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1. Wstep

1.1.Szpiczak plazmocytowy

1.1.1. Charakterystyka i epidemiologia
Szpiczak plazmocytowy (MM, ang. multiple myeloma) to ztosliwy nowotwér hematologiczny

wywodzacy sie z limfocytow B w koAcowym etapie ich rdéznicowania, po dokonaniu
rekombinacji klasy faricucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére, w wiekszosci przypadkdéw,
sg zdolne do produkcji biatka monoklonalnego. W Polsce jest drugim, wraz z chtoniakiem
rozlanym z duzych komdrek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma), pod wzgledem
czestosci zachorowand nowotworem uktadu limfoidalnego, po przewlektej biataczce
limfocytowej (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia). Stanowi 1-2% wszystkich nowotworéw
oraz okoto 18% nowotwordow hematologicznych [1, 2]. Standaryzowany wedtug wieku
wspodtczynnik zachorowalnosci na szpiczaka waha sie miedzy 0,54 a 5,3/100 000 [3]. Najwiecej
przypadkéw odnotowuje sie w Australii, Nowej Zelandii, Ameryce Pétnocnej, Europie
Zachodniej i Europie Pétnocnej, a najmniej zas w krajach azjatyckich [4]. Wyrazne
zréznicowanie geograficzne wynika z nierdwnosci ekonomicznych, niejednakowego dostepu
Chociaz obserwuje sie roczny wzrost zachorowalnosci na poziomie 1,3%, Smiertelnosé
w ogoélnej populacji amerykanskiej zmniejsza sie o okoto 0,5% rocznie, podczas gdy
Smiertelnos¢ w grupie osdb starszych pozostaje na stabilnym poziomie [5]. Wedtug danych
National Cancer Institute (NCI) (2012-2018) 5-letnie przezycie chorych na szpiczaka wyniosto
57,9%.
1.1.2. Kryteria rozpoznania

Wedtug najnowszych kryteriow diagnostycznych Miedzynarodowej Grupy Roboczej
ds. Szpiczaka Plazmocytowego (IMWG, ang. International Myeloma Working Group) podstawa
rozpoznania szpiczaka plazmocytowego jest wykazanie obecnosci >10% klonalnych
plazmocytéw za pomoca badania immunofenotypowego szpiku lub  badania
immunohistochemicznego trepanobiopsji, badZ rozpoznanie pozaszpikowego guza
plazmocytowego za pomocg biopsji tkankowej, oraz wystepowanie co najmniej jednego
z kryteriow uszkodzenia narzgdowego ujetych w akronim CRAB SLiM [1, 6] (Tabela 1).
Klonalnos¢ weryfikuje sie poprzez ocene proporcji plazmocytéw kappa dodatnich
do plazmocytéw lambda dodatnich w badaniu immunohistochemicznym szpiku uzyskanego

podczas trepanobiopsji.



Litera

akronimu Znaczenie Szczegoty kryterium
Skorygowane stezenie wapnia catkowitego w surowicy
C ang. calcium (wapn) 0,25 mmol/L (>1 mg/dL) powyzej gérnej granicy wartosci
referencyjnej lub >2,75 mmol/L (>11 mg/dL).
Stezenie kreatyniny w surowicy >177 umol/L (>2 mg/dL)
R ang. renal insufficiency

. o lub klirens kreatyniny <40 mL/min (mierzony lub oszacowany
(niewydolnos¢ nerek) . ,
na podstawie wzorow).

A o (niedokrwistodd Stezenie hemoglobiny 2 g/dL ponizej dolnej wartosci
ang. anemia (niedokrwistosc) referencyjnej lub <10 g/dL.

Co najmniej jedno ognisko osteolityczne w klasycznym badaniu

B . radiologicznym, tomografii komputerowej (CT) lub badaniu
ang. bones (kosci) . . . )
pozytonowej tomografii emisyjnej potagczonej z tomografig

komputerowgq (PET-CT).

S ) Co najmniej 60% klonalnych plazmocytéw w szpiku lub biopsji
ang. sixty (60) tkankowe]

Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych

(ang. involved/uninvolved) wolnych taricuchéw lekkich

Li ang. light chains W surowicy ocenianego przy pomocy metody opartej
(tancuchy lekkie) o przeciwciata poliklonalne (Binding Site, UK) co najmniej 100,
przy stezeniu taricucha klonalnego w surowicy (ang. involved)
co najmniej 100 mg/L.

Co najmniej dwa ogniskowe nacieki w badaniu rezonansu
koscca (ang. Whole Body MRI), o wymiarze co najmniej
5 mm kazdy.

M ang. magnetic resonance
(rezonans magnetyczny)

Tabela 1 Zmodyfikowane kryteria narzgdowego uszkodzenia zwiqzanego ze szpiczakiem
plazmocytowym.

Obecnosc¢ biatka monoklonalnego nie jest warunkiem koniecznym diagnozy, natomiast jego
wystepowanie lub brak definiuje odpowiednio szpiczaka wydzielajgcego i niewydzielajgcego

(NSMM, ang. non-secretory multiple myeloma).

1.1.3. Ocena stopnia zaawansowania choroby
IMWG w 2015 roku stworzyta przydatne i fatwe w uzyciu narzedzie do oceny stopnia

zaawansowania choroby — zmodyfikowang Miedzynarodowg Klasyfikacje Prognostyczng
(R-ISS, ang. Revised International Staging System), ktéra — poza dotychczas wykorzystywanymi
w skali ISS parametrami laboratoryjnymi: stezeniem B2-mikroglobuliny (2-M) i albuminy
w surowicy krwi (stanowigcymi odzwierciedlenie masy nowotworu i funkcji nerek) [7] —
uwzglednia aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. lactate dehydrogenase) [8],
a takze ocene zmian cytogenetycznych w badaniu fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH,

ang. fluorescent in situ hybridization). Aberracje chromosomowe (CA, ang. chromosomal



abnormalities) wysokiego ryzyka ujete w klasyfikacji to dell7p oraz translokacje
t(4;14)(p16;932) i t(14;16)(932;923) [9, 10]. Przynaleznos¢ pacjenta do danej grupy stopnia
zaawansowania ma warto$¢ rokowniczg i Scisle wigze sie z prognozowang mediang czasu

przezycia i odsetkiem przezycia piecioletniego [1] (Tabela 2).

Stadium zaawansowania Parametr Odsetek przezycia 5-letniego

B2-mikroglobulina <3,5 mg/L oraz
RUISS 1 albumina >35 g/L oraz 82%
aktywnos$¢ LDH w normie oraz

brak aberracji wysokiego ryzyka

R-ISS 2 Niespetnione kryteria R-ISS 1 i R-ISS 2 62%

B2-mikroglobulina >5,5 mg/L oraz

aktywnos¢ LDH powyzej gérnej granicy normy
lub/i aberracje wysokiego ryzyka:

del(17p) i/lub t(4;14) i/lub t(14;16)

R-ISS 3 40%

Tabela 2 Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka
plazmocytowego (R-ISS).

Gtéwnym ograniczeniem R-ISS byto to, ze 62% pacjentdw zostato sklasyfikowanych w kategorii
posredniego ryzyka (R-ISS 1), obejmujgcej pacjentdw najpewniej z réznymi poziomami ryzyka
progresji czy ryzyka Smierci. Najnowsze dane pochodzgce z metaanalizy profili molekularnych
1 905 pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym (NDMM, ang. newly
diagnosed multiple myeloma) wykazaty réwniez, ze dwie CA pochodzgce z zestawienia R-ISS
majg przetozenie na jeszcze gorszy wynik leczenia niz izolowana pojedyncza nieprawidtowos¢
cytogenetyczna [11]. Ponadto, w ostatnim czasie wzmocnienie 1q (trzy kopie 1q)
lub amplifikacje 1q (>4 kopie 1q) uznano za kolejny niezalezny niekorzystny czynnik

prognostyczny w NDMM [12, 13].

Biorgc pod uwage powyisze dane, Europejska Sie¢ Szpiczakowa (EMN, ang. European
Myeloma Network) w maju 2022 roku zaproponowata rewizje dotychczasowego systemu
stratyfikacji ryzyka R-ISS, tworzac drugg zmodyfikowang Miedzynarodowg Klasyfikacje
Prognostyczng (R2-I1SS) [14]. Stopien zaawansowania wedtug ISS, stezenie LDH, aberracje
chromosomowe del(17p), t(4;14) oraz 1g+ zostaty wyrdznione jako czynniki majgce najwiekszy
wptyw na czas przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free survival) i czas

przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival). Kazdej z tych cech przypisano wartos¢



zalezng od stopnia wptywu na czas przezycia catkowitego (Tabela 3), a uzyskana suma

punktéw wyznacza przynaleznos¢ do jednej z czterech grup ryzyka (Tabela 4).

Czynnik prognostyczny Ranga
ISS I 1
1SS 1Il 15 Grupa ryzyka R2-ISS Suma punktéw [sr::;;f:] f;::::;z
del(17p) 1 Niskie (1) 0 68
LDH > gérna granica normy 1 Niskie posrednie (Il) 0,5-1 109,2 45,5
t(4;14) 1 Posrednie wysokie (I11) 1,5-2,5 68,5 30,2
19+ 0,5 Wysokie (V) 3-5 37,9 19,9

Tabela 4 Druga zmodyfikowana miedzynarodowa
klasyfikacja prognostyczna (R2-1SS) wraz z przypisanymi
wartosciami punktowymi i czasami PFS oraz OS

dla kazdej z grup ryzyka.

Tabela 3 Czynniki prognostyczne
uwzglednione w klasyfikacji
R2-1SS wraz z przypisanymi
rangami.

Zaproponowana skala prognostyczna stanowi proste narzedzie umozliwiajgce lepsza
stratyfikacje ryzyka, szczegdlnie w grupie chorych z dotychczasowym posrednim ryzykiem
wedtug R-ISS. Addytywny charakter nowej klasyfikacji wzgledem R-ISS sprzyja jej przysztej

implementacji do codziennej praktyki klinicznej.

1.2. Prekursorowe stany przednowotworowe
Szpiczak plazmocytowy moze byé poprzedzony schorzeniami przednowotworowymi —

gammapatig monoklonalng o nieustalonym znaczeniu (MGUS, ang. monoclonal gammopathy
of undetermined significance) i szpiczakiem tlgcym sie (SMM, ang. smoldering multiple
myeloma) [15]. Obecnie wiadomo, ze wiekszo$¢ przypadkéw MM rozwija sie z chordb
prekursorowych, jednak — jak pokazujg statystyki — formalng diagnoze kliniczng MGUS
czy SMM stawia sie jedynie u <10% pacjentow przed rozpoznaniem szpiczaka [16-18].
W schorzeniach tych nie wystepujg objawy uszkodzenia narzgdowego wynikajace z rozrostu

klonalnych plazmocytéw, ktére definiujg szpiczaka.



MGUS SMM MM
Biatko monoklonalne w surowicy
>30 g/L

Biatko monoklonalne w surowicy Obecnos¢ biatka monoklonalnego
<30g/L LuB nie jest niezbedna do rozpoznania

biatko monoklonalne w dobowe;j
zbidrce moczu 2500 mg/24h

Odsetek klonalnych plazmocytow
w szpiku >10%
Odsetek klonalnych plazmocytéw | Odsetek klonalnych plazmocytéw

w szpiku <10% w szpiku 10-60% LUB

pozaszpikowy guz plazmocytowy
potwierdzony w biopsji tkankowe;j

Obecne objawy uszkodzenia

Brak CRAB SLiM i cech amyloidozy | Brak CRAB SLiM i cech amyloidozy narzadowego CRAB SLIM

Tabela 5 Kryteria rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieustalonym znaczeniu (MGUS),
szpiczaka tlgcego sie (SMM) i szpiczaka plazmocytowego (MM).

Oben i wsp., wykorzystujgc sekwencjonowanie catego genomu (WGS, ang. whole genome
sequencing), zaprezentowali, iz stabilne stany prekursorowe nie wykazujg zdarzen
genomowych definiujgcych szpiczaka, w tym: chromotrypsji, insercji matrycowych, mutacji
w genach sterujgcych, aneuploidii i aktywnosci mutacyjnej rodziny biatek APOBEC majgcych
zdolnos¢ interakcji z makromolekutami komérkowymi [19]. Transformacja prawidtowych
komdérek plazmatycznych do klonu o onkogennym potencjale sktada sie z wielu naktadajacych
sie na siebie aberracji, lecz nie wszystkie te nieprawidtowosci wystepujg u kazdego chorego.
Zmiany stwierdzane na wczesnym etapie transformacji obejmujg translokacje gendw faricucha
ciezkiego immunoglobulin (IGH, ang. immunoglobulin heavy chain), gtéwnie: t(4;14), t(14;16),
t(6;14), t(11;14), t(14;20), i hiperdiploidalnos¢, chociaz wiekszos¢ ztosliwych komdrek
plazmatycznych ma tylko jedng z tych dwdch zmian genetycznych. Na kolejnych etapach
transformacji nowotworowej klonalne komérki plazmatyczne uzyskujg wtérne translokacje
obejmujgce gen MYC, zmiennos¢ liczby kopii (CNV, ang. copy numer variation) i mutacje
somatyczne (geny KRAS, NRAS, BRAF, P53), a takze pojawiajg sie sekwencyjne zmiany
w mikrosrodowisku szpiku, ktére prowadzg do progresji choroby [20-24]. Ostatecznie
dochodzi do wymkniecia sie nowotworowego klonu spod nadzoru immunologicznego
na skutek zmniejszonej liczby limfocytéw T CD4+, nieprawidtowego profilu cytokin Th1/Th2,
uposledzenia rdéznicowania limfocytow B i odpowiedzi humoralnej, spadku ekspres;ji

antygendw nowotworowych i czgsteczek kostymulujgcych HLA, wzrostu ekspresji ligandow
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hamujacych, takich jak PD-L1, posredniczacych w anergii i wyczerpaniu komérek T, a takze
zwiekszonej rekrutacji populacji komoérek immunosupresyjnych (limfocyty T regulatorowe,

mieloidalne komérki supresorowe [MDSC, ang. myeloid derived suppressor cells]) [25].

1.2.1. Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu
Diagnoza MGUS wymaga obecnosci biatka monoklonalnego w surowicy krwi w stezeniu

<30 g/l oraz odsetka klonalnych plazmocytéw w szpiku <10% w trepanobiopsji, przy braku
spetnienia kryteriéw CRAB SLiM (Tabela 5). MGUS stanowi ponad 50% przypadkow dyskrazji
plazmocytowych. Podobnie jak w szpiczaku, czestsze wystepowanie MGUS obserwuje sie
wsrdd Afroamerykandow [26, 27], mezczyzn (mezczyzni/ kobiety=1,5) i w starszych grupach
wiekowych [1]. Szacuje sie, iz MGUS u mezczyzn wystepuje z takg sama czestoscig jak u kobiet
w grupie wiekowe] dekade starszej [28]. Rozpoznanie to stawia sie u okofto 3%-4% oséb
powyzej 50. roku zycia i u okoto 5% oséb w wieku >70 lat [29, 30]. Ryzyko ewolucji do MM
wynosi okoto 0,5-1% rocznie, przy czym jest ono zalezne od rodzaju i stezenia biatka
monoklonalnego w surowicy krwi, proporcji wolny taficuchéw lekkich, odsetka klonalnych
komérek plazmatycznych w szpiku kostnym i wspdtistnienia immunoparezy [31, 32].
Skorygowany ze wzgledu na wiek wspdtczynnik chorobowosci u Afroamerykandow
w porownaniu do rasy kaukaskiej wynosi 3,0 (95% Cl, 2,7-3,3). W badaniu populacyjnym
na duzej grupie 2 046 przypadkdow MGUS oszacowane skumulowane ryzyko rozwoju MM
w ciggu pierwszych dziesieciu lat obserwacji nie réznito sie istotnie miedzy rasami i wynosito
17% dla Afroamerykandw i 15% dla nie-latynoskiej rasy biatej (p=0,37). Zwiekszone ryzyko
rozwoju szpiczaka wsrdd nie-latynoskiej rasy czarnej wynika zatem ze zwiekszonego ryzyka

zachorowania na MGUS, przy braku istotnych réznic w ryzyku progresji MGUS do MM [26].

1.2.2. Szpiczak tlacy sie
SMM jest posrednim stanem klinicznym miedzy MGUS a aktywnym MM, ktory definiuje sie

poprzez wystepowanie biatka monoklonalnego w surowicy krwi w stezeniu >30 g/L
lub obecnos$¢ biatka monoklonalnego w ilosci >500 mg/24h w dobowej zbiérce moczu
lub stwierdzenie klonalnych plazmocytéw w szpiku w odsetku 10-60%, bez uszkodzenia
narzagdowego (Tabela 5). Ryzyko progresji do aktywnego szpiczaka zalezy od czasu, jaki uptynat
od momentu rozpoznania — poczatkowo jest wyzsze niz w MGUS i wynosi 10% rocznie w ciggu
pierwszych 5 lat, 3% przez nastepne 5 lat, a nastepnie spada do 1% rocznie [33]. Skumulowane

prawdopodobienstwo ewolucji do MM oszacowano na 73% w ciggu 15 lat. Chorzy na SMM
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stanowig bardzo heterogenng grupe pod wzgledem biologii schorzenia, sktadajacg sie
z pacjentéw z bardzo niskim ryzykiem progresji do MM porédwnywalnym z MGUS, a takze
pacjentéw, u ktérych transformacja do aktywnego szpiczaka wystgpi na wczesnym etapie,
w ciggu pierwszych 2 lat od rozpoznania [34]. Odsetek komdrek plazmatycznych w szpiku
kostnym, stezenie biatka M w surowicy oraz stosunek zaangazowanych
do niezaangazowanych taricuchéw lekkich uwzgledniono w modelu stratyfikacji ryzyka SMM
zaproponowanym przez IMWG (model 2/20/20) [35]. Terminii wsp., badajgc zalezno$¢ miedzy
progresja SMM do aktywnego MM a inwazyjnymi i minimalnie inwazyjnymi czynnikami ryzyka,
wykazali istotng role krgzgcych komdrek nowotworowych (CTC, ang. circulating tumor cells)
w ocenie masy nowotworu, jednak dodatkowa analiza na wiekszej grupie pacjentéw
potrzebna jest, aby okresli¢ punkt odciecia CTC dla atrakcyjnej minimalnie inwazyjnej

stratyfikacji ryzyka SMM [36].

Biorgc pod uwage najnowsze osiggniecia nauki w dziedzinie biologii szpiczaka i choréb
prekursorowych, Landgren zaproponowat zmiane klasyfikacji — z wyrdznianych obecnie
siedmiu kategorii klinicznych: MGUS niskiego ryzyka, MGUS posredniego ryzyka, MGUS
wysokiego ryzyka, SMM niskiego ryzyka, SMM posredniego ryzyka, SMM wysokiego ryzyka
i (objawowego) szpiczaka plazmocytowego, na trzy kategorie oparte na badaniach
genetycznych: gammapatie monoklonalng, wczesnego szpiczaka plazmocytowego (EMM,
ang. early multiple myeloma), gdy powstaty juz zmiany w genomie odpowiadajgce za rozwdj
nowotworu, jeszcze przed demonstracjg kliniczng choroby, i (aktywnego) szpiczaka

obejmujgcego przypadki ze spektrum demonstracji klinicznej [16].

1.3.Znane czynniki ryzyka zachorowania na szpiczaka plazmocytowego
Aktualnie znanymi czynnikami ryzyka sg starszy wiek, pte¢ meska, pochodzenie

afroamerykanskie i wystepowanie szpiczaka plazmocytowego w rodzinie w pierwszym stopniu
pokrewienstwa [37-39].

1.3.1. Wiek
Szpiczak plazmocytowy uznawany jest za chorobe wieku starszego [40]. Ponad 90%
przypadkédw stanowig chorzy w wieku powyzej 50 lat. 60% wszystkich przypadkow
odnotowuje sie u pacjentdw w wieku 65-74 lata, a az 35% wsrdd najstarszej grupy wiekowej
75+ [41], w tym — nawet 10% powyzej 85. roku zycia [42]. Mediana wieku w momencie

rozpoznania wynosi 69 lat [43]. Osoby ponizej 40. roku zycia stanowig jedynie niecate
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2% populacji chorych [44]. Retrospektywna analiza uwzgledniajaca dane amerykariskie
pochodzace z lat 1995-2014 wykazata wzrost zapadalnosci na szpiczaka w grupie mtodych
miedzy 30. a 34. rokiem zycia (2,21%, 1,20-3,23) [45]. Co wiecej, standaryzowany
wspoétczynnik zapadalnosci na MM u oséb ponizej 50. roku Zzycia rosnie w kazdej
z analizowanych piecioletnich kohort wiekowych. W kolejnym retrospektywnym badaniu
opartym na danych NCI Surveillance Epidemiology and End Result Registry (SEER) z lat
1975-2015, oszacowano roczne zmiany procentowe (APC, ang. annual percentage change)
w zapadalnosci na poszczegdlne nowotwory, z uwzglednieniem analizy w podgrupach kobiet
i mezczyzn w konkretnych przedziatach wiekowych [46]. Dla szpiczaka plazmocytowego
w kazdej z podgrup stwierdzono wzrost, najwiekszy jednak ws$réd najmiodszej grupy
(Tabela 6). Wedtug danych kanadyjskich zapadalnos¢ na szpiczaka plazmocytowego na
przestrzeni lat 1983-2012 we wszystkich przedziatach wiekowych byta stata [47]. Ostatecznie

najswiezsze dane nie pozwolity na przedstawienie jednoznacznej konkluzji na ten temat [48].

Grupa wiekowa kobiety mezczyzni
25-39r.2. 2,03% (95% Cl, 0,97-3,09%) 1,43% (95% Cl, 0,71-2,17%)
40-54 r.37. 1,09% (95% Cl, 0,72—1,46%) 1,11% (95% Cl, 0,83—1,39%)
55-69r.2. 0,67% (95% Cl, 0,46-0,88%) 0,90% (95% Cl, 0,75-1,05%)
70-84r.1. 0,64% (95% Cl, 0,47-0,82%) 0,98% (95% Cl, 0,78-1,18%)

Tabela 6 Roczne zmiany procentowe (APC) w zapadalnosci na szpiczaka, z uwzglednieniem

przedziatow wiekowych, w latach 1975-2015.
Na podstawie danych NCI SEER [46].

1.3.2. Ptec
Ple¢ jest jednym z czynnikédw prognostycznych wielu nowotworéw [49-51]. Szpiczak

plazmocytowy wystepuje nieznacznie czesciej (Srednio 1,21 raza) u meziczyzn [1, 5].
Standaryzowany wedtug wieku wspdtczynnik zachorowalnosci na szpiczaka plazmocytowego
w Australii/ Nowej Zelandii wynosi 37,7/100 000 dla mezczyzn, 29,4/100 000 dla kobiet),
a w Ameryce Pétnocnej 16,4/100 000 dla mezczyzn i 11,7/100 000 dla kobiet [4]. W nowszej
analizie przeprowadzonej przez Ailawadhiego i wsp., obejmujgcej okoto 3 000 pacjentéw
z 9 réznych badan klinicznych, rozktad ptci byt znaczgco rézny w poszczegdlnych podgrupach
etnicznych: mezczyzni stanowili 67,1% Latynosow, 59,6% rasy biatej, 51,8% Afroamerykanow
i 45,4% w pozostatych rasach (p=0,002) [52]. Przyczyna tego zrdznicowania nie jest poznana,

najpewniej uwarunkowana wieloczynnikowo.
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Jak pokazaty badania kliniczne 3. fazy — Myeloma IX i Myeloma XI, u kobiet czesciej wystepujg
nieprawidtowosci cytogenetyczne, klasyfikujgce chorobe jako high-risk [9] (Tabela 7).
Odwrotnie, hiperdiploidalnos¢ wystepowata czesciej u mezczyzn (49,7% kobiet vs 61,7%
mezczyzn, p<0,001) [53].

Aberracja
Myeloma IX [53] Myeloma Xl [54]

chromosomowa

mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety

p p

n=1165 [%] n=795 [%] n=962 [%] n=648 [%]
t(4;14) 9,3 14,7 0,009 10,9 12 0,487
t(14;16) 1,6 5,7 <0,001 1,8 4,2 0,004
del(17p) 8,9 7,6 0,489 7,4 10,6 0,023

Tabela 7 CzestoS¢ wystepowania nieprawidtowosci cytogenetycznych u chorych na szpiczaka
plazmocytowego, z uwzglednieniem pfci.

Pteé najpewniej moze determinowac rodzaj zmian cytogenetycznych pojawiajgcych sie w toku
rozwoju szpiczaka plazmocytowego. Kobiety majg mniejsze ryzyko zachorowania na szpiczaka,
ale z wiekszg czestoscig na skutek translokacji obejmujgcych geny IGH. Mezczyzni natomiast
majg wieksze ryzyko zachorowania, jednak czesciej w wyniku hiperdiploidalnosci. Wedtug
najnowszych danych przewaga niekorzystnej cytogenetyki u kobiet nie skutkuje skréceniem
PFS i OS w tej podgrupie chorych [54-56]. Wyniki te sg tym bardziej ciekawe,
ze pozwolity na wysnucie wniosku, iz odpowiednie leczenie moze przezwyciezy¢ niekorzystne
réznice cytogenetyczne. Chociaz sugerowano, ze genetyczne podtoze ryzyka szpiczaka jest
spowodowane zmiennoscig genow zwigzanych z odpornoscig wrodzong lub cyklem
komérkowym, nie doniesiono, aby byty one rézne u mezczyzn i kobiet [57, 58]. Wysunieto
teorie, iz na translokacje IGH lub hiperdiploidalno$¢ moze mieé wptyw zmiennos¢ gendéw
znajdujgcych sie na chromosomach ptci lub tez pewng role mogg odgrywac réznice

hormonalne [53].
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1.3.3. Pochodzenie etniczne
Szpiczak plazmocytowy wystepuje 2 razy czesciej u Afroamerykandw niz u przedstawicieli rasy

kaukaskiej, réznice te sg jeszcze wieksze w grupie pacjentdow ponizej 50. roku zycia, a wiek
W momencie rozpoznania jest srednio o 4 lata mtodszy dla rasy afroamerykanskiej. Rzadziej
natomiast przypadki MM odnotowuje sie u oséb pochodzenia azjatyckiego [59-63]
(Rysunek 1). Istniejg takze doniesienia, iz rasa latynoska ma najmtodszy wiek zachorowania

na MM sposrdd wszystkich podgrup etnicznych [59, 64, 65].

MEZCZYZNI KOBIETY

8.8 wszystkie rasy 5.9

8.1 nie-latynoska biata 5.0

nie-latynoska czarna

17.0 12.9
51 azjatycka 32
amerykanska
9.1 indiariska 6.1
latynoska
8.1 5.9

Rysunek 1 WskaZnik zachorowalnosci na szpiczaka plazmocytowego na 100 000 osob wedtug
rasy i pfci.
Na podstawie SEER 22 2015-2019. [43]

Wskazniki $miertelnosci wedtug pochodzenia etnicznego, oszacowane na podstawie danych
SEER z lat 2015-2019, wygladajg podobnie jak wskaZniki zapadalnosci, osiggajgc najwyzszg
warto$¢ w populacji Afroamerykanéw (Rysunek 2). Smiertelnoé¢ bowiem stanowi
odzwierciedlenie zachorowalnosci i wynikdw leczenia, podczas gdy czas przezycia jest przede
wszystkim efektem skutecznosci terapii. Wzgledny wskaznik 5-letniego przezycia poprawit sie
istotnie na ogdtu populacji chorych na przestrzeni lat 1994-2005 (30,8% vs 35,0%, p=0,004),
natomiast w podgrupie rasy Afroamerykanskiej wzrost ten byt nieistotny (31,0% do 34,1%,
p=0,07), co odniesiono do ograniczonego dostepu po diagnostyki i nowatorskich metod

leczniczych [66].
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Retrospektywna analiza przeprowadzona w ramach Southwest Oncology Group, na podstawie
danych pochodzacych z duzego randomizowanego badania klinicznego (protokot
SWOG 8229), jeszcze przed erg przeszczepu autologicznych komdrek krwiotwdrczych (ASCT,
ang. autologous stem cell transplantation) poprzedzonego wysokodawkowg chemioterapia
(HDT, ang. high dose therapy), nie wykazata réznic w Srednim czasie przezycia wéréd chorych
nie-latynoskiej rasy biatej i nie-latynoskiej rasy czarnej, nawet po uwzglednieniu stopnia
zaawansowania choroby czy typu biatka monoklonalnego [67]. W kolejnych, nowszych
badaniach, przeprowadzonych na duzych grupach chorych, z uwzglednieniem HDT/ ASCT
i rownego dostepu do ochrony zdrowia, réwniez nie zaobserwowano réznic w czasach
przezycia pacjentéw z rdéznych grup etnicznych [68, 69]. W badaniu prowadzonym przez
Eastern Cooperative Oncology Group, porédwnujgcym skutecznos¢ terapii w schemacie
lenalidomid/ deksametazon vs lenalidomid/ deksametozon w niskiej dawce jako leczenie
pierwszej linii, podobnie nie wykazano, by przynalezno$é do rasy kaukaskiej lub jakiejkolwiek
innej stanowito istotny statystycznie czynnik prognostyczny (p=0,06) [70]. Jednakze zmiany
genetyczne o charakterze high-risk w grupie Afroamerykandw wystepujg istotnie rzadziej niz
wsrdd chorych rasy kaukaskiej [71, 72]. By¢ moze dzieki temu, mimo raportowanego gorszego
dostepu do nowych terapii, w tym HDT/ ASCT [59, 64, 66, 73], rokowanie pozostaje na
podobnym poziomie wzgledem rasy biatej. Spostrzezenia te sg jednak dalekie od ostatecznych
whnioskéow i wymagajg dalszego potwierdzenia w badaniach na duzych grupach chorych

reprezentujgcych poszczegdlne grupy etniczne [74].
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MEZCZYZNI KOBIETY

wszystkie rasy 2.5

3.8 nie-latynoska biata 2.3

nie-latynoska czarna

7.4 5.1
j k
19 azjatycka 13
amerykanska
43 indiariska 2.8
latynoska

3.3 22

Rysunek 2 Wskaznik smiertelnosci chorych na szpiczaka plazmocytowego na 100 000 0sdb
wedtug rasy i pfci.
Na podstawie SEER 22 2015-2019. [43]

Przyczyna takiego zrdznicowania etnicznego pozostaje nadal niewyjasniona, najpewniej
stanowi wypadkowag uwarunkowan rodzinnych, podatnosci genetycznej, ekspozycji
Srodowiskowej [75]. Wystepowanie zaleznosci miedzy wywiadem rodzinnym a rozwojem
szpiczaka u Afroamerykanéw wykazano ostatnio w badaniu kliniczno-kontrolnym,
przeprowadzonym przez VanValkenburg i wsp., bazujgcym na danych z amerykanskiego
rejestru Molecular And Genetic Epidemiology (iIMAGE). W badaniu tym iloraz szans
(OR, ang. odds ratio) rozwoju MM zwigzanego z dodatnim wywiadem rodzinnym
(wsrdéd krewnych pierwszego, drugiego lub trzeciego stopnia) wynosit odpowiednio
20,9 (95% Cl, 2,59-168) dla rasy czarnej i 2,04 dla rasy biatej (95% Cl, 0,83-5,04) [76]. Warto
zauwazyé, ze liczebnos¢ proby byta stosunkowo niewielka, a szacunki efektow byty

nieprecyzyjne.

Status socjoekonomiczny moze stanowi¢ kolejny czynnik réznicujgcy, poprzez determinacje
stylu zycia, ekspozycji srodowiskowej, a takze warunkowanie dostepu i wptyw na korzystanie
z opieki zdrowotnej. Natomiast nie ma danych przemawiajgcych za istnieniem réznic miedzy
grupami etnicznymi we wptywie niskiego statusu socjoekonomicznego na rozwdj MM.

Wieksza role moga odgrywac czynniki srodowiskowe [77].
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W niedawnej metaanalizie przeprowadzonej przez Rand i wsp., majacej na celu zbadanie
wykazanych w badaniach asocjacyjnych catego genomu (GWAS, ang. genome-wide
association studies) regiondw genomu o zwiekszonym ryzyku rozwoju MM, zwrdcono uwage
na kilka loci (7p15.3, 17p11.2, 22q13.1) istotnie statystycznie zwigzanych z rozwojem MM
wsrdd nie-latynoskiej rasy biatej i nie-latynoskiej rasy czarnej, a takze wskazano na locus
3p22.1 jako istotne jedynie u rasy kaukaskiej, natomiast wielkos¢ préb wykorzystanych
do analizy zaleznosci etnicznych byta zbyt mata, by wnioski byty wigzace [78]. W kolejnym
badaniu autorstwa Manojlovica i wsp., wykorzystujgcym profilowanie molekularne,
ujawniono czestsze wystepowanie mutacji gendéw BCL7A, BRWD3 i AUTS2 wsréd
Afroamerykandw [72]. Geny te majg znaczenie w powstawaniu nowotworéw z komérek B.
Rozwdj genetyki i coraz wieksza dostepnos$¢ narzedzi do prowadzenia badan na genomie
pozwala na coraz lepsze poznawanie genomiki nowotworéw, w tym szpiczaka
plazmocytowego, natomiast dotychczasowe wyniki wymagajg weryfikacji i pogtebienia

tematu.

1.3.4. Wywiad rodzinny
Dane bibliograficzne przemawiaja za zwiekszonym ryzykiem rozwoju szpiczaka

plazmocytowego i MGUS u krewnych chorego na MM. W najwiekszym dotychczas badaniu
kliniczno-kontrolnym dotyczgcym wystepowania nowotwordw hematologicznych i guzéw
litych, przeprowadzonym przez Kristinssona i wsp. w Szwecji wéréd okoto 14 tysiecy chorych
na MM i ponad 54 tysiecy osob z grupy kontrolnej, wykazano ponad dwukrotnie zwiekszone
ryzyko wzgledne rozwoju szpiczaka (RR, ang. relative risk, 2,1, 95% Cl, 1,6-2,9), a takze MGUS
(RR=2,1,95% Cl, 1,5-3,1), u krewnych pierwszego stopnia pacjentéw chorujgcych na MM [79].
Kierunek i site tych zaleznosci obserwowano takze w analizach przeprowadzonych
na mniejszych grupach [80-83]. W kolejnym duzym szwedzkim badaniu autorstwa Landgrena
i wsp. krewni pierwszego stopnia pacjentéw z MGUS mieli prawie trzykrotnie wieksze ryzyko
rozwoju MM w pordwnaniu do krewnych osdéb z grupy kontrolnej (RR=2,9, 95% Cl, 1,9-4,3)
[84]. Gtdwnym ograniczeniem tego badania byto pozyskiwanie danych z rozpoznan juz
postawionych, z wywiadem rodzinnym raportowanym przez uczestnikéw badania, ktére moze
by¢ obarczone btedem [85]. Podobne badanie, wykorzystujgce jednak dodatkowe narzedzia
diagnostyczne, przeprowadzono w Mayo Clinic [86]. Vachon i wsp. wiaczyli do analizy
232 chorych z rozpoznanym szpiczakiem i 97 pacjentéw z MGUS, a takze 911 krewnych

pierwszego stopnia. Wszyscy krewni zostali poddani badaniom laboratoryjnym (elektroforeza,
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immunofiksacja) w kierunku MGUS. Wykorzystujgc jako punkt odniesienia dane dotyczgce
czestosci wystepowania MGUS pochodzace z badania przeprowadzonego w Olmsted County
[30], stwierdzono, ze krewni pierwszego stopnia majg wieksze ryzyko rozwoju MGUS (RR=2,6,
95% Cl, 1,9-3,4) w poréwnaniu do populacji ogdlnej. Te zalezno$¢ zaobserwowano zaréwno
u krewnych chorych na MM (RR=2,0, 95% ClI, 1,4-2,8), jak i MGUS (RR=3,3, 95% Cl, 2,1-4,8).
W analizie opartej na danych z jedenastu badan kliniczno-kontrolnych prowadzonych przez
International Multiple Myeloma Consortium, autorstwa Schinasi i wsp., wykazano zwiekszong
szanse zachorowania na szpiczaka plazmocytowego u oséb posiadajgcych krewnego
pierwszego stopnia z rozpoznaniem jakiegokolwiek nowotworu limfoproliferacyjnego
(OR=1,29, 95% Cl, 1,08-1,55) [87]. Zaleznos¢ ta byta szczegdlnie silna w przypadku dodatniego
wywiadu rodzinnego w kierunku szpiczaka (OR=1,90, 95% Cl, 1,26-2,87), zwtaszcza wsrdd
Afroamerykanéw (OR=5,52, 95% Cl, 1,87-16,27). Podobne zaleznosci wykazano w badaniu
prowadzonym w ramach projektu Molecular And Genetic Epidemiology, przedstawiajgc
prawie dwukrotnie zwiekszone ryzyko rozwoju szpiczaka w przypadku jakiegokolwiek
nowotworu hematologicznego wystepujgcego u krewnego (pierwszego, drugiego lub
trzeciego stopnia), zwtaszcza w przypadku dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku MM
(OR=3,75, 95% Cl, 1,75-8,05, p=0,001), w tym — szczegdlnie u przedstawicieli rasy
afroamerykanskiej (OR=20,9, 95% Cl, 2,59-168, p=0,004) i z mtodszej grupy wiekowej
(<60 lat, OR=4,58, 95% Cl, 1,21-17,3, p=0,025), chociaz rdéznica w podziale na warstwy
wiekowe byta nieistotna statystycznie, a oszacowane szansy rozwoju MM ksztattowaty sie
podobnie u mezczyzn i kobiet [76]. Ryzyko MM zalezato istotnie takze od liczby krewnych
dotknietych chorobg — nowotworem ztosliwym, nowotworem hematologicznym lub MM.
Istniejg takze dane dotyczace wystepowania szpiczaka wsrdd rodzenstwa, jednak wiekszosc¢
badan przemawia za zwiekszonym ryzykiem rozwoju MM u dzieci rodzicédw z rozpoznang juz

chorobg [88].

Zaobserwowane wystepowanie szpiczaka w rodzinie sugeruje dziedziczny charakter czesci
przypadkéw [89]. Molekularne mechanizmy odpowiadajgce za podatnos¢ dziedziczng MM nie
zostaty jeszcze w petni poznane. Zasadniczo sze$¢ gtéwnych GWAS ujawnito warianty
sekwencji DNA w 24 niezaleznych loci, zwigzane z ryzykiem MM, ktdre wyjasniajg jedynie
okoto 16% podtoza dziedzicznego choroby [90-95]. Badania funkcjonalne majg na celu oceneg,

w jaki sposéb zidentyfikowane allele ryzyka promujg rozwéj szpiczaka [89].
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1.4.Kontrola vs wyleczenie
Szpiczak plazmocytowy nadal uznawany jest za chorobe nieuleczalng. Coraz szersze

zastosowanie nowych lekdw w wielolekowych schematach terapeutycznych (leki
immunomodulujace, inhibitory proteasoméw, przeciwciata), z uwzglednieniem HDT/ ASCT,
prowadzi do wysokiej jakosci odpowiedzi, wydtuzenia PFS i OS, oraz pozwala czesci pacjentow
osiggnac status operational cure, czyli wyleczenia funkcjonalnego [96, 97], ktére definiuje sie
jako utrzymanie odpowiedzi catkowitej (CR, ang. complete response) przez okres ponad 10 lat.
W praktyce dotyczy to jedynie niewielkiego odsetka 3-10% wszystkich pacjentéw
poddawanych HDT/ ASCT [98]. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, iz uzyskanie statusu
CR odzwierciedla gteboka redukcje masy nowotworu, ale nie catkowitg eliminacje

nowotworowego klonu, a zatem nie jest prawdziwym substytutem wyleczenia.

Najwieksze znaczenie dla kontroli choroby ma ocena minimalnej choroby resztkowej (MRD,
ang. minimal residual disesase), bedacej silnym czynnikiem prognostycznym. Warto$¢ MRD
zalezy od kilku aspektéw: 1) metody stosowanej do oceny choroby resztkowej, cechujacej sie
okreslong czutoscig detekcji, 2) czasu oceny, 3) rodzaju i dtugosci trwania leczenia, 4) wyniku
badania cytogenetycznego, 5) wieku pacjenta [96]. Z uwagi na to, iz szpiczak plazmocytowy
nie jest cytogenetycznie jednolitg chorobg, uzyskanie odpowiedzi serologicznej nalezy uznac
za niewystarczajgce. Definicja CR powinna uwzglednia¢ analize laboratoryjng, badania
obrazowe, jak i ocene szpiku na poziomie molekularnym. W 2016 roku IMWG zredagowata
standardowe kryteria odpowiedzi, bazujgce na ocenie laboratoryjnej surowicy krwi
i histopatologicznym badaniu szpiku kostnego, oraz — jako uzupetnienie i uszczegdtowienie
oceny CR — kryteria MRD, uwzgledniajgce zastosowanie wieloparametrycznej cytometrii
nastepnej generacji (NGF, ang. next generation flow) i/lub sekwencjonowania nastepnej
generacji (NGS, ang. next generation sequencing), a takze diagnostyki obrazowej w postaci
pozytonowej tomografii emisyjnej potgczonej z tomografia komputerowg (PET-CT,
ang. positron emission tomography with computed tomography) [99]. W Polsce ocene MRD
przeprowadza sie gtdwnie w badaniach klinicznych, a narzedzia oceny wymagajg walidacji

i standaryzacji zanim stang sie dostepne w codziennej praktyce klinicznej [1].

Dtugotrwaty ujemny wynik MRD stanowi dobry wskaznik wyleczenia funkcjonalnego, chociaz
obserwacja trwajgcych obecnie badan jest wcigz zbyt krétka, aby wyciggnac jednoznaczne

whnioski [100]. Cavo i wsp. przeprowadzili analize MRD w NDMM niezakwalifikowanym
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do ASCT (TIE, ang. transplant-ineligible) i nawrotowym/ opornym na leczenie szpiczaku
plazmocytowym (RRMM, ang. relapsed/ refractory multiple myeloma). W badaniu tym
korzystano z danych pochodzacych z czterech badan klinicznych 3. fazy (POLLUX [101],
CASTOR [102], ALCYONE [103] i MAIA [104]), a MRD weryfikowano za pomocg techniki NGS
z czutos$cig 10°. Oceniajgc zalezno$¢ miedzy gtebokoscig odpowiedzi, statusem MRD
i dtugoscig PFS, wykazano, ze osiggniecie odpowiedzi co najmniej CR wraz z negatywnym
wynikiem MRD wigze sie z poprawg PFS, niezaleznie od schematu leczenia i etapu choroby
[105]. Wyniki te stanowig pierwszg wielkoskalowg analize z solidng metodologia wspierajaca
odpowiedz >CR wraz z ujemnym wynikiem MRD jako czynnikiem prognostycznym dla PFS

w RRMM i NDMM TIE.

Obecnie stosowane i testowane strategie terapeutyczne nie sg naprawde lecznicze, raczej
majg na celu maksymalizacje odsetka odpowiedzi na leczenie [106]. Aktualnie mtodsi pacjenci
otrzymujacy najaktywniejsze potgczenia lekowe, z przeszczepem autologicznym i nastepowym
leczeniem podtrzymujgcym majg najwieksze szanse wyleczenia funkcjonalnego. Wydaje sie,
ze chorzy ze starszych grup wiekowych prawdopodobnie takze beda mogli osiggnac ten status
dzieki terapii opartej na przeciwciatach anty-CD38, ale takze dzieki nowym immunoterapiom
w przysztych protokotach leczenia [96]. Nadal jednak, w wiekszosci standardowych
przypadkéw, najwyzszym priorytetem terapii szpiczaka jako choroby przewlektej jest kontrola
choroby, przy uzyciu jak najmniej toksycznych lekéw, z zachowaniem réwnowagi miedzy
skutecznoscig a jakoscig zycia [42]. Podejscie terapeutyczne nastawione na wyleczenie,
niezaleznie od dziatan niepozadanych i potencjalnego negatywnego wptywu na jakos¢ zycia,
wydaje sie by¢ zasadne u wyselekcjonowanych pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, poniewaz
stanowi jedyng opcje umozliwiajgca dtugoterminowe przezycie [106].
1.5.Rokowanie w kontekscie wieku w momencie diagnozy

W ciggu minionych dwdch dekad poczyniono istotne postepy w zrozumieniu biologii szpiczaka
plazmocytowego, a takze w opracowywaniu nowych lekéw i schematdw terapii. Uzyskana
dzieki temu wspomniana wczeséniej poprawa wskaznikdw przezycia dotyczy jednak przede
wszystkim mtodszych pacjentéw, podczas gdy chorzy ze starszych grup wiekowych odnosza
mniejsze korzysci. Prawdopodobnie wynika to z mniej powszechnego w tej grupie stosowania
transplantacji komodrek macierzystych czy wielolekowych schematéw terapeutycznych

obarczonych wiekszym ryzykiem toksycznosci, a takze ograniczonego dostepu do badan
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klinicznych z wykorzystaniem nowych lekéw [107, 108], jako rezultat wielochorobowosci,
kruchosci (ang. frailty) i mniejszej rezerwy fizjologicznej starszych chorych [41]. Biologiczne
procesy zwigzane ze starzeniem sie organizmu, obejmujgce starzenie sie komodrek
(z uszkodzeniem DNA na skutek stresu oksydacyjnego, uszkodzeniem biatek pod wptywem
stresu proteotoksycznego), starzenie immunologiczne (z zatrzymaniem proliferacji komérek,
opornoscig na apoptoze i promowaniem fenotypu sekrecyjnego) oraz stany/ choroby
przewlekte wieku podesztego (nowotwory, choroby metaboliczne, sarkopenia, nawracajgce
infekcje, choroby sercowo-naczyniowe), u chorych z MM przyspieszane sg przez akceleratory
zwigzane z chorobg, takie jak niedokrwistos¢, uszkodzenie nerek, osteoliza, dysfunkcja uktadu

immunologicznego, a takze przez samg terapie przeciwszpiczakowg [109].

Dziesiecioletni wzgledny wskaznik przezycia (1993-1997 vs 2003-2007) poprawit sie istotnie
w grupie wiekowej pacjentdw ponizej 65 lat (19,6%-35%, p<0,001), poprawy tej nie
odnotowano natomiast u chorych w wieku 275 lat (7,8%-9,3%, p=0,3) [110]. Najwyzszy
wskaznik $miertelnosci odnotowuje sie wsréd pacjentéw w wieku powyzej 75. roku zycia,
a Smiertelno$¢ wczesna jest najczestsza wsrdd osdéb w wieku 70 lat lub starszych,
co potwierdzajg badania amerykanskie, europejskie i azjatyckie [111-113].
W retrospektywnej analizie, do ktérej wtgczono pacjentéw niezakwalifikowanych HDT/ ASCT
ze wzgledu na wiek (265 lat) lub wspdtistniejgce choroby, a pochodzacych z 4 europejskich
badan 3. fazy z wykorzystaniem talidomidu i/lub bortezomibu, wykazano, iz ryzyko zgonu byto
zwiekszone u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych (HR=1,44, 95% Cl, 1,20-1,72, p<0,001),
szczegodlnie tych leczonych bardziej agresywnie (ryzyko zwiekszone 1,62 raza u pacjentow
leczonych w schemacie bortezomib/ melfalan/ prednizon (VMP), az 3,02-krotnie u chorych
przyjmujacych bortezomib/ talidomid/ prednizon (VTP) lub bortezomib/ melfalan/ prednizon/
talidomid (VMPT), i jedynie marginalnie u oséb otrzymujgcych melfalan/ prednizon (MP) lub
melfalan/ prednizon/ talidomid (MPT)) [114]. W niedawnej analizie wykorzystujacej dane
populacyjne z NCI SEER wykazano, ze w latach 1993-2010 wczesna S$miertelnosé
(EM, ang. early mortality), definiowana jako zgon do 12 miesiecy od postawienia rozpoznania,
zmniejszyta sie na przestrzeni czasu, a zdarzenie to odnotowano u 28,6% pacjentéw, w tym —
u 17,6% chorych ponizej 65. roku zycia i az u 35,3% chorych w grupie wiekowej 65+ [110, 115].
W wieloczynnikowej analizie wiek >65. roku zycia byt jednym z czynnikéw ryzyka EM.

Analizujgc dane z badania klinicznego Connect MM® Registry (NCT01081028),
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zidentyfikowano predyktory wczesnej Smiertelnosci (w tym przypadku zdefiniowanej jako
zgon do 6 miesiecy od momentu diagnozy), wsrdd ktérych byty miedzy innymi wiek powyzej
75. roku zycia oraz obnizona sprawnos¢ fizyczna i mobilnos¢ (oceniane za pomocg narzedzia
Eastern Cooperative Oncology Group, a takze kwestionariusza EQ-5D) [116]. W europejskim
badaniu retrospektywnym, przeprowadzonym przez Mohty i wsp., obejmujgcym
786 pacjentéw z Francji, Niemiec, Wtoch, Hiszpanii, Wielkiej Brytanii, zidentyfikowano
pacjentéw, ktérzy zmarli jeszcze przed rozpoczeciem pierwszej linii leczenia — byli to chorzy
w starszym wieku (=75. roku zycia), z zaawansowang chorobg w momencie rozpoznania,
ktorzy w wiekszosci przypadkéw (97%) nie otrzymywali aktywnego leczenia
przeciwszpiczakowego, a jedynie leczenie objawowe i poprawiajgce jako$é zycia [112].
Ci, ktérzy otrzymywali kolejne linie leczenia (3. linia i dalsze), to zwykle osoby ponizej 65. roku
zycia, z nizszym stopniem zaawansowania choroby. Podkreslono, ze zgon w pierwszej linii
leczenia czesto nie jest spowodowany progresjg choroby, a wynika z zaostrzenia choréb
wspotwystepujgcych, w tym — niewydolnosci nerek, a takze powiktan leczenia w postaci
infekcji. W kolejnych liniach terapii Smiertelnos¢ typowo zwigzana jest z progresjg choroby
i opornosciag na leczenie. Wedtug retrospektywnej analizy real world Polskiej Grupy
Szpiczakowej wczesna $miertelnos¢ polskiej populacji pacjentdw z NDMM zwigzana byta
gtéwnie z dotychczasowymi obcigzeniami internistycznymi — chorobami sercowo-
naczyniowymi (HR=1,57, 95% Cl, 1,01-2,54, p=0,04) i schytkowg niewydolnoscig nerek
wymagajaca dializoterapii (HR=1,7, 95% Cl, 1,05-2,76, p=0,03), a takze ograniczong
sprawnoscig ECOG 22 (dla ECOG <2 HR=0,62, 95% Cl, 0,41-0,93, p=0,02) i brakiem odpowiedzi
na leczenie (dla co najmniej czesciowej odpowiedzi HR=0,33, 95% Cl, 0,22-0,49, p<0,001)
[117]. Encinas i wsp. przeanalizowali dane na temat zakazen w czterech badaniach klinicznych
prowadzonych przez Spanish Myeloma Group, obejmujgc w analizie fgcznie 1 347 chorych
NDMM (w tym 847 pacjentow zakwalifikowanych do ASCT) [118]. Czestos¢ wystepowania
ciezkich infekcji w ciggu pierwszych 6 miesiecy od momentu rozpoznania wyniosta 13,8%,
a u wiekszosci chorych pierwszy epizod odnotowano przed 4 miesigcami (11,1%). Zmienne
zwigzane ze zwiekszong szansg wczesnej ciezkiej infekcji to: stezenie albuminy w surowicy
<30 g/L, ECOG > 1, pte¢ meska i MM typu nie-IgA. Kazdej z nich przypisano wage 1 punktu,
a suma punktéw determinowata przynaleznos¢ do grupy ryzyka z okreslonym
prawdopodobiestwem wystgpienia infekcji w ciggu pierwszych 4 miesiecy: niskiego ryzyka

(0-2 punkty) - 8,2%; sredniego ryzyka (3 punkty) - 19,2%; oraz wysokiego ryzyka (4 punkty) -
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28,3%. Pacjenci o $rednim i wysokim ryzyku moga by¢ kandydatami do profilaktycznej
antybiotykoterapii. W najnowszym badaniu prospektywnym pochodzgcym z Australii i Nowej
Zelandii, przeprowadzonym przez McQuilten i wsp., obejmujgcym 36 osrodkdéw klinicznych
i czas obserwacji od lipca 2011 roku do marca 2020 roku, z 2 377 pacjentami ujetymi
w zestawieniu, wczesng $miertelnos¢ do 12 miesiecy od diagnozy stwierdzono u 216
pacjentéow (9,1%), a zgon do 6 miesiecy odnotowano u 119 pacjentow (4,5%) [119]. Wiek
stanowit jeden z pieciu wskaznikow wczesnej Smiertelnosci (OR=1,07, 95% Cl, 1,05-1,08,
p<0,001), wraz ze wspotwystepowaniem schorzen kardiologicznych (OR=1,96, 95% ClI,
1,35-2,86, p<0,001), statusem sprawnosci ECOG 2-4 (OR=1,50, 95% Cl, 1,26-1,79, p<0,001),
stopniem zaawansowania szpiczaka (ISS 3) (OR=1,40, 95% Cl, 1,07-1,82, p=0.01), niskim
stezeniem albumin w surowicy krwi (OR=0,95, 95% Cl, 0,93-0,98; p<0,001).

Starsze osoby cechuje zwiekszone ryzyko rozwoju kruchosci, wynikajgcej z zaniku naturalnej
homeostazy na skutek skumulowanej dysfunkcji wielu uktadow fizjologicznych w ciggu zycia.
Prowadzi to do spadku odpornosci na stresory, takie jak choroba czy leczenie
ogolnoustrojowe, ktére wywotujg nieproporcjonalnie duze zmiany w stanie zdrowia [120].
Kruchos¢ w literaturze postrzegana jest takze jako niestabilna niepetnosprawnosé¢ ze wzgledu
na czesto zauwazalne zmiany w zdolnosciach funkcjonalnych oséb w podesztym wieku [121].
Starzenie sie prowadzi do zmniejszenia wydolnosci serca, nerek, watroby, co przektada sie
na zmiane farmakokinetyki i farmakodynamiki lekéw, ich zwiekszong toksyczno$é oraz
zmniejszong skutecznos¢ kliniczng i tolerancje [114]. W retrospektywnej analizie bazujacej
na danych z dwéch wieloosrodkowych badan klinicznych 3. fazy [122, 123], przeprowadzonej
przez Bringhen i wsp., obejmujgcej 1 146 pacjentdw w starszym wieku (>75. roku zycia)
leczonych schematami lekowymi z bortezomibem, talidomidem i lenalidomidem, zgon
w ciggu 60 dni od diagnozy odnotowano u 1,6% analizowanej grupy, gtéwnie na skutek
toksycznosci terapii [124]. Dla poréwnania, przed erg nowych lekéw 60-dniowa smiertelnosé
w  wyniku toksycznosci wynosita do 10% u NDMM otrzymujacych konwencjonalng

chemioterapie [125].

Podejmowanie decyzji terapeutycznych dla pacjentow ze starszych grup wiekowych,
szczegblnie powyzej 65. roku zycia, nie jest fatwe. Cho¢ mozliwe jest osiggniecie w pewnych
podgrupach statusu CR i negatywnego wyniku MRD, jednak chorzy w podesztym wieku

stanowig bardzo heterogenng grupe, a kazdy przypadek nalezy analizowa¢ indywidualnie,
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z uwzglednieniem obrazu klinicznego, obcigzen chorobowych, biologii nowotworu, kontekstu
finansowego i psychospotecznego, tak by stworzy¢ plan terapii o odpowiedniej skutecznosci,

jak najmniejszej toksycznosci i o optymalnym czasie trwania.

W kontekscie nieuleczalnosci szpiczaka, jednakze z perspektywa osiggniecia dtugiego czasu
przezycia wolnego od progresji, w zaleznosci od wieku pacjenta w momencie rozpoznania
i zastosowanego schematu lekowego w pierwszej linii leczenia, niezwykle wazne jest jak
najszybsze postawienie diagnozy — swiadomos$¢ wystepowania nowotworu, wiedza na temat
wachlarza objawdéw i umiejetnos¢ korzystania z podstawowych przesiewowych narzedzi
diagnostycznych. Z naukowego punktu widzenia nie mniej wazne jest aktywne poszukiwanie
przyczyn rozwoju choroby, by szczegdlng czujnos$é zachowac wsrdd pacjentéw z potencjalnych

grup ryzyka.
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2. Cel pracy

Celem niniejszego badania byta ocena zaleznosci miedzy ekspozycjg na potencjalne czynniki

ryzyka a rozwojem szpiczaka plazmocytowego w grupie dorostych w latach 2018-2021.

2.1.Cele szczegotowe
1. Sporzadzenie charakterystyki pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem

plazmocytowym.

2. Analiza ekspozycji (wystepowania, sity oraz czasu trwania narazenia) na poszczegdlne
potencjalne czynniki ryzyka rozwoju szpiczaka plazmocytowego (z uwzglednieniem danych
socjodemograficznych, profilu zawodowego, stylu zycia, czynnikéw S$rodowiskowych,
chordéb wspdtistniejgcych, wywiadu rodzinnego, przebytego leczenia).

3. Analiza zaleznosci miedzy potencjalnymi czynnikami ryzyka a manifestacjg kliniczng

szpiczaka plazmocytowego w momencie rozpoznania.

2.2.Pytania badawcze
1. Jaka jest podstawowa charakterystyka polskich pacjentéw chorych na szpiczaka

plazmocytowego w momencie postawienia rozpoznania?

2. Jakie jest spektrum manifestacji klinicznej szpiczaka plazmocytowego w momencie
rozpoznania?

3. Czy i w jakim stopniu uwarunkowania socjodemograficzne zwiekszajg szanse
zachorowania na szpiczaka plazmocytowego?

4. Czy i w jakim stopniu uwarunkowania zawodowe zwiekszajg szanse zachorowania na
szpiczaka plazmocytowego?

5. Czy i w jakim stopniu styl Zzycia zwieksza szanse zachorowania na szpiczaka
plazmocytowego?

6. Czy i w jakim stopniu ekspozycja (o réoznym nasileniu i w réznym czasie narazenia) na
czynniki Srodowiskowe zwieksza szanse zachorowania na szpiczaka plazmocytowego?

7. Czyiw jakim stopniu konkretne jednostki chorobowe dotychczas rozpoznane zwiekszaja
szanse zachorowania na szpiczaka plazmocytowego?

8. Czy i w jakim stopniu choroby stwierdzone w wywiadzie rodzinnym zwiekszajg szanse

zachorowania na szpiczaka plazmocytowego?
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9. Czy i w jakim stopniu pewne grupy lekédw stosowanych przewlekle zwiekszajg szanse
zachorowania na szpiczaka plazmocytowego?

10. Czy analizowane czynniki prognostyczne majg wptyw na kliniczng prezentacje szpiczaka
plazmocytowego w momencie rozpoznania, z uwzglednieniem spektrum objawdw,

danych z badan laboratoryjnych i badan obrazowych?
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3. Metodyka

Przed przystgpieniem do planowanych badan uzyskana zostata zgoda Komisji Bioetycznej UJ
(nr 1072.6120.44.2018, nr 1072.6120.80.2019).
Z uwagi na dtugi czas rozwoju szpiczaka plazmocytowego i niskg zapadalno$é na te chorobe

przeprowadzone badanie jest typu badania kliniczno-kontrolnego.

3.1. Grupa przypadkoéw (GP)

3.1.1. Rekrutacja do grupy przypadkow — zasady ogdlne
Rekrutacje do grupy przypadkéw prowadzono w 20 osrodkach hematologicznych w Polsce,

ktérych dyrektorzy, a takie ordynatorzy lub kierownicy oddziatdw wyrazili zgode
na prowadzenie badania. W kazdym osrodku wyznaczeni lekarze prowadzgcy pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym byli odpowiedzialni za raportowanie nowych przypadkow

kierownikowi badania.

3.1.2. Miejsce realizacji badan w grupie przypadkow
Do badania zaangazowano 20 oddziatéw hematologicznych. Ponizej przedstawiono ich liste.

1. Chorzow — Oddziat Hematologiczny, SPZOZ Zespot Szpitali Miejskich; ul. Strzelcow
Bytomskich 11, 41-500 Chorzéw.

2. Gdansk — Klinika Hematologii i Transplantologii, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne;
ul. Debinki 7, 80-952 Gdansk.

3. Gdansk — Wojewddzkie Centrum Onkologii, COPERNICUS Podmiot Leczniczy Sp. z 0.0.;
ul. Sktodowskiej-Curie 2, 80-210 Gdansk.

4. Gliwice — Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii, Narodowy Instytut Onkologii
im. M. Sktodowskiej- Curie — Paninstwowy Instytut Badawczy Oddziat w Gliwicach.

5. Katowice — Oddziat Hematologii i Transplantacji Szpiku, Samodzielny Publiczny Szpital
Kliniczny im. A. Mieleckiego Slaskiego Uniwersytetu Medycznego; ul. Henryka
Dagbrowskiego 25, 40-032 Katowice.

6. Krakéw — Oddziat Kliniczny Hematologii, Szpital Uniwersytecki; Kopernika 17,

31-501 Krakow.

7. Krakéw — Oddziat Hematologii i Choréb Wewnetrznych, Szpital Specjalistyczny

im. Ludwika, Rydygiera; os. Ztotej jesieni 1, 31-826 Krakow.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

Krakéw — Pododdziat Leczenia Nowotworéw Ukfadu Chtonnego, Narodowy Instytut
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy Oddziat

w Krakowie; ul. Garncarska 11, 31-115 Krakdw.

Lublin — Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku, Samodzielny Publiczny Szpital
Kliniczny nr 1 w Lublinie; ul. Staszica 11, 20-081 Lublin.

£6dz — Klinika Hematologii Uniwersytetu Medycznego w todzi; ul. Ciotkowskiego 2,
93-510 todz.

Nowy Sacz — Oddziat Hematologiczny, Szpital Specjalistyczny im. Jedrzeja Sniadeckiego
w Nowym Saczu; ul. Mtyriska 10, 33-300 Nowy S3cz.

Olsztyn — Oddziat Hematologiczny, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Olsztynie;

ul. Zotnierska 18, 10-561 Olsztyn.

Olsztyn — Oddziat Kliniczny Hematologii, Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej MSWiA z Warminsko-Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie;

al. Wojska Polskiego 37, 10-228 Olsztyn.

Poznan — Oddziat Hematologii, Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotne;j
Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w Poznaniu im. prof. Ludwika
Bierkowskiego; ul. Dojazd 34, 60-631 Poznan.

Rzeszow — Klinika Hematologii, Kliniczny Szpital Wojewddzki nr 1 im. Fryderyka Chopina;
ul. Szopena 2, 35-055 Rzeszéw.

Szczecin — Klinika Hematologii z Oddziatem Transplantacji Szpiku, Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny Nr 1 im. prof. Tadeusza Sokotowskiego Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie; ul. Unii Lubelskiej 1, 71-252 Szczecin.

Warszawa — Klinika Choréb Wewnetrznych Hematologii i Onkologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny; ul. Banacha 1A, 02-097 Warszawa.

Warszawa — LUXMED Onkologia — Szpital Szamocka; ul. Szamocka 6, 01-748 Warszawa.
Warszawa — Klinika Choréb Wewnetrznych i Hematologii, Wojskowy Instytut Medyczny,
Centralny Szpital Kliniczny MON; ul. Szaseréw 128, 04-141 Warszawa.

Wroctaw — Klinika Hematologii, Nowotwordow Krwi i Transplantacji Szpiku; Wybrzeze

L. Pasteura 4, 50-367 Wroctaw.
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3.1.3. Kryteria wtgczenia do grupy przypadkéw
1. Nowo zdiagnozowany szpiczak plazmocytowy (przed rozpoczeciem leczenia lub w trakcie

1. linii leczenia) — rozpoznanie wg. kryteriéw IMWG [6],

2. Wiek >18 lat.

3.1.4. Kryteria wykluczenia z grupy przypadkow
Brak zgody na udziat w badaniu,

Zespoty otepienne,
Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu,
Pozaszpikowy guz plazmocytowy,

Biataczka plazmatycznokomérkowa,

A A T o

Zespoty otepienne.

3.2.Grupa kontrolna (GK)

3.2.1. Rekrutacja do grupy kontrolnej — zasady ogolne
Rekrutacje do grupy kontrolnej prowadzono w osrodkach POZ z Krakowa i okolicy, ktérych

dyrektorzy i poszczegdlni lekarze wyrazili zgode na prowadzenie badania. Do badania
wtaczano kolejnych pacjentéw zgtaszajacych sie do osrodkéw POZ na wizyte lekarska
z dowolnego powodu. W kazdym osrodku POZ pielegniarki rejestrujgce byty odpowiedzialne

za raportowanie liczby pacjentéw zgtaszajacych sie w danym dniu na wizyte lekarska.

3.2.2. Miejsce realizacji badan w grupie kontrolnej
Do badania zaangazowano 5 jednostek POZ. Ponizej przedstawiono ich liste.

1. Krakéw — Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Gabinet Lekarza Rodzinnego Janusz
Krzyszton; ul. Heleny 2, 30-838 Krakdw.

2. Krakéw — Przychodnia Kurdwandw, NZOZ Krakéw-Potudnie; ul. Wystouchdw 43,
30-611 Krakow.

3. Krakow — Centrum Medyczne Vadimed; ul. Fiotkowa 6, 31-457 Krakdw.

4. Krakéw — POZ, 5 Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikg, Samodzielny Publiczny Zaktad
Opieki Zdrowotnej w Krakowie im. gen. bryg. prof. dr hab. med. Mariana Garlickiego;
Wroctawska 1/3, 30-901 Krakdéw.

5.  Skata — Przychodnia Rejonowa, SPZOZ w Skale; ul. Sfomnicka 69, 32-043 Skafa.
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3.2.3. Kryteria wtgczenia do grupy kontrolnej
1. Deklaracja przynaleznosci do jednostki Podstawowej Opieki Zdrowotnej,

2. Wiek >18 lat.

3.2.4. Kryteria wykluczenia z grupy kontrolnej
Brak zgody na udziat w badaniu,

Zespoty otepienne,

Zdiagnozowany szpiczak plazmocytowy,

Pozaszpikowy guz plazmocytowy,

Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu,

Aktywna biataczka plazmocytowa,

N o v~ wWw N

Ogodlnoustrojowa amyloidoza taricuchow lekkich (AL).

3.3. Protokot badania
Osoby wigczone do badania, po wyrazeniu na piSmie swiadomej zgody na udziat w badaniu,

odpowiadaty na pytania zawarte w kwestionariuszu, w czesci przeznaczonej dla pacjenta/
respondenta (dane socjodemograficzne, ocena ekspozycji na potencjalnie szkodliwe czynniki
w przesztosci i aktualnie, a dla grupy przypadkéw — takze objawy szpiczaka w momencie
postawienia diagnozy). Nastepnie osoba odpowiedzialna za rekrutacje wypetniata czesc
kwestionariusza przeznaczong dla lekarza, zawierajgcg informacje na temat wspétistniejgcych
choréb przewlektych, chordb przebytych, wywiadu rodzinnego oraz dotychczasowego
leczenia; dla grupy przypadkow uzupetniata takze karte badan diagnostycznych zawierajaca
dane z badan laboratoryjnych i obrazowych, wykonywanych rutynowo w toku diagnostyki
hematologicznej.

Wszelkie dane medyczne uzupetniane byty na podstawie dostepnej dokumentacji (zaréwno
w formie papierowej, jak i obecnej w systemach informatycznych poszczegdlnych jednostek
hematologicznych i osrodkéw POZ), a takze wynikéw badan dotychczas przeprowadzonych.
Dla grupy przypadkdéw parametry laboratoryjne oznaczane byty metodg wystepujgcg w danym
osrodku hematologicznym, a metody mogty rézni¢ sie miedzy osrodkami. Jednostki miar
przypisane wartosciom poszczegdlnych parametréw laboratoryjnych zostaty zweryfikowane
i odpowiednio przeliczone celem ich ujednolicenia przed wprowadzeniem do bazy danych.

Dane radiologiczne pochodzity ze stosowanej w danym osrodku metody obrazowania.
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REKRUTACIA

ODDZIALY HEMATOLOGICZNE OSRODKI POZ
GRUPA PRZYPADKOW (N=274) GRUPA KONTROLNA (N=208)
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KWESTIONARIUSZ

CZESC DLA LEKARZA - DANE MEDYCZNE
]

Rysunek 3 Schemat planu badan.



3.3.1. Kwestionariusz — cze$¢ dla pacjenta
Czes¢ kwestionariusza przeznaczona dla pacjenta obejmuje nastepujgce elementy. Wiekszos¢

pytan miata charakter zamkniety, te ponizej zaznaczone kursywa byty pytaniami otwartymi.

I.  ROK URODZENIA, PLEC, WZROST, WAGA
Il. DANE SOCJODEMOGRAFICZNE
A. MIEJSCE ZAMIESZKANIA
B. STOPIEN WYKSZTAtCENIA
C. AKTUALNY STATUS ZAWODOWY
1. zawdd aktualnie wykonywany
2. zawdd/ zawody wykonywany/-e w przesztosci przez okres
co najmniej 1 roku
D. RODZAJ PRACY (DOMINUJACY W CIAGU CALEJ DROGI ZAWODOWEJ)
E. STOSOWANIE UZYWEK
1. palenie papieroséw (minimum 1 rok)
2. regularne spozywanie alkoholu (minimum 1 rok)
F. NARAZENIE NA STRES (w ciggu ostatnich 5 lat)
G. AKTYWNOSC FIZYCZNA (przez okres co najmniej 6 miesiecy),

z uwzglednieniem rodzaju podejmowanej aktywnosci fizycznej

Il. EKSPOZYCJA NA CZYNNIKI NARAZENIA W ZYCIU CODZIENNYM | MIEJSCU PRACY
A. Wdychanie par gazéw/ spalin

Wdychanie par rozpuszczalnikow organicznych lub farb i lakierow

Kontakt ze srodkami stosowanymi w rolnictwie do oprysku roslin

Wdychanie pytéw metalowych (obrébka metali)

m o 0O @

Wdychanie pytu weglowego

m

Kontakt z chemikaliami (przemyst chemiczny, srodki czystosci)

Kontakt z asfaltem/ smotg (prace budowlano — remontowe)

T o

Narazenie na promieniowanie jonizujgce

Narazenie na promieniowanie magnetyczne
J. Narazenie na promieniowanie stoneczne/ lamp UV

K. NarazZenie na inny czynnik niewymieniony powyzej
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Pacjent proszony byt o okreslenie czasu wystgpienia narazenia (aktualnie i/lub w przesztosci)

oraz ocene stopnia narazenia odpowiednio wedtug wskazéwek:

e Mate — jezeli byto nieodczuwalne i nie powodowato ztego samopoczucia,

e Srednie — jezeli byto odczuwalne lub dokuczliwe i czasami powodowato zte
samopoczucie lub krétkotrwatg niedyspozycje lub chorobe,

e Duze —jezeli narazenie spowodowato uraz/ zatrucie/ oparzenie lub chorobe,
ktéra wymagata leczenia i/lub przebywania na zwolnieniu lekarskim,

e Trudno ocenic¢ — jezeli ma Pan/Pani $wiadomos¢ wystepowania narazenia,

ale trudno jest ocenic jego stopien.
Dodatkowo dla grupy przypadkéw kwestionariusz obejmuje:

IV.  OBJAWY SZPICZAKA W MOMENCIE DIAGNOZY
A. Ogdlne ostabienie

Spadek tolerancji wysitku fizycznego

B

C. Bl kostny
D. Utrata apetytu
E

Zaparcia

m

Nudnosci/ wymioty

Nietrzymanie stolca

T o

Nietrzymanie moczu

Kotatanie serca

—

Sennos¢

K. Zawroty glowy

~

Zaburzenia koncentracji uwagi
. Zaburzenia czucia

Nawracajace infekcje

Krwawienie z nosa

Krwawienie z dzigset

L ® o =z L

Inne objawy
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3.3.2. Kwestionariusz — czes¢ dla lekarza
Czes¢ kwestionariusza przeznaczona dla lekarza obejmuje nastepujgce elementy. Wiekszos¢

pytan miata charakter zamkniety, te ponizej zaznaczone kursywa byty pytaniami otwartymi.

I.  CHOROBY WSPOLISTNIEJACE
1. Choroby autoimmunologiczne
1. Anemia ztodliwa Addisona i Biermera
Niedokrwisto$¢ hemolityczna autoimmunologiczna
Choroba Hashimoto

Choroba Gravesa-Basedowa

2
3
4
5. Cukrzyca typu 1.
6. Dermatomyositis
7. tuszczyca
8. Mieszana choroba tkanki tacznej (MCTD, ang. mixed connective
tissue disease)
9. Polimialgia reumatyczna
10. Polymyositis
11. Reumatoidalne zapalenie stawodw (RZS)
12. Stwardnienie rozsiane (SM, ang. sclerosis multiplex)
13. Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, ang. systemic lupus
erythematosus)
14. Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)
15. Zapalenia naczyn
16. Zespdt Sjogrena
17. Inna choroba autoimmunologiczna
2. Choroby alergiczne
1. Alergiczny niezyt nosa (ANN)
2. Alergie pokarmowe
3. Atopowe zapalenie skoéry (AZS)
4. Astma oskrzelowa (AO)
5

Inna choroba o podtozu alergicznym
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3. Choroby infekcyjne

1.

LA

6.

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B

(HBV, ang. hepatitis B virus)

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C

(HCV, ang. hepatitis C virus)

Zakazenie HIV (ang. Human immunodeficiency virus)
Zakazenie HSV (ang. Herpes simplex virus)
Zakazenie VZV (ang. Varicella zoster virus)

Grutzlica

4. Nowotwory ztosliwe

1.

7.

2
3
4.
5
6

Rak jelita grubego
Rak ptuca

Rak piersi

Rak prostaty

Rak szyjki macicy
Rak trzonu macicy

Inny nowotwor ztosliwy

5. Choroby hematologiczne

1.
2.
3.

4.
5.

Chtoniak Hodgkina (HL, ang. Hodgkin lymphoma)

Chtoniak nie-Hodgkina (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma)

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, ang. acute lymphoblastic
leukemia)

Przewlekta biataczka limfatyczna (CLL)

Inna choroba hematologiczna

II.  CHOROBY PRZEWLEKtE W WYWIADZIE RODZINNYM

1. Choroby autoimmunologiczne

1.

2
3
4.
5
6

Anemia ztosliwa Addisona i Biermera
Niedokrwisto$s¢ hemolityczna autoimmunologiczna
Choroba Hashimoto

Choroba Gravesa-Basedowa

Cukrzyca typu 1.

Dermatomyositis
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

tuszczyca

Mieszana choroba tkanki tagcznej (MCTD)
Polimialgia reumatyczna

Polymyositis

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)
Stwardnienie rozsiane (SM)

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)
Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)
Zapalenia naczyn

Zespot Sjogrena

Inna choroba autoimmunologiczna

2. Nowotwory ztosliwe

1.
2
3
4.
5
6

7.

Rak jelita grubego
Rak ptuca

Rak piersi

Rak prostaty

Rak szyjki macicy
Rak trzonu macicy

Inny nowotwdr zlosliwy

3. Choroby hematologiczne

1.

2
3
4.
5

Chtoniak Hodgkina (HL)

Chtoniak nie-Hodgkina (NHL)

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL)
Przewlekta biataczka limfatyczna (CLL)

Inna choroba hematologiczna

. STOSOWANE LEKI

1.

2
3.
4

Aktualnie przewlekle stosowane leki

Przebyta sterydoterapia

Przebyta radioterapia

Przebyta chemioterapia

Przebyte leczenie biologiczne
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Dodatkowo dla grupy przypadkéw kwestionariusz obejmuje:

IV. Wyniki badan laboratoryjnych rutynowo wykonywanych w toku diagnostyki szpiczaka

A.

Wskazniki niedokrwistosci: stezenie hemoglobiny (Hgb), objetos¢ krwinki
czerwonej (MCV, ang. mean corpuscular volume), stezenie zelaza, stezenie
ferrytyny, stezenie witaminy B12
Funkcja nerek: stezenie kreatyniny, szacowany wskaznik przesqczania
ktebuszkowego (eGFR, ang. estimated glomerular filtration rate), stezenie
mocznika, stezenie kwasu moczowego
Obrot kostny: stezenie wapnia catkowitego, stezenie wapnia zjonizowanego,
stezenie fosforu, aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej (ALP, ang. alkaline
phosphatase)
Funkcja watroby: aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (ALT, ang. alanine
aminotransferase), aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (AST, ang.
aspartate aminotransferase), aktywnos¢ gammaglutamylotrans-peptydazy
(GGTP, ang. gamma-glutamyl transferase), stezenie bilirubiny catkowitej
Parametry krzepniecia: stezenie fibrynogenu, czas protrombinowy (INR, ang.
international normalized ratio), czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT, ang. activated partial thromboplastin time)
Ocena zaawansowania choroby:
= Stezenie [}-2-mikroglobuliny (82-M), aktywnos¢ LDH, stezenie biatka
catkowitego, stezenie albuminy
= Flektroforeza biatek surowicy krwi
= |Immunofiksacja, typ biatka monoklonalnego
= Stezenie taricuchdw lekkich w surowicy: kappa, lambda, stosunek
kappa/ lambda
= Stezenie immunoglobulin IgA, IgM, IgG
= SteZenie taricuchow lekkich w moczu
= Badanie cytogenetyczne: t(4;14), t(14;16), del(17p), t(11;14),
inne wykryte nieprawidtowosci

=  Badanie immunohistochemiczne
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V. Woyniki badan radiodiagnostycznych
A. Typ badania obrazowego: RTG, WBLDCT (niskodawkowa tomografia
komputerowa catego ciata, ang. whole-body low-dose computed tomography),
PET-CT, MRI (rezonans magnetyczny, ang. magnetic resonance imaging)
B. Obecnos¢ zmian osteolitycznych, liczba zmian osteolitycznych
C. Obecnos¢ ztaman patologicznych

D. Obecnos¢ zmian pozakostnych, lokalizacja zmian pozakostnych

3.4. Termin realizacji etapow badania
Czas realizacji poszczegdlnych etapéw badania zaprezentowano w Tabeli 8.

Etap Zadanie Czas realizacji
przygotowanie kwestionariusza i karty badania, 01.02.2018 - 31.03.2018
Etap 1
konstruowanie bazy danych
rekrutacja pacjentéw 01.04.2018 -
Etap 2
tworzenie bazy danych 30.04.2021
opracowanie danych, analiza statystyczna, 01.05.2021 - 31.08.2022
Etap 3
sporzgdzenie monografii

Tabela 8 Czas realizacji poszczegdlnych etapow badania.

3.5. Analiza statystyczna
Przed rozpoczeciem analizy z czesci kwestionariusza przeznaczonej do osoby rekrutujgcej

usunieto czynniki obarczone btedem raportowania, uchwyconym na etapie przygotowania

bazy danych.

Sposrdod wszystkich parametrow laboratoryjnych zawartych w kwestionariuszu do analizy
wykorzystano te, ktdre sg Scisle zwigzane z diagnostyka szpiczaka plazmocytowego.
Dodatkowo, usunieto obserwacje majgce braki danych stanowigce ponad 40% rekorddw.
W analizie dotyczacej chordb wspdtistniejgcych i choréob w wywiadzie rodzinnym nie
uwzgledniano tych chordb, ktére odnotowano tylko u jednej osoby badz nie wystepowaty
w ogdle. Z uwagi na niewielkie liczebnosci poszczegdlnych podgrup chordb wystepujgcych

w rodzinie, nie rozrézniano stopnia pokrewienstwa.
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Wszystkie zawody, wymienione w kwestionariuszu w czesci przeznaczonej dla pacjenta,
zaklasyfikowano do grup zawodowych, zgodnie z potencjalng ekspozycjg zawodows, celem

unikniecia matych liczebnosci w podgrupach.

Analiza statystyczna wykonana zostata w programie w programie R, wersja 4.1.3. W analizie
przyjeto poziom istotnosci 0,05, zatem wszystkie wartosci p<0,05 interpretowano jako

Swiadczace o istotnych zaleznosciach.

Analize zmiennych ilosciowych przeprowadzono, wyliczajgc $rednig, odchylenie standardowe,
mediane oraz kwartyle. Analize zmiennych jakosciowych przeprowadzono, wyliczajgc liczbe

i procent wystgpien kazdej z wartosci.

Jednoczynnikowg oraz wieloczynnikowg analize wptywu wielu zmiennych na zmiennag
dwustanowg wykonano metodg regresji logistycznej. Wyniki przedstawiono w postaci
wartosci parametréw OR z 95-procentowym przedziatem ufnosci. Zmienne do analizy
wieloczynnikowej wybrano na podstawie ich istotnosci w analizach jednoczynnikowych.
Wybrano zmienne istotne statystycznie, dokonujgc dodatkowej selekcji, tak aby wskaznik EPV

(ang. events per variable) dla analizy byt zblizony do 10.

Pordwnanie wartosci zmiennych iloSciowych w dwdch grupach wykonano za pomocg testu
Manna-Whitney’a. Pordwnanie warto$ci zmiennych ilosciowych w trzech i wiecej grupach
wykonano za pomocy testu Kruskala-Wallisa. Po wykryciu istotnych statystycznie rdznic,
wykonywano analize post-hoc testem Dunna w celu zidentyfikowania réznigcych sie istotnie

statystycznie grup.

Korelacje miedzy zmiennymi iloSciowymi analizowano za pomocg wspodtczynnika korelacji

Spearmana.
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4. Wyniki

Wyniki pomiaréw poszczegdlnych parametrow wykonanych w obu grupach — przypadkéw
(GP) i kontrolnej (GK) przedstawiono w tabelach w postaci Sredniej arytmetycznej (X)
i odchylenia standardowego (SD, ang. standard deviation), a takze mediany i kwartyli,
oraz na wykresach. Dla danych istotnych statystycznie podano poziom istotnosci statystyczne;j

(p) oraz parametry wyliczone w uzytym tescie.

Do badania zrekrutowano tacznie 274 pacjentow w grupie przypadkéw i 208 pacjentéow

w grupie kontrolnej.

4.1. Charakterystyka grupy przypadkow

4.1.1. Dane socjodemograficzne
Do grupy przypadkéw wtgczono 274 pacjentédw, wsrdd nich 142 kobiety (51,82%) i 132

mezczyzn (48,18%). Mediana wieku pacjentébw w momencie rozpoznania MM wynosita
64 lata. Dominowali chorzy zamieszkujacy duze miasta >50 tysiecy mieszkaricow (97 osoéb
[35,40%]) i tereny wiejskie (83 osoby [30,29%]). Charakterystyke podstawowa grupy

przypadkow przedstawia Tabela 9.

Parametr tacznie (N=274)
X+ SD 63,09 + 10,54
Wiek [lata] mediana 64
kwartyle 56-70
X+ SD 26,58 + 4,74
BMI [kg/m?] mediana 25,96
kwartyle 23,52 -29,38
Mezczyzni 132 (48,18%)
Pte¢
Kobiety 142 (51,82%)
Wies 83 (30,29%)
Miasto do 25 tys. mieszk. 53(19,34%)
Miejsce zamieszkania
Miasto 25-50 tys. mieszk. 41 (14,97%)
Miasto >50 tys. mieszk. 97 (35,40%)

Tabela 9 Grupa przypadkdw. Podstawowe dane socjodemograficzne.
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4.1.2. Profil zawodowy
W zakresie poziomu edukacji najszerzej reprezentowang grupg byty osoby posiadajgce

wyksztatcenie $rednie (90 [32,85%]), a pacjenci z wyksztatceniem podstawowym stanowili
jedynie nieco ponad 10% wszystkich wtgczonych do badania. Ponad potowa ankietowanych

to emeryci. Osoby aktywne zawodowo liczyty 1/3 badanej grupy.

Parametr tacznie (N=274)
Podstawowe 28 (10,22%)
Zawodowe 79 (28,83%)
Wyksztatcenie ,
Srednie 90 (32,85%)
Wyisze 77 (28,10%)
Aktywny zawodowo 97 (35,40%)
Bezrobotny, niepracujgcy 10 (3,65%)
Aktywnos¢ zawodowa
Rencista 21 (7,66%)
Emeryt 146 (53,29%)
Praca fizyczna 125 (45,62%)
Rodzaj wykonywanej pracy Praca umystowa 101 (36,86%)
Praca mieszana 48 (17,52%)

Tabela 10 Grupa przypadkow. Struktura wyksztafcenia i aktywnosci zawodowe;.

W wiekszosci przypadkéow wymieniano kilka zawodéw wykonywanych w ciggu catego zycia.
Dominujacg grupa zawodowag byli pracownicy umystowi oraz reprezentanci handlu i ustug.
Wszyscy rolnicy i ogrodnicy obecni w badaniu pochodzili z grupy pacjentéw z MM, zadnego
przedstawiciela sektora rolniczo-ogrodniczego nie odnotowano w grupie kontrolnej. Strukture
wyksztatcenia i statusu zawodowego prezentuje Tabela 10, natomiast rozktad grup

zawodowych, z uwzglednieniem wszystkich zgtaszanych zawodoéw, ujety zostat w Tabeli 11.
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Zawod Liczba oséb

Handel / ustugi / pracownik biurowy / pracownik umystowy 92
Nauczyciel 28
Rolnik / ogrodnik 28
Budowlaniec / murarz / dekarz 26
Mechanik/ $lusarz / spawacz / jubiler/ tokarz / walcownik / kowal / hydraulik 23
Operator urzgdzen technicznych / elektromonter/ technolog 14
Kierowca 14
Kucharz / cukiernik / pomoc kuchenna 14
Elektryk 11
Policjant / zotnierz / portier / dozorca / ochroniarz 10
Gospodyni domowa 9
Gérnik / hutnik 8
Krawcowa 7
Chemik/ analityk chemiczny / diagnosta laboratoryjny / kosmetyczka 4
Sprzataczka 6
Malarz / plastyk / konserwator dziet sztuki / introligator 4
Stolarz 2
Fryzjer 1
Pielegniarz / lekarz / higienistka 0

Tabela 11 Grupa przypadkdw. Grupy zawodowe, uporzqgdkowane wedtug liczebnosci.

4.1.3. Styl zycia
Sposrdéd analizowanych czynnikdw zwigzanych ze stylem zycia najczesciej zgtaszano

ekspozycje na chroniczny stres w ciggu ostatnich 5 lat (nieco ponad 58% badanych). Regularne
spozywanie alkoholu przez minimum rok deklarowato okoto 16% pacjentow, a nikotynizm
(aktualnie) jedynie okoto 10%. Az 2/3 chorych nie podejmowato zadnej regularnej aktywnosci
fizycznej w ciggu catego swojego zycia. Osoby deklarujgce uprawianie sportu aktualnie
stanowity niecate 12% grupy przypadkdéw, przy czym wiekszos¢ deklarowata podejmowanie
jedynie pojedynczej aktywnosci (56,52%). Charakterystyke grupy przypadkéw pod wzgledem

stylu zycia przedstawia Tabela 12.
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Parametr tacznie (N=274)

Nigdy 128 (46,72%)

Aktualnie 28 (10,22%)

Palenie

W przesztosci 117 (42,70%)

Brak danych 1(0,36%)
Alkohol (regularnie przez minimum 1 rok) TAK 45 (16,42%)
Ekspozycja na silny stres w ciggu ostatnich 5 lat TAK 159 (58,03%)
Nigdy 182 (66,42%)
Sport (regularnie przez co najmniej 6 miesiecy) Aktualnie 32 (11,68%)
W przesztosci 60 (21,90%)
Brak aktywnosci 182 (66,42%)
1 aktywnos¢ 52 (18,98%)

Liczba podejmowanych aktywnosci sportowych 2 aktywnosci 27 (9,85%)

3 aktywnosci 7 (2,55%)

4 aktywnosci 6 (2,20%)

Tabela 12 Grupa przypadkow. Cechy zwiqzane ze stylem Zycia.

4.1.4. Czynniki srodowiskowe
Najczesciej raportowanymi czynnikami Srodowiskowymi stanowigcymi narazenie w zyciu

prywatnym i/lub w pracy, wywotujgcymi dyskomfort, zte samopoczucie lub chorobe, byty
farby/ szampony i pary gazow lub spalin (kazdy wystepujgcy u okoto 37% badanych), a takze
— rzadziej — chemikalia, rozpuszczalniki organiczne i $Srodki ochrony roslin (kazdy u ponad 20%
ankietowanych). Poza czynnikami ujetymi w ankiecie, dodatkowo zgtaszanym przez

pacjentow, byt pyt budowlany (ekspozycja odnotowana u okoto 3% chorych).

Strukture ekspozycji na czynniki sSrodowiskowe zaprezentowano w Tabeli 13.
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Parametr tacznie (N=274)

Ekspozycja na farby/szampony 103 (37,59%)
Ekspozycja na pary gazéw lub spalin 102 (37,23%)
Ekspozycja na chemikalia 84 (30,66%)
Ekspozycja na pary rozpuszczalnikéw organicznych 80 (29,20%)
Ekspozycja na srodki ochrony roslin 71(25,91%)
Ekspozycja na promieniowanie UV 54 (19,71%)
Ekspozycja na pyt weglowy 53 (19,34%)
Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce 39 (14,23%)
Ekspozycja na pyty metalowe 38(13,87%)
Ekspozycja na azbest 34 (12,41%)
Ekspozycja na promieniowanie magnetyczne 31(11,31%)
Ekspozycja na asfalt/smote 27 (9,85%)

Ekspozycja na pyt budowlany 8(2,92%)

Tabela 13 Grupa przypadkow. Ekspozycja na wyszczegdlnione czynniki sSrodowiskowe, wedtug
czestosci wystepowania.

4.1.5. Choroby wspdtwystepujace
4.1.5.1. Choroby autoimmunologiczne
W zakresie choréb wspotwystepujacych i chordb przebytych najszerzej reprezentowang grupe

stanowity choroby z autoagresji. Okoto 13% badanych zgtosito wystepowanie co najmniej
jednej choroby autoimmunologicznej, a wsrdd nich najczesciej podawano choroby tarczycy,
szczegblnie przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (chorobe Hashimoto)
(okoto 6,5% wszystkich badanych przypadkéw z MM i niemal 50% wszystkich wykazanych
przypadkéw w grupie choréb autoimmunologicznych). Drugg co do czestosci chorobg
autoimmunologiczng byta anemia ztosliwa Addisona i Biermera (odpowiednio okofo 2,5%
ogotu ankietowanych, 18,9% chorych z dodatnim wywiadem w kierunku choroby
autoimmunologicznej). Pojedyncze przypadki dotyczyty choroby Gravesa-Basedowa, cukrzycy
typu 1., niedokrwistosci hemolitycznej, zapalen naczyn. Prawie 90% chorych na MM
z dodatnim wywiadem w kierunku chordb z autoagresji podato jedynie jedng jednostke

chorobowag, a pozostate 10% badanych — dwie jednostki.
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Parametr tacznie (N=274)

Choroba Hashimoto 18 (6,57%)
Anemia ztosliwa 7 (2,55%)
tuszczyca 5(1,82%)
RZS 4 (1,46%)
Choroba Gravesa-Basedowa 1(0,36%)
Cukrzyca typu 1. 1(0,36%)
Niedokrwisto$¢ hemolityczna 1(0,36%)
Zapalenie naczyn 1(0,36%)
Jakakolwiek choroba autoimmunologiczna w wywiadzie 37 (13,50%)
Brak choréb 237 (86,50%)
Liczba choréb autoimmunologicznych ogdtem Jedna choroba 33 (12,04%)
Dwie choroby 4(1,46%)

Tabela 14 Grupa przypadkdw. Choroby autoimmunologiczne rozpoznane dotychczas u pacjenta.
Zmienne majgce 0 obserwacji: dermatomyositis, MCTD, polimialgia reumatyczna, polymyositis, sclerodemia,
SM, SLE, z. Sjégrena, ZZSK.

4.1.5.2. Choroby alergiczne
Sposrdd choréb alergicznych w analizie ujeto trzy jednostki chorobowe. Sposrdd nich

najczesciej odnotowywano alergiczny niezyt nosa i astme oskrzelowg, ktére wykazywaty

podobng czestos¢ wystepowania u pacjentdw ze szpiczakiem, na poziomie okoto 4%.

Parametr tacznie (N=274)
Alergiczny niezyt nosa 12 (4,38%)
Astma oskrzelowa 11 (4,01%)
Atopowe zapalenie skéry 5(1,82%)
Wystepowanie chociaz jednej choroby alergicznej 26 (9,49%)

Tabela 15 Grupa przypadkdow. Choroby alergiczne rozpoznane dotychczas u pacjenta.

4.1.5.3. Choroby zakazne
Choroby zakazne stanowity najmniej liczng grupe chordéb wspotistniejgcych. Sposrdd nich

najczesciej raportowano zakazenie HBV (okoto 2,9% chorych), nie odnotowano natomiast

zadnego przypadku zakazenia HIV.

Parametr tacznie (N=274)
Zakazenie HBV 8(2,92%)
Zakazenie HCV 3(1,09%)
Grutzlica 1(0,36%)

Tabela 16 Grupa przypadkdw, Choroby zakaZne rozpoznane dotychczas u pacjenta.
Zmienne majgce 0 obserwacji: HIV.
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4.1.5.4. Choroby nowotworowe
Okoto 6% ankietowych raportowato wspdtwystepowanie lub przebycie choroby

nowotworowej. Odnotowano jedynie dwa przypadki nowotworéw hematologicznych
w wywiadzie — wszystkie pozostate zgtoszone nowotwory dotyczyty guzéw litych. Czestosé
wystepowania wiekszos$ci wykazanych nowotworéw oscyluje wokét 1%, jedynie w przypadku
raka prostaty w populacji mezczyzn z MM osiggajgc nieco ponad 3%. Taki sam odsetek

stanowig nowotwory ginekologiczne tgcznie.

Doktadne dane liczbowe dotyczagce wystepowania kolejnych omawianych choréb
wspodtistniejgcych u chorych na szpiczaka plazmocytowego przedstawiajg tabele: Tabela 14,

Tabela 15, Tabela 16 i Tabela 17.

Parametr tacznie (N=274)
Rak prostaty u mezczyzn 4 (3,03%)
Rak piersi u kobiet 2(1,41%)
Rak piersi 3(1,09%)
Rak szyjki macicy u kobiet 1(0,70%)
Rak jelita grubego 1(0,36%)
Rak nerki 1(0,36%)
Rak tarczycy 1(0,36%)
Rak trzustki 1(0,36%)
CLL 1(0,36%)
Czerwienica prawdziwa 1(0,36%)
Jakikolwiek nowotwor hematologiczny 2 (0,72%)
Jakikolwiek nowotwor lity 13 (4,74%)
Jakikolwiek nowotwor 15 (5,47%)

Tabela 17 Grupa przypadkow. Choroby nowotworowe rozpoznane dotychczas u pacjenta.
Zmienne majgce 0 obserwacji: rak krtani, rak pecherza moczowego, rak ptuca, rak skéry, rak trzonu macicy,
rak wqgtroby, rak zotgdka, czerniak, nowotwdr CSN, ALL, HL, NHL.

4.1.6. Wywiad rodzinny
4.1.6.1. Choroby autoimmunologiczne
W wywiadzie rodzinnym nad chorobami autoimmunologicznymi dominowaty choroby

nowotworowe (35,64% vs 14,96%). NajczesSciej raportowang chorobg z autoagresji byto,
podobnie jak w przypadku choréb wspdtistniejacych, przewlekte autoimmunologiczne

zapalenie tarczycy (czestos¢ raportowania 8,76% w catej badanej populacji chorych z MM
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i ponad 58% w grupie badanych z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku chordb
autoimmunologicznych), nie odnotowano natomiast zadnego przypadku anemii ztosliwej
Addisona i Biermera. Ponadto, obserwowano wiekszg czesto$s¢ wystepowania RZS (4,38%
vs 1,46% odpowiednio dla wywiadu rodzinnego i wywiadu choréb wspétistniejgcych), a takze
wykazano nieliczne przypadki cukrzycy typu 1., choroby Gravesa-Basedowa i tocznia
rumieniowatego uktadowego. Dominowali chorzy posiadajgcy jednego krewnego
z pojedynczg chorobg z autoagresji, stanowigcy ponad 90% wszystkich ankietowanych

z dodatnim wywiadem.

Parametr tacznie (N=274)
Choroba Hashimoto 24 (8,76%)
RZS 12 (4,38%)
Cukrzyca typu 1. 5(1,82%)
Choroba Gravesa-Basedowa 2(0,73%)
SLE 2(0,73%)
Jakakolwiek choroba autoimmunologiczna 41 (14,96%)
Jedna choroba 37 (13,50%)
Dwie choroby 3(1,10%)
Liczba choréb autoimmunologicznych ogétem
Trzy choroby 1(0,36%)
Brak choréb 233 (85,04%)

Tabela 18 Grupa przypadkow. Choroby autoimmunologiczne wystepujgce w rodzinie.
Zmienne majgce 0 obserwacji: anemia ztosliwa, dermatomyositis, tuszczyca, MCTD, niedokrwistos¢
hemolityczna, polimialgia reumatyczna, polymyositis, sclerodemia, SM, zespot Sjégrena, zapalenie naczyn, ZZSK.

4.1.6.2. Choroby nowotworowe
Wsrdd chorédb nowotworowych w rodzinie najczesciej raportowano raka ptuca, raka jelita

grubego oraz raka piersi, ktére wystepowaty w rodzinach okoto 7-8% badanych, w dalszej
kolejnosci odnotowano po kilkanascie przypadkow raka szyjki macicy i raka trzonu macicy.
tacznie nowotwory ginekologiczne stanowity okoto 44% wszystkich zgtoszonych nowotwordéw
litych w wywiadzie rodzinnym. Jedynie pojedyncze zgtoszenia dotyczyty raka nerki, raka
pecherza moczowego, raka skory, raka tarczycy i raka watroby. Nowotwory hematologiczne
w rodzinie zgtosito nieco ponad 2,5% ankietowanych, a szpiczak plazmocytowy stanowit
niemal potowe tych przypadkéw. Zaden przypadek MM nie zostat zaraportowany w wywiadzie

rodzinnym w grupie kontrolnej.
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Parametr tacznie (N=274)

Rak ptuca 22 (8,03%)
Rak jelita grubego 21 (7,66%)
Rak piersi 20 (7,30%)
Rak szyjki macicy 12 (4,38%)
Rak trzonu macicy 10 (3,65%)
Rak krtani 6 (2,19%)
Rak prostaty 6 (2,19%)
Rak trzustki 6(2,19%)
Rak zotgdka 6(2,19%)
Czerniak 4 (1,46%)
Rak pecherza moczowego 2 (0,73%)
Rak nerki 1(0,36%)
Rak skory 1(0,36%)
Rak tarczycy 1(0,36%)
Rak watroby 1(0,36%)
Brak nowotworéw 178 (64,96%)
Jeden nowotwor 74 (27,01%)
Liczba nowotwordw litych w rodzinie Dwa nowotwory 19 (6,93%)
Trzy nowotwory 1(0,37%)
Cztery nowotwory 2 (0,73%)
MM 3 (1,09%)
CLL 2(0,73%)
NHL 2(0,73%)
Jakikolwiek nowotwér hematologiczny w rodzinie 7 (2,55%)
Jakikolwiek nowotwor lity w rodzinie 96 (35,04%)
Jakikolwiek nowotwor w rodzinie 98 (35,77%)

Tabela 19 Grupa przypadkdow. Choroby nowotworowe wystepujgce w rodzinie.
Zmienne majgce 0 obserwacji: nowotwor CSN, ALL, HL.

Doktadne dane liczcbowe dotyczgce wystepowania kolejnych choréb autoimmunologicznych

i choréb nowotworowych w rodzinie prezentujg odpowiednio: Tabela 18 i Tabela 19.
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4.1.7. Przebyte leczenie
Przebyte leczenie systemowe dotyczyto niecatego 1% chorych. Najwiece] przypadkdw, choé

nadal na poziomie ponizej 2% ogdtu ankietowanych, przebyto radioterapie i sterydoterapie.

Zaden z pacjentéw nie przebyt immunoterapii.

Tabela 20 jest zbiorczym zestawieniem wybranych rodzajéw terminowych terapii.

Parametr tacznie (N=274)
Przebyta radioterapia 5(1,82%)
Przebyta sterydoterapia 4 (1,46%)
Przebyta chemioterapia 2(0,73%)
Przebyta hormonoterapia 1(0,37%)
Przebyta immunoterapia 0 (0,00%)
Przebyte leczenie systemowe 2 (0,73%)

Tabela 20 Grupa przypadkow. Dotychczasowe leczenie — wybrane rodzaje terapii.

Wsréd lekéw przyjmowanych przewlekle przez Pacjentéw ze szpiczakiem, najczesciej
podawanych w kwestionariuszu, wyrdzniono grupy lekéw, ktére przedstawiono w Tabeli 21.
Dominowaty leki stosowane ze wskazan kardiologicznych, gtéwnie z powodu nadcisnienia
tetniczego i przewlektej niewydolnosci serca. Beta-blokery (BB, ang. beta blockers) stosowato
prawie 30% badanej populacji, zazywanie statyn, blokeréw kanatéw wapniowych (CCB,
ang. calcium channel blockers), inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEi, ang. angiotensin-
converting-enzyme inhibitors) potwierdzito po kilkanascie procent chorych. Podobny odsetek
(nieco ponad 15%) dotyczyt inhibitoréw pompy protonowej (PPI, ang. proton pump inhibitors).
Leki przeciwcukrzycowe odnotowano jedynie u okoto 10% ogdtu grupy badanej, przewage

stanowity leki doustne, w tym — metformina (6,93%).

105 (38,32%) pacjentdw nie zazywato zadnych lekéw na state w momencie diagnozy MM.

50



Parametr tacznie (N=274)

Beta-blokery 79 (28,83%)
Statyny 51 (18,61%)
Blokery kanatéw wapniowych 44 (16,06%)
Inhibitory konwertazy angiotensyny 43 (15,69%)
Inhibitory pompy protonowej 32(11,68%)
Allopurynol 20 (7,30%)
Antagonisci receptora angiotensyny || 20(7,30%)
Metformina 19 (6,93%)
Insulinoterapia 8(2,92%)

Hormonalna terapia zastepcza 2(0,73%)

Tabela 21 Grupa przypadkdw. Leczenie przewlekte, aktualnie stosowane grupy lekdw.

4.1.8. Badania laboratoryjne
Wyniki badan laboratoryjnych analizowanej grupy chorych z MM, rutynowo wykonywanych

w toku diagnostyki szpiczaka plazmocytowego prezentuje Tabela 22. W zestawieniu
tabelarycznym wyniki te zostaty pogrupowane na: parametry morfologii krwi, wskazniki
funkcji nerek, wskazniki obrotu kostnego oraz parametry Scisle zwigzane ze stopniem
zaawansowania choroby. Srednie wartosci powyzej zakresu referencyjnego odnotowano dla:
stezenia kreatyniny (143,5 vs 115 [umol/L]), stezenia mocznika (8,53 vs 6,7 [mmol/L]), stezenia
[-2-mikroglobuliny (6,74 vs 2,53 [mg/L]) oraz aktywnosci LDH (232,59 vs 225 U/L), natomiast
Srednie stezenie hemoglobiny i srednia wartos¢ eGFR byty ponizej zakresu referencyjnego
(odpowiednio 10,77 vs 12,00 [g/dL], 63,9 vs =90 [mL/min/1,72m?]). Dla kreatyniny, mocznika,
B2-M i LDH warto$é mediany byta nizsza od sredniej, dla pozostatych zmiennych parametry

te przybieraty zblizone wartosci.

Badanie laboratoryjne Jednostka Parametr Wynik Wartosc referencyjna
Morfologia krwi
X+ SD 10,77 £2,11
K: 12,00-16,00
Hgb [g/dL] mediana 10,55 M: 14,00-18,00
kwartyle 93-12,4
X+ SD 91,15 + 6,42
MCV [f1] mediana 91 82-92
kwartyle 87,65 - 94,57
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Badanie laboratoryjne Jednostka Parametr Wynik Wartosc referencyjna
Funkcja nerek
X+ SD 143,5+ 175,96
Kreatynina [umol/L] mediana 89,28 53-115
kwartyle 69,84 -137,9
X +SD 63,9+27,7
eGFR mL/min/1,72m? mediana 69,9 >90
kwartyle 42,75 - 90
X +SD 8,53+6,92
Mocznik [mmol/L] mediana 6,66 2,0-6,7
kwartyle 4,15-9,74
X +SD 373,76 £ 143,16
Kwas moczowy [umol/L] mediana 356 180-420
kwartyle 273,61 - 437

Obrot kostny

X+SD 2,45+0,33
Wapn catkowity [mmol/L] mediana 2,39 2,15-2,55
kwartyle 2,27 -2,51
X+ SD 89,7 £37,35
ALP [U/L] mediana 82 <270
kwartyle 64,75 - 109,25

Ocena stopnia zaawansowania choroby

X+SD 6,74 +7,43
B2-M [mg/L] mediana 4,52 1,09-2,53
kwartyle 2,79-7,3
X+SD 232,59 + 140,26
LDH [u/L] mediana 197 135-225
kwartyle 153,5 - 264,5
X+ SD 86,2 £ 21,48
Biatko catkowite [g/L] mediana 82,75 66,00-87,00
kwartyle 71-99,6
X+ SD 36,98 + 6,11
Albuminy lg/L] mediana 37,49 35,00 - 52,00
kwartyle 33,79-40,9

Tabela 22 Grupa przypadkdow. Wyniki badan laboratoryjnych wykonanych w toku diagnostyki
szpiczaka plazmocytowego.
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Sposréd parametréw laboratoryjnych uwzglednianych w akronimie CRAB SLiIM w badanej
populacji chorych nieprawidtowe wartosci najczesciej dotyczyty stezenia hemoglobiny —
u niemal 40% badanych stwierdzono niedokrwistosé w co najmniej umiarkowanym stopniu
(stezenie hemoglobiny <10 g/dL). Cechy uszkodzenia nerek (ze stezeniem kreatyniny
>177 pumol/L i/lub eGFR <40 mL/min/1,72m?) i hiperkalcemie (stezenie wapnia catkowitego
>2,75 mmol/L) odnotowano u okoto 20% pacjentdéw. Tabela 23 przedstawia szczegétowe
zestawienie klasyfikacji wartosci wspomnianych parametrow laboratoryjnych pod katem

kryteriéw rozpoznania szpiczaka.

Badanie laboratoryjne Parametr jednostka Liczba pacjentéw

Waph catkowity >2,75 52 (20,55%)
[mmol/L]

(N=253) <2,75 201 (79,45%)

Hemoglobina <10 107 (39,05%)

[g/dL]

(N=274) >10 167 (60,95%)

Kreatynina >177 53 (19,41%)
[umol/L]

(N=273) <177 220 (80,59%)

eGFR <40 50 (21,19%)

[mL/min/1,72m?]
(N=236) >40 186 (78,81%)

Tabela 23 Grupa przypadkow. Zestawienie badarn laboratoryjnych
uwzglednionych w akronimie diagnostycznym CRAB SLiM.

Patrzagc na wybrane parametry laboratoryjne w szerszym kontekscie, z uwzglednieniem
definicji hiperkalcemii, niedokrwistosci i przewlektej choroby nerek, odnotowano nastepujace
nieprawidtowosci zaprezentowane w Tabeli 24. Niedokrwisto$¢ w stopniu do najmniej
tagodnym (stezenie hemoglobiny <12 g/dL) stwierdzono az u okoto 70% chorych, natomiast
cechy uszkodzenia nerek (z eGFR <60 mL/min/1,72m?) zaobserwowano u ponad 37% badanej

populacji.
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Badanie laboratoryjne Parametr jednostka Liczba pacjentéw
Waph catkowity >2,75 52 (20,55%)
[mmol/L]
(N=253) <2,75 201 (79,45%)
Hemoglobina <12 191 (69,71%)
[g/dL]
(N=274) >12 83 (30,29%)
eGFR <60 88 (37,29%)
[mL/min/1,72m?]
(N=236) >60 148 (62,71%)

Tabela 24 Grupa przypadkdw. Zestawienie badan laboratoryjnych uwzglednionych

w akronimie diagnostycznym CRAB SLiM, z punktami odciecia okreslonymi poprzez

definicje hiperkalcemii, niedokrwistosci, przewlektej choroby nerek.
Analizujgc cechy zaawansowania choroby wykazano, iz w momencie rozpoznania niemal 40%
pacjentow posiadato stezenie B2-mikroglobuliny >5,5 mg/L, a ponad 30% chorych miato
nieprawidtowe stezenie albumin w surowicy krwi (<35 g/dL) i nieprawidtowg aktywnos$¢é LDH
(>225 U/L). (Tabela 25) Prawie 50 pacjentéw, co stanowi nieco ponad 20% wszystkich
ankietowanych, uzyskato na podstawie samych badan laboratoryjnych, bez uwzglednienia
badania cytogenetycznego, status zaawansowania R-ISS 3. Jednoznaczne zaklasyfikowanie
chorych do R-ISS 1 i R-ISS 2 wymagatoby wykluczenia niekorzystnych rokowniczo zmian
cytogenetycznych za pomocg FISH. Podziat pacjentow ze wzgledu na stopier zaawansowania
choroby oceniony na podstawie samej konfiguracji parametréw laboratoryjnych (2-M, LDH,

albumin) przedstawia Tabela 26.

Badanie' Parametr jednostka Li.czba, Konfiguracja parametréw Liczba pacjentow
laboratoryjne pacjentéw laboratoryjnych (N=221)
B2-M <3,5 94 (38,68%) Spetnione kryteria
(N=243) 3,5-5,5 [mg/L] 53 (21,81%) laboratoryjne R-ISS 1: a
>55 96 (39,51%) B2-M <3,5 mg/L oraz (18,55%)
albuminy >35 g/L oraz
Albuminy <35 " 89 (33,09%) LDH w normie
g
(N=269) 235 180 (66,91%) Spetnione kryteria
LDH >ggn 90 (36,29%) laboratoryjne R-ISS 2: 131
[U/L] ; 59,28%
(N=248) W normie 158 (63,71%) Nie R-ISS 1 oraz (59,28%)
nie R-ISS 3
Tabela 25 Grupa przypadkow. - :
. .o , Spetnione kryteria
Rozktad najwazniejszych parametrow .
ledni h w klasyfikacji R-ISS laboratoryjne R-ISS 3: 49
uwz nianycn w Kiasyjikacjl ~R- . o
g’ y Y. J B2-M >5,5 mg/L oraz (22,17%)
LDH > ggn

Tabela 26 Klasyfikacja stopnia zaawan-
sowania choroby z uwzglednieniem
wynikdw badan laboratoryjnych.
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Typ aberracji Liczba pacjentow
wysokiego ryzyka (N=108)
Jedynie u 108 pacjentéw (niecate 40% badanej populacji)
t(4;14) (5’566%) wykonano badanie cytogenetyczne, z oznaczeniem aberracji
6 wysokiego ryzyka, ujetych w obowigzujacej klasyfikacji R-ISS
416 (5,56%) (Tabela 27). Zmiany te stwierdzono u nieco ponad 20%
del(17g) (9;2%) poddanych badaniu chorych, a ws$réd nich dominowata
' delecja  del(17p), pozostate translokacje  high-risk
' 22 odnotowano w jednakowym odsetku procentowym (nieco
acenie (20,37%) ponad 5% badanych). Sposréd chorych zaklasyfikowanych

Tabela 27 Grupa przypadkow.
Aberracje wysokiego ryzyka
stwierdzone w badaniu

w Tabeli 26 do grup ryzyka w zaleznosci od wynikéw badan

laboratoryjnych, po uwzglednieniu badania cytogene-

cytogenetycznym. tycznego do stopnia zaawansowania R-ISS 3 zaliczono
kolejnych 14 pacjentéw (6,34%), w tym 2 pacjentow

ze spetnionymi kryteriami laboratoryjnymi R-ISS 1.
Stopier Liczba pacjentéw Niecate 35% chorych MM witgczonych do badania miato
zaawansowania (N=94) przeprowadzong petng diagnostyke laboratoryjng i cytogene-
R-ISS 1 (25’25‘2%) tyczng umozliwiajgcg ustalenie stopnia zaawansowania
s choroby. Wsrdd analizowanej populacji 94 chorych
52 (59,58%) dominowali pacjenci z grupy R-ISS 2 (niemal 60% wszystkich
R-ISS 3 (1411849%) poddanych badaniom), a najmniej liczng grupe stanowili

Tabela 28 Klasyfikacja stopnia
zaawansowania choroby.

chorzy R-ISS 3 (niecate 15%). Rozktad stratyfikacji ryzyka
wsrod badanych chorych z MM prezentuje Tabela 28.

4.1.9. Badania obrazowe

Nie wszyscy

pacjenci

mieli

wykonang diagnostyke obrazowg. Jakiekolwiek badanie

radiologiczne wykonano u okoto 95% badanych, w wiekszosci przypadkéw byto to jedno
badanie, najczesciej WBLDCT. Druga w kolejnosci wykorzystywana technika radiologiczna
to konwencjonalna radiografia (nieco ponad 36% chorych miato wykonane RTG kosci
ptaskich). Wsréd pacjentéw, ktéorzy mieli wykonane dwa lub trzy badania radiologiczne,
37 chorych (13,50%) miato koséca

przeprowadzong diagnostyke radiologiczng

z wykorzystaniem dwdch powyzszych technik. Odnotowany rezonans magnetyczny
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obejmowat gtéwnie MRI kregostupa, nie wykonano natomiast zadnego MRI catego ciata
(WBMRI, ang. whole-body magnetic resonance imaging). Tabela 29 przedstawia zbiorcze
zestawienie charakterystyki badan radiologicznych wykonanych w toku diagnostyki szpiczaka

plazmocytowego w analizowanej grupie chorych.

Parametr tacznie (N=274)

Wykonane RTG 101 (36,86%)
Wykonane WBLDCT 187 (68,25%)
Wykonane PET-CT 23 (8,39%)
Wykonane MRI 29 (10,58%)
Wykonane jakiekolwiek badanie obrazowe 259 (94,53%)

Jedno badanie 187 (68,25%)

Dwa badania 63 (22,99%)
Liczba wykonanych badan obrazowych

Trzy badania 9(3,29%)

Brak badan 15 (5,47%)

Tabela 29 Grupa przypadkdw. Zestawienie badan radiologicznych wykonanych w toku
diagnostyki szpiczaka plazmocytowego.

Analizujgc dane ptyngce z konwencjonalnej radiografii, wykazano obecno$¢ zmian
osteolitycznych u 2/3 badanych, a ztamania patologiczne wykryto u okoto 1/3 chorych.

WBLDCT ujawnito natomiast zmiany lityczne koséca u ponad 80% pacjentéw badanych
tg technikg, a u ponad 50% chorych znaleziono ztamania. Zmiany pozakostne stwierdzono
u okoto 13% chorych z wykonanym PET-CT i 35% badanych w MRI. Prawie 80% chorych
na szpiczaka w momencie diagnozy, poddanych jakiemukolwiek badaniu obrazowemu,
wykazywato obecnos¢ osteolizy, u niemal 50% pacjentéow wystepowaty ztamania
patologiczne, a nieco ponad 5% badanej populacji prezentowata zmiany pozakostne.
Raportowane zmiany pozakostne w wiekszos$ci przypadkow dotyczyty zmian ogniskowych
ko$éca przekraczajgcych granice okostnej, naciekajgcych na okoliczne tkanki miekkie. Brak
natomiast doktadnych danych dotyczgcych wystepowania typowych guzéw plazmocytowych
pozaszpikowych (EMP, ang. extramedullary plasmacytoma). Tabela 30 przedstawia
zestawienie wynikdw badan radiologicznych wykonanych w toku diagnostyki szpiczaka
plazmocytowego w analizowanej grupie chorych, z uwzglednieniem zmian typowych dla

jednostki chorobowej.
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BADANIE RADIOLOGICZNE

Parametr RTG WBLDCT PET-CT MRI OGOLEM
(N=101) (N=187) (N=23) (N=29) (N=259)
Zmiany osteolityczne 67 (66,34%) 153 (81,82%) 22 (95,65%) - 204 (78,77%)
Ztamania patologiczne 39 (38,615) 95 (50,80%) 8 (34,78%) - 125 (48,26%)
Zmiany pozakostne - - 3(13,04%) 10(34,48%) 13 (5,02%)

Tabela 30 Grupa przypadkow. Wyniki badan radiologicznych wykonanych w toku diagnostyki
szpiczaka plazmocytowego.

4.1.10. Objawy
Najczestszymi objawami szpiczaka, zgtaszanymi przez pacjentéw w momencie diagnozy byty:

ogolne ostabienie, bdl kostny oraz spadek tolerancji wysitku fizycznego — wystepujgce u ponad
70% ankietowanych. W dalszej kolejnosci, wsrdd objawdéw wystepujgcych rzadziej, u okoto
20-30% badanych, odnotowano zaparcia, utrate apetytu, sennos¢, zaburzenia koncentracji
uwagi, zawroty gtowy i uczucie kotatania serca. Nieliczni chorzy, stanowigcy okoto 1% badanej
populacji pacjentéw, podawali wzmozong potliwosé, spadek masy ciata i nietrzymanie stolca.
Tabela 31 prezentuje spektrum symptomow szpiczaka zgtaszanych przez chorych w momencie

diagnozy, z uwzglednieniem czestosci raportowania.
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Parametr tacznie (N=274)

Ogodlne ostabienie 201 (73,36%)
B4l kostny 199 (72,63%)
Spadek tolerancji wysitku 192 (70,07%)
Zaparcia 77 (28,10%)
Utrata apetytu 74 (27,01%)
Sennosé 79 (28,83%)
Zaburzenia koncentracji uwagi 72 (26,28%)
Zawroty gtowy 68 (24,82%)
Kotatanie serca 58 (21,17%)
Nawracajace infekcje 38 (13,87%)
Zaburzenia czucia 34 (12,41%)
Krwawienie z nosa 28 (10,22%)
Nudnosci/ wymioty 26 (9,49%)
Nietrzymanie moczu 21 (7,66%)
Krwawienie z dzigset 12 (4,38%)
Wzmozona potliwosé 5(1,82%)
Spadek masy ciata 4(1,46%)
Nietrzymanie stolca 3(1,09%)

Tabela 31 Grupa przypadkdow. Objawy zgtaszane w momencie diagnozy szpiczaka, wedtug
czestosci wystepowania.
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4.2.1dentyfikacja czynnikdow prognostycznych —analiza jednoczynnikowa

4.2.1. Dane socjodemograficzne
Wykorzystujgc metode regresji logistycznej wykazano, iz kazdy kolejny rok zycia podnosi

szanse wystgpienia szpiczaka plazmocytowego o 5,5% (OR=1,055, p<0,001). (Rysunek 4)
Nie znaleziono natomiast dowoddéw na to, by wartos¢ BMI miata wptyw na szanse

zachorowania na MM (p=0,603).

100% —

80% —

60% —

I

40% —

Praw dopodobienstwo

20% —

0% —

0 20 40 60 80 100

Wiek [lata]

Cecha OR 95%Cl p

Wiek [lata] 1,055 1,039 1,07 <0,001

Rysunek 4 Szansa wystgpienia szpiczaka plazmocytowego w zaleznosci od wieku.

Pte¢ meska podnosi szanse rozwoju szpiczaka ponad dwukrotnie w stosunku do ptci zenskiej
(p<0,001). Badajgc dane demograficzne wykazano, iz zamieszkiwanie najwiekszych miast
(powyzej 50 tysiecy mieszkancéw) istotnie obniza szanse rozwoju MM niemal o 65%
w stosunku do mieszkania na wsi (OR=0,356, p<0,001). Podobnie, mieszkanie w miescie
(niezaleznie od liczby mieszkancéw) istotnie redukuje szanse zachorowania na szpiczaka

0 39,3% (OR=0,6, p=0,021).

Tabela 32 przedstawia szczegétowe informacje dotyczace zaleznosci miedzy wspomnianymi

powyzej czynnikami socjodemograficznymi a rozwojem szpiczaka plazmocytowego.
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Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl p

Kobiety (N=285) 142 (49,82%) 1 ref.
Pte¢

Mezczyzni (N=197) 132 (67,01%) 2,045 1,403 2,981  <0,001

Wies (N=126) 83 (65,87%) 1 ref.
Miasto do 25 tys. mieszk. (N=71) 53 (74,65%) 1,525 0,797 2,920 0,202
Miejsce Miasto 25-50 tys. mieszk. (N=45) 41 (91,11%) 5,310 1,785 15,802 0,003

zamieszkania

Miasto > 50 tys. mieszk. (N=240) 97 (40,42%) 0,351 0,224 0,551 <0,001

Miasto niezalezenie od liczby

R L, 191 (53,65%) 0,600 0,392 0,916 0,018
mieszkancow (N=356)

Tabela 32 Zaleznos¢ miedzy poszczegdlnymi parametrami socjodemograficznymi a rozwojem
szpiczaka plazmocytowego.

4.2.2. Profil zawodowy
Analizujgc stopien wyksztatcenia chorych, udowodniono, iz szansa rozwoju MM jest nizsza

zaréwno u pacjentéw z wyksztatceniem srednim, jak i tych z wyksztatceniem wyzszym
wzgledem podgrupy chorych z wyksztatceniem podstawowym — odpowiednio o 83,9%
(OR=0,161, p=0,001) i 88,0% (OR=0,12, p<0,001). Posiadanie wyzszego wyksztatcenia
zmniejsza szanse rozwoju MM takze w poréwnaniu z nieposiadaniem takiego wyksztatcenia —
o ponad 50% (OR=0,493, p<0,001). Podobnie, wyksztatcenie co najmniej srednie obniza szanse
MM wzgledem nizszego o ponad 67% (OR=0,327, p<0,001), a co najmniej zawodowe
wzgledem podstawowego o niemal 83% (OR=0,172, p=0,001).

Badajac zaleznosci miedzy posiadanym statusem zawodowym a MM, wykazano,
iz brak aktywnosci zawodowej z réznych przyczyn (bezrobocie, renta, emerytura) istotnie
podnosi szanse zachorowania na MM w pordéwnaniu z grupg aktywng zawodowo
(odpowiednio 3,33 raza, 4,66 raza i 2,82 raza, p<0,05). Takze rodzaj podejmowane] pracy ma
znaczenie — praca umystowa, jak réwniez praca mieszana (umystowa z fizyczng, w réwnych
proporcjach) obniza szanse rozwoju szpiczaka w stosunku do pracy typowo fizycznej
(odpowiednio o 60% i ponad 70%, p<0,001). Wykonywanie pracy czysto umystowej takze
redukuje szanse MM wzgledem pozostatych aktywnos$ci zawodowych o 1/3 (OR=0,668,
p=0,031).

Tabela 33 przedstawia szczegdtowe informacje dotyczace zaleznosci miedzy powyzej
omawianymi czynnikami z zakresu charakterystyki zawodowej a rozwojem szpiczaka

plazmocytowego.
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Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl p

Podstawowe (N=32) 28 (87,50%) 1 ref.
Zawodowe (N=111) 79 (71,17%) 0,353 0,114 1,087 0,069
Srednie (N=170) 90 (52,94%) 0,161 0,054 0,478 0,001
Stopien -
. Wyisze (N=169) 77 (45,56%) 0,12 0,04 0,356 <0,001
wyksztatcenia
Minimum zawodowe (N=450) 246 (54,67%) 0,172 0,059 0,499 0,001
Minimum érednie (N=339) 167 (49,26%) 0,327 0,212 0,504  <0,001
Minimum wyzsze (N=169) 77 (45,56%) 0,493 0,337 0,721 <0,001
Aktywny zawodowo (N=226) 97 (42,92%) 1 ref.
Status Bezrobotny, niepracujacy (N=14) 10 (71,43%) 3,325 1,012 10,919 0,048
zawodowy Rencista (N=27) 21(77,78%) 4,655 1,810 11,973 0,001
Emeryt (N=215) 146 (67,91%) 2,814 1,907 4,152 <0,001
. Praca fizyczna (N=173) 125 (72,25%) 1 ref.
Rodzaj
wykonywanej Praca umystowa (N=198) 101 (51,01%) 0,400 0,259 0,617  <0,001
pracy
Praca mieszana (N=111) 48 (43,24%) 0,293 0,177 0,483 <0,001

Tabela 33 Zaleznos¢ miedzy poszczegdlnymi zmiennymi z zakresu charakterystyki zawodowej
a rozwojem szpiczaka plazmocytowego.

Do analizy zaleznosci miedzy wykonywanym zawodem a rozwojem szpiczaka plazmocytowego
wybrano zawody ,inne” jako referencyjne. W grupie tej znalezli sie réwniez badani,
ktérzy podali wiecej niz jeden wykonywany zawdd w ciggu zycia. Grupa ta, o najwiekszej
liczebnosci, jest zbiorem wielu réznych zawodéw, stanowigc odzwierciedlenie przekroju
spoteczenstwa. Zestawienie szansy zachorowania na MM w zaleznosci od grupy zawodowej
prezentuje Tabela 34. Sposrdd analizowanych zawoddéw jedynie elektrycy i budowlaricy maja
istotnie zwiekszone szanse zachorowania na MM — odpowiednio ponad 9-krotnie i 7-krotnie.
Dodatkowo, wszyscy rolnicy i ogrodnicy pochodzg z grupy przypadkdow (pacjentéw

z rozpoznanym MM, N=22), zatem obliczenie OR i istotnosci byto niemozliwe.
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Zawod Pacjenci z MM OR 95% CI p
Inny (N=276) 136 (49,28%) 1 ref.
Nauczyciel (N=47) 28 (59,57%) 1,517 0,809 2,844 0,194
Mechanik (N=27) 15 (55,56%) 1,287 0,581 2,849 0,534
Budowlaniec (N=25) 22 (88,00%) 7,549 2,208 25,805 0,001
Rolnik, ogrodnik (N=22) 22 (100,00%) -—- - - -—-
Kucharz, cukiernik (N=19) 12 (63,16%) 1,765 0,675 4,616 0,247
Sprzataczka (N=18) 6 (33,33%) 0,515 0,188 1,41 0,197
Krawcowa (N=16) 7 (43,75%) 0,801 0,29 2,21 0,668
Kierowca (N=14) 10(71,43%) 2,574 0,788 8,403 0,117
Elektryk (N=10) 9 (90,00%) 9,265 1,158 74,116 0,036
Gornik, hutnik (N=8) 7 (87,50%) 7,206 0,875 59,349 0,066

Tabela 34 Zaleznos¢ miedzy przynaleznoscig do danej grupy zawodowej a rozwojem szpiczaka

plazmocytowego.

4.2.3. Styl zycia
Nikotynizm, regularne spozywanie alkoholu ani ekspozycja na silny stres w ciggu ostatnich

5 lat nie wptywa istotnie na ryzyko rozwoju szpiczaka plazmocytowego. Natomiast regularne

uprawianie sportu, zaréwno aktualnie, jak i w przesztosci, a takze w jakimkolwiek okresie

czasowym zycia obniza szanse zachorowania o ponad 50% w stosunku do braku jakiejkolwiek

aktywnosci fizycznej w ciggu zycia (p<0,001). Zalezno$¢ miedzy poszczegdlnymi cechami stylu

zycia a rozwojem szpiczaka plazmocytowego ujeta zostata w Tabeli 35.

Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl p
Nie (N=223) 128 (57,40%) 1 ref.
Nikotynizm
Tak (N=258) 145 (56,20%) 0,952 0,663 1,368 0,791
Regularne Nie (N=412) 229 (55,58%) 1 ref.
spozywanie
alkoholu Tak (N=70) 45 (64,29%) 1,438 0,85 2,434 0,176
Nie (N=194) 115 (59,28%) 1 ref.
Stres
Tak (N=288) 159 (55,21%) 0,847 0,586 1,224 0,376
Nigdy (N=274) 182 (66,42%) 1 ref.
Aktualnie (N=81) 32(39,51%) 0,330 0,198 0,55 <0,001
Sport
W przesztosci (N=127) 60 (47,24%) 0,453 0,295 0,695 <0,001
Kiedykolwiek (N=208) 92 (44,23%) 0,401 0,277 0,581 <0,001

Tabela 35 Zaleznos¢ miedzy cechami stylu zycia a rozwojem szpiczaka plazmocytowego.
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Regularne trenowanie jednej dziedziny sportu obniza szanse MM o ponad 2/3 (OR=0,317,

p<0,001). Dla wiekszej liczby podejmowanych aktywnosci nie uzyskano wynikéw istotnych

statystycznie. (Tabela 36)

Liczba podejmowanych aktywnosci sportowych Pacjenci z MM OR 95% Cl p
Brak aktywnosci (N=274) 182 (66,42%) 1 ref.
1 aktywnos¢ (N=135) 52 (38,52%) 0,317 0,206 0,486  <0,001
2 aktywnoéci (N=51) 27 (52,94%) 0,569 0,311 1,041 0,067
3 aktywnoéci (N=14) 7 (50,00%) 0,505 0,172 1,484 0,215
4 aktywnosci (N=8) 6 (75,00%) 1,516 0,3 7,662 0,614

Tabela 36 ZaleZnosc¢ miedzy liczbq podejmowanych aktywnosci fizycznej a rozwojem szpiczaka
plazmocytowego.

4.2.4. Czynniki Srodowiskowe
Analizujgc ekspozycje srodowiskowe, niezaleznie od stopnia nasilenia, wykazano, iz istotne

dla rozwoju szpiczaka s3: ekspozycja na srodki ochrony roslin (OR=3,288, p<0,001), narazenie
na asfalt i smote (OR=2,417, p=0,026), narazenie na pary rozpuszczalnikéw organicznych
(OR=2,11, p=0,001), ekspozycja na pyt weglowy (OR=2,265, p=0,004) i pyty metalowe
(OR=2,072, p=0,023), narazenie na pary gazéw lub spalin (OR=2,031, p=0,001), a takze kontakt
z chemikaliami (OR=1,801, p=0,007).

Biorgc pod uwage czas ekspozycji, uwidoczniono istotne zaleznosci miedzy analizowanym
czynnikiem srodowiskowym a szpiczakiem gtéwnie dla ekspozycji z przesztosci. Obserwacja ta
dotyczy narazenia na nastepujgce czynniki: Srodki ochrony roslin (OR=3,489, p<0,001), pyt
weglowy (OR=3,076, p=0,002), pary gazéw i spalin (OR=2,874, p<0,001), pyty metalowe
(OR=2,453, p=0,018), chemikalia (OR=2,313, p=0,004), pary rozpuszczalnikow organicznych
(OR=2,173, p=0,002).

Kazdorazowo — zaréwno w zestawieniu ogdlnym obecnosci lub braku ekspozycji (Tabela 37),
jak i w prezentacji szczegétowej z uwzglednieniem czasu narazenia (Tabela 38) — najsilniejszg
zalezno$¢ miedzy ekspozycja a rozwojem MM obserwowano dla srodkéw ochrony roslin,

ktore ponad trzykrotnie zwiekszaty szanse zachorowania na szpiczaka.

63



Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl p

Nie (N=333) 172 (51,65%) 1 ref.
Pary gazéw/spalin
Tak (N=149) 102 (68,46%) 2,031 1,352 3,052 0,001
Rozpuszczalniki Nie (N=368) 194 (52,72%) 1 ref.
organiczne Tak (N=114) 80 (70,18%) 2,11 1,345 3,311 0,001
¢rodki Nie (N=391) 203 (51,92%) 1 ref.
ochrony roslin Tak (N=91) 71 (78,02%) 3,288 1,927 5,61 <0,001
Nie (N=429) 236 (55,01%) 1 ref.
Pyty metalowe
Tak (N=53) 38 (71,70%) 2,072 1,107 3,879 0,023
Nie (N=408) 220 (53,92%) 1 ref.
Pyt weglowy
Tak (N=73) 53 (72,60%) 2,265 1,307 3,925 0,004
Nie (N=474) 266 (56,12%) 1 ref.
Pyt budowlany
Tak (N=8) 8 (100,00%)
Nie (N=357) 190 (53,22%) 1 ref.
Chemikalia
Tak (N=125) 84 (67,20%) 1,801 1,175 2,761 0,007
Nie (N=446) 247 (55,38%) 1 ref.
Asfalt/smota
Tak (N=36) 27 (75,00%) 2,417 1,111 5,258 0,026
Nie (N=430) 240 (55,81%) 1 ref.
Azbest
Tak (N=52) 34 (65,38%) 1,495 0,819 2,731 0,19
Nie (N=298) 171 (57,38%) 1 ref.
Farby/szampony
Tak (N=184) 103 (55,98%) 0,944 0,652 1,368 0,762
Promieniowanie Nie (N=413) 235 (56,90%) 1 ref.
Jonizujace Tak (N=69) 39 (56,52%) 0,985 0,589 1,647 0,953
Promieniowanie Nie (N=431) 243 (56,38%) 1 ref.
magnetyczne Tak (N=51) 31 (60,78%) 1,199 0,662 2,171 0,549
Promieniowanie Nie (N=398) 220 (55,28%) 1 ref.
a = ) (] ] ) 7] /)
uv Tak (N=84) 54 (64,29%) 1,456 0,894 2,373 0,131

Tabela 37 Zaleznos¢ miedzy poszczegdlnymi czynnikami Srodowiskowymi a rozwojem szpiczaka
plazmocytowego.
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Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl p
Brak (N=332) 171 (51,51%) 1 ref.
Tylko aktualnie (N=45) 24 (53,33%) 1,076 0,577 2,008 0,818
Pary gazéw/spalin
Tylko w przesztosci (N=77) 58 (75,32%) 2,874 1,64 5,037 <0,001
Aktualnie i w przesztosci (N=28) 21 (75,00%) 2,825 1,169 6,824 0,021
Brak (N=368) 194 (52,72%) 1 ref.
Rozpuszczalniki TylkO aktualnie (N=17) 11 (64,71%) 1,644 0,596 4,54 0,337
organiczne Tylko w przesztoéci (N=89) 63 (70,79%) 2,173 1,317 3,585 0,002
Aktualnie i w przesztosci (N=8) 6 (75,00%) 2,691 0,536 13,506 0,229
Brak (N=392) 204 (52,04%) 1 ref.
Srodki Tylko aktualnie (N=10) 7 (70,00%) 2,15 0,548 8,436 0,272
ochrony roslin Tylko w przesztoéci (N=67) 53 (79,10%) 3,489 1,874 6,494  <0,001
Aktualnie i w przesztosci (N=13) 10 (76,92%) 3,072 0,833 11,332 0,092
Brak (N=429) 236 (55,01%) 1 ref.
Tylko aktualnie (N=8) 4 (50,00%) 0,818 0,202 3,313 0,778
Pyty metalowe
Tylko w przesztosci (N=40) 30 (75,00%) 2,453 1,17 5,145 0,018
Aktualnie i w przesztosci (N=5) 4 (80,00%) 3,271 0,363 29,509 0,291
Brak (N=408) 220 (53,92%) 1 ref.
Tylko aktualnie (N=18) 12 (66,67%) 1,709 0,629 4,642 0,293
Pyt weglowy
Tylko w przesztosci (N=46) 36 (78,26%) 3,076 1,487 6,366 0,002
Aktualnie i w przesztosci (N=10) 6 (60,00%) 1,282 0,356 4,61 0,704
Brak (N=357) 190 (53,22%) 1 ref.
Tylko aktualnie (N=33) 17 (51,52%) 0,934 0,457 1,906 0,851
Chemikalia
Tylko w przesztosci (N=69) 50 (72,46%) 2,313 1,311 4,08 0,004
Aktualnie i w przesztosci (N=23) 17 (73,91%) 2,49 0,96 6,463 0,061
Brak (N=445) 246 (55,28%) 1 ref.
Tylko aktualnie (N=5) 4 (80,00%) 3,236 0,359 29,181 0,295
Asfalt/smota
Tylko w przesztosci (N=29) 21(72,41%) 2,123 0,921 4,897 0,077
Aktualnie i w przesztosci (N=3) 3(100,00%) - - - -
Brak (N=429) 239 (55,71%) 1 ref.
Tylko aktualnie (N=6) 5(83,33%) 3,975 0,46 34,311 0,21
Azbest
Tylko w przesztosci (N=46) 29 (63,04%) 1,356 0,724 2,542 0,342
Aktualnie i w przesztosci (N=1) 1(100,00%)
Brak (N=298) 171 (57,38%) 1 ref.
Farby/szampony Tylko aktualnie (N=82) 48 (58,54%) 1,049 0,639 1,721 0,851
Tylko w przesztosci (N=35) 26 (74,29%) 2,146 0,972 4,737 0,059
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Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl p

Aktualnie i w przesztosci (N=67) 29 (43,28%) 0,567 0332 0,968 0,038

Brak (N=413) 235 (56,90%) 1 ref.
Promieniowanie Tylko aktualnie (N=32) 19 (59,38%) 1,107 0,533 2,301 0,785
Jonizujace Tylko w przesztosci (N=32) 17 (53,12%) 0,858 0,417 1,766 0,678
Aktualnie i w przesztosci (N=5) 3 (60,00%) 1,136 0,188 6,872 0,889

Brak (N=430) 242 (56,28%) 1 ref.
Promieniowanie Tylko aktualnie (N=19) 9(47,37%) 0,699 0,279 1,755 0,446
magnetyczne Tylko w przesztosci (N=31) 22 (70,97%) 1,899 0,854 4,22 0,115
Aktualnie i w przesztosci (N=2) 1 (50,00%) 0,777 0,048 12,502 0,859

Brak (N=399) 221 (55,39%) 1 ref.
Promieniowanie Tylko aktualnie (N=18) 11 (61,11%) 1,266 0,481 3,332 0,633
uv Tylko w przesztosci (N=52) 34 (65,38%) 1,521 0831 2,784 0,174
Aktualnie i w przesztosci (N=13) 8(61,54%) 1,289 0,414 4,008 0,661

Tabela 38 Zaleznos¢ miedzy poszczegolnymi czynnikami Srodowiskowymi a rozwojem szpiczaka
plazmocytowego, z uwzglednieniem czasu narazenia.

Analizujac wptyw ekspozycji Srodowiskowej zwigzany z nasileniem tej ekspozycji w zaleznosci
od efektu wywieranego na samopoczucie ogdlne i codzienne funkcjonowanie wykazano,
iz istotne dla rozwoju MM jest jedynie narazenie mate i S$rednie, zatem takie,
ktére w momencie ekspozycji jest zupetnie nieodczuwalne lub jedynie wywotuje przejsciowe
zte samopoczucie czy krétkotrwatg niedyspozycje (Tabela 39). Obserwacja ta dotyczy:
ekspozycji na Srodki ochrony roslin (nawet ponad 3-krotnie zwiekszona szansa rozwoju
choroby w stosunku do braku jakiegokolwiek narazenia), ekspozycji na pary gazéw lub spalin,
jak réwniez na chemikalia (zwiekszona szansa rozwoju MM okoto 2,5 raza), oraz ekspozycji
na pary rozpuszczalnikdw organicznych (okoto dwukrotnie zwiekszona szansa zachorowania

wzgledem braku ekspozycji).
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Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl p
Brak (N=333) 172 (51,65%) 1 ref.
Mata (N=58) 42 (72,41%) 2,457 1,329 4,543 0,004
Pary gazéw/spalin Srednia (N=56) 41 (73,21%) 2,559 1,364 4,8 0,003
Duza (N=19) 12 (63,16%) 1,605 0,616 4,177 0,333
Trudno oceni¢ nasilenie (N=16) 7 (43,75%) 0,728 0,265 2,001 0,538
Brak (N=368) 194 (52,72%) 1 ref.
Mata (N=61) 41 (67,21%) 1,839 1,037 3,259 0,037
Rozpuszczalniki -
organiczne Srednia (N=37) 26 (70,27%) 2,12 1,017 4,417 0,045
Duza (N=12) 10 (83,33%) 4,485 0,969 20,75 0,055
Trudno oceni¢ nasilenie (N=4) 3 (75,00%) 2,691 0,277 26,107 0,393
Brak (N=391) 203 (51,92%) 1 ref.
) Mata (N=55) 40 (72,73%) 2,47 1,321 4,617 0,005
ochfg:j'::)é“n Srednia (N=20) 16 (80,00%) 3,704 1,217 11,28 0,021
Duza (N=9) 9 (100,00%)
Trudno oceni¢ nasilenie (N=7) 6 (85,71%) 5,557 0,663 46,585 0,114
Brak (N=429) 236 (55,01%) 1 ref.
Mata (N=23) 16 (69,57%) 1,869 0,754 4,636 0,177
Pyty metalowe Srednia (N=17) 12 (70,59%) 1,963 0,68 5,668 0,213
Duza (N=9) 6 (66,67%) 1,636 0,404 6,625 0,491
Trudno oceni¢ nasilenie (N=4) 4 (100,00%) - --- --- ---
Brak (N=408) 220 (53,92%) 1 ref.
Mata (N=49) 33 (67,35%) 1,762 0,941 3,303 0,077
Pyt weglowy Srednia (N=10) 8 (80,00%) 3,418 0,717 16,294 0,123
Duza (N=9) 8 (88,89%) 6,836 0,847 55,155 0,071
Trudno oceni¢ nasilenie (N=5) 4 (80,00%) 3,418 0,379 30,847 0,274
Brak (N=357) 190 (53,22%) 1 ref.
Mata (N=75) 47 (62,67%) 1,475 0,884 2,462 0,137
Chemikalia Srednia (N=35) 26 (74,29%) 2,539 1,157 5,572 0,02
Duza (N=8) 5 (62,50%) 1,465 0,345 6,222 0,605
Trudno oceni¢ nasilenie (N=7) 6 (85,71%) 5,274 0,628 44,253 0,126
Brak (N=446) 247 (55,38%) 1 ref.
Mata (N=24) 17 (70,83%) 1,957 0,796 4,811 0,144
Asfalt/smota Srednia (N=9) 8 (88,89%) 6,445 0,799 51,966 0,08
Duza (N=1) 0(0,00%)

Trudno ocenié nasilenie (N=2)

2 (100,00%)
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Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl p

Brak (N=430) 240 (55,81%) 1 ref.
Mata (N=34) 21(61,76%) 1,279 0,624 2,62 0,502
Azbest Srednia (N=11) 7 (63,64%) 1,385 0,4 4,802 0,607
Duza (N=0)
Trudno oceni¢ nasilenie (N=7) 6 (85,71%) 4,75 0,567 39,793 0,151
Brak (N=298) 171 (57,38%) 1 ref.
Mata (N=125) 67 (53,60%) 0,858 0,564 1,306 0,474
Farby/szampony Srednia (N=41) 26 (63,41%) 1,287 0,655 2,53 0,464
Duza (N=9) 5 (55,56%) 0,928 0,244 3,527 0,913
Trudno oceni¢ nasilenie (N=9) 5 (55,56%) 0,928 0,244 3,527 0,913
Brak (N=413) 235 (56,90%) 1 ref.
Mata (N=57) 33 (57,89%) 1,041 0,594 1,825 0,887
Promieniowanie p - o
jonizujace Srednia (N=6) 3 (50,00%) 0,757 0,151 3,797 0,736
Duza (N=1) 1(100,00%) -
Trudno oceni¢ nasilenie (N=5) 2 (40,00%) 0,505 0,083 3,054 0,457
Brak (N=431) 243 (56,38%) 1 ref.
Mata (N=28) 18 (64,29%) 1,393 0,628 3,087 0,415
Promieniowanie ”
Srednia (N=8) 5(62,50%) 1,289 0,304 5,464 0,73
magnetyczne
Duza (N=3) 3 (100,00%)
Trudno ocenié nasilenie (N=12) 5(41,67%) 0,553 0,173 1,769 0,318
Brak (N=398) 220 (55,28%) 1 ref.
Mata (N=41) 23 (56,10%) 1,034 0,541 1,976 0,92
Promieniowanie B
uv Srednia (N=33) 23 (69,70%) 1,861 0,863 4,012 0,113
Duza (N=7) 6 (85,71%) 4,855 0,579 40,696 0,145
Trudno oceni¢ nasilenie (N=3) 2 (66,67%) 1,618 0,146 17,991 0,695

Tabela 39 Zaleznos¢ miedzy poszczegdlnymi czynnikami Srodowiskowymi a rozwojem szpiczaka
plazmocytowego, z uwzglednieniem sity narazenia.

4.2.5. Choroby wspdtistniejgce

4.2.5.1. Choroby autoimmunologiczne
Analizujgc choroby autoimmunologiczne w dotychczasowym wywiadzie chorobowym,

nie udowodniono, by jakakolwiek jednostka chorobowa z grupy chordb z autoimmunizacji
zwiekszata ryzyko rozwoju szpiczaka. Istotnych zaleznosci nie wykazano takze, biorgc pod
uwage choroby autoimmunologiczne jako ogét, bez rozrézniania na poszczegdlne

rozpoznania.
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Wszystkie przypadki anemii ztosliwej Addisona i Biermera dotyczyty grupy chorych ze
szpiczakiem. Zadnego przypadku nie odnotowano w grupie kontrolnej, z tego wzgledu nie byto

mozliwe wyliczenie OR, cho¢ trend zaleznosci jest wyraznie widoczny.

Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl p
Nie (N=475) 267 (56,21%) 1 ref.
Anemia ztosliwa
Tak (N=7) 7 (100,00%)
Nie (N=447) 256 (57,27%) 1 ref.
Choroba Hashimoto
Tak (N=35) 18 (51,43%) 0,79 0,397 1,573 0,502
Choroba Gravesa- Nie (N=479) 273 (56,99%) 1 ref.
Basedowa Nie (N=479) 273 (56,99%) 1 ref.
Nie (N=475) 269 (56,63%) 1 ref.
tuszczyca
Tak (N=7) 5 (71,43%) 1,914 0,368 9,967 0,44
Nie (N=480) 273 (56,88%) 1 ref.
Zapalenia naczyn
Tak (N=2) 1 (50,00%) 0,758 0,047 12,194 0,845
Jakakolwiek choroba Nie (N=418) 237 (56,70%) 1 ref.
autoimmunologiczna Tak (N=64) 37(57,81%) 1,047 0614 1,782 0,867

Tabela 40 ZaleZznos¢ miedzy wspotwystepowaniem wybranych choréb autoimmunologicznych
a rozwojem szpiczaka plazmocytowego.

4.2.5.2. Choroby alergiczne
Co ciekawe, choroby alergiczne (ogétem), a takie poszczegdlne jednostki chorobowe:

alergiczny niezyt nosa oraz atopowe zapalenie skéry, wedtug aktualnej analizy, obnizajg
szanse zachorowania na szpiczaka o ponad 50%, odpowiednio: ANN o niemal 60% (OR=0,408,
p=0,017), dla AZS o 2/3 (OR=0,333, p=0,045) i choroba alergiczna jakakolwiek o niemal 1/2
(OR=0,501, p=0,012). Dla drugiej co do czestosci wymienianej choroby w tej grupie — astmy
oskrzelowej, ktéra u oséb dorostych ma zwykle podtoze niealergiczne — nie wykazano zadnej

wartosci prognostycznej wzgledem MM.
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Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl p

Alergiczny Nie (N=449) 262 (58,35%) 1 ref.
hiezyt nosa Tak (N=33) 12 (36,36%) 0,408 0,196 0,849 0,017

Atopowe Nie (N=466) 269 (57,73%) 1 ref.
zapalenie skdry Tak (N=16) 5 (31,25%) 0,333 0114 0973 0,045

Nie (N=462) 263 (56,93%) 1 ref.

Astma oskrzelowa

Tak (N=20) 11 (55,00%) 0,925 0376 2275 0,865

Jakakolwiek choroba Nie (N=420) 248 (59,05%) 1 ref.
alergiczna Tak (N=62) 26 (41,94%) 0,501 0,292 0,86 0,012

Tabela 41 ZaleZznos¢ miedzy wspotwystepowaniem wybranych chordb alergicznych a rozwojem
szpiczaka plazmocytowego.

4.2.5.3. Choroby zakazne
Sposrdod wszystkich chordb zakaznych ujetych w ankiecie wybrano jedynie zakazenie HBV

i HCV, nie uwzgledniano chordb reprezentowanych tylko przez jedng osobe
lub niewystepujacych w ogdle w badanej populacji. Zadna z choréb zakaznych uwzglednionych

w analizie nie wptywata istotnie na rozwdéj MM.

Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl p
Nie (N=473) 266 (56,24%) 1 ref.
Zakazenie HBV
Tak (N=9) 8 (88,89%) 6,226 0,773 50,169 0,086
Nie (N=478) 271 (56,69%) 1 ref.
Zakazenie HCV
Tak (N=4) 3(75,00%) 2,292 0,237 22,189 0,474

Tabela 42 Zaleznos¢ miedzy wspotwystepowaniem wybranych choréb zakaznych a rozwojem
szpiczaka plazmocytowego.

4.2.5.4. Choroby nowotworowe
Podobnie jak w przypadku choréb zakaznych, nie wykazano istotnej zaleznosci miedzy zadng

chorobg nowotworowa (aktywng i/lub przebytg) a zachorowaniem na szpiczaka
plazmocytowego. Tak samo, nowotwory lite ujete ogdtem nie wptywaty istotnie na rozwdj
MM. Sposréd nowotwordéw hematologicznych jedynie przewlekta biataczka limfocytowa

mogta zosta¢ poddana dalszej analizie, réwniez nie wykazujac istotnego wptywu na MM.
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Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl p

Nie (N=479) 273 (56,99%) 1 ref.
Rak jelita grubego
Tak (N=3) 1(33,33%) 0,377 0,034 4,189 0,427
Nie (N=480) 274 (57,08%) 1 ref.
Rak krtani
Tak (N=2) 0 (0,00%)
Nie (N=476) 271 (56,93%) 1 ref.
Rak piersi
Tak (N=6) 3 (50,00%) 0,756 0,151 3,787 0,734
Nie (N=280) 140 (50,00%) 1 ref.
Rak piersi u kobiet
Tak (N=5) 2 (40,00%) 0,667 0,11 4,051 0,66
Nie (N=190) 127 (66,84%) 1 ref.
Rak prostaty
Tak (N=6) 4 (66,67%) 0,992 0,177 5,563 0,993
Nie (N=479) 274 (57,20%) 1 ref.
Rak skory
Tak (N=3) 0 (0,00%)
Nie (N=283) 141 (49,82%) 1 ref.
Rak szyjki macicy
Tak (N=2) 1 (50,00%) 1,007 0,062 16,259 0,996
Nie (N=477) 273 (57,23%) 1 ref.
Rak tarczycy
Tak (N=5) 1 (20,00%) 0,187 0,021 1,684 0,135
Nie (N=480) 273 (56,88%) 1 ref.
Rak trzustki
Tak (N=2) 1 (50,00%) 0,758 0,047 12,194 0,845
Jakikolwiek Nie (N=451) 261 (57,87%) 1 ref.
nowotwdr lity Tak (N=31) 13 (41,94%) 0,526 0251 1,099 0,088
Nie (N=480) 273 (56,88%) 1 ref.
CLL
Tak (N=2) 1 (50,00%) 0,758 0,047 12,194 0,845
Jakikolwiek Nie (N=447) 258 (57,81%) 1 ref.
nowotwor Tak (N=35) 15 (44,712%) 0,576 0285 1,163 0,124

Tabela 43 Zaleznos¢ miedzy wspotwystepowaniem wybranych chorob nowotworowych
a rozwojem szpiczaka plazmocytowego.

Doktadne dane dotyczgce zaleznosci miedzy chorobami wspdtistniejgcymi: chorobami
autoimmunologicznymi, chorobami alergicznymi, chorobami zakaznymi i nowotworami,
a rozwojem szpiczaka plazmocytowego prezentujg tabele: Tabela 40, Tabela 41, Tabela 42

i Tabela 43.
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4.2.6. Wywiad rodzinny

4.2.6.1. Choroby autoimmunologiczne
W grupie choréb autoimmunologicznych z wywiadu rodzinnego nie wykazano zadnej istotnej

statystycznie zaleznosci miedzy konkretnymi jednostkami chorobowymi a zachorowaniem

na szpiczaka, takze uwzgledniajgc choroby z autoagresji jako zbiér.

Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl p
Nie (N=443) 250 (56,43%) 1 ref.
Choroba Hashimoto
Tak (N=39) 24 (61,54%) 1,235 0,631 2,418 0,538
Choroba Gravesa- Nie (N=478) 272 (56,90%) 1 ref.
Basedowa Tak (N=4) 2 (50,00%) 0,757 0,106 5422 0,782
Nie (N=474) 269 (56,75%) 1 ref.
Cukrzyca typu 1.
Tak (N=8) 5 (62,50%) 1,27 0,3 5376 0,745
Nie (N=460) 262 (56,96%) 1 ref.
RZS
Tak (N=22) 12 (54,55%) 0,907 0,384 2,141 0,824
Nie (N=479) 272 (56,78%) 1 ref.
SLE
Tak (N=3) 2 (66,67%) 1,522 0,137 16,9 0,732
Nie (N=479) 274 (57,20%) 1 ref.
775K
Tak (N=3) 0 (0,00%)
Nie (N=479) 274 (57,20%) 1 ref.
SM
Tak (N=3) 0 (0,00%)
Jakakolwiek choroba Nie (N=409) 233 (56,97%) 1 ref.
autoimmunologiczna Tak (N=73) 41 (56,16%) 0,968 0,586 1,599 0,898

Tabela 44 Zaleznos¢ miedzy wystepowaniem wybranych choréb autoimmunologicznych
w rodzinie a rozwojem szpiczaka plazmocytowego.

4.2.6.2. Choroby nowotworowe
Podobnie, zadna choroba nowotworowa wystepujgca w rodzinie nie wptywata istotnie

na rozwdj MM. Tak samo, nowotwory lite ujete ogdtem nie wykazywaty takiej zaleznosci.
Sposréd nowotwordw hematologicznych analizowano ALL, CLL i NHL, réwniez nie wykazujac
istotnego wptywu na MM. Szpiczak plazmocytowy wystepowat jedynie w rodzinach pacjentéow
z MM, zatem — mimo ewidentnego trendu — nie byto mozliwe wykazanie zaleznosci w analizie

statystycznej.
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Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl p
Nie (N=477) 270 (56,60%) 1 ref.
Czerniak
Tak (N=5) 4 (80,00%) 3,067 0,34 27,643 0,318
Nie (N=441) 253 (57,37%) 1 ref.
Rak jelita grubego
Tak (N=41) 21(51,22%) 0,78 0,411 1,481 0,448
Nie (N=474) 268 (56,54%) 1 ref.
Rak krtani
Tak (N=8) 6 (75,00%) 2,306 0,461 11,543 0,309
Rak Nie (N=479) 273 (56,99%) 1 ref.
nerkowokomérkowy Tak (N=3) 1(33,33%) 0,377 0,034 4189 0,427
Rak pecherza Nie (N=479) 272 (56,78%) 1 ref.
moczowego Tak (N=3) 2 (66,67%) 1,522 0,137 16,9 0,732
Nie (N=443) 254 (57,34%) 1 ref.
Rak piersi
Tak (N=39) 20 (51,28%) 0,783 0,407 1,509 0,465
Nie (N=444) 252 (56,76%) 1 ref.
Rak ptuca
Tak (N=38) 22 (57,89%) 1,048 0,536 2,049 0,892
Nie (N=468) 268 (57,26%) 1 ref.
Rak prostaty
Tak (N=14) 6 (42,86%) 0,56 0,191 1,639 0,29
Nie (N=479) 273 (56,99%) 1 ref.
Rak skory
Tak (N=3) 1(33,33%) 0,377 0,034 4,189 0,427
Nie (N=466) 262 (56,22%) 1 ref.
Rak szyjki macicy
Tak (N=16) 12 (75,00%) 2,336 0,742 7,35 0,147
Nie (N=478) 273 (57,11%) 1 ref.
Rak tarczycy
Tak (N=4) 1 (25,00%) 0,25 0,026 2,424 0,232
Nie (N=468) 264 (56,41%) 1 ref.
Rak trzonu macicy
Tak (N=14) 10(71,43%) 1,932 0,597 6,248 0,272
Nie (N=471) 267 (56,69%) 1 ref.
Rak trzustki
Tak (N=10) 6 (60,00%) 1,146 0,319 4,115 0,834
Nie (N=478) 273 (57,11%) 1 ref.
Rak watroby
Tak (N=4) 1 (25,00%) 0,25 0,026 2,424 0,232
Nie (N=469) 268 (57,14%) 1 ref.
Rak zotadka
Tak (N=13) 6 (46,15%) 0,643 0,213 1,942 0,433
Nie (N=477) 274 (57,44%) 1 ref.
Nowotwodr CSN
Tak (N=5) 0 (0,00%)
Jakikolwiek Nie (N=313) 178 (56,87%) 1 ref.
nowotwdr lity Tak (N=169) 96 (56,30%) 0,997 0,684 1,455 0,989
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Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl p
Nie (N=480) 274 (57,08%) 1 ref.
ALL
Tak (N=2) 0 (0,00%)
Nie (N=477) 272 (57,02%) 1 ref.
CLL
Tak (N=5) 2 (40,00%) 0,502 0,083 3,035 0,453
Nie (N=480) 272 (56,67%) 1 ref.
NHL
Tak (N=2) 2 (100,00%)
Nie (N=479) 271 (56,22%) 1 ref.
MM
Tak (N=3) 3 (100%)
Jakikolwiek Nie (N=468) 267 (57,05%) 1 ref.
nowotwor
hematologiczny Tak (N=14) 7 (50,00%) 0,753 0,26 2,181 0,601
Jakikolwiek Nie (N=311) 176 (56,59%) 1 ref.
nowotwor Tak (N=171) 98 (57,31%) 1,03 0,706 1,501 0,879

Tabela 45 Zaleznos¢ miedzy wystepowaniem wybranych chordb nowotworowych w rodzinie

a rozwojem szpiczaka plazmocytowego.

Doktadne dane dotyczace zalezno$ci miedzy chorobami wystepujgcymi w rodzinie a rozwojem

szpiczaka plazmocytowego prezentujg tabele: Tabela 44 i Tabela 45.

4.2.7. Przebyte leczenie
Sposéb przebytego dtugotrwatego leczenia ani radioterapia, ani zaden z rodzajow terapii

systemowej nie wpltywaty w sposéb istotny na MM. Analizujac leki przyjmowane aktualnie,

przewlekle, wykazano, iz negatywny czynnik prognostyczny stanowi stosowanie PPI, BB i CCB.

Leki z grupy PPl podnosza szanse zachorowania na MM ponad dwukrotnie (OR=2,378,

p=0,017), CCB o nieco ponad 80% (OR=1,806, p=0,039), a beta-adrenolityki o okoto 60%

(OR=1,601, p=0,031).

Tabela 46 jest zbiorczym zestawieniem danych z analizy zaleznosci miedzy przebytym

leczeniem i aktualnym leczeniem przewlektym a rozwojem szpiczaka plazmocytowego.
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Parametr Cecha Pacjenci z MM OR 95% Cl P
Przebyta Nie (N=471) 270 (57,32%) 1 ref.
sterydoterapia Tak (N=11) 4 (36,36%) 0,425 0123 1,473 0,177
Przebyta Nie (N=479) 272 (56,78%) 1 ref.
chemioterapia Tak (N=3) 2 (66,67%) 1,522 0,137 16,9 0,732
Przebyta Nie (N=473) 269 (56,87%) 1 ref.
radioterapia Tak (N=9) 5 (55,56%) 0,948 0251 3,575 0,937
Inhibitory pompy Nie (N=438) 241 (55,02%) 1 ref.
protonowe; Tak (N=43) 32 (74,42%) 2,378 1,169 4,839 0,017
Nie (N=394) 223 (56,60%) 1 ref.
Statyny
Tak (N=88) 51 (57,95%) 1,057 0662 1687 0,816
Nie (N=472) 266 (56,36%) 1 ref.
Insulinoterapia
Tak (N=10) 8 (80,00%) 3,098 0651 14,744 0,155
Nie (N=450) 255 (56,67%) 1 ref.
Metformina
Tak (N=32) 19 (59,38%) 1,118 0539 2,318 0,765
Nie (N=452) 254 (56,19%) 1 ref.
Allopurynol
Tak (N=30) 20 (66,67%) 1,559 0,714 3,406 0,265
Nie (N=361) 195 (54,02%) 1 ref.
Beta-blokery
Tak (N=121) 79 (65,29%) 1,601 1,044 2,456 0,031
Blokery kanatéw Nie (N=417) 229 (54,92%) 1 ref.
wapniowych Tak (N=64) 44 (68,75%) 1,806 1,029 3,17 0,039
Inhibitory Nie (N=405) 231 (57,04%) 1 ref.
konwertazy
angiotensyny Tak (N=77) 43 (55,84%) 0,953 0,583 1,556 0,846
Antagonisci Nie (N=449) 254 (56,57%) 1 ref.
receptora
angiotensyny II Tak (N=33) 20 (60,61%) 1,181 0,573 2,433 0,652
Hormonalna terapia Nie (N=478) 272 (56,90%) 1 ref.
zastepcza Tak (N=4) 2 (50,00%) 0,757 0,106 5422 0,782

Tabela 46 Zaleznos¢ miedzy przebytym leczeniem i aktualnym leczeniem przewlektym
a rozwojem szpiczaka plazmocytowego.
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4.3. |dentyfikacja czynnikow prognostycznych — analiza wieloczynnikowa
Wieloczynnikowy model regresji logistycznej wykazat, ze istotnymi niezaleznymi

predykatorami szansy rozwoju szpiczaka plazmocytowego sg: wiek, pte¢, miejsce zamieszkania

oraz aktywnos¢ fizyczna.

Negatywnymi czynnikami prognostycznym sg: starszy wiek (OR=1,048, 95% Cl, 1,024-1,072,
p<0,001) i pte¢ meska (OR=2,152, p=0,005), natomiast pozytywne czynniki stanowig:
mieszkanie w miescie >50 tysiecy mieszkancéw (OR=0,228, 95% Cl, 0,14-0,372, p<0,001),
a takze regularne uprawianie sportu przez okres co najmniej 6 miesiecy (stale

lub w przesztosci) (OR=0,512, 95% Cl, 0,366-0,94, p=0,027).

Kazdy kolejny rok zycia podnosi szanse rozwoju MM o 4,7%. Pte¢ meska wykazuje ponad
dwukrotng szanse zachorowania na MM w stosunku do ptci zeriskiej. Regularne trenowanie
obniza szanse MM o 41,4% wzgledem braku jakiejkolwiek regularnej aktywnosci fizycznej
w ciggu catego zycia. Zamieszkiwanie w miescie >50 tysiecy mieszkancow zmniejsza szanse
zachorowania o ponad 77% w poréwnaniu do mieszkania w mniejszych miejscowosciach

i na wsi.

Szczegétowe dane przedstawiajgce wyniki wieloczynnikowej regresji logistycznej zawarte

zostaty w Tabeli 47.

Parametr Cecha OR 95%ClI p
Wiek [lata] 1,047 1,024 1,072 <0,001 *
Kobiety 1 ref.
Pte¢
Mezczyzni 2,152 1,264 3,664 0,005*
Inne 1 ref.

Miejsce zamieszkania
Miasto > 50 tys. mieszk. 0,226 0,138 0,368 <0,001 *

Podstawowe 1 ref.
Zawodowe 0,309 0,083 1,147 0,079
Wyksztatcenie
Srednie 0,295 0,073 1,186 0,085
Wyzisze 0,441 0,1 1,952 0,281
Aktywny zawodowo 1 ref.

Status zawodowy
Nieaktywny zawodowo 1,261 0,69 2,305 0,451

Praca fizyczna 1 ref.
Rodzaj pracy

Praca umystowa lub mieszana 0,819 0,4 1,678 0,586
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Parametr Cecha OR 95%Cl p

Nie 1 ref.

Nikotynizm aktualnie
Tak 0,51 0,26 0,999 0,05*
Nie 1 ref.

Regularne uprawianie sportu kiedykolwiek
Tak 0,582 0,363 0,933 0,024 *
Nie 1 ref.

Ekspozycja na pary gazéw lub spalin
Tak 1,615 0,926 2,816 0,091
Nie 1 ref.

Ekspozycja na pary rozpuszczalnikéw organicznych
Tak 1,637 0,896 2,99 0,109
Nie 1 ref.

Ekspozycja na srodki ochrony roslin
Tak 1,178 0,602 2,302 0,633
Nie 1 ref.

Ekspozycja na pyty metalowe
Tak 0,653 0,279 1,531 0,327
Nie 1 ref.

Ekspozycja na pyt weglowy
Tak 0,956 0,473 1,935 0,901
Nie 1 ref.

Ekspozycja na chemikalia
Tak 1,174 0,672 2,05 0,574
Nie 1 ref.

Ekspozycja na asfalt/smote
Tak 0,955 0,369 2,472 0,924
Nie 1 ref.

Alergiczny niezyt nosa
Tak 0,461 0,185 1,151 0,097
Nie 1 ref.

Atopowe zapalenie skory
Tak 0,779 0,208 2,917 0,711
Nie 1 ref.

Inhibitory pompy protonowej
Tak 1,634 0,711 3,759 0,248
Nie 1 ref.

Beta-blokery
Tak 1,223 0,695 2,15 0,485
Nie 1 ref.

Blokery kanatéw wapniowych
Tak 1,043 0,516 2,106 0,908

Tabela 47 Niezalezne czynniki prognostyczne rozwoju szpiczaka plazmocytowego.
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4.4. Wptyw czynnikdw prognostycznych na prezentacje kliniczng szpiczaka
plazmocytowego w momencie rozpoznania.
Przeanalizowano zmienne, ktdre byty uwzglednione w analizie wieloczynnikowej, stanowigce

czynniki prognostyczne wystgpienia szpiczaka. Dodatkowo, w poszczegdlnych analizach
w podgrupach wykorzystano jedynie czynniki potencjalnie istotne, usuwajgc obserwacje,
ktére tworzytyby zaleznosci niemajgce zadnego naukowego uzasadnienia. Sposréd tych

wybranych zmiennych uzyskano nastepujace wyniki.

4.4.1. Zmiany kostne w badaniach obrazowych
Wykazano wystepowanie istotnej zaleznosci miedzy wiekiem w momencie rozpoznania

a detekcjg zmian kostnych w badaniach obrazowych (Tabela 48). Kazdy kolejny rok zycia
obniza szanse detekcji zmian osteolitycznych w konwencjonalnym badaniu radiologicznym
0 3,4% (OR=0,966, p=0,01), zwieksza natomiast szanse uwidocznienia ztaman patologicznych

w WBLDCT o 3,7% (OR=1,037, p=0,005).

Zmiany kostne OR 95%Cl P
Zmiany osteolityczne w RTG 0,966 0,941 0,992 0,01 *
Zmiany osteolityczne w WBLDCT 1,022 0,999 1,046 0,058
Ztamania w RTG 0,985 0,955 1,017 0,362
Ztamania w WBLDCT 1,037 1,011 1,063 0,005 *

Tabela 48 Wptyw wieku w momencie diagnozy na detekcje zmian w badaniach radiologicznych
koscca.

Tabela 49 prezentuje szczegdétowe dane pochodzace z analizy zaleznosci miedzy wybranymi
innymi czynnikami socjodemograficznymi bedgcymi zmiennymi kategorycznymi (pte¢, rodzaj
wykonywanej pracy, aktywnosc¢ fizyczna) a zmianami kostnymi wykrywanymi w badaniach

obrazowych. Nie udowodniono istotnego wptywu zadnego z analizowanych czynnikéw.
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Pteé

Zmiany kostne p
Mezczyini (N=132) Kobiety (N=142)
Zmiany osteolityczne w RTG 32 (24,24%) 35 (24,65%) p=0,793
Zmiany osteolityczne w WBLDCT 73 (55,30%) 80 (56,34%) p=0,74
Ztamania w RTG 17 (12,88%) 22 (15,49%) p=0,914
Ztamania w WBLDCT 42 (31,82%) 53(37,32%) p=0,565

Rodzaj wykonywanej pracy

Zmiany kostne Praca umystowa lub P

P fi N=125
raca fizyczna ( ) mieszana (N=149)

Zmiany osteolityczne w RTG 31 (24,80%) 36 (24,16%) p=1
Zmiany osteolityczne w WBLDCT 69 (55,20%) 84 (56,38%) p=1
Ztamania w RTG 19 (15,20%) 20 (13,42%) p=0,885
Ztamania w WBLDCT 44 (35,20%) 51 (34,23%) p=0,872
Regularne uprawianie sportu kiedykolwiek
Zmiany kostne Y
Nie (N=182) Tak (N=92)
Zmiany osteolityczne w RTG 49 (26,92%) 18 (19,57%) p=0,84
Zmiany osteolityczne w WBLDCT 101 (55,49%) 52 (56,52%) p=0,428
Ztamania w RTG 30 (16,48%) 9(9,78%) p=0,801
Ztamania w WBLDCT 63 (34,62%) 32 (34,78%) p=0,572

Tabela 49 Wptyw wybranych czynnikdw socjodemograficznych na detekcje zmian w badaniach
radiologicznych koscca.

4.4.2. Liczba objawow szpiczaka zgtaszanych w momencie rozpoznania
Wraz z wiekiem zwieksza sie takze liczba objawéw zgtaszanych w momencie rozpoznania

(wspotczynnik korelacji Spearmana 0,158, p=0,009) (Rysunek 5).
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Rysunek 5 Wptyw wieku na liczbe objawdw szpiczaka zgtaszanych w momencie diagnozy.
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Na liczbe objawow nie majg wptywu: pteé, miejsce zamieszkania, rodzaj wykonywanej pracy.
Zaobserwowano natomiast zaleznos¢ miedzy liczbg zgtaszanych objawdéw a posiadanym
wyksztatceniem i statusem zawodowym (Tabela 50). Liczba objawéw w momencie diagnozy
jest istotnie wyzsza u pacjentdow z wyksztatceniem $rednim niz u chorych z wyksztatceniem
wyzszym (4,82 + 2,55 vs 3,71 + 2,72, p=0,039), a takze u pacjentow nieaktywnych zawodowo
w porownaniu z aktualnie pracujgcymi (4,8 + 2,65 vs 3,53 + 2,47, p<0,001).

Liczba objawéw w momencie rozpoznania

Parametr Cecha p
X *+SD
Mezczyzni (N=132) 4,12 +2,68
Pte¢ p=0,08
Kobiety (N=142) 4,56 +2,61
Miejsce Miasto > 50 tys. mieszkaricow (N=97) 4,14 £ 2,46 00,493
zamieszkania Inne (N=177) 4,46 +2,75
Podstawowe (N=28) 4,86+ 2,86
Zawodowe (N=79) 4,24 + 2,53
Wyksztatcenie - p=0,039
Srednie (N=90) 4,82 +2,55
Wyisze (N=77) 3,71£2,72
Aktywny zawodowo (N=97) 3,53+2,47
Status zawodowy p<0,001
Nieaktywny zawodowy (N=177) 4,8+2,65
Rodzaj Praca fizyczna (N=125) 4,67 £2,62 020,066
wykonywanej pracy  praca umystowa lub mieszana (N=149) 4,07 + 2,66 '

Tabela 50 Wpfyw wybranych czynnikdw socjodemograficznych na liczbe objawdw szpiczaka
zgtaszanych w momencie diagnozy.
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Kolejne ryciny (Rysunek 6 — Rysunek 10) stanowig graficzng prezentacje zaleznosci miedzy
wybranymi czynnikami socjodemograficznymi a liczbg objawdw szpiczaka zgtaszanych

w momencie diagnozy.
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4.4.3. Wyniki badan laboratoryjnych
Wiek koreluje istotnie (p<0,05) i dodatnio (r>0) z wartosciami takich parametréw jak: MCV,

kreatynina, mocznik, LDH i B2-mikroglobulina, natomiast ujemnie (r<0) ze stezeniem
hemoglobiny i eGFR. Tabela 51 prezentuje szczegdty analizy wptywu wieku w momencie

diagnozy na wartosci wybranych parametréw laboratoryjnych.

Wiek

Parametr laboratoryjny
Wspoétczynnik korelacji Spearmana

Hgb r=-0,125, p=0,038 *
MCV r=0,135, p=0,026 *
Kreatynina r=0,151, p=0,012 *
eGFR r=-0,234, p<0,001 *
Mocznik r=0,236, p=0,001 *

Kwas moczowy

r=-0,016, p=0,795

Wapn catkowity

r=-0,045, p=0,477

ALP r=-0,062, p=0,437
B2-M r=0,198, p=0,002 *
LDH r=0,152, p=0,017 *
Biatko catkowite r=-0,059, p=0,332
Albuminy r=-0,097, p=0,114
tancuchy lekkie kappa r=0,111, p=0,074

tancuchy lekkie lambda r=0,06, p=0,336

Tabela 51 Wptyw wieku na wartosci wybranych parametrow laboratoryjnych oznaczonych
w momencie diagnozy szpiczaka.

Odnotowano takze wptyw wyksztatcenia na niektdre parametry laboratoryjne. Wartosci
stezenia hemoglobiny byty istotnie nizsze u chorych z wyksztatceniem podstawowym niz
w pozostatych grupach (9,86 + 1,48, p=0,015). Stezenie B2-mikroglobuliny byto istotnie wyzsze
u 0séb z wyksztatceniem podstawowym niz u oséb z wyksztatceniem srednim lub wyzszym
(7,84 £ 7,28, p=0,012), a ponadto byly istotnie wyzsze u oséb z wyksztatceniem zawodowym
niz u osoéb z wyksztatceniem wyzszym (8,23 + 9,77, p=0,012). W tabeli 52 zaprezentowano
szczegoty analizy wptywu stopnia wyksztatcenia na wartosci wybranych parametréw

laboratoryjnych w momencie diagnozy MM.

82



Wyksztatcenie

Parametr Podstawowe -A  Zawodowe-B  Srednie-C Wyisze - D P
(N=28) (N=79) (N=90) (N=77)
Hgb [g/dL] 9,86+1,48 10,71+ 2,28 10,7 £ 2,04 11,26 £ 2,11 p=0,015 *
MCV [fL] 91,94 + 4,95 92,36 5,62 91,55 +5,42 89,17 + 8,16 p=0,024 *
Kreatynina [umol/L] 150,8 + 164,74 182,04 £ 267,95 115,61 +90,78 133,55+ 123,95 p=0,443
eGFR [mL/min/1,72m?] 61,13+ 29,74 58,29 + 30,18 64,92 + 23,79 69,44 + 28,15 p=0,123
Mocznik [mmol/L] 8,23+6,29 10,11 £ 8,92 7,93 15,08 8,09+7,19 p=0,587
Kwas moczowy [umol/L] 366,17 + 163,31 401,42+ 163,52 368,95+ 129,12 352,31+ 125,42 p=0,318
Wapn catkowity  [mmol/L] 2,38+0,21 2,44 +£0,31 2,46+0,4 2,47 +£0,3 p=0,435
ALP [u/L] 118,43 £ 50,28 90,88 + 34,71 83,96 + 30,3 90,09 +43,49 p=0,184
B2-M [mg/L] 7,84+7,28 8,23+9,77 5,58 + 4,68 6,17+7,23  p=0,012 *
LDH [u/L] 262,25+ 185,59 231,85+117,81 225,34+ 103,32 231,75+ 180,37 p=0,848
Biatko catkowite  [g/L] 87,58+17,61 85,98 + 22 85+22,54 87,3+21,25 p=0,865
Albuminy [g/L] 34,06 +5,88 37,39+6,34 37,18 +5,92 37,36 +5,99 p=0,092
ey mme mwn smen men
tancuchy lekkie (mg/L] 860,63 + 927,47 756,96 2370,8 + 0=0,853
lambda 2330,2 2572,71 2916 8835,22

Tabela 52 Wptyw stopnia wyksztatcenia na wartosci wybranych parametrdow laboratoryjnych
w momencie diagnozy szpiczaka.

Kolejne ryciny (Rysunek 11 — Rysunek 24) stanowig graficzng prezentacje zaleznosci miedzy
stopniem wyksztatcenia a wartos$ciami wybranych parametrow laboratoryjnych w momencie

diagnozy MM.
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Rysunek 11 Wptyw stopnia wyksztafcenia na stezenie hemoglobiny
w momencie diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 12 Wptyw stopnia wyksztatcenia na wartos¢ MCV
w momencie diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 13 Wptyw stopnia wyksztatcenia na stezenie kreatyniny
w momencie diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 14 Wptyw stopnia wyksztatcenia na eGFR w momencie
diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 15 Wptyw stopnia wyksztafcenia na stezenie mocznika
w momencie diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 16 Wptyw stopnia wyksztatcenia na stezenie kwasu moczowego
w momencie diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 17 Wptyw stopnia wyksztatcenia na stezenie wapnia
catkowitego w momencie diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 18 Wptyw stopnia wyksztatcenia na aktywnosc fosfatazy
alkalicznej w momencie diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 19 Wptyw stopnia wyksztatcenia na stezenie
62-2-mikroglobuliny w momencie diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 20 Wptyw stopnia wyksztafcenia na aktywnosc¢ dehydrogenazy
mleczanowej w momencie diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 21 Wptyw stopnia wyksztafcenia na stezenie biatka catkowitego
w momencie diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 22 Wptyw stopnia wyksztafcenia na stezenie albumin
w momencie diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 23 Wptyw stopnia wyksztatcenia na stezenie taricuchow
lekkich kappa w momencie diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 24 Wptyw stopnia wyksztatfcenia na stezenie taricuchdw lekkich
lambda w momencie diagnozy szpiczaka.

Przeanalizowano rowniez wptyw aktywnosci fizycznej na wybrane parametry laboratoryjne.

Tabela 53 prezentuje zbiorcze zestawienie szczegdtdw tej analizy.

Regularne uprawianie sportu, aktualnie i/lub w przesztosci przez okres minimum 6 miesiecy,
wigze sie z wyzszym stezeniem hemoglobiny (11,28 + 2 vs 10,52 + 2,13, p=0,007) i wyzsza
wartosciag eGFR (70,27 + 27,28 vs 60,63 * 27,43, p=0,023) w momencie diagnozy.
Brak jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej w ciggu catego zycia przekfada sie na wyzsze stezenie
B2-M (7,39 + 8,27 vs 5,34 + 4,99, p=0,01) i wyzisze stezenie mocznika (9,44 + 7,94

vs 6,97 + 4,35, p=0,04), w porédwnaniu z wynikami oséb aktywnych fizycznie.

Kolejne ryciny (Rysunek 25 — Rysunek 38) stanowig graficzng prezentacje zaleznosci miedzy
aktywnoscig fizyczng (TAK vs NIE) a wartosciami wybranych parametréw laboratoryjnych

w momencie diagnozy MM.
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Regularne uprawianie sportu kiedykolwiek

Parametr p
Nie (N=182) Tak (N=92)
Hgb [g/dL] 10,52 + 2,13 11,28 +2 p=0,007 *
MCV [fL] 91,41 +5,49 90,65 + 7,96 p=0,536
Kreatynina [umol/L] 155,9+ 202,01 118,71+ 102,8 p=0,058
eGFR [mL/min/1,72m?] 60,63 + 27,43 70,27 £27,28 p=0,023 *
Mocznik [mmol/L] 9,44 +7,94 6,97 +4,35 p=0,04 *
Kwas moczowy [umol/L] 383,8 + 149,67 354,28 + 128,18 p=0,093
Wapn catkowity [mmol/L] 2,46+ 0,36 2,44 +0,27 p=0,618
ALP [u/L] 96,41 + 39,72 76,15+ 27,75 p=0,002 *
B2-M [mg/L] 7,39+ 8,27 5,34+ 4,99 p=0,01 *
LDH [u/L] 238,39 + 157,65 220,7 + 94,97 p=0,926
Biatko catkowite [g/L] 87,27 +21,79 84,04+ 20,8 p=0,453
Albuminy [g/L] 36,43 £ 6,54 38,05+5 p=0,081
tancuchy lekkie kappa [mg/L] 2646,57 + 9575,04 4148,05 + 15844,47 p=0,357
tancuchy lekkie lambda [mg/L] 817,66 + 2894,8 2086,74 + 7818 p=0,424

Tavela 53 Wptyw regularnej aktywnosci fizycznej w ciggu catego Zycia na wartosci wybranych

parametrdow laboratoryjnych w momencie diagnozy szpiczaka.

89



Nie Tak
Regularne uprawianie sportu kiedvkolwiek
B Mediana O Kwartyle T Zakres

4_

Rysunek 25 Wptyw aktywnosci fizycznej
na stezenie hemoglobiny w momencie
diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 27 Wptyw aktywnosci fizycznej
na stezenie kreatyniny w momencie
diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 29 Wptyw aktywnosci fizycznej na
stezenie kwasu moczowego w momencie
diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 28 Wptyw aktywnosci fizycznej

na eGFR w momencie diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 30 Wptyw aktywnosci fizycznej

na stezenie mocznika w momencie
diagnozy szpiczaka.
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Rysunek 37 Wptyw aktywnosci fizycznej na
stezenie taricuchdow lekkich kappa
w momencie diagnozy szpiczaka.
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4.5. Ocena wptywu wybranych czynnikdow prognostycznych na uzyskany wynik
analizy wieloczynnikowe;j.
Zaréwno w analizie jedno, jak i wieloczynnikowej, uzyskano istotny wynik dla zaleznosci

miedzy mieszkaniem w duzym miescie powyzej 50 tysiecy mieszkarnicdw a rozwojem szpiczaka.
Jest to czynnik prognostyczny dotychczas niespotykany w literaturze, dlatego wykonano
dodatkowag analize majacg na celu wyznaczenie potencjalnego mechanizmu nabycia
tak istotnej wartosci prognostycznej. W analizie tej uwzgledniono inne czynniki
prognostyczne, ktdére uzyskaty istotnos¢ statystyczng w analizach jednoczynnikowych, a ktére
moga rozni¢ sie w zaleznosci od zamieszkiwanego miejsca. Tabela 54 prezentuje wyniki

dodatkowej analizy.

Miejsce zamieszkania

Parametr : . p
Miasto > 50 tys. mieszk.
| N=242
(N=240) nne ( )
Aktywny zawodowo 122 (50,83%) 104 (42,98%) p=0,036 *
Bezrobotny, niepracujacy 4(1,67%) 10 (4,13%)
Status zawodowy
Rencista 8(3,33%) 19 (7,85%)
Emeryt 106 (44,17%) 109 (45,04%)
Praca fizyczna 57 (23,75%) 116 (47,93%)  p<0,001 *
Rodzaj pracy Praca umystowa 124 (51,67%) 74 (30,58%)
Praca mieszana 59 (24,58%) 52(21,49%)
Nie 116 (48,33%) 168 (69,42%)  p<0,001 *
Tylko praca umystowa
Tak 124 (51,67%) 74 (30,58%)
. Nie 108 (45,00%) 166 (68,60%)  p<0,001 *
Regularne uprawianie sportu
kiedykolwiek Tak 132 (55,00%) 76 (31,40%)
Nigdy 108 (45,00%) 166 (68,60%)  p<0,001 *
Regularne u.pra\.m.anle.sp?rtu przez co Aktualnie 57 (23,75%) 24.(9,92%)
najmniej 6 miesiecy
W przesztosci 75 (31,25%) 52 (21,49%)
Brak aktywnosci 108 (45,00%) 166 (68,60%)  p<0,001 *
1 aktywnos¢ 81 (33,75%) 54 (22,31%)
Liczba podejmowanych aktywnosci 2 aktywnosci 35 (14,58%) 16 (6,61%)
sportowych
3 aktywnosci 10 (4,17%) 4 (1,65%)
4 aktywnosci 6 (2,50%) 2 (0,83%)

Tabela 54 Charakterystyka mieszkaricow miast >50 tysiecy mieszkaricow i mniejszych
miejscowosci pod wzgledem aktywnosci zawodowej i fizycznej.
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Mieszkancy miast powyzej 50 tysiecy mieszkancow czesciej niz mieszkarncy mniejszych
miejscowosci byli aktywni zawodowo a rzadziej byli na rencie lub bezrobociu i czesciej
niz mieszkaincy mniejszych miejscowosci pracowali umystowo. Ponadto, czesciej niz
mieszkaicy mniejszych miejscowosci uprawiali regularnie sport (zarowno kiedykolwiek,

jak aktualnie i w przesztosci), a takze podejmowali wiecej aktywnosci sportowych.
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5. Dyskusja

5.1. Wtasciwosci charakterystyki podstawowe]
Niniejsze badanie jest jedynym zrédtem wiedzy na temat charakterystyki pacjentéw z nowo

zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym w Polsce, ze zgromadzonymi podstawowymi
danymi dotyczacymi prezentacji klinicznej choroby u chorych z 20 osrodkéw
hematologicznych z réznych regiondw kraju. Jak dotgd nie powstata zadna podobna analiza,
na tak duzg skale. W niniejszym opracowaniu skupiono sie na cechach socjodemograficznych
badanej grupy, a takze objawach zgtaszanych w momencie rozpoznania, oraz na wynikach

badan laboratoryjnych i diagnostyki obrazowe;.

Grupa chorych na MM wtgczonych do badania jest heterogenna pod wieloma
wzgledami, z uwagi na nieréwnomierny dostep poszczegdlnych osrodkéw do technik
wykorzystywanych w toku diagnostyki szpiczaka w codziennej praktyce kliniczne;j.
Rozbieznosci te dotyczg szczegdlnie niektérych paneléw badan laboratoryjnych, a takze
metody diagnostyki radiologicznej z wyboru. W badaniu zatozono korzystanie jedynie
z wykonanych juz badan diagnostycznych, bez mozliwosci zlecania dodatkowych parametrow.
Wystepowanie tak duzych rozbieznosci miedzy poszczegdlnymi osrodkami, skutkujgcych
brakami rekordéw na poziomie uniemozliwiajgcym przeprowadzenie analizy statystycznej dla
niektérych parametréw, najlepiej charakteryzuje obraz stanu faktycznego diagnostyki
i monitorowania szpiczaka plazmocytowego w polskich warunkach, a takze wybrzmiewa
dysonansem miedzy rekomendacjami IMWG a rzeczywistosciag mocno osadzong w realiach

polskiego systemu ochrony zdrowia.

5.1.1. Diagnostyka laboratoryjna
W zakresie badan laboratoryjnych najwieksze braki danych odnotowano

dla parametrow gospodarki zelazowej, markerdw obrotu kostnego, a takze stezenia klas
immunoglobulin; poza tym jedynie nieco ponad 1/3 osrodkéw hematologicznych
przeprowadzita petng analize stopnia zaawansowania szpiczaka wedtug obowigzujgcego
systemu R-ISS, z uwzglednieniem diagnostyki laboratoryjnej i badania cytogenetycznego.
Jak uwidoczniono w badaniu autorskim — wsréd chorych posiadajgcych wyniki laboratoryjne
niespetniajgce kryteriéw R-ISS 3, aberracje wykazane w badaniu cytogenetycznym zmienity

klasyfikacje u okofo 6% pacjentow. Stworzona w 2005 roku przez Greippa i wsp. klasyfikacja
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zaawansowania ISS stanowita prosty algorytm oceny ryzyka, oparty jedynie na dwdch fatwo
mierzalnych parametrach: stezeniu B2-mikroglobuliny w surowicy krwi bedgcym wypadkowa
masy nowotworu i stopnia zaawansowania zajecia nerek, oraz stezeniu albumin w surowicy
krwi, odzwierciedlajgcym gtéwnie zmiany w obrebie mikrosrodowiska szpiczaka, z sekrecjg
cytokin zapalnych takich jak interleukina-6 (IL-6) [7]. W kolejnych badaniach wykazano
obecnos¢ dodatkowych istotnych biomarkeréw. Aberracje chromosomowe wykrywane
metodg FISH sg kluczowym elementem definiujgcym biologie choroby nowotworowej [126].
Wystepowanie jednej z translokacji high-risk, to jest t(4;14)(p16;q32), t(14;16)(q32;q23),
lub tez delecji del(17p) klasyfikuje szpiczaka jako chorobe wysokiego ryzyka i wigze sie
z mediang czasu przezycia catkowitego wynoszacg 24,5 miesigca, podczas gdy standardowe
ryzyko, bez zadnej z wymienionych nieprawidtowosci cytogenetycznych, cechuje sie mediang
OS rzedu 50,4 miesigca (p<0,001) [10]. Wysoka aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej,
Swiadczaca o wysokiej aktywnosci proliferacyjnej nowotworu i/lub o masie guza w chorobie
pozakostnej, przektada sie na krétszy czas przezycia, co zostato udowodnione jeszcze przed
wprowadzeniem do terapii szpiczaka nowych lekow, a potwierdzone takze dla aktualnych
standardéw leczenia [8, 127-129]. Biorgc pod uwage powyzsze fakty, w 2015 roku Palumbo
i wsp. z IMWG stworzyli zmodyfikowang Miedzynarodowg Klasyfikacje Prognostyczng R-ISS,
z uwzglednieniem aktywnosci LDH i analizy cytogenetycznej, w celu lepszej stratyfikacji
chorych na bardziej jednorodne podgrupy pod wzgledem rokowania [9]. Najnowsza
klasyfikacja R2-ISS zaproponowana przez EMN skutkuje jeszcze bardziej szczegdétowa oceng

pacjentéw dotychczas pozostajgcych w grupie ryzyka posredniego [14].

Ocena stopnia zaawansowania choroby pozwala na racjonalne zaplanowanie
schematu terapii i monitorowania choroby. W 2016 roku Sonneveld i wsp. z ramienia IMWG
wydali konsensus dotyczacy leczenia chorych ze szpiczakiem plazmocytowym ze zmianami
cytogenetycznymi  wysokiego ryzyka [130]. Ztotym standardem leczenia chorych
kwalifikujgcych sie do przeszczepu jest HDT/ ASCT w skojarzeniu z terapig z bortezomibem.
Allogeniczne przeszczepienie macierzystych komodrek krwiotworczych (alloHSCT, ang.
allogeneic hematopoietic stem cell transplant) od dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego
moze poprawi¢ PFS u pacjentow z t(4;14) lub del(17p), a wyniki tej formy leczenia sg lepsze
we wczesnym stadium choroby. W zakresie leczenia systemowego potaczenie lekowe

inhibitora proteasomu z lenalidomidem i deksametazonem znacznie zmniejsza niekorzystny
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efekt t(4;14) i del(17p) na PFS w NDMM wysokiego ryzyka. W ostatnim czasie Polska Grupa
Szpiczakowa wykazata takze wysokg skutecznos¢ i dobry profil bezpieczenstwa schematu
lekowego iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon u pacjentéw z niekorzystng cytogenetyka
i RRMM [131], co zostato uwzglednione w polskich rekomendacjach [1]. Wedtug jednego
z najnowszych podsumowan dotyczacych leczenia szpiczaka, wykonanego przez Rajkumara
w 2020 roku [132], pacjenci high-risk kwalifikujgcy sie do przeszczepu powinni otrzymadé
w leczeniu pierwszej linii schemat VRd (bortezomib/ lenalidomid/ deksametazon) lub ten sam
schemat w pofaczeniu z daratumumabem (Dara-VRd). Nastepnie po 3-4 cyklach powinni
zosta¢ poddani ASCT, po ktorym nalezy wtaczy¢ leczenie podtrzymujgce oparte
na bortezomibie. Z kolei pacjenci starsi, z licznymi obcigzeniami internistycznymi,
niezakwalifikowani do ASCT, powinni otrzymaé 8-12 cykli VRd, a nastepnie schemat lekowy

z bortezomibem jako leczenie podtrzymujgce.

Stratyfikacja ryzyka z uwzglednieniem cytogenetyki stanowi zatem pierwszy krok
w kierunku precyzyjnego doboru terapii w MM. W niniejszym badaniu autorskim
221 pacjentow (80,66% ogoétu badanych) miato oznaczone wszystkie wymagane parametry
laboratoryjne do oceny R-ISS, to jest stezenie B2-M, stezenie albumin, aktywnos$¢ LDH,
u 108 chorych (niecate 39% wszystkich wtgczonych do badania MM) wykonano badanie
cytogenetyczne, a jedynie u 94 pacjentéw (okoto 34%) mozliwe byto przeprowadzenie petnej
stratyfikacji ryzyka, z uwzglednieniem cytogenetyki i badan z surowicy krwi. Zaprezentowane
wyniki powinny stanowi¢ podstawe do refleksji na temat zakresu diagnostyki podejmowane;j
W momencie rozpoznania szpiczaka w celu optymalizacji leczenia i monitorowania choroby,
ktérej przebieg w duzej mierze determinowany jest obecnoscig konkretnych czynnikéw
prognostycznych.

5.1.2. Diagnostyka obrazowa

Niecate 70% chorych w badaniu autorskim miato wykonang tomografie WBLDCT
bedaca ztotym standardem detekcji zmian osteolitycznych i ztaman patologicznych w obrebie
catego koséca, wygodng dla pacjenta, o krétkim czasie akwizycji danych i niskim koszcie
w poréwnaniu do MRI i PET-CT [133]. W 2018 roku IMWG wydato praktyczne rekomendacje
dotyczace akwizycji danych, interpretacji i raportowania WBLDCT u pacjentéw ze szpiczakiem
i innymi dyskrazjami plazmocytowymi [134]. Takze w polskich warunkach wystandaryzowano

te technike radiologiczng w diagnostyce i monitorowaniu MM, co umozliwito jej szersze
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zastosowanie w codziennej praktyce [135]. U ponad 1/3 populacji pacjentow witgczonych
do badania wykonano RTG kosci ptaskich. 37 pacjentéw (13,50%) posiadato zaréwno zdjecia
konwencjonalnej radiografii, jak i WBLDCT. Jak dowodzg badania, niskodawkowa tomografia
umozliwia detekcje zmian osteolitycznych niewidocznych w tradycyjnych radiogramach,
a takze identyfikacje miejsc destrukcji kostnej potencjalnie zagrozonych wystgpieniem
ztamania patologicznego [136-139]. Ocena odpowiedzi na leczenie, mozliwa w MRI
czy PET-CT, w przypadku WBLDCT dotyczy jedynie zmian pozaszpikowych, wiec badanie to
dla wiekszosci pacjentow ze szpiczakiem ma najwiekszg warto$é na samym poczatku choroby,
a takze na potrzeby planowania radioterapii oraz biopsji lub operacji ortopedycznych
wykonywanych pod kontrolg CT. W przypadku pewnego rozpoznania MM na podstawie badan
laboratoryjnych i biopsji szpiku, ocena radiologiczna w WBLDCT w poszukiwaniu osteolizy nie
jest konieczna, zatem — by¢ moze z uwagi na dawke promieniowania i koszt badania —
odstepuje sie od niego. Niektdre tomografy komputerowe majg mozliwos¢ dalszej redukcji
dawki promieniowania i poprawy jakosci zdje¢, z wykorzystaniem nowych technik
rekonstrukcji. Aktualnie filtrowana projekcja wsteczna jest coraz czeSciej zastepowana przez
iteracyjng rekonstrukcje obrazu, co ma na celu ograniczenie szumow obrazu i powstatych
artefaktéw [140]. Rezonans magnetyczny catego ciata, nieodnotowany w badaniu autorskim,
stanowi podstawowa metode diagnostyczng w szpiczaku tlgcym sie i odosobnionych guzach
plazmocytowych celem detekcji ewentualnych ogniskowych naciekéw pod katem ewaluacji
CRAB SLiM [133]. W zwigzku z dtugim czasem akwizycji danych, wysokim kosztem
i podatnoscig na artefakty ruchowe, WBMRI wykonuje sie niezwykle rzadko poza kontekstem
badan klinicznych. W przypadku pacjentéw z MM po zakonczonym leczeniu,
a z niejednoznacznym statusem odpowiedzi serologicznej, WBMRI jest przydatny
do rdéznicowania obszaréw juz wyleczonych z miejscami aktywnymi chorobowo w celu
ukierunkowania dalszego postepowania terapeutycznego [133].

5.1.3. Prezentacja kliniczna w momencie rozpoznania

Najczestszymi cechami szpiczaka stwierdzonymi w obrazie klinicznym w momencie
rozpoznania w analizowanej grupie chorych byty, kolejno: osteoliza (78,77%), niedokrwistos¢
co najmniej tagodnego stopnia (69,71%), ztamania patologiczne (48,26%), a takze uszkodzenie
nerek (37,29%) oraz hiperkalcemia (20,55%). Wsréd objawow chorobowych zgtaszanych przez
pacjentow odnotowano najczesciej: ogdlne ostabienie (73,36%), bdl kostny (72,63%), a takze

spadek tolerancji wysitku fizycznego (70,07%). Rodzaj i czestos¢ wystepowania powyzszych
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objawdéw pokrywa sie z danymi literaturowymi. Wedtug opublikowanych danych najczestszym
symptomem jest bdl kostny, wystepujacy u okoto 60-70% chorych, wynikajgcy z osteolizy
i ztaman patologicznych, ktére dotyczg niemal 80% chorych. W dalszej kolejnosci wymieniane
sg objawy zwigzane z niedokrwistoscig, to jest zmniejszona tolerancja wysitku, meczliwosé,
ostabienie ogdlne, duszno$¢ wysitkowa, a takze cechy anemizacji stwierdzane w badaniu
podmiotowym — obecne u okoto 70% pacjentéw. Objawy niewydolnosci nerek stwierdza sie
u okofo 20-30% chorych na MM w momencie rozpoznania i az u potowy pacjentéow w toku
trwania choroby, a cechy hiperkalcemii w obrazie klinicznym mozna odnotowac u 10-20%
pacjentow [141, 142]. Pozostate objawy, rzadziej wystepujgce, mogg by¢ bardzo
niecharakterystyczne, a ich szerokie spektrum obejmuje miedzy innymi: zaburzenia
neurologiczne, w tym wynikajgce z ucisku rdzenia kregowego i korzeni nerwowych
(radikulopatia, niedowtady, nietrzymanie moczu i stolca) oraz polineuropatia obwodowa
(rzadko w momencie rozpoznania, u ponizej 10% chorych, czesciej w przypadku
wspotwystepowania amyloidozy AL lub jako dziatanie niepozgdane terapii w schematach
lekowych z lekami neurotoksycznymi [talidomid, bortezomib]); nawracajgce infekcje bedace
efektem dysfunkcji odpowiedzi immunologicznej — zaréwno humoralnej (wskutek
zmniejszonego stezenia prawidtowych [poliklonalnych] immunoglobulin), jak i komérkowej
(jako konsekwencja zaburzen funkcji komoérek dendrytycznych i subpopulacji limfocytéw T);
cechy zespotu nadmiernej lepkosci (w przypadku wysokiego stezenia biatka M w surowicy
krwi, najczesciej w szpiczaku IgA). Dodatkowo u okoto 10% chorych stwierdza sie EMP oraz

objawy wspétistniejgcej amyloidozy AL [141].

W najwiekszym jak dotychczas przegladzie systematycznym dotyczacym objawodw
szpiczaka plazmocytowego na roéznych etapach choroby, przeprowadzonym przez
Ramsenthaler i wsp. [143], analiza objeto 34 niezalezne badania, w tym siedem wysokiej
jakosci badan z randomizacja. W badaniach uwzglednionych w analizie najwazniejszymi
tematami byty bdl, ostabienie ogdlne oraz zte samopoczucie, zaburzenia snu, a takze depresja.
Ostatecznie w zestawieniu wymieniono 27 gtéwnych symptomow, a najczestszymi z nich byty:
zmeczenie (98,8%, 95% Cl, 98,1-99,2%), zaparcia (66,5%, 23,5-92,8), bdl (58,6%, 8,8-95,2),
jak réwniez parestezje rgk i stop — 53,4% (0,4-99,7). W zakresie czynnikéw przektadajgcych sie
na jakos¢ zycia pacjentéw z chorobg nowotworowg podstawowymi problemami byty:

zmniejszona tolerancja wysitku fizycznego (98,9%, 98,2-99,3), pogorszenie funkgcji
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poznawczych (80,2%, 40-96,1), a takze trudnosci finansowe (78,4%, 39,1-95,4). Kolejne —
utrudnione wykonywanie dotychczasowych rél, zaburzone funkcjonowanie emocjonalne
i spoteczne — rowniez wykazywaty czesto$¢ wystepowania >50%. Trzy cechy o nizszych
wskaznikach procentowych (<50%) obejmowaty: powazne objawy choroby, niepokdj

o przysztosc i obawe przed Smiercig, a takze zmiane wygladu ciata.

Z uwagi na mnogos¢ i niekiedy nieoczywisty obraz kliniczny, z symptomami
rozwijajgcymi sie powoli i podstepnie, szczegdlng czujnos¢ diagnostyczng nalezy zachowac
w grupach ryzyka. Analiza objawdéw wystepujgcych na rdinych etapach choroby
nowotworowej pozwala zoptymalizowac leczenie objawowe, by uzyskad jak najlepsza jakosé
zycia chorych.

5.1.4. Choroby wspdtistniejgce. Wywiad rodzinny.

Wszelkie informacje na temat wspdtistniejgcych chordb przewlektych i wywiadu
rodzinnego uzupetniano — w zaleznosci od osrodka — prowadzgc badanie podmiotowe
osobiscie (jako metoda preferowana), czerpigc z danych dostepnych juz w systemach
informatycznych szpitali i placéwek POZ lub papierowej dokumentacji medycznej, lub tez
pozostawiajgc kwestionariusz pacjentowi do wypetnienia. Pierwsza metoda byfa mozliwa
do zrealizowania w osrodkach lokalnych, to jest w Krakowie i okolicach; osrodki bardziej
odlegte natomiast pozostawiaty dokumentacje medyczng do analizy w dogodnym dla badacza
czasie, S$rednio raz w miesigcu, uniemozliwiajgc jednoczesnie bezposredni kontakt

z pacjentem.

Réznice w gromadzeniu danych stanowiag potencjalne Zrédio btedu raportowania.
Chang i wsp. w dotychczas najwiekszym badaniu kliniczno-kontrolnym, majacym na celu
ocene rzetelnosci i trafnosci raportowania wywiadu rodzinnego, przeprowadzonym na grupie
1 508 chorych na chtoniaka i 1 229 oséb w grupie kontrolnej wykazat, poréwnujac
samodzielnie zgtoszone choroby nowotworowe w wywiadzie rodzinnym z przypadkami
zweryfikowanymi (zgtoszonymi do rejestru), iz dane samodzielnie zgtaszane sg dalekie
od rzeczywistych statystyk, a dodatkowo istniejg rdznice w jakosci raportowania miedzy
grupami [85]. Chorzy hematologiczni zgtaszali historie rodzinng z zakresu chordb
nowotworowych ze statystycznie istotnie wyzszg czutoscig niz osoby z grupy kontrolnej
(0,85, 95% Cl, 0,83-0,87; oraz 0,80, 95% Cl, 0,77-0,82, p=0,02), ale z marginalnie nizszg
swoistoscig (odpowiednio 0,89, 95% Cl, 0,87-0,91; oraz 0,92, 95% Cl, 0,90-0,94, p=0,07).
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Szczegblnie duze rdznice miedzy cases i controls odnotowano w czutosci raportowania
nowotworow hematologicznych (odpowiednio 0,60, 95% Cl, 0,57-0,62; oraz 0,38, 95% Cl,
0,35-0,40, p=0,04). Oceniono takze, czy inne cechy niz wtasna choroba nowotworowa,
wplywajgca znacznie na wzrost czujnosci onkologicznej, byty predyktorami wiarygodnosci
podawanego wywiadu rodzinnego w kierunku nowotwordéw. Meziczyzni, a takie osoby
mitodsze, lepiej wyksztatcone raportowali z wiekszg swoistoscig, podczas gdy kobiety oraz
pacjenci, u ktérych choroba nowotworowa w rodzinie zostata zdiagnozowana ponad 20 lat
wstecz, wykazywali sie wiekszg czutoscig raportowania. Istotnego wptywu nie stwierdzono
natomiast dla kraju pochodzenia, liczby rodzenstwa oraz odstepu czasowego miedzy
zdiagnozowaniem chtoniaka a przeprowadzonym wywiadem w kierunku nowotwordéw
w rodzinie (tylko dla grupy przypadkéw) [85]. Podobne wyniki uzyskali Mitchell i wsp. oraz
Aitken i wsp. w dwdch innych badaniach, przeprowadzonych w bardziej odlegtej przesztosci,

w populacji chorych z rozpoznanym rakiem jelita grubego [144, 145].

Poczynione spostrzezenia sugerujg, ze szacowane w badaniach kliniczno-kontrolnych
wzgledne ryzyko rozwoju nowotworu hematologicznego zwigzane z pozytywnym wywiadem
rodzinnym w kierunku danej choroby nowotworowej moze by¢ zawyzone. Szansa
zachorowania na jakikolwiek nowotwor ztosliwy, w szczegdlnosci nowotwdr hematologiczny
(zwtaszcza chtoniaka nieziarniczego) jest przeszacowana do 30% w oparciu o samoocene

wzgledem twardych danych w rejestrow.

W niniejszym badaniu autorskim nie przeprowadzano dodatkowego screeningu
w kierunku szpiczaka i schorzen prekursorowych MM wsréd pacjentéw z grupy kontrolnej
i ich rodzin. Diagnostyka MM jest bardzo kompleksowa, w wyniku czego znacznie wydtuzytby
sie czas trwania niniejszego badania na tak duzej grupie oséb do niego wigczonych. Badana
populacja pacjentow MM to gtéwnie populacja oséb starszych. Mediana wieku chorych
z grupy przypadkédw wynosita 64 lata, niemal 2/3 pacjentéw znajdowato sie w przedziale
wiekowym powyzej 60. roku zycia, a zaledwie 2,5% badanej populacji stanowili chorzy
z najmtodszej grupy wiekowej ponizej 40. roku zycia. Z tego wzgledu precyzja i rzetelnos¢
raportowania choréb w wywiadzie rodzinnym moze rézni¢ sie od jakosci danych uzyskanych

od grupy kontrolnej, w ktérej wiekszos¢ (okoto 62%) stanowity osoby ponizej 60. roku zycia.
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Odmienne metody raportowania, heterogennos¢ badanej populacji, niewielkie liczebnosci
w analizowanych podgrupach, braki danych w odmiennych rekordach w poszczegdlnych
osrodkach znacznie komplikowaty tworzenie spdéjnej charakterystyki, pozostawiajgc
jednoczesnie przestrzed do dalszych badan — byé moze innego typu niz badanie wtasne

kliniczno-kontrolne.

5.2. Wptyw uwarunkowan socjodemograficznych na rozwoj szpiczaka
plazmocytowego
Trendy z zakresu uwarunkowan socjodemograficznych rozwoju  szpiczaka

plazmocytowego, okreslone w badaniu autorskim, pokrywajg sie z danymi bibliograficznymi.
Potwierdzonymi takze w niniejszej pracy czynnikami ryzyka sg: starszy wiek — cho¢ z mediang
wieku w momencie rozpoznania nieco nizszg niz stwierdzono w literaturze, oraz pte¢ meska —
jednak z wyzszym niz dotychczas szacowanym ilorazem szans. Dodatkowo, wykazano
ochronny wptyw mieszkania w miescie wzgledem mieszkania na wsi, w tym szczegdlnie —
w miescie duzym, powyzej 50 tysiecy mieszkancow, co generuje spadek szansy zachorowania
na MM nawet o 2/3. Z przyczyn oczywistych, wynikajgcych z potfozenia geograficznego
i struktury rasowej spoteczenstwa polskiego, nie byta mozliwa analiza zaleznosci miedzy

pochodzeniem etnicznym a MM.

Starszy wiek i pte¢ meska jako znane juz pewne czynniki ryzyka MM zostaty szeroko
omowione we wstepie w rozdziatach 1.3.1. i 1.3.2. Jak dotad, brak w dostepnej literaturze
analizy skupiajgcej sie na lokalnych uwarunkowaniach demograficznych jako potencjalnie
istotnych dla rozwoju szpiczaka, a wykazana w badaniu autorskim asocjacja miedzy
mieszkaniem w duzym miesScie a zmniejszong szansg zachorowania na MM - jak
przedstawiono w dodatkowej analizie — wynika najpewniej z roznych profili podejmowanych
aktywnosci zawodowych, a takze promowanego stylu zycia przez mieszkancéw. Mieszkaricy
miast powyzej 50 tysiecy mieszkancow czesciej niz mieszkancy mniejszych miejscowosci sg
aktywni zawodowo a rzadziej pozostajg na rencie lub bezrobociu i czesciej niz mieszkancy
mniejszych miejscowosci pracujg umystowo. Ponadto, czesciej niz mieszkaricy mniejszych
miejscowosci uprawiajg regularnie sport (zaréwno aktualnie, jak i w przesztosci), a takze
podejmujg wiecej aktywnosci sportowych. Zatem w przypadku autorskiej analizy mieszkanie
w miescie powyzej 50 tysiecy mieszkancow stanowi konfiguracje trzech innych istotnych

czynnikdw prognostycznych z zakresu aktywnosci zawodowej i aktywnosci fizycznej.
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5.3. Wptyw uwarunkowan zawodowych na rozwdj szpiczaka plazmocytowego
Ze wzgledu na szerokie definicje poszczegdlnych sektoréow gospodarki i kategorii

zawodowych oraz heterogennos¢ potencjalnych ekspozycji zawodowych, niezmiernie trudno
jest przeprowadzi¢ rzetelng ocene zaleznosci miedzy wykonywang pracg a rozwojem

konkretnej jednostki chorobowe;.

Rolnicy stanowig jedng z gtdwnych grup zawodowych wymienianych w literaturze jako
obarczone wiekszym ryzykiem zachorowania na szpiczaka [146—148]. Perrota i wsp.
przeprowadzili najwiekszy dotychczas przeglad systematyczny danych literaturowych na ten
temat, uwzgledniajgc w swojej analizie badania kliniczno-kontrolne opublikowane w latach
1970-2007, tematyka obejmujgce ryzyko zwigzane z uprawianiem rolnictwa, ekspozycje
rolniczg i kontakt ze zwierzetami hodowlanymi [148]. W ich analizie praca w rolnictwie
zwiekszata szanse rozwoju MM o okoto 40% wzgledem populacji ogdlnej (OR=1,39, 95% Cl,
1,18-1,65),

a dla pracy na roli przez ponad dziesie¢ lat szansa zachorowania wzrastata jeszcze bardziej
(OR=1,87, 95% Cl, 1,15-3,16). Obserwowana zalezno$s¢ moze wynikaé z ekspozycji, zaréwno
krotko- jak i dtugoterminowej, na pestycydy [147, 149], ktére w swoim sktadzie zawieraja
dichlorodifenylotrichloroetan (DDT), fenoksyoctany i chlorofenole cechujgce sie
genotoksycznoscig i immunotoksycznoscia, a takze stymulujgce proliferacje [150]. Istniejg
rowniez dane przemawiajgce za zwiekszong umieralnoscia chorych na MM wsérdd
producentdw pestycydéw fosforanowych [151]. Nalezy jednak mieé¢ na uwadze, iz grupa
rolnikdw i ogrodnikdw jest bardzo zréznicowana pod wzgledem potencjalnej ekspozycji
na $rodki ochrony roslin ze wzgledu na odmienne sposoby aplikacji, dostepnos¢, koszt,

warunki pogodowe, sezon czy stosowanie srodkdéw ochrony osobistej [37].

Kolejna grupa zawodowa o podwyzszonym ryzyku rozwoju MM to strazacy [152], ktérych
narazenie wynika gtdwnie z ekspozycji na metale (otéw, kadm, antymon), chlorek metylenu,
weglowodory aromatyczne, aldehydy i substancje mineralne — azbest oraz krzemionke.
Ciekawe doniesienia pochodzg z analizy zdarzen z czasu zamachu terrorystycznego na World
Trade Center (WTC). Stuzby zaangazowane w akcje ratunkowg, a takze ekipy porzadkowe
i rekonstrukcyjne pracujgce w strefie zero byty eksponowane na zanieczyszczenie powietrza
przez zwigzki organiczne, takie jak: benzen i wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne,

dioksyny i furany. Najwiekszg ekspozycje odnotowano w pierwszych dwdch dobach po ataku.
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Wsrdd 28 252 osdb zwigzanych z wydarzeniem z 11 wrzes$nia 2001 roku Moline i wsp. [153]
wykazali 8 przypadkdw szpiczaka plazmocytowego, z deficytem zachorowan u osdb powyzej
45. roku zycia (4 przypadki vs oczekiwane 5,6) i nadwyzkg zachorowan u oséb z mtodszej grupy
wiekowej (4 przypadki vs oczekiwane 1,2). Nie jest mozliwe stwierdzenie wystepowania
istotnej zaleznos$ci miedzy ekspozycjg na zanieczyszczenia wygenerowane na skutek ataku
a zachorowalnosciag na MM, poniewaz opisane przypadki u mtodych dorostych dotyczyty
jedynie policjantéw, ktdérzy na co dzien w swojej pracy sg bardziej narazeni na szkodliwe
substancje w poréwnaniu z populacjg ogdélng. Ponadto, nieznana jest w literaturze czestos¢
wystepowania  szpiczaka plazmocytowego wsréd policjantow Nowego Jorku przed
wydarzeniami z wrzed$nia 2001 roku. Istniejg natomiast dane literaturowe modwigce
o zwiekszonej umieralnosci z powodu MM u strazakow z Filadelfii [5], co ostatecznie podwaza
whniosek na temat pozytywnego zwigzku miedzy ekspozycjg na zanieczyszczenia powietrza
w czasie ataku na WTC a rozwojem MM. Badanie dodatkowo jest obarczone btedem
systemowym zwigzanym ze sposobem raportowania przypadkéw MM, ktdre polegato jedynie
na samodzielnym zgtoszeniu jednostki chorobowej, bez uwzglednienia danych rejestrowych

[154].

Wsrdd profesji o zwiekszonym ryzyku zachorowania na MM wymieniano dawnie] takze
fryzjerdw, ktérzy w swojej pracy eksponowani byli na srodki chemiczne zawarte w farbach,
szamponach i odzywkach oraz na lotne rozpuszczalniki, propelenty i aerozole z produktéw
do pielegnacji i modelowania wtoséw [155]. Takkouche i wsp. przeprowadzili metaanalize
dotyczaca ryzyka nowotworzenia wsérdd przedstawicieli branzy fryzjerskiej, z uwzglednieniem
az 247 badan [156]. Wzgledne ryzyko zalezne od ekspozycji zawodowej wynosito odpowiednio
RR=1,27 (95% Cl, 1,15-1,41) dla raka ptuca, RR=1,52 [1,11-2,08) dla raka krtani, RR=1,30
(1,20-1,42) dla raka pecherza moczowego, oraz RR=1,62 (1,22-2,14) w przypadku szpiczaka

plazmocytowego.

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC, ang. International Agency for
Research on Cancer) uznata prace zmianowg, zaburzajacg rytm dobowy, za potencjalny
czynnik karcynogenny [157]. W teorii tej patogeneza choréb nowotworowych uwarunkowana
jest wieloma czynnikami obejmujgcymi miedzy innymi upos$ledzone wydzielanie melatoniny,
deprywacje snu, zmniejszong synteze witaminy D, oraz charakterystyczny styl zycia

z niezdrowymi nawykami zywieniowymi, nizszg aktywnoscig fizyczng i wyzszym BMI [158].
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W skandynawskim badaniu kliniczno-kontrolnym, obejmujgcym ponad 26 tysiecy przypadkéw
szpiczaka plazmocytowego rozpoznanych w latach 1961-2005, nie wykazano jednak zaleznosci
miedzy pracg na nocng zmiane a rozwojem nowotworéw hematologicznych, w tym — MM

[159].

Autorska analiza pozwolita spojrze¢ na uwarunkowania zawodowe rozwoju szpiczaka
w szerszym kontekscie, z uwzglednieniem nie tylko przynaleznosci do konkretnej grupy
zawodowej, ale takie — siegajgc wstecz — z oceng wplywu zdobytego wyksztatcenia,
posiadanego statusu zawodowego oraz charakteru dziatalnosci zawodowej, czego nie badano
dotychczas. Wykazano ochronny wptyw wyksztatcenia co najmniej Sredniego, ze szczegdlnie
wysokg wartoscig tej zaleznosci miedzy grupami wyksztatcenia Sredniego i podstawowego —
bardziej niz wyksztatcenia wyzszego wzgledem jakiegokolwiek nizszego stopnia, co przemawia
za tym, iz osoby posiadajgce wyksztatcenie wyzsze majg zblizony iloraz szans zachorowania
na MM wobec osdb z wyksztatceniem srednim. Brak aktywnosci zawodowej szeroko pojety —
zwigzany z bezrobociem, rentg czy emeryturg — uznano za generujacy zwiekszong szanse
rozwoju choroby — nawet ponad 4-krotnie wzgledem oséb aktywnych, pracujgcych. Co wiecej,
emeryci i rencisci majg ryzyko zachorowania na MM jeszcze wieksze, jesli uwzgledni sie kilka
oddziatujgcych na nich czynnikéw — brak aktywnosci zawodowe] i wiek, a czesto takze
spoczynkowy tryb zycia, bez jakiejkolwiek regularnej aktywnosci fizycznej. Sposréd typow
wykonywanych dziatalnosci ochronny charakter wykazano dla pracy umystowej, a takze —
nawet w nieznacznie wiekszym stopniu — mieszanej (w podobnych proporcjach umystowej
i fizycznej). Grupy zawodowe cechujgce sie istotnie zwiekszonym ryzykiem rozwoju szpiczaka
to budowlancy oraz elektrycy, ponadto — z uwagi na brak mozliwosci wykonania analizy
statystycznej na skutek braku chocby jednego przedstawiciela tej profesji w grupie kontrolnej
— zwiekszonej czujnosci hematologicznej powinni takze wymagac rolnicy i ogrodnicy,
co pokrywa sie z dostepnymi danymi literaturowymi. Jedynie pojedyncze przypadki fryzjerow
odnotowano w grupie MM i grupie kontrolnej, nie stwierdzajac istotnego zwigzku miedzy
pracg w tym zawodzie a zwiekszong szansg zachorowania. Obserwowany w literaturze trend
pochodzit z badan przeprowadzonych jeszcze w XX stuleciu i na poczatku XXI wieku,
a szampony, odzywki, farby czy inne $rodki stosowane do pielegnacji i modelowania wtosow
mogty cechowac sie innym sktadem niz te dostepne aktualnie. Ponadto, aktualnie szczegdlng

wage przypisuje sie srodkom ochrony osobistej, ktére sg nieodzownym elementem pracy
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z jakimikolwiek substancjami chemicznymi, a takie nalezytej wentylacji pomieszczen.
W analizie wtasnej nie odnotowano takze zadnego przedstawiciela strazakow, co moze zostac
uzasadnione aktualnie mniejszg ekspozycjg zawodowa na potencjalnie szkodliwe czynniki
srodowiskowe z uwagi na obowigzujgce i respektowane zasady dotyczgce bezpiecznego
i higienicznego wykonywania pracy, wymuszajgce stosowanie srodkéw ochrony osobiste;j
przy kazdym potencjalnym narazeniu, zwtaszcza wziewnym i kontaktowym. Poréwnujgc dane
z literatury z danymi witasnymi, dostrzega sie wyrazng zmiane dominujgcego profilu
zawodowego zwigzanego ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju MM, wynikajacg ze zmian
uwarunkowan spotecznych, prawnych, z wiekszej Swiadomosci zagrozenia przypisanego
do kazdego stanowiska pracy, a co za tym idzie — z podejmowaniem odpowiednich krokéw

ochronnych i uzyskaniem nalezytej ochrony.

5.4. Wptyw stylu zycia na rozwdj szpiczaka plazmocytowego
Sposréd wielu analizowanych dotychczas czynnikdw zwigzanych ze stylem zycia jedynie

w przypadku nieprawidtowo wysokiej masy ciata wykazano zwiekszone ryzyko zachorowania
na MM. Wallin i wsp. przeprowadzili metaanalize wptywu BMI na MM, opartg na badaniach
prospektywnych kohortowych dotyczgcych zachorowalnosci na szpiczaka (N=15) oraz
Smiertelnosci z powodu szpiczaka (N=5), stwierdzajac istotnie zwiekszone ryzyko
zachorowania na MM — odpowiednio RR=1,12 (95% Cl, 1,07-1,18) dla nadwagi oraz RR=1,21
(95% CI, 1,08-1,35) dla otytosci, jak rowniez zwiekszong Smiertelnos¢ z powodu tego
schorzenia, z jeszcze silniej zaznaczonym wptywem niz w analizie zachorowalnosci (RR=1,15,
95% ClI, 1,04-1,27 oraz RR=1,54, 95% CI, 1,35-1,76) [160]. Potencjalne mechanizmy
wyjasniajgce zaobserwowane asocjacje obejmuja: nadmierne wytwarzanie
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1, ang. insulin-like growth factor) u osdb otytych,
z towarzyszgcg przewlekta hiperinsulinemia, stymulujgce proliferacie komodrek
nowotworowych i hamujgce ich apoptoze [161], jak rédwniez zwiekszong przez adipocyty
sekrecje prozapalnych interleukin, w tym — interleukiny-6 (IL-6), oddziatujgcej na
nieprawidtowe komérki plazmatyczne jak czynnik wzrostu i stanowigcej predyktor ciezkosci
przebiegu choroby [162], a takze upos$ledzong sekrecje adiponektyny prowadzaca do
insulinoopornosci i przekierowujgcg szlaki interakcji w kierunku prozapalnych [163].
Chang i wsp. badali wptyw nieprawidtowej masy ciata na progresje MGUS do MM w populacji

amerykanskiej, z obserwacjg na 7 878 pacjentéw z gammapatig monoklonalng o nieustalonym
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znaczeniu [164]. W analizowanej kohorcie 39,8% osob miato nadwage, a 33,8% byto otytych.
Podczas obserwacji na przestrzeni lat 1999-2009 u 329 pacjentow z MGUS (4,2%) stwierdzono
aktywnego (objawowego) szpiczaka plazmocytowego, wliczajagc 72 (3,5%) pacjentow
z prawidtowg masg ciata (mediana czasu obserwacji 61,9 miesigca), 144 (4,6%) pacjentow
z nadwagg (mediana czasu obserwacji 69,1 miesigca) oraz 113 (4,3%) pacjentéw otytych
(mediana obserwacji 70,6 miesigca). W analizie wieloczynnikowej nadwaga i otytos¢ stanowity
niezalezne czynniki ryzyka transformacji MGUS do MM (odpowiednio HR=1,55, 95% Cl, 1,16-
2,06 oraz HR=1,98, 95% Cl, 1,47-2,68). Ciekawe wnioski pochodzg z niedawnej prospektywnej
analizy wptywu BMI na wyniki leczenia MM, zaprezentowanej przez Wang i wsp. na spotkaniu
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, ang. American Society of Clinical
Oncology) w 2022 roku. Do badania wtgczono 583 chorych z MM zdiagnozowanym w latach
2010-2019, ze Srednim czasem obserwacji wynoszgcym 77,8 miesiecy. Wykazano, iz w grupie
kobiet MM otytos¢ ze wskaznikiem BMI 230 w momencie diagnozy wigze sie z lepszym OS
w porownaniu do wynikéw uzyskiwanych przez kobiety w prawidtowg masg ciata (HR=0,25,
95% Cl, 0,12-0,54), niezaleznie od pochodzenia etnicznego, natomiast w grupie mezczyzn
otytos¢ przektada sie na krotszy OS (HR=2,54, 95% Cl, 1,18-5,49) [165]. Z uwagi na
obserwowane rozbieznosci wokét znaczenia BMI dla rozwoju MM i uzyskiwanych rezultatow
terapii temat ten wymaga dalszych badan, z uwzglednieniem mechanizmow

patogenetycznych.

W szpiczaku plazmocytowym stwierdza sie hipermetabolizm kwaséw ttuszczowych (FA,
ang. fatty acids), zwigzany z tworzeniem nowych bton biologicznych w proliferujgcych
komodrkach nowotworowych [166, 167]. Nadmierna podaz ttuszczu w diecie oraz endogenny
metabolizm FA mogg przyczyniac sie do rozwoju i progresji nowotworu w zwigzku z nasilonymi
przemianami kwasu arachidonowego i pochodnych eikozanoidéw [168]. Jurczyszyn i wsp.
wykazali, ze chorzy na szpiczaka majg odmienny profil kwaséw ttuszczowych w osoczu
w poréwnaniu z osobami zdrowymi — nizszy sredni indeks niektérych nasyconych kwaséw
ttuszczowych (SFA, ang. saturated fatty acids) — kwasu behenowego (0,1 vs 1,0, p=0,001)
i kwasu pentadekanowego (0,5 vs 2,0, p=0,001), a takze wyzszy S$redni indeks
jednonienasyconych kwaséw ttuszczowych (MUFA, ang. monounsaturated fatty acids)
(27,6 vs 24,1, p=0,001), nizsze Srednie stezenie kwaséw trans (1,4 vs 3,8, p=0,001), wyisze

Srednie stezenie wielonienasyconych kwaséw (PUFA, ang. polyunsaturated fatty acids)
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omega-6 (28 vs 25,1, p=0,004), obnizone Srednie stezenie omega-3 (7,7 vs 14,5, p=0,001), oraz
obnizony sredni stosunek stezen omega-3 wzgledem omega-6 (0,3 vs 0,6, p=0,001) [167].
Analiza zawartosci kwasow ttuszczowych w btonie komdrkowej erytrocytébw ma
prawdopodobnie jeszcze wieksze znaczenie niz ocena ich profilu w osoczu, poniewaz
czerwone krwinki nie sg zdolne do syntezy FA de novo, a ich wymiana z lipoproteinami osocza
zachodzi jedynie w niewielkim stopniu, przez co mozliwe jest wykazanie dtugoterminowych
tendencji [169, 170]. Ponownie Jurczyszyn i wsp. wykazali, iz profil btonowych kwaséw
ttuszczowych u pacjentow z MM rézni sie istotnie od udziatu poszczegdlnych kwaséw
w budowie btony komérkowej oséb zdrowych — cechuje go wyzsza Srednia zawartos¢ SFA
(44,3 vs 36,6, p=0,001) i omega-6 PUFA (32,8 vs 26,3, p=0,001), nizsza $rednia zawartos¢ MUFA
(15,7 vs 25,9, p=0,001), omega-3 PUFA (6,6 vs 9,4, p=0,001), a takze nizszy Sredni stosunek
zawartosci omega-3 wzgledem omega-6 (0,2 vs 0,4, p=0,001) [166]. Przypuszcza sie,
iz obserwowane omoéwione powyzej zaburzenie proporcji PUFA prowadzi do utraty
réwnowagi miedzy czynnikami prozapalnymi i przeciwzapalnymi oraz przekierowania szlakéw

sygnatowych na prozapalne, co sprzyja karcynogenezie [171].

Kwasy omega-3 zawarte w rybach (eikozapentaenowy i dokozaheksaenowy), uznawane sg
za inhibitory przemian kwasu arachidonowego (omega-6), bedacego prekursorem
karcynogennych eikozanoidéw (leukotrienéw i prostaglandyn) [168, 172]. W duzym badaniu
kliniczno-kontrolnym dotyczgcym konsumpcji ryb wsréd kanadyjskich pacjentéw z biataczka,
NHL i MM oraz ponad 4 tysiecy oséb z grupy kontrolnej, Fritschi i wsp. wykazali, iz osoby
z najwyzszego kwartyla pod wzgledem procentowego spozycia ttuszczu z ryb w catosciowej
tygodniowej podazy miaty najnizsze szanse zachorowania (dla szpiczaka plazmocytowego
OR=0,64 [0,45-0,90]) [173]. W innym badaniu populacyjnym, przeprowadzonym w USA,
badajacym wptyw diety i odzywienia na ryzyko rozwoju MM wsrdd rasy afroamerykanskiej
i kaukaskiej, Brown i wsp. przedstawili zmniejszone szanse zachorowania w zwigzku z czestym
spozyciem rodlin z rodziny kapustowatych (kapusta, brokuty, kalafior, brukselka) (OR=0,7,
95% Cl, 0,6-0,99) bedacych cennym Zrdédtem antyoksydantéow oraz witaminy C, a takze —
ponownie — ryb (OR=0,7, 95% Cl, 0,5-0,9) [174]. Przeglad systematyczny i metaanaliza
prospektywnych badan tematycznie zwigzanych z konsumpcjg warzyw i owocow oraz
ryzykiem rozwoju nowotworéw hematologicznych, przeprowadzona przez Sergentanisa

i wsp., wykazaty brak zaleznosci miedzy spozyciem owocéw i spozyciem warzyw
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a zachorowaniem na szpiczaka (odpowiednio RR=1,05, 95% Cl, 0,72-1,55 oraz RR=1,05, 95%
Cl, 0,84-1,31) [175]. Kolejny przeglad systematyczny i metaanaliza tego samego autora, tym
razem dotyczgca konsumpcji miesa, ryb i nabiatu, nie udowodnita istotnych zaleznosci miedzy
spozyciem drobiu czy ryb a rozwojem MM (odpowiednio RR=1,01, 95% Cl, 0,77-1,34 oraz
RR=0,94, 95% Cl, 0,67-1,33) [176]. Inna metaanaliza dotyczgca ryzyka NHL i MM zwigzanego
ze spozyciem produktow pochodzenia zwierzecego, przeprowadzona przez Caini i wsp. [177],
wykazata wystepowanie granicznie istotnej negatywnej zalezno$ci miedzy konsumpcjg ryb
i owocéw morza a ryzykiem rozwoju szpiczaka (SRR, sumaryczne ryzyko wzgledne,
ang. summary relative risk, 0,71, 95% ClI, 0,51-1,00), jednakze heterogennos¢ miedzy
badaniami uwzglednionymi w analizie byta wysoka. Ponadto, nie wykazano istotnego
znaczenia konsumpcji czerwonego miesa (SRR=1,37, 95% ClI, 0,78-2,39), produktéw
garmazeryjnych (SRR=1,30, 95% Cl, 0,37-4,51), biatego miesa (SRR=0,98, 95% Cl, 0,65-1,46),
mleka (SRR=0,94, 95% Cl, 0,36-2,41) oraz seréw (SRR=1,08, 95% Cl, 0,46-2,54).

Uzyskane dane sygnalizuja wptyw nawykéw zywieniowych na rozwdj i przebieg
nowotwordw hematologicznych. Wydaje sie, ze dla rzetelnej oceny umozliwiajgcej
zbudowanie wiarygodnych wnioskow kluczowe jest przeprowadzenie poprawnego pod

wzgledem metodologii badania prospektywnego.

W wiekszosci badan oceniajgcych zaleznos¢ miedzy konsumpcjg alkoholu a MM
nie zaobserwowano istotnych wynikdw. Holenderskie prospektywne badanie kohortowe
analizujgce wptyw alkoholu na rozwéj nowotwordw limfoidalnych i mieloidalnych,
przeprowadzone przez Heinen i wsp. [178], obejmowato wyjsciowo w 1986 roku 12 0852
respondentoéw, ktorzy wypetnili podstawowy kwestionariusz dotyczacy ekspozycji. W trakcie
follow-up po 17,3 latach stwierdzono 1 375 przypadkédw nowotwordw limfoidalnych
i 245 przypadkéw nowotwordéw mieloidalnych. W pordwnaniu z catkowitg abstynencjg,
dla dziennego spozycia etanolu w dawkach 0,1-5 g, 5-15 g, 15-30 g oraz >30 g zaobserwowano
zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwory z komérek plazmatycznych, z odpowiednimi
wspodtczynnikami ryzyka HR=1,66 (95% Cl, 1,21-2,29), 1,63 (95% Cl, 1,17-2,27), 1,11 (95% Cl,
0,75-1,64) oraz 0,85 (95% Cl, 0,51-1,42). Analiza z uwzglednieniem rodzaju alkoholu nie
wykazata wyraznych zaleznosci. Przeprowadzona w podobnym czasie zbiorcza analiza szesciu
badan kliniczno-kontrolnych z ramienia International Multiple Myeloma Consortium, na

grupie 1 567 przypadkow MM i 7 296 osdb z grupy kontrolnej, wykazata, ze picie alkoholu
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wigze sie ze zmniejszonym wzglednym ryzykiem MM (dla mezczyzn RR=0,71, 95% Cl,
0,58-0,88, dla kobiet RR=0,82, 95% Cl, 0,69-0,97) [179]. Metaanaliza przeprowadzona przez
Rote i wsp., oparta na 18 badaniach, z fgczng liczbg 5 694 analizowanych przypadkéw
szpiczaka, nie dowiodta zadnej silnej asocjacji miedzy piciem alkoholu a ryzykiem MM,
aczkolwiek zasugerowata niewielkie korzystne dziatanie umiarkowanego picia alkoholu
w postaci redukcji ryzyka o okoto 15% w przypadku picia 2-4 drinkéw (ok. 25-50 g etanolu)
dziennie [180]. Mechanizm biologiczny obserwowanej zaleznosci nie jest znany.
Prawdopodobnie wynika z szeroko pojetego immunomodulujgcego dziatania etanolu [181].
Ponadto, alkohol to takze cenne Zzrédto antyoksydantéw, w tym — flawonoidéw i resweratrolu,
ktéry hamuje wzrost linii komdérkowych szpiczaka przez indukowanie apoptozy, wzmaga
ekspresje receptoréw witaminy D w prekursorach osteoblastow w szpiku kostnym,
réznicowanie osteoblastow, a takze hamuje réznicowanie osteoklastéw i resorpcje tkanki

kostnej [182].

W metaanalizie przeprowadzonej przez Psaltopoulou i wsp., obejmujgcej 49 artykutdw
(z 27 badaniami kliniczno-kontrolnymi i 13 badaniami kohortowymi), nie wykazano zwigzku
miedzy paleniem tytoniu kiedykolwiek a rozwojem MM (OR/RR=0,92, 95% Cl, 0,85-1,00),
podobny brak efektu dotyczyt palenia aktualnie (OR/RR=0,87, 95% Cl, 0,74-1,03) oraz
nikotynizmu w przesztosci (OR/RR=1,04, 95% Cl, 0,96-1,13) [183]. Zaleznosci miedzy
narazeniem na nikotyne a czestoscig wystepowania szpiczaka nie zaobserwowano takze po
uwzglednieniu wielkosci ekspozycji na tyton, definiowanej jako czas trwania natogu, liczba
papieroséw wypalanych w ciggu dnia, liczba paczkolat, wiek w momencie rozpoczecia palenia
czy czas od momentu rzucenia natogu. Nie wiadomo jednak, jaki mechanizm molekularny
odpowiada za opornos¢ komarek prekursorowych szpiczaka na substancje szkodliwe z tytoniu.
Z pewnoscig obszar szpiku kostnego nie jest eksponowany na toksyczne substancje
pochodzace z dymu tytoniowego w takim stopniu jak nabtonek drég oddechowych. Na chwile
obecng nie ma wystarczajacych danych swiadczacych o toksycznosci wdychanego

formaldehydu wzgledem szpiku kostnego [184].

W dotychczasowej literaturze wykazano wptyw BMI i diety na MM, natomiast nie
udowodniono protekcyjnego dziatania sportu. Jochem i wsp. badali zalezno$¢ miedzy
aktywnoscig fizyczng a ryzykiem rozwoju nowotwordow hematologicznych [185]. Do analizy

wigczono 15 badan kohortowych i 8 badan kliniczno-kontrolnych, uzyskujac dla szpiczaka
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plazmocytowego wzgledne ryzyko na poziomie 0,86 (95% Cl, 0,68-1,09), zatem nie wykazujac
ochronnego jej efektu. Jedynie w dodatkowej subanalizie odnotowano istotne zmniejszenie
ryzyka zachorowania na nowotwdr hematologiczny w przypadku najwyzszego poziomu
aktywnosci fizycznej wzgledem aktywnosci najmniejszej (RR=0,93, 95% Cl, 0,88-0,99). Kolejna
metaanaliza dotyczgca wptywu cech antropometrycznych i aktywnosci fizycznej na rozwdj
hematologicznych choréb nowotworowych, przeprowadzona przez Psaltopoulou i wsp.,
potwierdzita obserwowang wczesniej zaleznos¢ miedzy nadwagg i otytoscig a zwiekszonym
ryzykiem zachorowania na MM (odpowiednio RR=1,12, 95% Cl, 1,06-1,19 oraz RR=1,17,
95% Cl, 1,01-1,34 dla mezczyzn, a takze RR=1,11, 95% Cl, 1,04-1,18 oraz RR=1,27, 95% Cl,
1,15-1,40 dla kobiet), nadal nie uzyskujgc istotnych wynikéw dla aktywnosci fizycznej
(RR=0,92, 95% Cl, 0,70-1,21) [186].

Badanie autorskie wydaje sie byé przetomowe w zakresie wynikéw analizy wptywu
czynnikdw zwigzanych ze stylem Zzycia na rozwdj szpiczaka, bowiem nie stwierdzono,
by nieprawidtowe BMI oraz uzywki —alkohol spozywany regularnie czy nikotyna —miaty wptyw
na rozwdj szpiczaka. Jedynym udowodnionym czynnikiem istotnie obnizajgcym szanse
zachorowania na MM byt sport, uprawiany systematycznie przez co najmniej pot roku.
Protekcyjny wptyw sportu obserwowano zaréwno dla aktywnosci trwajacych aktualnie,
stosunkowo krétko, jak réwniez dla aktywnosci odlegtych w czasie. Autorskie badanie ma te
wyzszos¢ nad badaniami dotychczas zaprezentowanymi, Ze osadzone jest w aktualnej
rzeczywistosci, w ktdrej sport ma coraz wieksze znaczenie, jest coraz bardziej popularny
i stanowi wyznacznik zdrowego trybu zycia. W grupie przypadkéw jedynie 92 osoby (33,58%)
podejmowaty regularnie chocby jedng aktywnos¢ fizyczng, dla porédwnania az 116 pacjentow
z grupy kontrolnej (55,77%) zgtaszato trenowanie jakiegokolwiek sportu aktualnie
lub w przesztosci, co przetozyto sie na wykazanie silnej zaleznosci miedzy sportem a MM,
z redukcjg szansy zachorowania dla oséb aktywnych nawet do 60%. Uprawianie sportu
stanowi zatem kolejny niezalezny czynnik prognostyczny, obok znanych juz — starszego wieku
i ptci meskiej.

5.5. Wptyw czynnikdéw srodowiskowych na rozwaj szpiczaka plazmocytowego

Wsérédd czynnikdw srodowiskowych, oddziatujgcych przewlekle w miejscu pracy
i/lub miejscu zamieszkania liczne Zrddta narazenia uznano za istotne dla rozwoju MM,

przy czym najwiekszg role odgrywata ekspozycja na srodki ochrony roslin, z ponad trzykrotnie

111



WyZ2szg szansg zachorowania wzgledem braku tej ekspozycji. Pozostate, zwiekszajgce szanse
rozwoju MM ponad dwukrotnie kazda, obejmowaty: narazenie na asfalt i smote, pary gazow
i spalin, na chemikalia, pary rozpuszczalnikéw organicznych, a takze pyly metalowe i pyt
weglowy. Nalezy podkresli¢, ze w wiekszosci omawianych przypadkéw zaleznos¢ ta dotyczy
ekspozycji z przesztosci, o natezeniu matym i srednim, a bez znaczenia pozostaje nawet

dtugotrwate narazenie w ostatnim czasie (aktualnie), czy tez o duzej sile oddziatywania.

W grupie czynnikdw wspominanych dotychczas w literaturze jako potencjalnie istotne
dla rozwoju szpiczaka, poza wymienionymi wcze$niej Srodkami ochrony roslin
i zanieczyszczeniami powietrza, znalazta sie tez ekspozycja na azbest, jednak dotyczyto to
przypadkéw znacznego natezenia narazenia, co prawdopodobnie wynika z indukcji procesu
zapalnego z powodu odktadania sie w ukfadzie oddechowym wtékien azbestu [187]. Lee i wsp.
przeprowadzili duze badanie na grupie 36 5425 pracownikéw fizycznych w Szwecji,
obejmujgcej ponad 300 rdéinych profesji, skupionych w ramach programu zdrowotnego
Construction Industry’s Organization for Working Environment, Occupational Safety and
Health, w ktérym udziat byt dobrowolny, niemniej okoto 80% wszystkich robotnikéw wtgczyto
sie do projektu. W latach 1971-1999 w populacji tej zidentyfikowano 446 przypadki szpiczaka
plazmocytowego, a kazdego chorego poddano analizie ankietowej pod katem ekspozycji
na asfalt, azbest, spaliny, rozpuszczalniki organiczne, pyt metalowy, pyt drewniany,
pyt krzemionkowy, wetne mineralng [188]. Zwiekszone ryzyko zachorowania na MM
obserwowano jedynie wsréd pracownikdw narazonych na opary z oleju napedowego
(ekspozycja jakakolwiek vs zadna, RR=1,3, 95% Cl 1,00-1,77), zwtaszcza z grupie operatoréw
ciezkiego sprzetu i wsréd oséb zajmujacych sie ktadzeniem asfaltu, jednak niezaleznie
od natezenia ekspozycji. Dane te podwazajg wczesniejsze wyniki analizy badajacej ekspozycje
zawodowaq wsrdd chorych onkologicznych figurujgcych w szwedzkim rejestrze nowotworéow
(SIR, standaryzowany wspdtczynnik zapadalnosci, ang, standarized incidence ratio,
0,68, 95% Cl, 0,37-1,15) [189], a takze obszerny przeglad dotyczacy wptywu zawodowego
narazenia na spaliny oleju napedowego na rozwéj MM, przedstawiony przez Wonga [190],
oparty na badaniach pochodzacych jeszcze z lat 90. XX stulecia, w ktérym wykazano brak
istotnej zaleznosci, z wyjgtkiem jednego badania uwzglednionego w analizie,

przeprowadzonego na dunskich kierowcach ciezarowek [191], aczkolwiek btedy
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metodologiczne i analityczne podwazyty rzetelnos¢ uzyskanych wynikéw, powodujgc

ostatecznie uznanie badania za mato wiarygodne.

Nie wykazano réwniez istotnej zaleznosci miedzy ekspozycjg na promieniowanie
jonizujgce a rozwojem MM, zaréwno wsrdd pracownikdéw ochrony zdrowia narazonych
na promieniowanie przewlekle, jak réwniez w populacji pacjentéw poddawanych
jednorazowym procedurom diagnostycznym i/lub terapeutycznym z wykorzystaniem
promieniowania rentgenowskiego [192—-194]. Z drugiej strony, istniejg doniesienia Swiadczgce
o przyspieszonej progresji MGUS do MM na skutek krotkotrwatej ekspozycji na bardzo wysoka
dawke promieniowania jonizujgcego. Interesujgce badanie przeprowadzili Neriishi i wsp.
na grupie osob, ktére przezyty wybuch bomby atomowej w Hiroszimie i Nagasaki w 1945 roku
[195]. Osoby witgczone do badania pochodzity z rejestru Adult Health Study z ramienia
Fundacji Badan nad Efektami Promieniowania (Radiation Effects Research Foundation),
ktory zapewniat program dwuletnich badan lekarskich. 6 737 pacjentdw zostato poddanych
analizom laboratoryjnym, z uwzglednieniem elektroforezy biatek surowicy krwi, biops;ji
aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku, oceny stezern immunoglobulin w surowicy krwi i moczu,
stezenia hemoglobiny, wapnia i kreatyniny, oraz radiodiagnostyce w postaci radiogramu kosci
ptaskich. W toku diagnostyki wykryto 2 przypadki MM i 75 przypadkéw MGUS. W analizie
statystycznej udowodniono marginalnie zwiekszone ryzyko MGUS w grupie oséb ponizej
80. Roku zycia (RR=1,6, p=0,05), przy czym nie wykazano zaleznos$ci miedzy zachorowaniem
na MGUS a wysokoscig dawki pochtonietej (RR=1,35, p=0,13). Na przestrzeni czasu 1985-2001
50 pacjentéw sposréd 75 z MGUS zmarto, u 16 z nich jako przyczyne zgonu stwierdzono MM.
Cho¢ wskaznik progresji MGUS do MM na poczatku badania byt wyiszy w grupie
eksponowanej na promieniowanie wzgledem braku ekspozycji, w catym analizowanym
okresie 1985-2001, od daty rozpoznania MGUS do daty zgonu z powodu MM, nie wykazano

istotnosci statystycznej obserwacji.

W przypadku ekspozycji na pole magnetyczne, zaréwno zawodowej zwigzanej z pracg
przy aparatach rezonansu magnetycznego, jak i lokalnej wynikajgcej z bliskosci linii wysokiego

napiecia, nie wykazano wptywu na rozwdj szpiczaka [196, 197].

Boffetta i wsp. w wieloosrodkowym badaniu dotyczacym narazenia chorych
hematoonkologicznych na promieniowanie UV w okresie dziecinstwa i w wieku dorostym,

jak rowniez w dni nauki szkolnej czy pracy oraz w dni wolne, obejmujgcym 242 pacjentéw
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z MM, wykazali zwiekszong szanse rozwoju szpiczaka w przypadku osobistej ekspozycji na UV
w okresie dorostosci (OR dla najwyzszego vs najnizszego kwartyla ekspozycji w wolne dni 1,49,
95% Cl, 0,88-2,50) [198]. Chang i wsp. przedstawili ciekawe wyniki prospektywnego badania
przeprowadzonego wsrdod 121 216 kobiet bedacych czynnymi lub emerytowanymi
nauczycielkami lub administratorkami szkét publicznych w Kalifornii, majgcego na celu ocene
wptywu statego narazenia na UV w miejscu zamieszkania na rozwdj nowotwordéw
limfoidalnych, w ktédrym zaprezentowano protekcyjny wptyw powtarzalnej zwiekszonej
codziennej ekspozycji na rozwéj MM (dla maksymalnego natezenia UV RR=0,57, 95% Cl, 0,36-
0,90) [199]. Wynik ten uzasadnia sie pozytywnym wptywem zwiekszonej syntezy witaminy D
powyzej wartosci uzyskiwanych typowo w wyniku suplementacji lub tez wigze sie
z mechanizmami niezaleznymi od witaminy D, polegajgcymi na przemianach w naskérku
(uszkodzenie naskorkowego DNA, wzrost stezenia kwasu cis-urokanowego, uwolnienie
immunomediatoréw [RANKL, PAF, prostaglandyny, cytokiny, histamina, neuropeptydy],
migracja komérek dendrytycznych, interakcje z komdérkami T, makrofagami oraz komérkami
tucznymi, generacja komorek T regulartorowych), okreslanych jako fotoadaptacja
i fotoprotekcja [200]. W badaniu wifasnym, opartym na samodzielnym raportowaniu
ekspozycji, nie udowodniono wptywu zadnego rodzaju promieniowania, niezaleznie od czasu
ani sity narazenia. Z przyczyn oczywistych w badaniu autorskim niemozliwe byto
uwzglednienie statej wysokiej ekspozycji na promieniowanie UV z uwagi na uwarunkowania
geograficzne, a uczestnikdw badania nie testowano dodatkowo pod katem stezenia
witaminy D, cho¢ dostepne sg dane z duzego badania przekrojowego przeprowadzonego
na reprezentatywnej grupie 5 775 ochotnikow z 22 polskich miast, w ktérym wykazano,
iz niemal 90% populacji ma niedobdr witaminy D (ze stezeniem <30 ng/mL), a niemal
2/3 badanych ma stezenie witaminy D skrajnie niskie (<20 ng/mL), co jest stanem ciezkiego

niedoboru wymagajgcym leczenia [201].

Dynamiczny rozwdj przemystu przyczynit sie do wzrostu zanieczyszczenia srodowiska.
Kadm czy otéw bedace pierwiastkami sladowymi staty sie jednymi z najbardziej
rozpowszechnionych sktadowych zanieczyszczen, stanowigcymi istotny problem dla zdrowia
publicznego ze wzgledu na akumulacje w tkankach. Kelly i wsp. badat zaleznos¢ miedzy
zawartoscig ofowiu i kadmu w erytrocytach oceniang w spektrometrii mas a ryzykiem rozwoju

chtoniakdw nieziarniczych i MM [202], wykazujgc brak istotnych réznic w zakresie median
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i srednich wartosci stezen ofowiu i kadmu miedzy chorymi a grupa kontrolng. Brakuje
natomiast badan dotyczgcych innych mikroelementow, takich jak cynk, miedzZ czy nikiel.
Autorskie badanie nie uwzgledniato ekspozycji na pierwiastki sladowe, ktérg trudno by byto
wiarygodnie oceni¢, nie majac do dyspozycji narzedzi w postaci mozliwosci przeprowadzenia

dodatkowych badan diagnostycznych dla obu badanych grup — MM i kontrolnej.

5.6. Wptyw dotychczasowo zdiagnozowanych choréb przewlektych na rozwd;
szpiczaka plazmocytowego
Juz w latach 90 XX wieku uwazano, iz przewlekfa stymulacja uktadu immunologicznego

i zwigzana z nig aktywacja limfocytéw, obserwowane w chorobach z autoagresji, mogg
wywotywacé niekontrolowang proliferacje klonéw komdérek plazmatycznych i — w efekcie —
doprowadzi¢ do rozwoju nowotwordw, w tym takze szpiczaka plazmocytowego. Jednak
w metaanalizie przeprowadzonej przez Shen i wsp., poSwieconej ocenie asocjacji miedzy
chorobami o podtozu autoimmunologicznym a rozwojem MM, istotnie zwiekszone ryzyko
zachorowania udowodniono jedynie w przypadku wywiadu zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (RR=1,77, 95% Cl, 1,36-2,30) i anemii ztosliwiej Addisona i Biermera
(RR=1,47, 95% Cl, 1,31-1,65) [203]. W kolejnej metaanalizie wykonanej przez McShane i wsp.
potwierdzono zwiekszone ryzyko rozwoju MM w przypadku anemii ztosliwej, z relatywnym
ryzykiem na podobnym poziomie (RR=1,50, 95% Cl, 1,25-1,80) [204]. Dodatkowo, istotna
zaleznos¢ wykazano takie miedzy wspétwystepowaniem jakiejkolwiek choroby

autoimmunologiczneja MGUS (RR=1,42,95% Cl, 1,14-1,75) i MM (RR=1,13, 95% Cl, 1,04-1,22).

Mechanizmy obserwowanego zjawiska zwiekszonej szansy zachorowania w przypadku
anemii ztosliwej w wywiadzie mogg wynika¢ z zaburzen immunologicznych zachodzgcych
bezposrednio w szpiku lub tez z nieprawidtowosci proceséw metabolicznych bedacych
efektem niedoboru witaminy B12. Teoretycznie przewlekta aktywacja komédrek uktadu
immunologicznego moze doprowadzi¢ do karcynogenezy przez powstawanie mutacji
w aktywnie dzielgcych sie komodrkach plazmatycznych. Alternatywnie, dysfunkcja uktadu
odpornosciowego, obserwowana w chorobach autoimmunologicznych, moze utatwiac
ztodliwym klonom ucieczke i przetrwanie [205]. Trudno$¢ w ocenie wptywu przewlektej
stymulacji antygenowej na rozwdj szpiczaka wynika z rzadkos$ci wystepowania i duzej

réznorodnosci choréb autoimmunologicznych [206].
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Zbiorcza analiza wspotwystepowania chordb zakaZznych opiera sie na kilku badaniach
skupiajacych sie wokat konkretnych jednostek chorobowych, ujetych w przegladzie literatury
na temat szeroko pojetej epidemiologii szpiczaka plazmocytowego, sporzadzonym przez
Alexandra i wsp. [37]. W australijskim badaniu kohortowym Grulich i wsp. wykazali, iz ryzyko
zachorowania na MM byto istotnie wyzsze wsréd chorych z AIDS (SIR=12,1, 95% Cl 2,50-35,4)
[207]. Trend ten zostat takze odnotowany w badaniu opartym na rejestrze AIDS z obszaru USA
i Puerto Rico (SIR=4,5, 95% Cl, 0,9-13,2). Mechanizmy lezgce u podstaw tych powigzan nie sg
zrozumiate, pewng role moze odgrywac uposledzenie immunologicznej kontroli wobec
niektérych wirusdw, miedzy innymi Herpes zoster. Z pewnoscig zaprezentowane powyzej
wyniki, pochodzgce z zestawien jeszcze z lat 90. XX wieku wymagajg od$wiezenia i weryfikacji

w aktualnych warunkach.

W szwedzkim badaniu kohortowym przeprowadzonym przez Duberga i wsp. na poczatku
XXI stulecia na grupie 27 150 oséb zakazonych HCV, zaprezentowano istotnie zwiekszone
ryzyko rozwoju MM u pacjentow w przypadku trwania infekcji ponad 15 lat (SIR=2,54, 95% Cl,
1,11-5,69) [208]. W 2017 roku Li i wsp. wykonali metaanalize, z uwzglednieniem danych
pochodzacych z 17 badan kliniczno-kontrolnych, potwierdzajgc wystepowanie zaleznosci
miedzy HCV-seropozytywnoscig a zwiekszong ponad dwukrotnie szansg zachorowania na MM
(OR=2,67, 95% Cl, 1,35-5,26) [209]. Dodatkowo, po wykonaniu subanalizy z rozréznieniem
pochodzenia grupy kontrolnej, istotng zaleznos¢ zaobserwowano w odniesieniu do pacjentow
szpitalnych, nie uzyskujac jednak takiej samej asocjacji dla danych z badan populacyjnych.
Dalsze testowanie w podgrupach wykazato zwiekszong szanse rozwoju MM wsrdd chorych
z zakazeniem HCV pochodzacych z krajéw o wysokim stopniu rozpowszechnienia HCV,

bez istotnego efektu w rejonach Swiata o nizszej czestosci wystepowania HCV.

W 2015 roku wykonano dwie metaanalizy dotyczgce tematu asocjacji miedzy zakazeniem
HBV a ryzykiem rozwoju szpiczaka plazmocytowego. Li i wsp. do analizy wtaczyli dziewieé
badan kliniczno-kontrolnych, z tgczng liczbg 30 646 pacjentdw z rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym i 379 837 osdb w grupie kontrolnej [210]. Nie wykazano istotnej statystycznie
zaleznosci miedzy grupg HBV-pozytywng a HBV-negatywng (OR=1,3, 95% Cl, 0,92-1,82,
p=0,14), jednakze poddane analizie badania cechowata heterogennos¢ na poziome p=0,01.
Ponadto, wptyw zakazenia HBV na zwiekszong zachorowalno$s¢ na MM zostat wykazany

w dodatkowej analizie, z uwzglednieniem jedynie badan wysokiej jakosci metodologicznej
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i z pacjentami szpitalnymi jako grupa kontrolng (p<0,05). Druga metaanaliza, przeprowadzona
przez Dalie i wsp. skupita 410 chorych MM i 146 386 przypadkow z grupy kontrolnej,
pochodzacych z 10 badan uwzglednionych w przegladzie [211]. Tym razem wykazano
zwiekszong szanse rozwoju MM w grupie HBV seropozytywnej w poréwnaniu do grupy
z negatywnym wywiadem WZW B (OR=1,41, 95% Cl, 1,03-1,94, p=0,03). Co ciekawe, podobnie
jak dla zakazenia HCV — ryzyko to wydaje sie by¢ wyzsze w grupie pacjentéw pochodzgcych
z obszaréw Swiata o wyzszej czestosci wystepowania HBV, co mozna odnies¢ do przewlektej

stymulacji antygenowej na tych terenach. Jednak efekt interakc;ji dla tej analizy byt nieistotny.

Mechanizm, poprzez ktéry zakazenie HBV i HCV moze mieé¢ wptyw na rozwdj chordb
limfoproliferacyjnych, nie jest w petni poznany. Przypuszcza sie, ze — podobnie jak
w przypadku zakazenia wirusem HIV — rozwdj nowotwordéw hematologicznych skorelowany
jest z zaburzonym funkcjonowaniem uktadu immunologicznego, a proces karcynogenezy scisle

wigze sie z wymknieciem sie nieprawidtowych komérek nowotworowych spod jego kontroli.

W badaniu autorskim sposréd wszystkich ujetych w analizie chordob przewlektych,
obejmujacych choroby z autoagresji, choroby na tle zakaznym oraz choroby nowotworowe dla
zadnej z grup schorzen, ani tez dla zadnej jednostki chorobowej nie udowodniono istotnego
wptywu na rozwdj MM. Jednakze wszystkie odnotowane przypadki anemii ztosliwej Addisona
i Biermera dotyczyty grupy przypadkow, co sugeruje wystepowanie zaleznosci, ktorej nie
mozna oceni¢ metodami statystycznymi, a ktéra pokrywa sie z dostepnymi danymi

literaturowymi.

5.7. Wptyw wywiadu rodzinnego na rozwoj szpiczaka plazmocytowego
Posiadanie krewnego pierwszego stopnia z rozpoznanym juz szpiczakiem plazmocytowym

stanowi jeden z niezaleznych czynnikdéw ryzyka rozwoju MM, co omoéwiono szeroko

we wstepie dysertacji, w rozdziale 1.3.4.

W badaniu pochodzgcym jeszcze z korica lat 90 XX w. zaobserwowano takze, iz szpiczak
wystepowat czesciej u oséb z wywiadem choroby degeneracyjnej lub demielinizacyjnej OUN
u krewnych pierwszego stopnia [212]. W kwestionariuszu przygotowanym do badania
wilasnego uwzgledniono chorobe Alzheimera, jednakie na wczesnym etapie badania
dostrzezono bfad raportowania polegajacy na traktowaniu kazdego rodzaju otepienia,

najczesciej na tle naczyniopochodnym, jako choroby Alzheimera, co prowadzito do uzyskania
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bardzo duzej liczby zgtoszen tej choroby w wywiadzie rodzinnym. Z tego wzgledu nie

uwzgledniano tej zmiennej w ostatecznej analizie statystycznej.

Wywiad rodzinny w badaniu autorskim pozostawat nieistotny, jednakze — podobnie jak
w przypadku anemii Addisona i Biermera w wywiadzie chorobowym — wszystkie odnotowane
zgtoszenia szpiczaka plazmocytowego w rodzinie dotyczyty pacjentéw z MM. Choé trend
zaleznosci jest jasny, nie byto mozliwe udowodnienie tego w analizie statystycznej. Uzyskane
dane wspierajg potwierdzone dane literaturowe. Pewnym ograniczeniem autorskiej analizy
jest brak mozliwosci uwzglednienia pogtebionego wywiadu w kolejnych stopniach
pokrewienstwa, ktéry prowadzitby do dziatan na bardzo matych podgrupach, aczkolwiek
wszystkie zgtoszone przypadki MM w rodzinie byty odnotowane u krewnych pierwszego

stopnia.

5.8. Wptyw przebytych terapii i aktualnego leczenia przewlektego na rozwdj
szpiczaka plazmocytowego
Ocena wptywu dotychczasowych form leczenia i grup lekéw stosowanych przewlekle na

rozwoj choroby nowotworowej jest znacznie mniej zbadanym obszarem niz analiza
uwarunkowan zwigzanych ze stylem zycia, wywiadem chorobowym czy wywiadem

rodzinnym.

W jedynym dotychczas dostepnym w literaturze badaniu kliniczno-kontrolnym
poswieconym analizie wptywu przyjmowanych lekow na rozwdj MM, przeprowadzonym przez
Landgrena i wsp. w grupie 183 kobiet z rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym [213],
obserwowano istotnie zwiekszong szanse MM w przypadku wczes$niejszego przewlektego
stosowania insuliny (OR=3,1, 95% Cl, 1,1-9,0), prednizonu (OR=5,1, 95% Cl, 1,8-14,4)
i allopurynolu (OR=6,7, 95% Cl, 1,2-38,0). Redukcje ryzyka odnotowano w przypadku
przyjmowania statyn (OR=0,4, 95% Cl, 0,2-0,8) i estrogenowej hormonalnej terapii zastepczej

(OR=0,6, 95% Cl, 0,4-0,99).

Co ciekawe, Durie i Mundy, badajgcy zastosowanie statyn u chorych na szpiczaka,
zaprezentowali na kongresie American Society of Hematology (ASH) w 2002 roku dane
przemawiajgce za korzystnym trendem zwigzanym ze stosowaniem lekéw z tej grupy,
majacym swoje kliniczne odzwierciedlenie w zmniejszeniu stopnia zaawansowania choroby

kostnej [214]. Ta asocjacja znalazta uzasadnienie w prawdopodobnym oddziatywaniu statyn
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na osteogeneze, co zaobserwowano jeszcze pod koniec XX stulecia w badaniach
prowadzonych na hodowlach komdrkowych mysich osteoblastéw, ktére pod wptywem statyn
byty pobudzane poprzez zwiekszong synteze biatka morfogenetycznego kosci-2 (BMP,
ang. bone morphogenetic protein) [215]. Znacznie nowsze badanie kliniczno-kontrolne
drazace te tematyke, o rzetelnej metodologii, przeprowadzili Epsten i wsp. [216]. W oparciu
o rejestr NCI zidentyfikowano 2 532 osoby w wieku > 40. roku zycia, ze szpiczakiem
plazmocytowym zdiagnozowanym w latach 1998-2008. Dla kazdego przypadku dobrano
5 0s6b w grupie kontrolnej, dopasowanych do przypadkéw pod wzgledem ptci, wieku, planu
ochrony zdrowia. Przyjmowanie statyn przez poszczegdélnych pacjentéw zostato
zweryfikowane na podstawie elektronicznych rejestréw aptecznych. W toku analizy
wykazano, iz stosowanie statyn przez okres 60-72 miesiecy wigze sie z redukcjg ryzyka
zachorowania na szpiczaka o 28% wzgledem nieprzyjmowania lekéw z tej grupy w ogodle
(RR=0,72, 95% Cl, 0,53-0,97). Krotkotrwate stosowanie lub niedawne wigczenie statyny
do leczenia nie wykazuje ochronnego efektu dla MM (zakres RR 0,90-0,99, dla czasu latencji
0-36 miesiecy). Dla pacjentdow ze starszej grupy wiekowej >70. roku zycia protekcyjny wptyw
statyn byt bardziej spdjny, dotyczyt wszystkich podokreséw przyjmowania statyn (RR zakres
0,67-0,87), w poréwnaniu z pacjentami z grupy wiekowej <70. roku zycia (RR zakres 0,69-1,19).
Powyzsze wyniki sugerujg, ze asocjacja miedzy stosowaniem statyn a ryzykiem MM moze
rozni¢ sie w zaleznosci od okna ekspozycji i wieku pacjenta. Temat ten stanowi przedmiot
analizy dwdch nowych przegladéw systematycznych pochodzacych z ostatnich lat. Ponvilawan
i wsp. w metaanalizie zawierajgcej dane z 10 badan kliniczno-kontrolnych wykazat istotnie
nizszg o okoto 20% szanse zachorowania na MM wsrod pacjentdw przyjmujgcych statyne
wzgledem chorych nieleczonych statynami (OR=0,80, 95% Cl, 0,68-0,93) [217]. Zaleinos$¢ te
potwierdzita kolejna metaanaliza wykonana przez Zhang i Liu, w ktérej redukcja szansy
zachorowania na szpiczaka prezentowata sie podobnie (OR/RR=0,77, 95% Cl, 0,63-0,95) [218].
Przeprowadzono tez dodatkowe analizy w podgrupach, z uwzglednieniem pochodzenia
etnicznego, wskazujgc utrzymywanie sie asocjacji zaobserwowanej dla ogétu populacji takze
w przypadku populacji rasy kaukaskiej (OR/RR=0,72, 95% Cl, 0,59-0,88), natomiast bez efektu

wsrdd przedstawicieli krajéw azjatyckich.

Zaobserwowany graniczny ochronny efekt stosowania hormonalnej terapii zastepczej

nie ma jednoznacznego uzasadnienia w literaturze. Istniejg pojedyncze doniesienia na temat
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mozliwosci blokowania przez estrogeny podziatéw komérek plazmatycznych mediowanych
przez IL-6 [219]. Z drugiej strony jednak, w literaturze z pierwszej dekady XX wieku dostepny
jest przeglad sporzadzony przez Renoir i wsp., prezentujgcy hamujace dziatanie
antyestrogendéw na proliferacje komérek szpiczakowych in vitro, na drodze blokady cyklu
komérkowego i/lub indukcji apoptozy [220]. Badaczki z Filadelfii, Ozerova i Nefedova,
wykorzystaty w swoich badaniach synergiczny mysi model MM, by postara¢ sie jednoznacznie
odpowiedzie¢ na pytanie dotyczace roli estrogendw w rozwoju nowotwordow
hematologicznych [221]. W modelu tym 173-estradiol promowat postep MM. Efektu tego nie
przypisano bezposredniemu oddziatywaniu estrogendw na komorki szpiczaka, upatrujgc
gtdwny mechanizm wptywu w indukcji przemian mikrosrodowiska, a konkretnie

w wzmocnieniu immunosupresyjnej funkcji MDSC.

Trudno racjonalnie wyjasnic¢ pozytywny wptyw steryddéw na rozwdj MM, tym bardziej,
ze stanowig one element wielolekowych schematéw leczenia szpiczaka. By¢é moze
zaobserwowane zwiekszone ryzyko zachorowania na MM wynika raczej nie z samej
steroidoterapii, co ze wspotwystepowania schorzenia wymagajgcego wtaczenia sterydow,
cho¢ nie mozna tez wykluczyé immunomodulacji jako jednego z mechanizmoéw zwiekszajgcych

podatnos$é na MM [213].

Insulina moze promowac¢ rozwdj i opornos¢ szpiczaka poprzez oddziatywanie
na receptory dla IGF. Otyto$¢ jako stan nadmiernego odzywienia organizmu stale aktywuje
szlaki sygnatowe zwiekszajgce stezenie nie tylko insuliny, ale takze IGF, leptyny i cytokin
prozapalnych (w tym IL-6), ktore zwiekszajg ryzyko transformacji nowotworowej [222].
Metformina posiada udowodnione dziatanie synergistyczne z deksametazonem w eliminacji
komdrek MM, hamujac ich proliferacje poprzez dezaktywowanie S$ciezki sygnalizacyjnej
AKT/mTOR [223]. Promujac spadek masy ciata u otytych pacjentéw chorujgcych na cukrzyce
typu 2., metformina wywiera korzystny efekt poprzez redukowanie insulinoopornosci

i przeciwdziatanie niekorzystnym zmianom w ukfadzie endokrynnym i inkretynowym.

Zaobserwowany wzrost ryzyka rozwoju MM w zwigzku z przewlektym stosowaniem
allopurynolu moze by¢ btedem kolejnosci obserwacji. Podwyziszone stezenie kwasu
moczowego w surowicy krwi stwierdza sie czesto u chorych z nowotworami hematologicznymi
o szybkim obrocie komérkowym, a to wymusza rozpoczecie odpowiedniego leczenia, zatem

szpiczak moze zosta¢ uchwycony w momencie, gdy allopurynol jest juz stosowany, cho¢ jego
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stosowanie nie jest przyczyng rozwoju choroby, a jedynie formg leczenia hiperurykemii,
ktora moze wystgpi¢ w toku choroby [213]. Z drugiej strony, MM nie jest nowotworem
hematologicznym cechujgcym sie wyjgtkowo wysokim obrotem komdrkowym. W tej kwestii
konieczne sg dalsze badania w celu potwierdzenia powyziszych wynikdw i poszukiwania

mechanizmdw patogenetycznych lezgcych u podstaw zaobserwowanej zaleznosci.

W niniejszym badaniu autorskim wykazano niekorzystny wptyw lekdéw z grupy inhibitoréw
pompy protonowej, beta blokerow i blokeréw kanatéw wapniowych na rozwdj szpiczaka,
natomiast nie udowodniono istotnego wptywu Zzadnej z postaci leczenia systemowego,
a takze wspominanych w literaturze statyn, hormonalnej terapii zastepczej, steroidoterapii,

lekdéw przeciwcukrzycowych.

Uzyskane dane wtasne stanowig kontrowersyjne, bo sprzeczne wyniki wzgledem
dostepnej literatury. Dane przedkliniczne wykazaty, ze PPl indukujg cytotoksycznosé
przeciwko komérkom nowotworéw hematologicznych, zaréwno w warunkach in vitro
(na liniach komérkowych pochodzgcych z chtoniakéw z limfocytéw B), jak i ex vivo (na blastach
szpiku kostnego dzieci z ALL) [224]. Apoptoza komdrek nowotworowych wywotana przez PPI
stanowita efekt wczesnej wewngtrzkomérkowej akumulacji reaktywnych form tlenu i jonow
wodorowych, bez aktywacji $ciezki zaleznej od kaspaz [225]. W modelu wykorzystujgcym
komorki szpiczakowe zaprezentowano, iz zahamowanie proliferacji pod wptywem PPI
(lanzoprazolu) wynikato raczej z atypowej apoptozy, a nie nekrozy [226]. Dostepne sg takze
dane przemawiajgce za wzmaganiem przez PPl naturalnej przeciwnowotworowej reakgji
immunologicznej a takze efektéw immunoterapii, co potencjalnie moze sugerowad korzystne

zastosowanie w MM [227, 228].

Ciekawa analize przeprowadzit Cheng i wsp., badajac role autonomicznego uktadu
nerwowego W szpiczaku plazmocytowym [229]. Dostepne aktualnie wyniki przemawiajg
za istotng rolg ukfadu adrenergicznego w patofizjologii i wynikach leczenia MM. Przewlekty
stres, w tym lek i depresja, idgce w parze z tlagcg sie (hiper)aktywacjg wspotczulng, byty
wielokrotnie taczone z podwyziszong S$miertelnoscia w szpiczaku. Niedawna analiza
retrospektywna, podgzajgca tym tropem asocjacji, majgca na celu ocene dziatania beta-
adrenolitykdw u chorych z MM, zostata przeprowadzona przez Hwa i wsp. na grupie 1 971
nowo zdiagnozowanych przypadkdw szpiczaka w Mayo Clinic w latach 1995-2010 [230].

W badanej populacji 47,2% pacjentow nie przyjmowato zadnych lekéw kardiologicznych,
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13,2% chorych zazywato beta-bloker, 22,2% inny niz beta-bloker lek kardiologiczny, a 17,4%
wszystkich wtgczonych do badania chorych przyjmowato zaréwno BB, jak i lek kardiologiczny
z innej grupy. Istotnie lepsze przezycie do zgonu wywotanego chorobg (DSS, ang. disease
specific survival) odnotowano dla chorych stosujgcych jedynie beta-bloker w poréwnaniu
z pacjentami nieprzyjmujgcymi zadnych lekéw kardiologicznych (HR=0,53, 95% Cl, 0,42-0,67,
p<0,0001), a takze pacjentami zazywajgcymi leki kardiologiczne z innej grupy niz beta-
adrenolityki (HR=0,49, 95% Cl, 0,38-0,63, p<0,0001). Chorzy przyjmujacy leki kardiologiczne
z réznych grup (wfaczajgc BB) takze prezentowali lepszy DSS wzgledem oséb bez leczenia
kardiologicznego (HR=0,54, 95% Cl, p<0,0001), jak réwniez wzgledem chorych stosujgcych leki
kardiologiczne inne niz BB (HR=0,50, 95% Cl, 0,40-0,62). Zaleznosci te zostaty potwierdzone

takze w analizie wieloczynnikowe;j.

Dostepne w literaturze dane przemawiajg za korzystnym dziataniem zaréwno PPI,
jak i beta-blokeréw, gtdwnie na przebieg szpiczaka, bez dowoddw na dziatanie ochronne
w kontekscie rozwoju choroby. Rozbieznos¢ danych wtasnych z danymi literaturowymi
stanowi bodziec do dalszych poszukiwan asocjacji, najpewniej z wykorzystaniem narzedzi
medycyny eksperymentalnej celem poznania nie tylko efektu klinicznego, ale réwniez

mechanizmu za niego odpowiedzialnego.
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6. Whnioski

Z analizy uzyskanych wynikdw sformutowano nastepujgce wnioski odpowiadajgce na

podstawowe pytania badawcze:

1. Mediana wieku w momencie rozpoznania szpiczaka plazmocytowego to 64 lata. Ponad
2/3 populacji chorych to mieszkancy miast, jednak pacjenci mieszkajacy w duzych
miastach (> 50 tysiecy mieszkarncow) stanowig okoto 35% ogdtu. Dominujg osoby
z wyksztatceniem srednim (32,85%), nieaktywni zawodowo (64,6%), w ciggu zycia
wykonujacy prace fizyczng (45,62%).

2. Najczestszymi cechami szpiczaka stwierdzonymi w obrazie klinicznym w momencie
rozpoznania s kolejno: osteoliza (78,77%), niedokrwistos¢ co najmniej tagodnego stopnia
(69,71%), ztamania patologiczne (48,26%), a takze uszkodzenie nerek (37,29%) oraz
hiperkalcemia (20,55%). Wsréd objawéw chorobowych zgtaszanych przez pacjentéow
odnotowano najczesciej: ogdlne ostabienie (73,36%), bdl kostny (72,63%), a takze spadek

tolerancji wysitku fizycznego (70,07%). Dane te pokrywajg sie z danymi bibliograficznymi.

Nalezy podkresli¢, iz grupa polskich pacjentéw chorych na szpiczaka plazmocytowego jest
bardzo heterogenna pod wzgledem posiadanych danych medycznych, z uwagi na
nieréwnomierny dostep poszczegdlnych osrodkdw hematologicznych do technik
diagnostycznych wykorzystywanych w toku diagnostyki szpiczaka w codziennej praktyce
klinicznej. W okoto 2/3 przypadkéw nie wykonuje sie petnej analizy stopnia
zaawansowania choroby, z uwzglednieniem badan laboratoryjnych i oceny
cytogenetycznej, ktéry determinuje przebieg choroby i ukierunkowuje plan leczenia.

3. Potwierdzonymi czynnikami ryzyka szpiczaka sa: starszy wiek, ze wzrostem szansy rozwoju
MM o ponad 5% w kazdym kolejnym roku zycia i mediang wieku w momencie rozpoznania
wynoszgcg 64 lata, oraz pte¢ meska — jednak z wyzszym niz dotychczas szacowanym
ilorazem szans (OR=2,045, 95% Cl, 1,403-2,981, p<0,001). Dodatkowo, kolejnym
czynnikiem prognostycznym jest mieszkanie w duzym miescie (powyzej 50 tysiecy
mieszkancow), ktére dziata ochronnie wzgledem mieszkania na wsi (OR=0,351, 95% ClI,
0,224-0,551, p<0,001). Uzyskany wynik nalezy odnies¢ do profilu aktywnosci zawodowej
i aktywnosci fizycznej typowej dla mieszkania w duzym miescie (praca umystowa,

regularne uprawianie sportu).
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W tym zakresie badanie autorskie wydaje sie by¢ przetomowe.

Ochronny wptyw na MM dotyczy posiadania wyksztatcenia co najmniej Sredniego
(OR=0,327, 95% Cl, 0,212-0,504, p<0,001), a takze pracy umystowej (OR=0,400, 95% ClI,
0,259-0,617, p<0,001) i mieszanej (w podobnych proporcjach umystowa i fizyczna)
(OR=0,293,95% Cl, 0,177-0,483, p<0,001). Brak aktywnosci zawodowej (bezrobocie, renta,
emerytura) generuje zwiekszong szanse rozwoju choroby wzgledem oséb aktywnych
zawodowo nawet 3-4-krotnie.

Grupy zawodowe cechujgce sie istotnie zwiekszonym ryzykiem rozwoju szpiczaka
to budowlancy (OR=7,549, 95% Cl, 2,208-25,805, p=0,001) oraz elektrycy (OR=9,265,
95% Cl, 1,158-74,116, p=0,036), jednak szczegdlnie zwiekszong czujnos¢ hematologiczng
nalezy zachowac takze dla grupy rolnikdéw i ogrodnikow.

Jedynym udowodnionym czynnikiem prognostycznym zwigzanym ze stylem zycia, istotnie
obnizajgcym szanse zachorowania na MM, takze wykrytym w analizie wieloczynnikowej,
jest sport, uprawiany systematycznie przez co najmniej pot roku (OR=0,401, 95% ClI,
0,277-0,581, p<0,001). Protekcyjny wptyw sportu obserwowano zaréwno dla aktywnosci
trwajgcych aktualnie (OR=0,33), jak rowniez dla aktywnosci odlegtych w czasie (OR=0,453).
Nie stwierdzono, by nieprawidtowe BMI oraz uzywki — alkohol spozywany regularnie

czy nikotynizm — miaty wptyw na rozwdj szpiczaka.

W tym zakresie badanie autorskie wydaje sie by¢ przetomowe.

Wsréd czynnikow srodowiskowych najwiekszg role w etiopatogenezie szpiczaka odgrywa
ekspozycja na srodki ochrony roslin, z ponad trzykrotnie wyzszg szansg zachorowania
wzgledem braku tej ekspozycji (OR=3,288, p<0,001). Pozostate, zwiekszajgce szanse
rozwoju MM ponad dwukrotnie kazda, obejmujg: narazenie na asfalt i smote (OR=2,417,
p=0,026), pyt weglowy (OR=2,265, p=0,004), pary rozpuszczalnikdw organicznych
(OR=2,11, p=0,001), pyty metalowe (OR=2,072, p=0,023), pary gazéw i spalin (OR=2,031,
p=0,001) oraz chemikalia (OR=1,801, p=0,007). W wiekszosci omawianych przypadkdéw
zalezno$¢ ta dotyczy ekspozycji z przesztosci, o natezeniu matym i S$rednim,
a bez znaczenia pozostaje nawet dtugotrwate narazenie w ostatnim czasie (aktualnie),

czy tez o duzej sile oddziatywania.
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7.

10.

Sposréd wszystkich ujetych w analizie choréb przewlektych, obejmujgcych choroby
z autoagresji, choroby na tle zakaznym oraz choroby nowotworowe dla zadnej z grup
schorzen, ani tez dla zadnej jednostki chorobowej nie udowodniono istotnego wptywu na
rozwoju MM. Jednakze wszystkie odnotowane przypadki anemii ztosliwej Addisona
i Biermera dotyczyty grupy przypadkdw.

Wywiad rodzinny pozostawat nieistotny dla rozwoju MM, jednakze wszystkie odnotowane
zgtoszenia szpiczaka plazmocytowego w rodzinie (w pierwszym stopniu pokrewienstwa)
dotyczyty pacjentéw z MM.

Wykazano niekorzystny wptyw przewlektego stosowania lekéw z grupy inhibitoréw pompy
protonowej (OR=2,378, 95% Cl, 1,169-4,839, p=0,017), blokeréw kanatéw wapniowych
(OR=1,806, 95% Cl, 1,029-3,17, p=0,039) i beta blokeréw (OR=1,601, 95% Cl, 1,044-2,456,
p=0,031) na rozwdj szpiczaka, natomiast nie udowodniono istotnej zaleznosci miedzy

zadng z postaci leczenia systemowego a szansg zachorowania na MM (p>0,05).

Uzyskane wyniki pozostajg w sprzecznosci z dostepnymi danymi bibliograficznymi,
co wymaga bardziej szczegdtowej analizy w przysztosci.

Odnotowano wptyw wieku w momencie diagnozy na detekcje choroby kostnej
w badaniach radiologicznych, jak réwniez na liczbe zgtaszanych objawdw i niektore
wybrane wartosci parametrow laboratoryjnych. Na wyniki badan laboratoryjnych
wykonywanych rutynowo w toku diagnostyki szpiczaka moze mie¢ tez wplyw
podejmowana aktywnos$¢ fizyczna (masa miesniowa, utlenowanie krwi) i stopien
wyksztatcenia (wiedza na temat choroby, regularna diagnostyka, czas uchwycenia
nieprawidtowosci).

Patogeneza szpiczaka jest ztozonym procesem, w ktédrym istotng role odgrywajg czynniki
Srodowiskowe, uwarunkowania socjodemograficzne, podtoze genetyczne, wywiad
chorobowy. Kluczowe znaczenie ma styl zycia, z aktywnoscig zawodowg i aktywnoscia

fizyczna.
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Wykaz skrotow

ACEi (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors) — inhibitory konwertazy angiotensyny
AIDS (ang. acquired immune deficiency syndrome) — zesp6t nabytego niedoboru odpornosci
ALL (ang. acute lymphoblastic leukemia) — ostra biataczka limfoblastyczna

alloHSCT (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplant) — allogeniczne przeszczepienie
macierzystych komorek krwiotwdrczych

ALP (ang. alkaline phosphatase) — fosfataza alkaliczna

ALT (ang. alanine aminotransferase) - aminotransferaza alaninowa
ANN - alergiczny niezyt nosa

AO — astma oskrzelowa

APC (ang. annual percentage change) — roczna zmiana procentowa

APTT (ang. activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny po
aktywacji

ASCT (ang. autologous stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych komdrek
krwiotwodrczych

ASH (ang. American Society of Hematology)

AST (ang. aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa
AZS — atopowe zapalenie skory

B2-M (ang. beta-2-microglobulin) — beta-2-mikroglobulina

BB (ang. beta blockers) — beta-blokery

BMI (ang. body mass index) - wskaznik masy ciata

BMP (ang. bone morphogenetic protein) — biatko morfogenetyczne kosci
CA (ang. chromosomal abnormalities) — aberracje chromosomowe

CCB (ang. calcium channel blockers) — blokery kanatéw wapniowych

CLL (ang. chronic lymphocytic leukemia) — przewlekta biataczka limfocytowa
CNV (ang. copy numer variation) — zmiennos¢ liczby kopii

CRAB — zestaw kryteridw diagnostycznych szpiczaka plazmocytowego (C — ang. calcium, R —
ang. renal insufficiency, A— ang. anemia, B —ang. bone lesions)

CR (ang. complete response) — odpowiedz catkowita
CT (ang. computed tomography) — tomografia komputerowa

Dara-VRd — schemat leczenia szpiczaka plazmocytowego (daratumumab/ bortezomib/
lenalidomid/ deksametazon)
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DDT — dichlorodifenylotrichloroetan

DLBCL (ang. diffuse large B-cell ymphoma) — chtoniak rozlany z duzych komérek B
DSS (ang. disease specific survival) — przezycie do zgonu wywotanego chorobg
ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

eGFR (ang. estimated glomerular filtration rate) — szacowany wskaznik przesgczania
ktebuszkowego

EM (ang. early mortality) — wczesn Smiertelnos¢

EMM (ang. early multiple myeloma) — wczesny szpiczak plazmocytowy

EMN (ang. European Myeloma Network) — Europejska Sie¢ Szpiczakowa

EMP (ang. extramedullary plasmacytoma) — guz plazmocytowy pozaszpikowy
EPV (ang. events per variable)

FA (ang. fatty acids) — kwasy ttuszczowe

ggn —gdrna granica normy

GGTP (ang. gamma-glutamyl transferase) — gammaglutamylotranspeptydaza
GK — grupa kontrolna

GP — grupa przypadkow

GWAS (ang. genome-wide association studies) — badanie asocjacyjne catego genomu
HBV (ang. hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B

HCV (ang. hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C

HDT (ang. high dose therapy) — wysokoadawkowa terapia

Hgb - hemoglobina

HIV (ang. human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci
HL (ang. Hodgkin lymphoma) — chtoniak Hodgkina

HR (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny

HSV (ang. Herpes simplex virus) — wirus opryszczki zwyktej

IARC (ang. International Agency for Research on Cancer) — Miedzynarodowa Agencja Badan
nad Rakiem

IGF (ang. insulin-like growth factor) — insulinopodobny czynnik wzrostu
IGH (ang. immunoglobulin heavy chain) —taricuch ciezki immunoglobuliny
IL-6 — interleukina-6

iMAGE - skrotowa nazwa amerykanskiego badania naukowego dotyczgcego oceny wptywu
czynnikdw biologicznych, chemicznych, fizycznych, spotecznych i genetycznych na
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rozwéj szpiczaka (ang. Molecular And Genetic Epidemiology)

IMWG (ang. International Myeloma Working Group) — Miedzynarodowa Grupa Robocza ds.
Szpiczaka Plazmocytowego

INR (ang. international normalized ratio) — miedzynarodowy wskaznik czasu
protrombinowego

LDH (ang. lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

MCV (ang. mean corpuscular volume) — Srednia objetos¢ erytrocytu

MCTD (ang. mixed connective tissue disease) — mieszana choroba tkanki tgcznej
MDSC (ang. myeloid derived suppressor cells) — mieloidalne komorki supresorowe

MGUS (ang. monoclonal gammopathy of undetermined significance) — gammapatia
monoklonalna o nieustalonym znaczeniu

MM (ang. multiple myeloma) — szpiczak plazmocytowy

MP - schemat leczenia szpiczaka plazmocytowego (melfalan/ prednizon)

MPT — schemat leczenia szpiczaka plazmocytowego (melfalan/ prednizon/ talidomid)
MRD (ang. minimal residual disease) — minimalna choroba resztkowa

MRI (ang. magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny

MUFA (ang. monounsaturated fatty acids) jednonienasycone kwasy ttuszczowe

NCI (ang. National Cancer Intutute) — Narodowy Instytut Nowotwordéw

NDMM (ang. newly diagnosed multiple myeloma) — nowo zdiagnozowany szpiczak
plazmocytowy

NGF (ang. next generation flow) — wieloparametryczna cytometria nastepnej generacji
NGS (ang. next generation sequencing) — sekwencjonowanie nastepnej generacji

NHL (ang. non-Hodgkin lymphoma) — chtoniak nie-Hodgkina

NSMM (ang. non-secretory multiple myeloma) — szpiczak plazmocytowy niewydzielajgcy
OR (ang. odds ratio) —iloraz szans

OS (ang. overall survival) — czas przezycia catkowitego

PET-CT (ang. positron emission tomography with computed tomography) — pozytonowa
tomografia emisyjna pofgczona z tomografig komputerowg

PFS (ang. progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji

PPI (ang. proton pump inhibitors) — inhibitory pompy protonowe;j

PUFA (ang. polyunsaturated fatty acids) — wielonienasycone kwasy ttuszczowe
RR (ang. relative risk) — ryzyko wzgledne

RRMM (ang. relapsed/ refractory multiple myeloma) — nawrotowy/ oporny na leczenie
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szpiczak plazmocytowy
RZS — reumatoidalne zapalenie stawoéw
SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe
SEER (ang. Surveillance Epidemiology and End Result Registry)
SFA (ang. saturated fatty acids) — nasycone kwasy ttuszczowe

SIR (ang. standarized incidence ratio) — standaryzowany wspotczynnik czestosci
wystepowania

SLE (ang. systemic lupus erythematosus) — toczen rumieniowaty uktadowy

SLiM — rozszerzenie zestawu kryteriéw diagnostycznych szpiczaka plazmocytowego CRAB (S
—ang. sixty, Li—ang. light chains, M — ang. magnetic resonance)

SM (ang. sclerosis multiplex) — stwardnienie rozsiane

SMM (ang. smoldering multiple myeloma) — szpiczak tlacy sie

SRR (ang. summary relative risk) — sumaryczne ryzyko wzgledne

SWOG (ang. Southwest Oncology Group)

TIE (ang. transplant-ineligible) — niezakwalifikowany do przeszczepu komdrek macierzystych
VMP — schemat leczenia szpiczaka plazmocytowego (bortezomib/ melfalan/ prednizon)

VMPT — schemat leczenia szpiczaka plazmocytowego (bortezomib/ melfalan/ prednizon/
talidomid)

VRd — schemat leczenia szpiczaka plazmocytowego (bortezomib/ lenalidomid/
deksametazon)

VTP - schemat leczenia szpiczaka plazmocytowego (bortezomib/ talidomid/ prednizon)
VZV (ang. Varicella zoster virus) — wirus ospy wietrznej i pétpasca

WBLDCT (ang. whole-body low-dose computed tomography) — niskodawkowa tomografia
komputerowa catego ciafa

WBMRI (ang. whole-body magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny catego
ciata

WTC (ang. World Trade Center)
WGS (ang. whole genome sequencing) — sekwencjonowanie catego genomu

ZZSK — zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Aneks

Kwestionariusz dla grupy przypadkdw

Kwestionariusz do Pracy Doktorskiej 1(7)

Epidemiologia i etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego i gammapatii monoklonalnej o niezdefiniowanym znaczeniu

Prosze uzupetni¢ dane na podstawie dokumentacji medycznej, wpisujac w puste pola wartosci
liczbowe (zwracajgc uwage na jednostki) lub zaznaczajgc odpowiednig kratke.

Informacje o pacjencie

Numer Kodowy Ptec: Kobieta Mezczyzna

Waga (kg) Wzrost (cm) Rok urodzenia

Rozpoznanie Data diagnozy

MM objawowy/ opdZnienie w rozpoznaniu [miesigce]:

MM odosobniony MM bezobjawowy MGUS
Karta badan diagnostycznych

grupa krwi Immunofiksacja
Hgb [g/dL]| biatko monokonalne ujemny (-) dodatni (+)
MCV [fL]| typ biatka monoklonalnego
zelazo [umol/L]| Elektroforeza biatek surowicy

ferrytyna [ug/L]| albumina %
wit. B12 [pg/ml]| a-1 globuliny %
Ca catkowity [mmol/L]| a-2 globuliny %
Ca zjonizowany [mmol/L]| B-globuliny %
kreatynina [umol/L]| y-globuliny %
eGFR MDRD [mL/min/1,72m?]| albuminy [g/L]
mocznik [mmol/L]| a-1 globuliny [g/L]
kwas moczowy [umol/L]| a-2 globuliny [g/L]
fosfor [mmol/L]| B-globuliny [g/L]
CRP [mg/L]| y-globuliny [g/L]
LDH [U/L]] A/G =
B2mikro [mg/L]| taricuchy lekkie w moczu
biatko catkowite [g/L]]| « [mg/L]
albumina [g/L] A [mg/L]
ALT [U/L]| biatko monoklonalne ujemny (-) dodatni (+)
AST [U/L]| Cytogenetyka (wybierz ND, jesli nie badano)
GGTP [u/1| t(14;16) NIE TAK  ND
bilirubina catkowita [umol/L]| t(4;14) NIE TAK ND
ALP [u/L]| del(17p) NIE TAK  ND
APTT [sek]l| t(11;14) NIE TAK  ND
INR Inne:

fibrynogen [e/L]

tancuchy lekkie Immunohistochemia (wybierz ND, jesli nie badano)
K [mg/L]| cp20 NIE TAK  ND
A [mg/L]| cp38 NIE TAK  ND
K/ CD138 NIE TAK ND
IgA [g/L]| cyclin D1 NIE TAK ND
IgM [g/L]| Inne:
IgG [g/L]
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Kwestionariusz do Pracy Doktorskiej 2(7)

Epidemiologia i etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego | gammapatii monoklonalnej o niezdefiniowanym znaczeniu

Rodzaj | Badanie | Zmiany taczna liczba Ztamania Zmiany Lokalizacja zmian
badania | obecne? | osteolityczne | ognisk patologiczne | pozakostne pozakostnych
obecne? osteolitycznych | obecne? obecne?
NIE NIE NIE
RTG TAK TAK TAK i i
NIE NIE NIE NIE
b TAK TAK TAK TAK
NIE NIE NIE NIE
PET/CT TAK TAK TAK TAK
Rodzaj Badanie | Rozmyte Ucisk rdzenia kregowego/ Zmiany Lokalizacja zmian
badania | obecne? | zajecie szpiku? | korzeni nerwowych? pozakostne? | pozakostnych
NIE NIE NIE NIE
MR
TAK TAK TAK TAK

Prosze sprawdzic, czy uzupetniono wszystkie dane, zwtaszcza dane liczbowe pochodzace
z badan laboratoryjnych, z uwzglednieniem jednostek miar.

156



Kwestionariusz do Pracy Doktorskiej 3(7)

Epidemiologia i etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego i gammapatii monoklonalnej o niezdefiniowanym znaczeniu

Choroby wspdtistniejgce u chorego (Pacjent) lub obecne w wywiadzie rodzinnym (Rodzina)

anemia ztosliwa

niedokrwisto$¢ hemolitczna autoimmunologiczna
zesztywniejgce zapalenie stawow

reumatoidlane zapalenie stawéw

cykrzyca typu 1

choroba Hashimoto

choroba Gravesa-Basedowa

polimialgia reumatyczna

toczen rumieniowaty uktadowy

polymyostitis

dermatomyositis

Choroby autoimmunologiczne

zespot Sjogrena

sclerodermia

mieszana choroba tkanki tgcznej
zapalenie naczyn

stwardnienie rozsiane

inne choroby autoimmunologiczne (podac¢ jakie)

rak jelita grubego

rak ptuca

rak piersi

rak prostaty

rak szyjki macicy

rak trzonu macicy

Nowotwory ztosliwe

inne nowotwory ztosliwe (podac jakie)

Inne choroba Alzheimera
alergiczny niezyt nosa

alergia pokarmowa

.% atopowe zapalenie skory
e
&' astma
alergia na leki (podad jakie)
inne alergie (poda¢ jakie)
g infekcja HCV
T infekcja HIV
7]
€ infekcja HSV
'§ infekcja VZV
S o
5 grutlica

inne choroby infekcyjne (podac jakie)
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Kwestionariusz do Pracy Doktorskiej A7)

Epidemiologia i etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego i gammapatii monoklonalnej o niezdefiniowanym znaczeniu

Choroby przebyte przez chorego (Pacjent) lub obecne w wywiadzie rodzinnym (Rodzina)

HL

NHL
ALL
CLL

Choroby
hematologiczne

Inne choroby hematologiczne (podaé jakie)

rak jelita grubego
rak ptuca

rak piersi

rak prostaty

rak szyjki macicy

rak trzonu macicy

Nowotwory ziosliwe

inne nowotwory ztosliwe (poda¢ jakie) nie dotyczy

infekcja HBV
infekcja HCV

gruzlica

Choroby

infekcyjne

inne choroby infekcyjne (podaé jakie)

Leki stosowane przez Pacjenta

Rodzaj leczenia Tak Data Dodatkowe informacje
rozpoczecia

Sterydoterapia Czas trwania (miesigce):
(w ciggu ostatnich 5 lat,
przez min. 1 miesigc)

Radioterapia przebyta Liczba naswietlan:
Naswietlana okolica:

Chemioterapia przebyta Czas trwania (miesigce):
Stosowane leki:

Leki biologiczne, Czas trwania (miesigce):
przebyte leczenie Stosowane leki:
Inne leki przyjmowane Nazwy lekdow:

przez co najmniej
6 ostatnich miesiecy
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Kwestionariusz do Pracy Doktorskiej 5(7)

Epidemiologia i etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego | gammapatii monoklonalnej o niezdefiniowanym znaczeniu

Odpowiedzi prosze udzielaé, zaznaczajgc odpowiednie pole lub podajgc konkretne informacje.
Prosze o odpowiedz na kazde pytanie. Pozostawienie pytania bez odpowiedzi obniza wartos¢
badania.|

Miejsce zamieszkania

wies miasto do 25 tys. mieszk. miasto 25-50 tys. mieszk. miasto > 50 tys. mieszk.

Wyksztatcenie

podstawowe zawodowe srednie wyisze

Aktualny status zawodowy

aktywna/-y zawodowo bezrobotna/-y renta emerytura

Zawod aktualnie wykonywany

Zawdd lub zawody wykonywany/-e w przesztosci (przez co najmniej rok)

Prosze wskazad, jaki rodzaj pracy dominowat w Pana/Pani zyciu.

praca fizyczna praca umystowa oba rodzaje pracy po réwno

Czy Pan/Pani pali lub palit/-a w przesziosci papierosy minimum 1 rok?

NIE, nigdy nie palitem/-am TAK, pale papierosy Palitem/-am dawniej przez rok lub dtuzej,
ale teraz nie pale

Czy Pan/Pani spozywa lub spozywat/-a alkohol regularnie minimum 1 rok?
NIE TAK
Czy w ciggu ostatnich 5 lat byl/-a Pan/Pani narazony/-a na silny stres?
NIE TAK
Czy uprawia lub uprawiat/-a Pan/Pani przez okres co najmniej 6 miesiecy jakis rodzaj aktywnosci fizycznej
amatorsko lub profesjonalnie?

NIE TAK, wigz uprawiam TAK, uprawiatem/-am w przesztosci

Prosze podag, ile razy w tygodniu i jak dtugo uprawiat/-a lub wcigz uprawia Pan/Pani réznego rodzaju
aktywnos¢ fizyczng/ sport. (prosze wypetnic, jesli w poprzednim pytaniu udzielono odpowiedzi TAK)

Rodzaj aktywnosci fizycznej/ lle razy w tygodniu? lle minut jednorazowo
rodzaj sportu (np. rower, (przecietnie)?
ptywanie, nordic walking)
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Kwestionariusz do Pracy Doktorskiej 6(7)

Epidemiologia i etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego i gammapatii monoklonalnej o niezdefiniowanym znaczeniu

Ponizsza tabela dotyczy czynnikéw, na jakie mdgt/mogta by¢ Pan/Pani narazony/-a w zyciu
codziennym lub w pracy. Jezeli uwaza Pan/Pani, ze nigdy nie byt/-a narazony/-a na dany
czynnik, prosze zaznaczy¢ NIE. W przypadku wystgpienia takiego narazenia prosimy zaznaczy¢
TAK i okresli¢ stopien narazenia jako:

Mate - jezeli byto nieodczuwalne i nie powodowato ztego samopoczucia

Srednie — jezeli byto odczuwalne lub dokuczliwe i czasami powodowato zte samopoczucie lub
krétkotrwata niedyspozycje lub chorobe

Duze — jezeli narazenie spowodowato uraz/ zatrucie/ oparzenie lub chorobe, ktéra wymagata
leczenia i/lub przebywania na zwolnieniu lekarskim

Trudno oceni¢ — jezeli ma Pan/Pani swiadomos$¢ wystepowania narazenia, ale trudno jest
ocenic jego stopien

Prosze réwniez okresli¢, czy narazenie ma miejsce aktualnie, czy miato w przesztosci.

[ TAK, i narazenie to byto:
Czy kiedykolwiek w swojej pracy

byt Pan/Pani narazony/-a na:

Wdychanie par gazéw lub spalin

Wdychanie par rozpuszczalnikéw
organicznych lub farb i lakierow

Wdychanie lub kontakt
ze Srodkami stosowanymi
w rolnictwie do oprysku roslin

Wdychanie pytéw metalowych
(praca przy obrébce metali)

Wdychanie pytu weglowego

Kontakt z chemikaliami (przemyst
chemiczny i Srodki czystosci)

Kontakt z asfaltem lub smotg
(prace budowlano - remontowe)

Kontakt z azbestem

Kontakt z farbami, szamponami
i odzywkami

Narazenie na promieniowanie
jonizujgce (np.rentgenowskie)

Narazenie na promieniowanie
magnetyczne

Narazenie na promieniowanie
stoneczne / lamp UV
(np. solarium)

Narazenie na inny czynnik
niewymieniony powyzej
(prosze napisac jaki)
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Kwestionariusz do Pracy Doktorskiej 7(7)
Epidemiologio i etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego | gammapatii monoklonalnej o niezdefiniowanym znaczeniu

Prosze wskazaé objawy wystepujace u Pana/ Pani obecnie poprzez zaznaczenie
odpowiedniego kwadratu.

ogdlne ostabienie

spadek tolerancji wysitku fizycznego
bdl kostny

utrata apetytu

zaparcia

nudnosci/wymioty
nietrzymanie stolca
nietrzymanie moczu

kotatania serca

sennos¢

zawroty gfowy

zaburzenia koncetracji i uwagi
zaburzenia czucia
nawracajgce infekcje
krwawienie z nosa
krwawienie z dzigset

inne objawy (podac jakie)

Prosze sprawdzi¢, czy udzielono odpowiedzi na wszystkie pytania zawarte w kwestionariuszu.
Serdecznie dziekuje za szczere odpowiedzi i poswiecony czas.
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Kwestionariusz dla grupy kontrolnej

Kwestionariusz do Pracy Doktorskiej 1(5)
Epidemiologia i etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego i gammapatii monoklonalnej o niezdefiniowanym znaczeniu

Prosze uzupetni¢ dane na podstawie dokumentacji medycznej, wpisujgc w puste pola wartosci
liczbowe (zwracajac uwage na jednostki) lub zaznaczajac odpowiednig kratke.

Informacje o respondencie

Numer Kodowy Pte¢: Kobieta Mezczyzna
Waga (kg) Wzrost (cm) Rok urodzenia

Leki stosowane przez respondenta

Rodzaj leczenia LELY Data Dodatkowe informacje
rozpoczecia

Sterydoterapia Czas trwania (miesigce):
(w ciggu ostatnich 5 lat,
przez min. 1 miesigc)

Radioterapia przebyta Liczba naswietlan:
Naswietlana okolica:

Chemioterapia przebyta Czas trwania (miesigce):
Stosowane leki:

Leki biologiczne, Czas trwania (miesigce):
przebyte leczenie Stosowane leki:
Inne leki przyjmowane Nazwy lekéw:

przez co najmniej
6 ostatnich miesiecy
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Kwestionariusz do Pracy Doktorskiej 2(5)

Epidemiologia i etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego i gammapatii monoklonalnej o niezdefiniowanym znaczeniu

Choroby wystepujace u respondenta (Respondent) lub obecne w wywiadzie rodzinnym (Rodzina)
" Toorobs T Responden, Rodina | tape poirewietatwa
anemia ztosliwa

niedokrwisto$¢ hemolitczna autoimmunologiczna

zesztywniejace zapalenie stawéw

reumatoidlane zapalenie stawdéw

cykrzyca typu 1

choroba Hashimoto

choroba Gravesa-Basedowa

polimialgia reumatyczna

toczen rumieniowaty uktadowy

polymyostitis

dermatomyositis

Choroby autoimmunologiczne

zespot Sjogrena

sclerodermia

mieszana choroba tkanki tgcznej
zapalenie naczyn

stwardnienie rozsiane

inne choroby autoimmunologiczne (podac jakie)

rak jelita grubego

rak ptuca

rak piersi

rak prostaty

rak szyjki macicy

rak trzonu macicy

Nowotwory ztosliwe

inne nowotwory ztosliwe (podac jakie)

Inne | choroba Alzheimera
alergiczny niezyt nosa
alergia pokarmowa

atopowe zapalenie skéry

o
E astma
= alergia na leki (podac jakie)
inne alergie (podac jakie)
infekcja HBV hle dotyezy
2  infekcja HCV
g infekcja HIV
77 infekcja HSV
'g infekcja VZv
5° gruzlica

inne choroby infekcyjne (podaé jakie)
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Kwestionariusz do Pracy Doktorskiej 3(5)

Epidemiologia i etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego i gammapatii monoklonalnej o niezdefiniowanym znaczeniu

Choroby przebyte przez respondenta (Respondent) lub obecne w wywiadzie rodzinnym (Rodzina)

HL

NHL
ALL
CLL

Choroby
hematologiczne

Inne choroby hematologiczne (podac jakie)

rak jelita grubego
rak ptuca

rak piersi

rak prostaty

rak szyjki macicy

rak trzonu macicy

Nowotwory ziosliwe

inne nowotwory ztosliwe (podac jakie) nie dotyczy

infekcja HBV
infekcja HCV

gruzlica

Choroby
infekcyjne

inne choroby infekcyjne (podac jakie)
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Kwestionariusz do Pracy Doktorskiej 4(5)

Epidemiologia i etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego i gammapatii monoklonalnej o niezdefiniowanym znaczeniu

Odpowiedzi prosze udziela¢, zaznaczajac odpowiednie pole lub podajgc konkretne informacje.
Prosze o odpowiedZ na kazde pytanie. Pozostawienie pytania bez odpowiedzi obniza wartos¢
badania.

Miejsce zamieszkania

wies miasto do 25 tys. mieszk. miasto 25-50 tys. mieszk. miasto > 50 tys. mieszk.

Wyksztatcenie

podstawowe zawodowe srednie wyisze

Aktualny status zawodowy

aktywna/-y zawodowo bezrobotna/-y renta emerytura

Zawdd aktualnie wykonywany

Zawdd lub zawody wykonywany/-e w przesztosci (przez co najmniej rok)

Prosze wskazaé, jaki rodzaj pracy dominowat w Pana/Pani zyciu.

praca fizyczna praca umystowa oba rodzaje pracy po réwno

Czy Pan/Pani pali lub palit/-a w przesztosci papierosy minimum 1 rok?

NIE, nigdy nie palitem/-am TAK, pale papierosy Palitem/-am dawniej przez rok lub dtuzej,
ale teraz nie pale

Czy Pan/Pani spozywa lub spozywat/-a alkohol regularnie minimum 1 rok?
NIE TAK
Czy w ciggu ostatnich 5 lat byt/-a Pan/Pani narazony/-a na silny stres?
NIE TAK
Czy uprawia lub uprawiat/-a Pan/Pani przez okres co najmniej 6 miesiecy jakis$ rodzaj aktywnosci fizycznej
amatorsko lub profesjonalnie?

NIE TAK, wigz uprawiam TAK, uprawiatem/-am w przesztosci

Prosze podad, ile razy w tygodniu i jak dtugo uprawiat/-a lub wcigz uprawia Pan/Pani réznego rodzaju
aktywnosé fizyczng/ sport. (prosze wypetnié, jesli w poprzednim pytaniu udzielono odpowiedzi TAK)

Rodzaj aktywnosci fizycznej/ lle razy w tygodniu? lle minut jednorazowo
rodzaj sportu (np. rower, (przecietnie)?
ptywanie, nordic walking)
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Kwestionariusz do Pracy Doktorskiej 5(5)

Epidemiologia i etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego i gammapatii monoklonalnej o niezdefiniowanym znaczeniu

Ponizsza tabela dotyczy czynnikdw, na jakie mdgt/mogta byé Pan/Pani narazony/-a w Zyciu
codziennym lub w pracy. Jezeli uwaza Pan/Pani, ze nigdy nie byt/-a narazony/-a na dany czynnik,
prosze zaznaczyc¢ NIE. W przypadku wystgpienia takiego narazenia prosimy zaznaczy¢ TAK i okresli¢
stopien narazenia jako:

Mate — jezeli byto nieodczuwalne i nie powodowato ztego samopoczucia

Srednie — jezeli byto odczuwalne lub dokuczliwe i czasami powodowato zte samopoczucie lub
krétkotrwata niedyspozycje lub chorobe

Duze — jezeli narazenie spowodowato uraz/ zatrucie/ oparzenie lub chorobe, ktéra wymagata
leczenia i/lub przebywania na zwolnieniu lekarskim

Trudno oceni¢ — jezeli ma Pan/Pani §wiadomos$¢ wystepowania narazenia, ale trudno jest ocenic
jego stopien

Prosze réwniez okresli¢, czy narazenie ma miejsce aktualnie, czy miato w przesztosci.

TAK, i narazenie to byto: ‘ Kiedy miato to miejsce?

Czy kiedykolwiek w swojej pracy

byt Pan/ Pani narazony/-a na:

vl Fary v/ mate | Srednie duze trudn_o aktualnie :
ocenié przesztosci

Wdychanie par gazéw lub spalin

Wdychanie par rozpuszczalnikéw
organicznych lub farb i lakieréw

Wdychanie lub kontakt
ze srodkami stosowanymi
w rolnictwie do oprysku roslin

Wdychanie pytéw metalowych
(praca przy obrébce metali)

Wdychanie pytu weglowego

Kontakt z chemikaliami (przemyst
chemiczny i $rodki czystosci)

Kontakt z asfaltem lub smotg
(prace budowlano - remontowe)

Kontakt z azbestem

Kontakt z farbami, szamponami
i odzywkami

Narazenie na promieniowanie
jonizujgce (np.rentgenowskie)

Narazenie na promieniowanie
magnetyczne

Narazenie na promieniowanie
stoneczne / lamp UV
(np. solarium)

Narazenie na inny czynnik
niewymieniony powyzej
(prosze napisac jaki)
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Streszczenie
Wstep: Szpiczak plazmocytowy (MM, ang. multiple myeloma) to ztosliwy nowotwor

wywodzacy sie z limfocytow B, charakteryzujacy sie produkcjg biatka monoklonalnego
z towarzyszgcym uszkodzeniem narzgdowym. Potwierdzonymi czynnikami ryzyka sg: starszy
wiek z mediang wieku w momencie diagnozy 69 lat, pte¢ meska, pochodzenie
afroamerykanskie oraz szpiczak plazmocytowy w rodzinie w pierwszym stopniu

pokrewienstwa.

Celem pracy byto poszukiwanie innych potencjalnych czynnikdw prognostycznych majgcych

wptyw na rozwéj MM.

Materiat i metody: Badanie o typie kliniczno-kontrolnym przeprowadzono w 20 osrodkach

hematologicznych na terenie catej Polski oraz w 5 osrodkach POZ z Krakowa i okolic.
Kwestionariusz dotyczacy ekspozycji na czynniki ryzyka (z uwzglednieniem danych
socjodemograficznych, stylu zycia, czynnikow srodowiskowych, choréb wspdtistniejgcych,
dotychczasowego leczenia oraz wywiadu rodzinnego) wypetniany byt przez pacjentéow

i lekarza.

Wyniki: Do badania wtgczono 274 chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem i 208 pacjentow
w grupie kontrolnej. Negatywnymi czynnikami prognostycznym sg starszy wiek (OR=1,048)
i pte¢ meska (OR=2,152), natomiast pozytywne czynniki stanowig: mieszkanie w miescie
>50 tysiecy mieszkancéw (OR=0,228), a takze regularne uprawianie sportu przez okres

co najmniej 6 miesiecy (OR=0,512).

Whnioski: Patogeneza szpiczaka jest ztozonym procesem, w ktérym istotng role odgrywaja
czynniki $Srodowiskowe, uwarunkowania socjodemograficzne, podtoze genetyczne, wywiad
chorobowy. Kluczowe znaczenie ma styl zycia, z aktywnoscia zawodowq i aktywnoscig

fizyczna.
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Summary
Introduction: Multiple myeloma (MM) is a plasma cell malignancy, characterized by the

production of a monoclonal protein accompanied by end-organ damage. Confirmed risk
factors include: older age, male sex, African-American race, and family history of multiple

myeloma in the first degree relative.

The aim of the study was to search for other potential prognostic factors of the development

of MM.

Material and methods: A case-control study was conducted in 20 hematology centers all over

Poland and in 5 outpatient clinics in Krakdw and its vicinity. The questionnaire on exposure to
potential risk factors (including sociodemographic data, lifestyle, environmental factors,
comorbidities, previous treatment, and family history) was completed by both the patient and

the physician.

Results: 274 patients with newly diagnosed multiple myeloma and 208 patients in the control
group were enrolled in the study. Negative prognostic factors are older age (OR=1,048) and
male sex (OR=2,152), while positive factors include: living in a city over 50,000 inhabitants

(OR=0,228), as well as regular physical activity for a period of at least 6 months (OR=0,512).

Conclusions: The pathogenesis of multiple myeloma is complex, with the impact of
environmental factors, sociodemographic conditions, genetic background and medical

history. Lifestyle, with physical activity and professional activity, seems to play a key role.
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