Gammapatia Monoclonal

Célula madre\‘ .M
@) sanguinea @ | g G
Célula madre mieloide Célula madre linfoide

\ i IgA

@ lgD

Mieloblast
i as\o‘ . | . | g E
Gr{anul.ocuo | ‘ | | g M

|% Eosndfio

Globulos rojos R - . : N
Ky ~ - Kappa

Plaquetas ELECTROFORESIS DE PROTEINAS SERICAS

Naxe cousol (Z/J
29N

Fracciones Ref. % g/di Ref. gldl  Ratio A/G: 1,21 *

Albumina , 55,8 - 66,1 361  373-501 PT 66gdL *

Alfa 1 X 29-49 0,45 0,21-0,56
Alfa 2 ) 71-11.8 1,16 0,38 -0,84
Beta X 79-137 0,65 0,60-0,99
Gamma ; 11,1-1838 0,73 0,72-1,46



Evolucion de las Gammapatias




CLASIFICACION
DE LAS
GAMMAPATIAS MONOCLONALES

1S 7%
MALIGNAS

Mieloma Multiple sintomatico

Plasmocitoma
solitario (extramedular u 6seo)
Leucemia de células plasmaticas
E. Waldenstrom
Amiloidosis Primaria
Sd. POEMS
Otras: E. Cadenas Pesadas, E. Cadenas Ligeras




MANIFESTACIONES
CLINICAS: “CRAB”




MIELOMA MULTIPLE
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Objetivos del Tratamiento




Factores p

Biomarcadores

» Genéticos
« LDH
 Forma de presentacion

* Leucemia CP, plasmoblastos

» Tasa de proliferacion de las células

plasmaticas

Proliferacion tumoral

e Estadios Durie-Salmon

* Estadios ISS

 Enfermedad extramedular
Propios del paciente

« ECOG

* Edad

e |Insuficiencia renal

ronosticos

[}
(o))
[0
—
[ =
[}
O
P
[0
o

Percentage

Survival (%)

High-risk
by MSMART

Median 0S: 37 mo vs NR

D 20 30 40 50 60 70 80 90

Follow up after Rx (mo)

by PCLI alone

Median 0S: 37 mo vs 65

D 20 30 40 50 €0 0 0 20 30 40 50 60 70 80 90

Follow up after Rx (mo) Follow up after Rx (mo)

Median
i,”, months

72 96 120 144 168 192 216
Months From Initial Chemotherapy Treatment

24 48 72 96 120 144 168 192 216
Months From Initial Chemotherapy Treatment

DEPENDIENTES
DEL
TRATAMIENTO



Supervivencia
Evolucion en la altima década

Relapsed before 1998
Relapsed 1998-99
Relapsed 2000-01
= = Relapsed 2002-03
——= Relapsed 2004-05

——— Diagnosis after 1996

Diagnosis during/before 1996

roportion surviving
roportion survivng

T T T T T | T I
40 60 80 100 20 40 60 80

Time from diagnosis (months) Time from after ASCT relapse (months)

1971-76
1977-82

1983-88

—=—= Exposed to new drugs
1889-94 No Exposure to new drugs

1994-00

2001-06

roportion surviving

T T
20 40

Time from after ASCT rela




Supervivencia
Evolucion en la dltima década
Fa CtO r it E DA D 4 5-Year Relative Survival By Age (all ethnicities)

5- & 10-Year Relative Survival (all ethnicities, all ages)

19952001 2002-2005 2006-2009
"ie;"‘./.
39 7% *4.0% 10-Year Relative Survival By Age (all ethnicities)

34.8%

10-Year
25.0%
20.4%

16.1%

1998 2001 2002-2005 20068-2009

19952001 2002-200% 2006-2009



Universitario de Leon

Supervivencia = gm—

10 I ) It. d A d INTENTION TO TREAT VS AGE OF
EVOIUC|On €n la uitima decada DIAGNOSIS. ANALYSIS OF BENEFITIAL
EFFECT OF NEW AGENTS IN THE

FaCtO r i E DA D A (é ?) TREATMENT OF NEWLY DIAGNOSED

MULTIPLE MYELOMA (NDMM)

1,0
0,9-
0,8-
0,7-
20,6
2 0,5-
B 0,4-
0,3-
0,2-
0,1-
0,0

0

1,0
1,0 0,9- 77vs 54 vs 44 m
0,9 33vs34vs25m 0.8 p.0022
0,8 p.0693 a

0,7 —

20,6
205
B 0,4-
0,3
0,2
0,14 D

0,14

B 0,0 1 I 1 I 1 I 1 I T I 1 I T I 1 I 1 I T I T I T I T I 1 I T I 1 I T

0,0 L] l 1 I L] I 1 I 1 I L] I T I 1 I 1 I 1 I L] I L] I 1 l 1 I L] I L] I I 0 12 24 36 48 60 72 84 96 120 144 168 192
0 12243648 60728496 120 144 168 192 SV (m)

SV (m)

0,74
©0,6-
205
@ 0,4
0,31
0,2

Exposed Patients.
C: 36 months Survival; D: Overall Survival

NON-Exposed Patients.
Red: <65y, Green: 66-75 y; Blue: >75y

A: 36 months Survival; B: Overall Survival
Red: <65y; Green: 66-75 y; Blue: >75y




Tipos de respuesta

o
-l

. Newly diagnosed

| Molecular/Flow CR
Cure?




NO Candidatos a TASPE

EMR: Citometria de Fluj
EMR

PFS

PFS (3a)
RC inmunofenotipica 90%
RCs
RC “clasica”




Tratamientos “clasicos”
Primera Linea

|Candidatos a TASPE No candidatos a TASPE

Esquema poliQT + TASPE Esquema MP (melfalan-prednisona)

» Respuestas globales 50-60%
 Respuestas globales 50-60%

» Remision Completa 10-15%
e Remision Completa <5%

~* tras TASPE: 30%




Tratamientos “nuevos”

IMIDs (inmunomoduladores)
* Talidomida

* |lenalidomida (Revlimid)
 Pomalidomida

Inhibidores de Proteosoma
'+ Bortezomib (Velcade

Inicialmente empleados en el tratamiento

ldel mieloma en recaida o refractario
(MMRR), demostrando:

* Menos toxicos
e Mas efectivos
* Mejores resultados (inc SG)

Aproximacio

ncorporacion en




Toxicidades

* Quimioterapia: médula 6sea, mucosas, alopecia, intestinal

* Melfalan: médula 6sea, renal, intestinal

* Corticoides: TA, hiperglucemia, Cushing




“Entorno Real” en Primera Linea
(AUTORIZADO)

Candidatos No-Candidatos




“Entorno Real” en Primera Linea
(EVIDENCIA)

andidatos o-Candidatos




“Entorno Real” en Primera Linea
(ENSAYOS CLINICOS)

andidatos o-Candidatos




O A

Individualizacion del tratamiento
Envejecimiento




Evaluacion General del Paciente Geriatrico
Escala cromatica

* Los individuos a medida que envejecen presentan
variaciones desde el punto de vista fisiologico, psicolégico
y funcional

 Tener en cuenta la presencia de patologia compleja




Evaluacion General del Paciente Geriatrico
s Qué color tiene?

e Estado nutricional

» Co-morbilidad / polifarmacia

* Evaluacion del estado funcional




Alteraciones Hematologicas en Geriatria
s Qué color se refleja?

e Alteracion Médula Osea

* “pobre” reserva medular




Individualizacion del tratamiento

\ = - -
| — T B S Yy - F s = A = i Y B B U T A R R R B R LN ) . - - -
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Individualizacion del tratamiento
No hay dos pacientes iguales




Individualizacion del tratamiento
No hay dos pacientes iguales

ni dos momentos
iguales...

ni para el médico
ni para el paciente




MIELOMA MULTIPLE
Abordaje de tratamiento

Caracteristicas del paciente Caracteristicas de la enfermedad
* Edad * Agresividad
e Comorbilidades * Marcadores Biol6gicos-

Citogenética




UPTODATE (practica clinica habitual)
Pacientes Candidatos hasta los 75 anos

General eligibility requirements

Eligibility for autologous HCT in MM varies across countries and institutions. In most European countries,
transplantation for myeloma is offered primarily to patients younger than 65 years of age. In the United States, a
strict age limit is not used. Instead, decisions are made on a case-by-case basis based upon "physiologic age" and
vary across institutions. (See "Determining eligibility for autologous hematopoietic cell transplantation".)

In most centers in the United States, patients with one or more of the following factors are not considered eligible
for autologous HCT in myeloma:

eAge >77 years




;Qué tratamientos podremos ofrecer a este grupo de
pacientes? Pacientes Candidatos hasta los 75 anos

BIBLIOGRAFIA

Aoge Is Nof a Praoonostic Variahle With Anfotransnlants for Multinle Mveloma
Autologous stem cell transplantation in elderly multiple Ayers,

myeloma patients over the age of 70 years

Intermediate-dose melphalan improves survival of myeloma patients aged 50 to
70: results of a randomized controlled trial

Antonio Palumbo, Sara Bringhen, Maria Teresa Petrucci, Pellegrino Musto, Fausto Rossini, Martina Nunzi, Vito Michele Lauta,
Cesare Bergonzi, Anna Barbui, Tommaso Caravita, Antonio Capaldi, Patrizia Pregno, Tommasina Guglielmelli, Mariella Grasso,

et Melphalan and prednisone plus thalidomide versus el

Ange ioccadoro
melphalan and prednisone alone or reduced-intensity
- arntalamniic etarm Fall Franenlantatinn in aldarvhr natiante wiith _
Autologous stem cell transplantation in patients of 70 years and older
with multiple myeloma: Results from a matched pair analysis

Shaji K. Kumar, * David Dingli, Martha Q. Lacy, Angela Dispenzieri, Suzanne R. Hayman, Francis K. Buadi,
S. Vincent Rajkumar, Mark R. Litzow, and Morie A. Gertz



MIELOMA MULTIPLE
Abordaje de tratamiento en el paciente anciano

Intangibles




Pacientes Candidatos hasta los 70 anos
...hasta que no se demuestre lo contrario...

“Un paciente mayor de 65 anos es candidato si puede
recibir potencialmente las dosis de Melfalan adecuadas
en el acondicionamiento del TASPE”




MIELOMA MULTIPLE
Tratamiento Integral

Tratamiento de soporte

e Revision Medicaciones Previas: interacciones, efectos
secundarios acumulados, insuficiencia renal

 Prevencion de eventos relacionados con el MM




MIELOMA MULTIPLE
Tratamiento Integral

Evaluacion continua para minimizar riesgos

» Manejo precoz de complicaciones: tratamiento precoz




Pacientes Candidatos hasta los 70 (vs 75) anos

...hasta que no se demuestre lo contrario...

Caracteristicas del paciente
» Comorbilidades: Sorror

e Tolerancia al tratamiento




Pacientes mayores NO candidatos
Tratamiento de 1? linea Oncogu

Mieloma
) Mdiltiple

Bortezomib-Melfalan-Prednisona

Grupo Cooperativo para el Estudio de
‘Gammapatias Monoclonales de Castilla y Le6n

Versién 2.0

ortezomib-Melfalan-Prednisona
Mejoras”ultimos anos

e Bortezomib sc

* Sustitucion Melfalan por Ciclofostamida (renal,




Pacientes mayores NO candidatos
Tratamiento de 12 linea
Lenalidomida-Dexametasona + mantenimiento

e Tratamiento continuo
e Comodidad de administracion
 Experiencia

e R




Pacientes mayores NO candidatos

Resumen

Tratamiento de 1?2 linea o
Talidomida-Melfalan-Prednisona o

Versi6n 2.0

Grupo Cooperativo para el Estudio de
‘Gammapatias Monoclonales de Castilla y Le6n

Mejoras introducidas en los ultimos anos
- Condicionadas por el envejecimiento y dispersion poblacional

* Mejor manejo Talidomida: ASEGURAR TOLERANCIA
e 66-75 anos dosis maxima 100 mg/d
e >75 anos dosis maxima 50/24-48 horas
e Duracion maxima tratamiento: 12 meses




Pacientes mayores NO candidatos
Tratamiento de 1? linea
tros

SIEMPRE

* Manejo Sintomatico




"l Complejo Asistencial
S0 m universitario de Ledn

Practica clinica habitual e |

Intention to Treat vs Age of Diagnosis.
Analysis of Benefitial Effect of New Agents DIAGNOSIS. ANALYSIS OF BENEFITIAL

in the Treatment of Newly Diagnosed EFFECT OF NEW AGENTS IN THE

V4 [ J
Resultados Clinicos con la tileycloma (DI TREATMIENT OF NEWLY DIAGNOSED
V. Martinez-Robles, S Cerda, M. Fue'nes, B. Ba{lina, MULTIPLE MYELOMA (NDMM)
L. Villalobos, P. Escribano, J.A. Rodriguez-Garcia,
Fernando Escalonte , Seila Cerdd , Morto Fuertes,

F. Escalante Violeta Martinez-Robles , Belén Ballina , Lavinia Villalobos ,
Complejo Asistencial Universitario de Leon, Spain Paola Escribano , José-Antonio Rodriguez-Garcio

33vs34vs25m
p.0693 5 77vs54vs44 m

p.0022

'l']']l'|'l|lll'l"[""']']""l
0 1224364860728496 120 144 168 192

NON-Exposed Patients, L
A36monlhs$urvwal BOvaraIISurwval 00 ++rrr T YT T T T T T T T T

-c [ 75 '
Red: <65y; Green: 66 y. B ; y 0 1224 3648 60 72 84 96 120 144 168 192
SV (m)

Exposed Patients
C: 36 months Survival, D: Overall Survwal

Rad: <85v: Graen: 668-75 v Blui
] '




TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
EN PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS
CON MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO (NDMM)

33 ASCTs | 15 TASPEs
AGE* 57 (46-69 68 (66-71)
CD34 infunsed* 3(18-5) | 3.15 (233.9)
ANC>>100/mm3* 9(7-11) 10 (310
ANC>500/mm3* 10 (812 1 (912
pit>20000/mnmG3* 12 (8-22) 11 (10-14)
pit>50000/mnGB* 19 (11-30) 14 (13-21)
Figura 1: Supervivencia Global days of hospitalization® 21.2 (12-63 2 (13-41)
menos65: rojo; mase5: azul Red Cell Package Tx" 2 (0-10) 1(0-2)
Paelets Tx" 3(1-7) 2 (1-4)
Mucositis Grade* 1(14) 1(1-3)

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 Number of febrile episodes” 1(03) 1(0-3)

OS from ASCT TRM® 0 0

“median {range)

P0-149
Autologous Stem Cell Succesful Stem Cell Collection in

Transplantation (ASCT) in patients Newly Diagnosed Multiple Myeloma
with newly diagnosed Multiple (NDMM) Patients Over 65 Years Old
C. Cecchini, N. de las Heras, P. Escribano
Myeloma (NDMM) over 65 years ! ’ ’
y ( ) y . M. Fuertes, V. Martinez-Robles, B. Ballina, S. Cerda,
S. Cerda, N. de, L. Heras, M. Fuertes, B. Ballina, L Villalobos. JA Rodl Garcia. J. Viddn
V. Martinez-Robles, P. Escribano, - VEIRIO08, - NGUeZ-CArcs, J. ,

J.-A. Rodriguez-Garcia, F. Escalante ’C-;o Esca":’ff Ut Do Lo
Complgjo asistencial universitario de ledn mplgo Asistencial Universitario . Spain




Mieloma en Recaida

El tratamiento de rescate debe ser individualizado dependiendo de:

e Fdad.

* Tratamiento previo.




Mieloma en Recaida
Tipos de tratamientos

Ensayo Clinico

Repetir el tratamiento inicial




Puntos de mejora

* Definicion paciente anciano: fit vs fragil
 Acceso limitado ensayos clinicos FASES INICIALES:

* edad no condiciona su inclusion, pero:

« comorbilidades, insuficiencia renal: SI




Alcantara
Extremadura




