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II. Wstęp 

 

 Szpiczak plazmocytowy jest chorobą rozrostową układu krwiotwórczego, dotykającą  

4 na 100 000 osób rocznie (1). Stanowi 1-2% wszystkich schorzeń onkologicznych (2). Istotą 

tej patologii jest nowotworowy rozrost plazmocytów wytwarzających monoklonalne 

immunoglobuliny (Ig), zwane białkiem monoklonalnym. Najczęściej produkowana jest  

IgG (52% przypadków), rzadziej IgA (21%), czy same łańcuchy lekkie κ lub λ, tzw. białko 

Bence’a Jonesa (16%) (3). Do objawów towarzyszących rozpoznaniu szpiczaka 

plazmocytowego należą: bóle kostne (u 58% pacjentów), osłabienie (32%) i utrata masy ciała 

(24%), z kolei w badaniach laboratoryjnych obserwuje się niedokrwistość (73% pacjentów), 

podwyższony poziom kreatyniny (48%) czy hiperkalcemię (28%) (3). Komórki plazmocytowe 

proliferują w szpiku kostnym, wykazując działanie osteoklastyczne, co często prowadzi  

do nadmiernej destrukcji tkanki kostnej z powstawaniem zmian osteolitycznych. Niewydolność 

nerek, definiowana jako poziom kreatyniny powyżej 2 mg/dl, jest obecna u około 20% nowo 

rozpoznanych pacjentów i najczęściej spowodowana jest nefropatią wałeczkową powstałą  

z odkładających się łańcuchów lekkich immunoglobulin; stan ten nazywany jest też nerką 

szpiczakową (3, 4). Drugą najczęstszą przyczyną niewydolności nerek jest hiperkalcemia, która 

z kolei spowodowana jest demineralizacją kości (4). Niedokrwistość w szpiczaku jest 

najczęściej związana z zajęciem szpiku kostnego przez klon nowotworowy, ze względnym 

niedoborem erytropoetyny (w związku z uszkodzeniem nerek) i z odpowiedzią 

immunologiczną organizmu na chorobę przewlekłą (5). Mediana wieku dla zachorowania 

wynosi 66 lat (zakres: 20-92 lata) (3). Diagnozę szpiczaka stawia się na podstawie kryteriów 

utworzonych przez International Myeloma Working Group (IMWG), tzw. kryteriów 

slimCRAB (6). Na szpiczaka plazmocytowego chorują nieco częściej mężczyźni niż kobiety 

(1,4:1); choroba częściej dotyka też Afroamerykanów niż osoby rasy białej (7, 8). Ryzyko 
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rozwoju szpiczaka rośnie wraz ze wzrostem wskaźnika masy ciała (9). Przebieg choroby jest 

niezwykle zróżnicowany, zależy od charakterystyki samej choroby (np. zmiany 

cytogenetyczne, złośliwość histologiczna, masa guza, profil immunofenotypowy, rodzaj 

wydzielanego białka monoklonalnego czy gęstość mikronaczyń), ale także od cech 

biologicznych pacjenta, takich jak wiek (głównie biologiczny), choroby współistniejące,  

czy tolerancja leczenia.  

Przeżycie w szpiczaku waha się od kilku miesięcy do ponad 10 lat (10). W randomizowanym 

badaniu klinicznym z zastosowaniem najnowszych leków wykazano, że mediana przeżycia 

całkowitego (overall survival, OS) w ogólnej populacji pacjentów ze szpiczakiem wynosi około 

6 lat (11). U pacjentów młodszych, kwalifikujących się do procedury autologicznej 

transplantacji komórek macierzystych poprzedzonej wysokodawkowaną chemioterapią 

(autologous stem cell transplantation, ASCT), mediana OS wynosi około 8 lat (12). Z kolei 

u pacjentów starszych, powyżej 75 roku życia, mediana OS jest niższa i wynosi około 5 lat 

(11). Leczenie szpiczaka plazmocytowego według rekomendacji krajów z szerokim dostępem 

do leków nowej generacji jest uzależnione od dwóch czynników: obecności zmian 

cytogenetycznych wysokiego ryzyka oraz możliwości przeprowadzenia ASCT. W leczeniu 

indukującym remisję stosuje się schematy oparte głównie na leku immunomodulującym 

(immunomodulatory drug, IMID) – przede wszystkim lenalidomidzie – oraz na inhibitorze 

proteasomów (proteasome inhibitor, PI) – np. bortezomibie lub karfilzomibie (ostatni zalecany 

zwłaszcza pacjentom wysokiego ryzyka) (13). W Polsce ani lenalidomid, ani karfilzomib nie 

są finansowane w pierwszej linii leczenia, dlatego stosuje się głównie następujące schematy 

leczenia indukującego: VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon), VCD (bortezomib, 

cyklofosfamid, deksametazon), VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) czy PAD (bortezomib, 

antracyklina, deksametazon) (14). Następnie wykonuje się ASCT u pacjentów, którzy 

kwalifikują się do zabiegu (<65-70 roku życia, bez istotnych chorób współistniejących). 
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W leczeniu podtrzymującym remisję stosuje się talidomid, lenalidomid (niedostępny w Polsce  

w tym wskazaniu) lub bortezomib (14). 

Znanych jest wiele czynników świadczących o gorszym rokowaniu, między innymi 

hipoalbuminemia, wysokie stężenia β2-mikroglobuliny, podwyższona aktywność dehydrogenazy 

mleczanowej (LDH) w surowicy krwi, czy stopień nacieczenia szpiku przez komórki 

nowotworowe. Jednak czynnikiem najsilniej wpływającym na przebieg choroby, a tym samym 

rokowanie, pozostają zmiany cytogenetyczne w nowotworowych plazmocytach (15). 

W ostatnich latach rozwijające się techniki badań cytogenetycznych, takie jak next-generation 

genome sequencing (NGS) czy gene expression profiling (GEP), pozwoliły na lepsze poznanie 

zmian, które zachodzą w nieprawidłowych plazmocytach (16). W praktyce klinicznej rutynowo 

wykonuje się konwencjonalne badanie cytogenetyczne (analiza kariotypu), które polega  

na ocenie morfologii chromosomów metafazowych, barwionych różnicowo metodą GTG 

(G-bands by trypsin using Giemsa) i wychwyceniu odstępstw od prawidłowego wzorca.  

Ze względu na relatywnie niski odsetek nowotworowych plazmocytów w aspiracie szpiku i ich 

niską aktywność proliferacyjną, badanie to ma ograniczoną skuteczność. Pomimo niskiego 

progu detekcji zaburzeń badanie to jednak pozostaje podstawą do wykrywania anomalii 

ilościowych i strukturalnych w zakresie chromosomów będących niekorzystnym czynnikiem 

rokowniczym (17). Badanie fluorescence in situ hybridization (FISH) stanowi ważne 

uzupełnienie badania konwencjonalnego, głównie o translokacje w obrębie chromosomu 14, 

które nie są wykrywane w analizie kariotypu. Polega ono na stosowaniu fluorescencyjnych 

sond DNA które hybrydyzują z komplementarnym odcinkiem DNA w komórce 

plazmocytowej. Translokacje chromosomu 14 dotyczą pozycji q32, i obejmują region genu 

łańcucha ciężkiego immunoglobulin (immunoglobulin heavy chain, IGH). 

Zmiany cytogenetyczne w nowotworowych plazmocytach można podzielić na pierwotne 

i wtórne (1). Do pierwotnych zaliczamy translokacje (głównie chromosomu 14) oraz 



9 
 

hiperdiploidie. Zmiany pierwotne odgrywają ważną rolę w rozwoju gammapatii monoklonalnej 

o nieokreślonym znaczeniu (monoclonal gammopathy of undetermined significance, MGUS), 

będącej stanem poprzedzającym rozwój szpiczaka plazmocytowego. Zmiany wtórne pojawiają 

się wraz z dalszym rozwojem choroby (np. z przejściem MGUS w szpiczaka plazmocytowego) 

i najczęściej są to – monosomia lub delecja (del) chromosomu 13, del17p  

oraz nieprawidłowości obejmujące chromosom 1 – del1p lub powielenie 1q21 (16, 18).  

Zmiany wysokiego ryzyka – t(4;14), t(14;16), t(14;20), del17p lub powielenie 1q – występują 

u około 25% nowych przypadków szpiczaka plazmocytowego i są związane z krótszym czasem 

przeżycia (mediana OS około 3 lat) (19). Spośród nich, t(4;14), t(14;16) i del17p są zmianami 

wysokiego ryzyka, objętymi w nowej klasyfikacji ryzyka R-ISS (Revised International Staging 

System) utworzonej przez IMWG (20). W klasyfikacji mSMART (Mayo Stratification 

 of Myeloma and Risk-Adapted Therapy) wysokie ryzyko wiązane jest z obecnością t(14;16), 

t(14;20) i del17p (21).  

Dwie translokacje będące tematem niniejszej monografii, mianowicie t(14;16) i t(14;20), 

obejmują locus genu IGH, a partnerami są geny z rodziny MAF (musculoaponeurotic 

fibrosarcoma): odpowiednio c-MAF i MAFB, kodujące czynniki transkrypcyjne (22). Z tego 

względu często używa się terminu „translokacji MAF” w odniesieniu do tych zmian 

cytogenetycznych. Geny z rodziny MAF odgrywają ważną funkcję w cyklu komórkowym,  

a ich mutacja skutkuje dysregulacją cyklu komórkowego w punkcie kontrolnym G1/S  

i w efekcie nadmierną proliferacją komórek nowotworowych (23). Translokacja t(14;16) wiąże 

się z rzadszym tworzeniem guzów pozaszpikowych, dodatkowo komórki te nie wykazują 

ekspresji CD56 (24). Translokacja t(14;20) w MGUS lub szpiczaku tlącym się była związana 

z długotrwającą stabilizacją choroby, z kolei w szpiczaku plazmocytowym z krótszym czasem 

przeżycia (25). Wykazano również, że u pacjentów z translokacjami MAF częściej występuje 
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niewydolność nerek, co jest związane z uszkadzającymi nerki wyższymi stężeniami łańcuchów 

lekkich immunoglobulin w surowicy (26).  

Translokacja t(14;16)(q32;q23) obecna jest u około 3-5% pacjentów z nowo rozpoznanym 

szpiczakiem plazmocytowym (15, 20), zaś t(14;20)(q32;q12) – u mniej niż 1,5% (27, 28).  

Ze względu na rzadkie występowanie obu mutacji, badania charakterystyki kliniczno-

patologicznej oraz ocena przeżycia u tych pacjentów opiera się na małych populacjach, 

odpowiednio 55 chorych z t(14;16) i 27 chorych z t(14;20) opisanych w największym badaniu 

tego typu opublikowanym do czasu kiedy projektowano niniejszą pracę (25). Metaanaliza 

będąca podstawą do zakwalifikowania t(14;16) jako czynnika wysokiego ryzyka w R-ISS 

opierała się łącznie na 84 osobach (20). Wstępna praca badająca wpływ t(14;16)  

z 2003 roku, oparta na grupie 15 pacjentów leczonych konwencjonalną chemioterapią, 

wykazała krótszą medianę OS u pacjentów z tą translokacją w porównaniu do pacjentów  

bez niej (16 miesięcy vs 41 miesięcy). Z kolei francuskie badanie na 32 chorych z t(14;16)  

nie wykazało gorszego przeżycia tych chorych w porównaniu z grupą kontrolną standardowego 

ryzyka (29). W brytyjskim badaniu przeprowadzonym na 27 osobach z translokacją t(14;20) 

mediana OS wynosiła 14 miesięcy (25). W badaniu klinicznym MRC Myeloma IX 

zidentyfikowano 13 osób z t(14;20) i mediana OS wyniosła 17 miesięcy (30), a badanie 

Myeloma XI, również na 13 osobach z t(14;20), potwierdziło negatywny rokowniczo wpływ 

t(14;20) na przeżycie (31). 

Powyższe doniesienia dotyczące przeżycia chorych z translokacją t(14;16) i t(14;20)  

są niespójne. Dodatkowo, oparto klinicznie istotne wnioski zawarte w systemach 

klasyfikacyjnych o małe liczebnie grupy pacjentów (głównie byli to pacjenci leczeni w ramach 

badań klinicznych, a więc obarczeni ścisłą selekcją i rygorem stosowanych schematów 

leczniczych). Powyższe przesłanki skłoniły nas do podjęcia próby wyjaśnienia rokowniczego 

znaczenia translokacji MAF. Celem aktualnej pracy było zebranie możliwie największych grup 
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pacjentów z translokacjami MAF, przedstawienie ich charakterystyki klinicznej, sposobów 

leczenia i przeżycia. Ponadto zaplanowano analizę czynników prognostycznych dla tych grup 

chorych, i w końcu porównanie grup pacjentów z t(14;16) i t(14;20) na podstawie 

rzeczywistych danych klinicznych uzyskanych dzięki międzynarodowej współpracy, 

koordynowanej przez zespół doktorantki. 
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III. Uzasadnienie i cel pracy 

 
Ze względu na rzadkie występowanie translokacji MAF, tj. t(14;16) i t(14;20), w szpiczaku 

plazmocytowym, który jest jednocześnie relatywnie rzadkim rodzajem nowotworu, zebranie 

dużej grupy chorych możliwe było jedynie z pomocą wielu ośrodków i instytucji. Zaletą tego 

rodzaju badania, poza dużą populacją badanych pacjentów, jest przedstawienie tzw. real-world 

data, czyli rzeczywistych danych, wiarygodnie odzwierciedlających postępowanie 

 w poszczególnych ośrodkach. Takie podejście uzasadnione jest również faktem, 

 iż w badaniach klinicznych stosowane są często rygorystyczne kryteria włączenia i wyłączenia 

oraz wybrany schemat leczenia, co wpływa na przeżycie chorych i sprawia, że wyniki mają 

ograniczone odniesienie do codziennej praktyki klinicznej.  

Dzięki wieloletniej współpracy Kliniki Hematologii UJ CM z licznymi ośrodkami w Polsce  

i na całym świecie zebrano dane z historii chorób 223 pacjentów z t(14;16) oraz 31 pacjentów 

z t(14;20). Współpraca non-profit, która pozwoliła na zebranie niezbędnych danych objęła  

29 instytucji, a wśród nich tak prestiżowe ośrodki jak: Dana-Farber Cancer Institute, Harvard 

Medical School w Bostonie czy Massachusetts General Hospital Cancer Center, oraz ośrodki 

w USA, Niemczech, Czechach, na Węgrzech, w Rumunii, Belgii, we Włoszech,  

w Hiszpanii, Hong Kongu, Izraelu i Polsce. Lista ośrodków biorących udział w badaniu 

znajduje się na końcu rozdziału. 

Do badania retrospektywnie włączani byli pacjenci z pozytywnym wynikiem testu FISH  

w kierunku obecności translokacji t(14;16) lub t(14;20) wykonywanym na komórkach 

plazmocytowych szpiku CD138+. Wartość odcięcia dla wyniku pozytywnego była znana dla 

173 pacjentów z 18 ośrodków i wynosiła 10% dla 111 pacjentów, 9% dla 3 pacjentów,  

1,5% dla 2 pacjentów i 1% dla 34 pacjentów. Z kolei dla 23 pacjentów próg odcięcia był 

większy niż 10% (w tym dla 4 pacjentów wnosił 80%). Zebrane z historii chorób dane 
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dotyczyły daty rozpoznania choroby, wieku, płci, rasy pacjentów, podtypu szpiczaka (rodzaju 

produkowanych łańcuchów ciężkich i lekkich immunoglobulin), objawów z zakresu CRAB  

z okresu diagnostyki wstępnej (hiperkalcemia, niewydolność nerek, niedokrwistość, zmiany 

osteolityczne), badań laboratoryjnych (aktywność LDH, stężenie albuminy i β2-mikroglobuliny 

w surowicy), stopnia zaawansowania nowotworu według ISS, R-ISS, a także innych zmian 

cytogenetycznych obecnych w chwili rozpoznania (badanych zarówno metodą FISH  

i klasycznymi metodami cytogenetycznymi).  

Włączeni do badania zostali pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym zdiagnozowanym 

 w okresie od października 2005 do stycznia 2018 roku. Ponadto zebrano szczegółowe dane  

na temat zastosowanego leczenia pierwszej linii (w tym nowych leków, takich jak PI, IMID 

czy przeprowadzenia ASCT) i odpowiedzi na nie (według kryteriów IMWG). Ocenione zostały 

przeżycie wolne od progresji (progression free survival, PFS; liczony jako czas od diagnozy  

do progresji choroby/nawrotu lub zgonu pacjenta) i OS (czas od diagnozy do zgonu 

 lub ostatniej wizyty). Wykonano analizę statystyczną, a następnie uzyskane dane były 

porównywane i interpretowane w odniesieniu do danych literaturowych. 

 

Cele niniejszej monografii: 

Cele pierwszorzędowe: Ocena PFS i OS pacjentów z t(14;16) i (14;20) na największej 

dotychczas grupie badanej.  

Cele drugorzędowe: Charakterystyka populacji danych grup chorych. Ocena wpływu 

zastosowanego leczenia oraz danych klinicznych na PFS i OS. Porównanie przeżycia pacjentów 

z t(14;16) i t(14;20). 
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Lista ośrodków biorących udział w badaniu: 

1) Klinika Chorób Wewnętrznych Hematologii i Onkologii, Warszawski Uniwersytet 

Medyczny, Warszawa, Polska 

2) Zakład Hematoonkologii Doświadczalnej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, Lublin, 

Polska  

3) Klinika Hematologii, Nowotworów Krwi i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny 

im. Piastów Śląskich we Wrocławiu, Wrocław, Polska  

4) Klinika Hematologii, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy 

Uniwersytet Mikołaja Kopernika w Toruniu, Polska  
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Abstract

The t(14;16) translocation, found in 3%-5% of newly diagnosed (ND) multiple myeloma

(MM), has been associated with adverse outcomes. However, the studies establishing

the characteristics of t(14;16) included solely small cohorts. The goal of the current

international, multicenter (n = 25 centers), retrospective study was to describe the char-

acteristics and outcomes of t(14;16) patients in a large, real-world cohort (n = 223).

A substantial fraction of patients had renal impairment (24%) and hemoglobin <10 g/dL

(56%) on initial presentation. Combined therapy of both immunomodulatory drug and

proteasome inhibitor (PI) in the first line was used in 35% of patients. Autologous stem

cell transplantation was performed in 42% of patients. With a median follow up of

4.1 years (95% CI 3.7-18.7), the median progression-free survival (PFS) and overall sur-

vival (OS) from first line therapy were 2.1 years (95% CI 1.5-2.4) and 4.1 years (95% CI

3.3-5.5), respectively. Worse OS was predicted by age > 60 years (HR = 1.65, 95% CI

[1.05-2.58]), as well as revised International Scoring System (R-ISS) 3 (vs R-ISS 2;

HR = 2.59, 95% CI [1.59-4.24]). In conclusion, based on the largest reported cohort of t

(14;16) patients, quarter of this subset of MM patients initially presents with renal fail-

ure, while older age and the R-ISS 3 predict poor survival.

1 | INTRODUCTION

Multiple myeloma (MM) is a clonal B-cell disorder with a highly het-

erogeneous presentation and disease course. Overall survival

(OS) ranges between several months to more than 10 years from diag-

nosis, depending upon disease and host features.1 This variability

highlights the importance of a robust staging system to accurately

identify MM patients in whom the disease is associated with different

outcomes.2

The International Staging System (ISS), introduced in 2005, is a

simple staging algorithm based on two laboratory parameters, serum

concentration of beta-2-microglobulin (B2M) and serum albumin.

The system defines three stages which are associated with progres-

sively worse OS.3 However, implementation of fluorescent in situ

hybridization (FISH) in standard practice has shed new light on MM

biology, demonstrating that the disease may be associated with an

array of chromosomal abnormalities (CAs). A growing body of evi-

dence shows that the underlying genetic features of myeloma cells

have a substantial impact on the heterogeneity of MM outcomes.4

To incorporate cytogenetic features into a prognostic model, the

revised ISS algorithm (R-ISS) was proposed by the International

Myeloma Working Group (IMWG) in 2015. In addition to the original

components of the ISS (ie, B2M and albumin), the R-ISS includes

serum lactate dehydrogenase (LDH) and presence of at least one

high-risk CA: chromosome 17p deletion (del17p), translocations

t(4;14) or t(14;16). Similar to the ISS, the R-ISS comprises three

stages which differ significantly in progression-free survival (PFS)

and OS.5

Both t(4;14) and t(14;16) are important translocations of the

immunoglobulin heavy-chain gene (IgH) locus at 14q32, involved at

504 GOLDMAN-MAZUR ET AL.

mailto:senoritagoldman@gmail.com


early stages of MM pathogenesis and, as noted above, identified as

unfavorable prognostic factors.4,6 The t(14;16) (q32;q23) involves the

c-musculoaponeurotic fibrosarcoma (c-MAF) oncogene locus and can

be found in 3%-5% of newly diagnosed (ND) MMs.4,7,8 However,

unlike the other two CAs included in the R-ISS, del17p and t(4;14),

available data on the outcome of t(14;16) used to generate the R-ISS

originated from relatively small studies,7-10 whereas some studies

have not found an association between the presence of t(14;16) and

survival in MM patients.8

The aim of this large-cohort international, multicenter retrospec-

tive study was to evaluate the outcome of patients with NDMM har-

boring t(14;16).

2 | METHODS

2.1 | Case selection

Between October 2005 and January 2018 patients with a NDMM

testing positive for t(14;16) by FISH in enriched bone marrow

plasma cells (CD138+) were identified from the medical records at

25 participating institutions in Belgium, Czech Republic, Germany,

Hungary, Hong Kong, Israel, Italy, Poland, Romania, Spain and the

United States. Monoclonal gammopathy of undetermined signifi-

cance and smoldering MM patients were excluded. There was an

inherent inter-institutional variability in the definition of FISH posi-

tivity: from any percentage to >80% of positive plasma cells. How-

ever, in most centers (15 out of 18 with known cut-off values), the

cut-off for positive expression was ≥10%. The study protocol was

reviewed and approved by the Institutional Review Board at each

participating center.

2.2 | Data analysis

Patient demographics were abstracted from the medical records of

patients. The list of analyzed parameters included: age at diagno-

sis, sex, ethnicity, heavy and light chain isotype, ISS and R-ISS,3,5

presence of FISH cytogenetic abnormalities included in the R-ISS5:

t(14;16), TP53 and/or 17p deletion, hemoglobin level, serum con-

centrations of calcium, albumin, B2M, LDH level (elevated vs nor-

mal), creatinine, estimated glomerular filtration rate (eGFR),

radiographic evidence of lytic lesions, first line treatments,

response, PFS and OS. Categorical response was assessed using

IMWG criteria and included complete response (CR), very good

partial response (VGPR), partial response (PR), stable disease

(SD) and progressive disease (PD).11 Stringent CR or minimal resid-

ual disease were not reported due to insufficient testing availabil-

ity. Overall response rate (ORR), ie the proportion of all responses

≥PR, was also calculated. The OS was defined as the time from

MM diagnosis to last follow-up or death, and PFS as the time from

MM diagnosis to the date of progression, relapse or death from

any cause.

2.3 | Statistical analysis

Differences between groups were compared using the Welchʼs t test or

the Mann-Whitney U-test, depending on the equality of variances for

normally distributed variables. Categorical variables were analyzed using

the chi-square test or Fisherʼs exact test, as appropriate. For the survival

analysis, the Kaplan-Meier method was used to generate survival cur-

ves, which were then compared using the log-rank test. The Cox

proportional-hazard regression method was used to fit univariate and

multivariate survival models, the results of which are reported as hazard

ratios (HRs) with 95% confidence intervals (95% CIs). Variables included

in multivariate model were age >60 years, sex, ethnicity, hemoglobin

<10 g/dL, abnormal renal function (defined as estimated eGFR <60 mL/

min and/or serum creatinine >2.0 mg/dL), lytic lesions, TP53 and/or

17p deletion or gain 1q21, R-ISS 3 (vs R-ISS 2). Also included are the

use of both immunomodulating drugs (IMiDs) and proteasome inhibitors

(PIs) in first line treatment. All reported P values are two-sided and were

TABLE 1 Clinical and cytogenetic characteristics of 223 patients
with MM harboring t(14;16) translocation

Characteristic Number (%)

Age ≥65 y 82/223 (36.8%)

Male sex 89/223 (39.9%)

Caucasian 197/222 (88.7%)

Heavy chain isotype

IgG 104/214 (48.6%)

IgA 56/214 (26.2%)

Light chain only 53/214 (24.8%)

IgM and biclonal 1/214 (0.5%)

Laboratory and clinical parameters

Hemoglobin <10 g/dL 119/212 (56.1%)

Abnormal renal functiona 51/212 (24.1%)

Serum calcium >2.75 mmol/L 22/200 (11.0%)

Lytic lesions 111/213 (52.1%)

Serum albumin <3.5 g/dL 66/202 (32.7%)

Serum beta-2 microglobulin <3.5 mg/L 62/203 (30.5%)

Serum beta-2 microglobulin 3.5-5.5 mg/L 38/203 (18.7%)

Serum beta-2 microglobulin ≥5.5 mg/L 103/203 (50.7%)

R-ISS

R-ISS 2 111/214 (51.9%)

R-ISS 3 104/214 (48.6%)

Other cytogenetic abnormalities

TP53 and/or 17p deletion 37/172 (21.5%)

Hyperdiploidy 46/153 (30.1%)

Gain 1q21 87/107 (81.3%)

Deletion 13q 90/110 (81.8%)

Abbreviations: GFR, glomerular filtration rate; Ig, immunoglobulin; LDH,

lactate dehydrogenase; R-ISS, revised International Scoring System.
aDefined as estimated GFR < 60 mL/min and/or serum creatinine

>2.0 mg/dL.
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considered significant if ≤.05. Calculations and graphics were obtained

using Stata version 15.0 (StataCorp, College Station, TX).

3 | RESULTS

A total of 223 patients with NDMM harboring the t(14;16) were

included in the analysis. Mean age at MM diagnosis was 61.8 years

(SD = 10.6) with a slight female predominance (female to male ratio of

1.5:1). Patients were almost equally distributed between R-ISS

2 (n = 111; 52%) and R-ISS 3 (n = 104; 49%). The proportions of

patients with IgG and non-IgG isotypes were roughly 50% each. Over

24% patient presented abnormal renal function, 56% had anemia and

52% had bone disease at the time of diagnosis. In addition to t(14;16),

TP53 and/or 17p deletion was found in 37/172 (22%) of the study

patients and gain 1q21 was found in 87/107 patients (81%). Other clini-

cal characteristics of the patients are shown in Table 1.

Information regarding first line therapy was available in

221 patients. IMiDs or PIs were incorporated into first line therapy in

112 patients (51%) and 175 patients (79%), respectively; 77 patients

(35%) received both PI and IMiD as first line therapy. For five patients

(2%), the first line treatment included other regimens such as mono-

clonal antibodies, or novel agents used in clinical trials. A total of

40 (42%) patients received a consolidative, autologous stem cell trans-

plantation (ASCT) following first line induction treatment; of these

76% of patients had a single ASCT and 25% underwent tandem ASCT

(Table S1). Ten (5%) patients underwent allogeneic SCT (in two cases

after double ASCT, in one case after single ASCT). The ORR to first

line therapy was 74%. Patients who received both IMiD and PI-based

therapy were more likely to achieve CR after first line treatment

(P = .049), and less likely to have PD (P = .037; Table S2).

Patients characteristics based on ASCT receipt are presented in

Table S3. Patients who received ASCT were younger (median age 57.2

± 8.9) than non-ASCT patients (median age 65.3 ± 10.4; P < .001).

Overall median PFS to first line therapy for the whole cohort was

2.05 years (95% CI 1.53-2.43; Figure 1A). Median PFS in patients with

R-ISS 2 and R-ISS 3 was 2.89 years (95% CI 2.33-13.33) and

1.08 years (95% CI 0.78-1.7), respectively (P < .001; Figure 1B).

Median PFS in patients who received a combination of both IMiD and

PI as first line therapy was 2.37 years (95% CI 1.89-5.42), vs

F IGURE 1 A, Progression-free survival (PFS) estimates in 223 treated patients with multiple myeloma (MM) harboring t(14;16) translocation
for the entire cohort. B, and stratified by revised International Staging System (R-ISS). C, inclusion of different first line regimens. D, and the use
of autologous stem cell transplantation (ASCT); IMiD, immunomodulatory drug; PI, proteasome inhibitor

506 GOLDMAN-MAZUR ET AL.



1.69 years (95% CI 1.15-2.31) in patients who did not receive com-

bined IMiD and PI- based first line therapy (P = .026, Figure 1C).

Median PFS in patients who underwent ASCT was 2.53 years (95% CI

1.75-13.33), vs 1.66 years (95% CI 1.17-2.17) in patients who did not

receive ASCT (P = .043, Figure 1D). On the multivariate PFS analysis,

R-ISS 3 was the only independent predictor for worse PFS (Table 2).

TABLE 2 Multivariate analyses for progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) in multiple myeloma (MM) patients harboring t
(14;16) who received the frontline therapy

Predictor

PFS OS

HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value

Age >60 y 1.37 (0.92-2.02) .12 1.65 (1.05–2.58) .028

Male sex 1.28 (0.88-1.86) .20 0.96 (0.63-1.47) .86

Caucasian 0.71 (0.38-1.31) .27 0.85 (0.41-1.78) .67

Hemoglobin <10 g/dL 1.04 (0.70-1.54) .84 0.96 (0.61-1.52) .87

Abnormal renal functiona 0.67 (0.41-1.09) .11 0.99 (0.60-1.65) .99

Lytic lesions 1.45 (0.98-2.14) .06 1.28 (0.82-1.99) .28

TP53 and/or 17p deletion or gain 1q21 1.04 (0.72-1.51) .83 1.14 (0.75-1.74) .53

R-ISS 3 2.43 (1.60-3.68) <.0001 2.59 (1.59-4.24) .00014

IMiD+PI in first line 0.77 (0.50-1.18) .23 0.82 (0.49-1.37) .45

Abbreviations: ASCT, autologous stem cell transplantation; CI, confidence interval; HR, hazard ratio; OS, overall survival; PFS, progression-free survival;

R-ISS, revised International Staging System.
aDefined as estimated GFR < 60 mL/min and/or serum creatinine >2.0 mg/dL.

Bold values indicate P < .05.

F IGURE 2 Overall survival (OS) estimates in 223 treated patients with multiple myeloma (MM) harboring t(14;16) translocation for, A, the entire
cohort. B, stratified by revised International Staging System, (R-ISS). C, inclusion of different first line regimens. D, the use of autologous stem cell
transplantation (ASCT); IMiD, immunomodulatory drug; PI, proteasome inhibitor
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For the whole cohort, median follow-up was 4.07 years (95% CI

3.70-18.72), with median OS of 4.08 years (95% CI 3.25-5.49;

Figure 2A). Median OS in patients with R-ISS 2 and R-ISS 3 was

6.73 years (95% CI 4.56-11.17), and 2.08 years (95% CI 1.83-3.27),

respectively (P < .001; Figure 2B). Median OS in patients who received

combination of both IMiD and PI as first line therapy was 8.4 years

(95% CI 4.08-8.92) vs 3.58 years (95% CI 2.51-4.75) in patients who

did not receive combined IMiD and PI-based first line therapy (P = .088;

Figure 2C). Median OS in patients who underwent ASCT was 7.0 years

(95% CI 4.50-8.42) vs 3.27 years (95% CI 2.08-4.08) in patients who

did not receive ASCT (P = .003; Figure 2D). Worse OS was associated

with R-ISS 3 (vs R-ISS 2) and age >60 years (Table 2). Additionally, data

on OS stratified according to R-ISS and ASCT are shown in Table S4.

4 | DISCUSSION

This study evaluated characteristics and outcomes of 223 MM

patients expressing the t(14;16) translocation by FISH analysis treated

in real-world settings, with a variety of standard regimens. A substan-

tial fraction of patients presented renal impairment and had additional

CA, however, only R-ISS 3 and older age portended a negative prog-

nostic impact in this group of patients.

Prior evidence of the prognostic value of t(14;16) originated from

few studies with relatively small sample sizes.7-10 A study conducted at

the Mayo Clinic7 included 15 MM patients with t(14;16) and 336 with-

out, demonstrating that this CA was associated with a poor median OS

(16 vs 41 months, respectively), and median PFS (9 vs 30 months,

respectively). Of note, their multivariate analysis adjusted for significant

clinical factors and other CAs, namely t(4;14), del17p and abnormalities

of chromosome 13, and the study did not confirm the prognostic value

of t(14;16) (HR 1.67, 95% CI 0.92-2.83).7 In a Japanese study, which

included 35 MM patients with t(14;16) and 124 without, the presence of

t(14;16) was associated with shorter PFS (0.6 vs 1.2 years, P = .007) but

not with OS (3.06 vs 4.40 years, P = .11).9 In a recent Korean study of

161 MM patients who underwent ASCT after a thalidomide, bortezomib

and/or lenalidomide- containing induction, 10 patients with t(14;16) had

median PFS of 10 months, and this CA exerted a negative impact on PFS

in ISS 1/2 but not in ISS 3.10 Finally, there was a study conducted by the

Intergroupe Francophone du Myelome that included 1003 patients with

NDMM. Treatment was with vincristine-doxorubicin-dexamethasone

induction followed by a tandem ASCT, in patients <65 years old, or

melphalan-prednisone ± thalidomide or double-intermediate-dose mel-

phalan in older patients. Among them 32 exhibited t(14;16), and this

translocation had no effect on OS on either univariate or multivariate

analysis8 and was not incorporated into the proposed prognostic index.12

The discrepancies in the results of the few studies analyzing the prognos-

tic role of t(14;16)7-10 can be explained by number of factors. First,

t(14;16) is a relatively rare CA, and hence, previous studies were proba-

bly underpowered to delineate the prognostic value of t(14;16). Second,

the results of those studies might have been confounded by treatment-

related factors. According to Avet-Loiseau et al.,8 the discrepancy

between their findings and the results of the study conducted at the

Mayo Clinic7 could be related to the observation that all patients

received conventional chemotherapy at a time before IMiDs and PIs

were routinely used in the clinic. The decision to include t(14;16) in the

R-ISS staging system was based on the IMWG molecular classification of

MM which referred to only two studies, suggesting a prognostic value of

this translocation.13 Although the applicability of the R-ISS was verified

based on the outcomes of 3060 evaluable patients from 11 international,

multicenter clinical trials,14-24 the cohort included only 84 cases of

t(14;16); the largest study contributed 19 patients, and three of 11 stud-

ies did not report any t(14;16). Even more importantly, three of those

trials21-23 did not include t(14;16) as a prognostic factor, and in the

remaining ones the prognostic value of this CA was not analyzed sepa-

rately but rather as a component of high-risk disease.

So, OS was stratified according to R-ISS, and ASCT receipt was pre-

viously evaluated in a study conducted by the IMWG.5 That study

included 1894 patients with R-ISS 2 and 295 with R-ISS 3, but only

84 patients had t(14;16). For R-ISS 2, OS was 5.8 years without ASCT

and 7.3 years with ASCT. For R-ISS 3, OS was 3.4 vs 3.5 years, respec-

tively. PFS was 3.8 years for R-ISS 2 and 2.4 years for R-ISS 3 (the PFS

data were not stratified according to ASCT incorporation).5 However,

based on few studies, in high-risk MM the role of ASCT is not fully

understood.26 It has to be pointed out that this current study was neither

designed nor powered to present the impact of ASCT on survival in this

population. Taking into account the high incidence of renal failure (24%)

along with interinstitutional differences in ASCT eligibility criteria, the

results of ASCT impact on survival in our study are difficult to interpret.

Recent evidence suggests that novel agents, such as PIs, might

improve the outcomes in NDMM harboring adverse CA.16-26 In our

study, a therapy based on combination of both IMiD and PI was not

associated with OS in the multivariate survival analysis. According to

Sonneveld et al.,26 the lack of adverse impact of t(14;16) in patients

examined by the Intergroupe Francophone du Myelome8 might be

associated with the observation that 60% of these patients received

a double ASCT. Finally, it should be noted that many genetic hall-

marks of MM are still not fully understood. For example, Kumar

et al.27 reported that presence of one or more trisomies in patients

with t(4;14), t(14;16), t(14;20) or del17p was associated with a sub-

stantially better prognosis. In turn, Narita et al.9 reported that MM

cells with t(14;16) often contained additional chromosomal aberra-

tions, which might directly contribute to worse prognosis, and might

partially explain a high incidence of additional CAs in our group. Our

study did not show additional negative impact of those CAs on the

survival in multivariate analysis, however lacking data preclude

unequivocal conclusions.

Our study is not free from limitations. We did not compare the

outcomes of patients with t(14;16) with a matched group of MM

patients without this CA. This is a retrospective study which lacks pro-

tocol standardization. Due to missing data and unavoidable inter-

institutional differences in diagnostic and treatment modalities, the

results should be interpreted cautiously.

In conclusion, based on the largest reported cohort of t(14;16)

patients, a quarter of this subset of MM patients initially presents with

renal failure, while older age and the R-ISS 3 predict poor OS.
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Different MAF translocations confer similar prognosis in newly diagnosed
multiple myeloma patients
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ABSTRACT
The MAF translocations, t(14;16) and t(14;20), are considered as adverse prognostic factors based
on few studies with small sample sizes. We report on their prognostic impact in a large group
of 254 patients – 223 (87.8%) with t(14;16) and 31 (12.2%) with t(14;20). There were no inter-
group differences in survival estimates. Median progression-free survival was 16.6months for
t(14;16) and 24.9months for t(14;20) (p¼ 0.28). Median overall survival (OS) was 54.0months
and 49.0months, respectively (p¼ 0.62). Median OS in patients who underwent double autolo-
gous stem cell transplantation (ASCT) was 107.0months versus 60.0 months in patients who
received single ASCT (p< 0.001). ISS 3 was associated with shorter OS (HR ¼ 1.89; 95% CI
1.24–3.19; p¼ 0.005) in Cox analysis. Our study suggests that t(14;20) should be considered as
an adverse factor of equal prognostic implication to t(14;16).

ARTICLE HISTORY
Received 29 January 2020
Revised 6 March 2020
Accepted 24 March 2020

KEYWORDS
Translocation; t(14;20);
myeloma; survival;
MAF; t(14;16)

Introduction

Multiple myeloma (MM) is a complex and genetically
heterogeneous hematological malignancy involving

clonal proliferation of plasma cells in bone marrow.
The incidence is 4–6 per 100,000 per year in the USA
and Europe [1]. The prognosis of MM is highly
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variable, ranging from a few months to greater than
10 years [2]. Several prognostic markers have been
established, including tumor burden and biology;
however, genetic abnormalities seem to be the most
powerful [3]. Recently, the progress in applying
advanced genomic tools to understand the biological
basis of MM has increased the feasibility of classifica-
tions based on cytogenetic changes.

Translocations t(14;16) and t(14;20) disrupt the MAF
and MAFB oncogenes, respectively. Patients with either
are often referred to as having ‘MAF MM.’ The
t(14;16)(q32;q23) involves the c-MAF oncogene and
can be found in 3–5% of newly diagnosed patients,
and has been incorporated into the revised
International Staging System (R-ISS) [4,5]. The
t(14;20)(q32;q12) is the rarest of the five most com-
mon translocations that involves the immunoglobulin
heavy chain gene and is present in approximately 1%
of patients [6]. The t(14;20) is associated with stable
disease in monoclonal gammopathies of undeter-
mined significance. However, in MM it is thought to
be indicative of higher-risk with unfavorable overall
survival (OS) [7]. It is included as an adverse risk factor
in the Mayo Stratification of Myeloma and Risk-
Adapted Therapy (mSMART) [7]. Unlike other high-risk
cytogenetic abnormalities, the available data on the
prognostic value of MAF aberrations originated from
relatively few studies with small sample sizes.
Although the mechanism of each seems similar, it is
currently unclear if the two have similar implications
for prognosis.

The aim of this international, multicenter retro-
spective study was to describe the survival outcomes
in a larger group of patients with MM with MAF/MAFB
rearrangements. We also report here on the impact on
prognosis comparing the two individual MAF translo-
cations – t(14;16) and t(14;20).

Methods

Case selection

Between October 2005 and January 2018, patients
with a newly diagnosed MM testing positively for
t(14;20) or t(14;16) by fluorescence in situ hybridization
(FISH) in bone marrow plasma cells (CD138þ) were
identified from the medical records at 29 participating
institutions in Belgium, Czech Republic, Germany,
Hungary, Israel, Italy, Poland, Romania, Spain, Hong
Kong, and the United States. Monoclonal gammopathy
of undetermined significance and smoldering MM
were excluded. There was an inherent inter-institu-
tional variability in the definition of positive FISH test.

The cutoff was known for 173 patients from 18 institu-
tions. In 150 patients the translocation was considered
positive when detected in �10% of cells (for 111
patients the threshold for positivity was 10%, for 3
patients – 9%, for 2 patients – 1.5% and for 34
patients the cutoff was 1%). For 23 patients the cutoff
value was >10% (only in 4 cases the detection cutoff
for positivity was as high as 80%). The study protocol
was reviewed and approved by the Institutional
Review Board at each participating center.

Data analysis

Patient demographics were abstracted from the med-
ical records of patients. The list of analyzed parame-
ters included: age at diagnosis, sex, ethnicity, heavy
and light chain isotype, ISS [8], presence of additional
FISH cytogenetic abnormalities: hemoglobin level,
serum concentrations of calcium, albumin, beta-2
microglobulin (B2M), creatinine, estimated glomerular
filtration rate (eGFR), radiographic evidence of lytic
lesions, first line treatments, response, progression-free
survival (PFS) and OS. Categorical response was
assessed using the International Myeloma Working
Group (IMWG) criteria and included complete response
(CR), very good partial response (VGPR), partial
response (PR), stable disease (SD) and progressive dis-
ease (PD) [9]. Stringent CR as well as minimal residual
disease was not reported due to inconsistent testing.
Overall response rate (ORR), i.e. the proportion of all
responses� PR, was also calculated. OS was defined as
the time from MM diagnosis to last follow-up or
death, and PFS as the time from MM diagnosis to the
date of progression, relapse or death from any cause.

Statistical analysis

Differences between groups were compared using the
student t-test or the Mann–Whitney U-test, depending
on the equality of variances for normally distributed
variables. Categorical variables were analyzed using
the chi2 test or Fisher’s exact test as appropriate.
Kaplan–Meier method was used to generate survival
curves, which were then compared using the log-rank
test. The Cox proportional-hazard regression method
was used to fit univariate and multivariate survival
models, reporting hazard ratios (HRs) with 95% confi-
dence intervals (95% CIs). All reported p-values are
two-sided and were considered significant if �0.05.
Statistical analysis was performed with STATISTICA
12.0 (StatSoft, Tulsa, OK).
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Results

A total of 254 patients with MAF MM were included in
the analysis. The majority of patients had t(14;16)
(n¼ 223, 87.8%) while 31 patients (12.2%) had t(14;20).
Characteristics of the 2 groups are presented in
Table 1. All participants were older than 18 years, with
a mean age of 62 years (SD ¼ 10.9) at diagnosis.
Females predominated in each group. There were no
significant intergroup differences with regard to
demographic variables, chain isotypes, and laboratory
parameters. More patients with ISS 1 were found in
the t(14;16) than in the t(14;20) group, however the
proportion of patients with ISS 2 and 3 was similar
between the groups (Table 1). The proportion of sub-
jects with TP53 and/or 17p deletion was similar in
both groups (Table 1). The proportion of other cyto-
genetic abnormalities is presented in Table 1,
although missing data on this parameter were
frequent.

Information regarding first line therapy was
available in all patients (Table 2). Median number
of lines of treatment was 2 (IQR 2) for all groups. No
differences between groups were observed with
regards to double and triple/quadruple therapy use
in first line treatment; however, therapy based on

immunomodulatory drugs (IMiD) and proteasome
inhibitors (PI) was more frequently reported in the
t(14;20) group than t(14;16) group (56.7% compared
to 34.8%, p¼ 0.01). There were no intergroup differen-
ces with regard to the use of autologous stem cell
transplantation (ASCT), tandem ASCT and allogeneic
SCT (Table 2). ORR after first line treatment was similar
in both groups (Table 2).

In terms of survival, PFS was available for 251
patients (3 missing records in the t[14;20] group) and
OS was available for all patients. The whole group
exhibited median PFS of 24.1months (95% CI,
18.0–29.1) and median OS of 50.1months (95% CI,
39.2–65.9). For t(14;20) and t(14;16) subgroups median
PFS was 16.6 and 24.9months, respectively (p¼ 0.28,
Figure 1(A)), and median OS was 54.0 and
49.0months, respectively (p¼ 0.62, Figure 1(B)). The
survival estimates between t(14;20) and t(14;16)
groups did not differ in analyses stratified by ISS and
ASCT, except for better PFS in the t(14;16) group than
t(14;20) in the ISS 2 subgroup (92.0 versus
16.6months, p¼ 0.011, Table 2).

The MAF MM patients with additional TP53 and/or
17p deletion had similar PFS than patients without
these cytogenetic abnormalities (Figure 2(A)), but

Table 1. Characteristics of the studied groups.

Variable
All,

n¼ 254
t(14;20) group,

n¼ 31
t(14;16) group,

n¼ 223 p Value

Age, years 62.0 ± 10.9 63.4 ± 12.9 61.0 ± 10.6 0.47
Male sex 102/254 (40.2) 13/31 (41.9) 89/223 (39.9) 0.83
Caucasian 223/253 (88.1) 26/31 (83.9) 197/222 (88.7) 0.30
Heavy chain isotype

IgG 124/245 (50.6) 20/31 (64.5) 104/214 (48.6) 0.10
IgA 63/245 (25.7) 7/31 (22.6) 56/214 (26.2) 0.67
Light chain only 57/245 (23.3) 4/31 (12.9) 53/214 (24.8) 0.14
IgM and biclonal 1/245 (0.4) 0 1/214 (0.5) 0.87

Laboratory parameters
Hemoglobin, g/dl 9.87 ± 2.0 9.73 ± 1.7 9.89 ± 2.1 0.69
Anemia <10 g/dl 138/243 (56.8) 19/31 (61.3) 119/212 (56.1) 0.59
GFR, ml/min/m2 63.0 (39.7) 60.0 (40.0) 66.0 (40.71) 0.71
Creatinine, mg/dL 0.99 (0.39) 1.27 (1.49) 0.93 (0.37) 0.31
Abnormal renal functiona 57/243 (23.5) 6/31 (19.4) 51/212 (24.1) 0.56
Calcium, mmol/l 2.32 (0.39) 2.35 (0.34) 2.32 (0.3) 0.15
Hipercalcemia >2.75mmol/l 27/230 (11.7) 5/30 (16.7) 22/200 (11.0) 0.26
Lytic lesionsb 129/243 (53.1) 18/30 (60.0) 111/213 (52.1) 0.42
Serum albumin, g/dl 3.64 ± 0.72 3.43 ± 0.74 3.67 ± 0.71 0.10
Serum beta-2 microglobulin, mg/l 5.59 (7.0) 5.88 (9.62) 5.59 (6.84) 0.54

ISS
ISS 1 61/254 (24.0) 3/31 (9.7) 58/223 (26.0) 0.046
ISS 2 54/254 (21.3) 9/31 (29.0) 45/223 (20.2) 0.26
ISS 3 123/254 (48.4) 15/31 (48.4) 108/223 (48.4) 1.0

Other cytogenetic abnormalities
TP53 and/or 17p deletion 41/202 (20.3) 4/30 (13.3) 37/172 (21.5) 0.30
Hyperdiploidy 49/171 (28.7) 3/18 (16.7) 46/153 (30.1) 0.23
Gain 1q2 103/123 (83.7) 16/16 (100.0) 87/107 (81.3) 0.047
Deletion 13q 102/123 (82.9) 12/13 (92.3) 90/110 (81.8) 0.31

Data are shown as mean (±standard deviation) or number (percentage).
aDefined as estimated GFR < 60ml/min and/or serum creatinine >2.0mg/dl.
bDefined as one or more osteolytic lesions on skeletal radiography, CT, or PET-CT.
Note: Bold p-values highlight statistical significance (p< 0.05) for better legibility.
GFR: glomerular filtration rate; Ig: immunoglobulin; ISS: International Staging System.
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shorter OS (median 26.7months, 95% CI 18.0–101.0
and median 50.1months, 95% CI 46.5–69.5, respect-
ively; Figure 2(B)). PFS was worse for the ISS 3 group

(median 12.4months, 95% CI, 9.0–17.0) than in the ISS
1 and ISS 2 groups (median 37.0months; 95% CI,
28.0–160.0 and 30.0months; 95% CI, 20.3–92.0,

Table 2. Treatment modalities and outcomes.

Variable
All,

n ¼ 254
t(14;20) group,

n ¼ 31
t(14;16) group,

n ¼ 223 p Value

First line treatment, n (%)
PI only ± steroids 26/251 (10.4) 4/30 (13.3) 22/221 (10.0) 0.39
IMiD only ± steroids 12/251 (4.8) 1/30 (3.3) 11/221 (5.0) 0.56
PIþ IMiD ± steroids 66/251 (26.3) 11/30 (36.7) 55/221 (24.9) 0.20
Chemotherapy only ± steroids 7/251 (2.8) 1/30 (3.3) 6/221 (2.7) 0.60
Chemotherapyþ PI ± steroids 82/251 (32.7) 6/30 (20.0) 76/221 (34.4) 0.10
Chemotherapyþ IMiD ± steroids 24/251 (9.6) 0 24/221 (10.9) 0.037
Chemotherapyþ PIþ IMiD ± steroids 28/251 (11.2) 6/30 (20.0) 22/221 (10.0) 0.11
Other regimens 6/251 (2.4) 1/30 (0.3) 5/221 (2.3) 0.55
IMiDs-based therapy 130/251 (51.8) 18/30 (60.0) 112/221 (50.7) 0.31
PI-based therapy 202/251 (80.5) 27/30 (90.0) 175/221 (79.2) 0.14
IMiDs and PIs-based therapy 94/251 (37.5) 17/30 (56.7) 77/221 (34.8) 0.01
Stem cell transplantation, n (%)
Autologous SCT 106/253 (41.9) 12/30 (40.0) 94/223 (42.2) 0.82
Tandem autologous SCT 24/254 (9.4) 1/31 (3.2) 23/223 (10.3) 0.18
Allogeneic SCT 11/254 (4.3) 1/31 (3.2) 94/223 (42.2) 0.60
Responses to the first line therapy, n (%)
Complete response 61/254 (24.0) 6/31 (19.4) 55/223 (24.7) 0.52
Very good partial response 64/254 (25.2) 6/31 (19.4) 58/223 (26.0) 0.42
Partial response 62/254 (24.4) 9/31 (29.0) 53/223 (23.8) 0.52
Stable disease 14/254 (5.5) 1/31 (3.2) 13/223 (5.8) 0.47
Progressive disease 17/254 (6.7) 4/31 (12.9) 13/223 (5.8) 0.14
ORR 187/254 (73.6) 21/31 (67.7) 166/223 (74.4) 0.32
Survival, months
Progression-free survival 24.1 (18.0–29.1) 16.6 (4.0–30.0) 24.9 (18.3–30.1) 0.28
Overall survival 50.1 (39.2–65.9) 54.0 (34.4–54.0) 49.0 (39.0–65.9) 0.62
Progression-free survival by ISS, months
ISS 1 37.0 (28.0–160.0) – 34.7 (27.7–160.0) 0.28
ISS 2 30.0 (20.30–92.0) 16.6 (0.0–30.0) 92.0 (20.3–92.0) 0.011
ISS 3 12.4 (9.0–17.0) 5.0 (2.0–17.0) 13.0 (10.0–18.0) 0.16
Overall survival by ISS, months
ISS 1 101.0 (60.0–107.0) – 101.0 (60.0–107.0) 0.63
ISS 2 54.7 (34.0–134.0) 34.4 (22.0–54.0) 54.7 (34.0–134.0) 0.47
ISS 3 25.0 (21.0–39.2) – 25.0 (21.0–39.2) 0.56
Progression-free survival by ASCT, months
ASCT 30.0 (23.0–60.0) 24.0 (0.5–30.0) 30.4 (23.0–160.0) 0.24
non-ASCT 18.30 (13.0–26.0) 7.0 (3.0–17.0) 20.0 (13.8–27.7) 0.20
Overall survival by ASCT, months
ASCT 84.0 (54.0–101.0) – 84.0 (54.0–101.0) 0.88
non-ASCT 41.0 (25.0–50.1) 54.0 (7.0–54.0) 39.2 (25.0–49.0) 0.79

Note: Bold p-values highlight statistical significance (p< 0.05) for better legibility.
ASCT: autologous stem cell transplantation; IMiD: immunomodulatory drug; ISS: International Staging System; PI: proteasome inhibitors; SCT: stem cell
transplantation.

Figure 1. Progression-free survival and overall survival estimates in 254MM patients harboring t(14;16) or t(14;20) translocation.
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respectively; Figure 2(C)). OS in the ISS 3 group
(median 25.0months; 95% CI, 21.0–39.2) was also
worse than in the ISS 1 and ISS 2 groups (median
101.0months; 95% CI, 60.0–107.0 and 54.0months;
95% CI, 34.0–134.0, respectively; Figure 2(D)). No dif-
ferences in survival were detected between ISS 1 and
ISS 2 groups. PFS and OS did not differ according to
institutional FISH cutoffs for detection of MAF translo-
cations (p¼ 0.40 and p¼ 0.85). When the cutoff was
�10%, median PFS was 21.6months (95% CI,
14.0–31.4) and median OS was 47.0months (95% CI,
34.0–80.7). When the cutoff was >10%, median PFS
was 15.0months (95% CI, 9.0–29.1) and median OS
was 49.0months (95% CI, 23.0–88.2).

The combined therapy with IMiD and PI showed
better PFS in comparison to other therapies (median
30.0 months, 95% CI 22.7–65.0 versus 21.0 months,
95% CI 13.8–26.0; Figure 3(A)). OS was not associated
with the use of IMiDþ PI combination (Figure 3(B)).
According to the use of single or double ASCT, no PFS
differences were observed (Figure 3(C)). However,

double ASCT was superior to single ASCT with regard
to OS (median 107.0 months; 95% CI, 101.0–107.0 ver-
sus 60.0 months, 95% CI, 47.0–101.0). Furthermore,
patients undergoing single ASCT exhibited better OS
than those who did not undergo ASCT (median
37.9months; 95% CI, 23.3–47.0; Figure 3(D)).

Results of Cox proportional hazard models for PFS
and OS are shown in Supplementary Table 1 and
Table 3. Presence of lytic lesions and ISS 3 were asso-
ciated with higher risk of progression. ISS 3 was asso-
ciated with shorter OS. There was no significant
difference between patients with t(14;20) and t(14;16)
in PFS (p¼ 0.29) or OS (p¼ 0.62).

Discussion

To the best of our knowledge this is the first study
that compares the outcomes of MM patients with
MAF translocations – t(14;20) vs t(14;16) – treated in
real-world settings with a variety of standard regi-
mens. The study also represents the largest cohort of

Figure 2. Progression-free survival and overall survival estimates in 254 treated patients with MAF multiple myeloma with regard
to the presence of TP53 and/or 17p deletion and ISS.
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Figure 3. Progression-free survival and overall survival estimates in 254 treated patients with MAF multiple myeloma with regard
to first line treatment and ASCT.

Table 3. Univariate and multivariate Cox proportional hazard analyses for overall survival in MAF MM
patients who received the frontline therapy.

Predictor

Overall survival

Univariate analyses Mulitvariate analysis

HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value

age �60 years vs. <60 years 1.75 (1.20–2.54) 0.004 1.31 (0.87–20.1) 0.20
sex, male 1.33 (0.93–1.91) 0.12 – –
race, caucasian 0.85 (0.46–1.54) 0.59 – –

anemia Hb <10 g/dl 1.22 (0.84–1.78) 0.29 – –
Impaired renal functiona 1.95 (1.32–2.87) 0.0008 1.29 (0.80–2.09) 0.29
lytic lesionsb 1.45 (0.99–2.11) 0.055 – –
TP53 and/or 17p deletion 1.73 (1.10–2.69) 0.0497 1.53 (0.96–2.42) 0.07
gain1q21 0.59 (0.32–1.09) 0.09 – –
ISS 3 vs. ISS 1 or 2 2.76 (1.89–4.02) <0.0001 1.89 (1.24–3.19) 0.005
IMiDþ PI-based first line therapy 0.68 (0.45–1.02) 0.06 – –
present t(14;20)c 0.85 (0.44–1.63) 0.62 – –
aDefined as estimated GFR < 60ml/min and/or serum creatinine >2.0mg/dl.
bDefined as one or more osteolytic lesions on skeletal radiography, CT, or PET-CT.
cThe t(14;20) group is compared with t(14;16). Both mutations were mutually exclusive.
Note: Bold p-values highlight statistical significance (p< 0.05) for better legibility.
ASCT: autologous stem cell transplantation; Hb: hemoglobin; IMID: immunomodulatory drug; ISS: International Staging
System; PI: proteasome inhibitors.
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patients with t(14;20), which is instructive since smaller
studies were used to generate the widely utilized stag-
ing systems. No clinically significant differences in
regard to presentation or survival were observed
between the groups, suggesting that these 2 translo-
cations confer similar prognostic implications. We
demonstrated that MAF MM patients who received
double ASCT display superior OS in this retrospective
dataset. Our study suggests that the t(14;20) should
be considered as an adverse factor of equal prognostic
implication as the t(14;16) abnormality in stag-
ing systems.

The OS and PFS for t(14;20) patients were similar,
or slightly better, to those reported in previous stud-
ies. Several studies have reported survivals of patients
with t(14;16) and t(14;20) on smaller samples. A study
based on 27 patients with t(14;20) treated with a vari-
ous standard UK therapies showed that OS was
14.4months [10]. In the large clinical trial MRC
Myeloma IX only 13 patients with t(14;20) were identi-
fied. Treatment included chemotherapy-based induc-
tion followed by ASCT for eligible patients and second
randomization, where patients were assigned to thal-
idomide maintenance therapy or no maintenance. The
reported survival estimates in these 2 datasets were
worse than our results, namely PFS was 10.2months
and OS 16.9months. However, PIs and IMIDs were not
used in first line therapy in the prior studies, and the
therapy did not include double ASCT, which possibly
accounts for the differences [11]. This is supported by
the finding of the current study that MAF MM patients
after double ASCT have improved outcomes. The
Myeloma XI trial included 13 patients with t(14;20).
This study included two randomizations to more
intensive or less intensive treatment using novel drugs
like bortezomib, carfilzomib or lenalidomide, with
second randomization to maintenance lenalidomide.
In this study, the t(14;20) translocation was associated
with worse OS in comparison with the rest of the trial
population (HR 1.90, p¼ 0.0089), however the exact
data were not presented [12].

Similar, or inferior, survival outcomes for t(14;16)
are provided by the literature data. In a study by
Fonseca et al. on 15 patients with t(14;16) treated with
conventional chemotherapy variations, median OS was
16months, and median PFS was 9months [13]. On the
contrary, in a French study on 32 patients with
t(14;16), this translocation did not prove to be inferior
to standard risk MM population [14], most probably
due to the fact that 60% of patients received a double
ASCT. Nonetheless, sample sizes were relatively small
in both studies.

Patients after double ASCT presented longer PFS
and OS. In a standard-risk MM population single ASCT
was not inferior to tandem ASCT [15]. However, pre-
liminary results from the phase III EMN02/H095 trial
show that in high-risk patients with the presence of
either t(4;14), t(14;16), or del17p, the risk of progres-
sion was 60% lower than in a single ASCT group.
Moreover, double ASCT presumably overcomes the
adverse prognosis in OS associated with high risk
cytogenetic abnormalities [16]. It should be high-
lighted that in the current study the prevalence of
additional CA, especially of TP53 and/or 17p deletion
and 1q21 gain, was relatively high. In a general MM
population, the gain 1q21 is one of the most common
cytogenetic abnormality and its frequency reaches
35–40% of patients. Del17p is detected in approxi-
mately 10% of newly diagnosed MM patients [17]. It
has been shown that in t(14;16) MM additional cyto-
genetic abnormalities were detected significantly more
often, which might also predispose toward an unfavor-
able outcome of those patients [18], however in our
study lacking data preclude further analysis and
conclusions.

In our study the complex first line treatment based
on combination of IMiD and PI did not show associ-
ation with better survival. It is known that the intro-
duction of bortezomib has not improved outcomes in
MAF MM patients [19]. The treatment failure is caused
by high levels of MAF protein in both t(14;16) and
t(14;20) myeloma cells that confer innate resistance to
PIs. Moreover, PIs prevent degradation of MAF protein
[20]. This suggests that a novel treatment strategy
specifically for MAF MM should be taken, and further
prospective studies are needed in this group
of patients.

The variety of cutoffs values used to detect FISH
translocation in our study deserves additional com-
ment. Although the EMN previously recommended the
10% threshold for fusions and 20% for numerical
abnormalities [21], which was recently confirmed in
European recommendations [22], the matter seems to
be still quite controversial, and, as showed in our
study, laboratories use variable strategies. Some
patients were evaluated before plasma cell enriched
FISH was available, so the prevalence of cells with
translocation might be underrepresented, but some
false positive or additional clones cannot be excluded.
We used cases where MAF translocation was consid-
ered as the main abnormality by the treating team,
which is the best and largest available dataset by
now. Nonetheless, as mentioned in the EMN report,
running survival analysis on varying cutoff levels to
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establish whether the size of the clone matters is of
greatest importance in the future studies.

Our study has several limitations. First, we did not
compare the outcomes of MAF MM patients with a
matched group of standard risk MM patients. Second,
our study is retrospective, lacks protocol standardiza-
tion and has some of incomplete variables. We also
acknowledge some incompleteness of clinical and
laboratory data commonly observed in real-world
observational studies. The proportion of patients who
underwent ASCT seems to be low in our cohort,
where the median age was 62 years. This, arguably,
might suggest biased survival times. Finally, there is
substantial heterogeneity in treatment options
between countries, but also between differ-
ent decades.

In summary, this study confirms that both MAF
translocations, t(14;16) and t(14;20) in MM are adverse
prognostic factors. Both seem to have a similar impli-
cation for prognosis in addition to their similar mech-
anism. Our study suggests that t(14;20) should be
taken into account as an adverse factor of similar
impact as t(14;16) in staging systems.
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V. Podsumowanie 

 
Rokowanie i postępowanie w szpiczaku plazmocytowym w dużym stopniu zależne  

są od obecności zmian cytogenetycznych wysokiego ryzyka. Wątpliwości wobec znaczenia 

rokowniczego rzadkich translokacji MAF – t(14;16) oraz t(14;20), a także mała populacja 

chorych opisana w dostępnych aktualnie danych literaturowych, stały się przyczynkiem  

do utworzenia wieloośrodkowego i międzynarodowego badania, którego celem była ocena 

przeżycia na podstawie rzeczywistych danych na największej do tej pory zebranej grupie 

pacjentów. 

Jak wykazano w publikacji nr 1 mediana OS u 223 chorych z t(14;16) w średnim wieku 

61,8±10,6 lat wynosiła 49,0 miesięcy (95% przedział ufności [confidence interval, CI]  

39,0-65,9), natomiast mediana PFS wynosiła 24,9 miesięcy (95% CI 18,3-30,1; Ryc. 1, panel 

A i B). 

 

 

Rycina 1. Przeżycie wolne od progresji (PFS) (A) i przeżycie całkowite (OS) (B) w grupie  

254 pacjentów ze szpiczakiem plazmocytowym i obecnością translokacji t(14;16) lub t(14;20). 
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W badaniu dominowały kobiety (1,5:1). Ponad 24% pacjentów w czasie diagnostyki 

prezentowało niewydolność nerek, w 56% przypadków stwierdzono niedokrwistość, 

a u 52% pacjentów rozpoznano rozsiane zmiany osteolityczne.  

Większość chorych otrzymała w pierwszej linii leczenia IMID (51%) i/lub PI (79%),  

42% pacjentów następnie było poddawanych konsolidacji ASCT. Przeżycie było uzależnione 

od stopnia zaawansowania choroby wg ISS oraz zastosowanego ASCT. W analizie 

wieloczynnikowej R-ISS stopnia 3 był czynnikiem prognostycznym dla krótszego PFS i OS, 

natomiast wiek >60 roku życia był związany jedynie z krótszym OS.  

W publikacji nr 2 przedstawione zostały po raz pierwszy wyniki 31 pacjentów z t(14;20), 

a następnie porównane do populacji 223 pacjentów z t(14;16). Obie grupy pacjentów 

zasadniczo nie różniły się charakterystyką kliniczną. W grupie chorych z t(14;20) dominowały 

kobiety (1,4:1), a średnia wieku wynosiła 63,4±12,9 lat. Zaobserwowano istotnie częstszą 

obecność powielenia 1q21 w grupie t(14;20) w porównaniu do populacji z t(14;16).  

Chorzy z t(14;20) byli częściej leczeni schematem na bazie IMID+PI niż pacjenci z t(14;16) 

(1,5:1). Nie było natomiast różnic w odsetku osób, który został poddany procedurze ASCT, 

podwójnego ASCT, czy allogenicznego SCT. Odsetek odpowiedzi na leczenie również 

nie różnił się między grupami. Dla pacjentów z t(14;20) mediana OS wyniosła 54,0 miesiące 

(95% CI 34,4-54,0), natomiast mediana PFS wyniosła 16,6 miesięcy (95% CI 4,0-30,0). 

Przeżycie w obu badanych kohortach t(14;16) i t(14;20) było podobne (Ryc. 1, panel A i B).  

Nie stwierdzono także różnic między t(14;16) i t(14;20) w podgrupach utworzonych względem 

stopnia zaawansowania choroby ISS i zastosowania ASCT.  

Analiza całej grupy pacjentów MAF wykazała, że u chorych, którzy dodatkowo byli obarczeni 

del17p OS jest krótszy niż u osób bez tej delecji (odpowiednio mediana 26,7 miesięcy;  

95% CI 18,0-101,0 vs 50,1 miesięcy; 95% CI 46,5-69,5; Ryc. 2, panel A i B). Przeżycia w całej 
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kohorcie pacjentów MAF różniły się w zależności od stopnia zaawansowania choroby według 

ISS (Ryc. 2, panel C i D).  

 

 

Rycina 2. Przeżycie wolne od progresji (PFS) i przeżycie całkowite (OS) w grupie  

254 pacjentów ze szpiczakiem plazmocytowym i obecnością translokacji t(14;16) lub t(14;20)  

w zależności od obecności dodatkowych zmian cytogenetycznych (panel A i B) oraz stopnia 

zaawansowania choroby według ISS (C i D). 

 

Zastosowanie leczenia łączonego opartego na IMID+PI wpłynęło na PFS, ale nie na OS  

(Ryc. 3, panel A i B). Dodatkowo wykazano, że u pacjentów którzy zostali poddani ASCT 

przeżycie jest dłuższe – zwłaszcza jeśli ASCT wykonano dwukrotnie (Ryc. 3, panel C i D).  

W analizie wieloczynnikowej wykazano rokowniczą wartość zmian osteolitycznych i ISS 3 

w przewidywaniu krótszego PFS. Krótsze OS było związane wyłącznie z ISS 3.  
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Rycina 3. Przeżycie wolne od progresji (PFS) i przeżycie całkowite (OS) w grupie  

254 pacjentów ze szpiczakiem plazmocytowym i obecnością translokacji t(14;16) lub t(14;20)  

w zależności od zastosowanego leczenia (panel A i B) oraz zastosowania procedury ASCT  

(C i D). 

 

Przeżycie pacjentów z t(14;16) z kontekście danych literaturowych 

Dostępne dane literaturowe omawiają występowanie badanych mutacji w mniejszych 

populacjach z USA, Japonii, Korei i Francji oraz w niedawno opublikowanej pracy z Włoch  

i USA (Tabela 1). 

W badaniu z Mayo Clinic (17) z 2003 roku na 15 pacjentach z t(14;16) 

oraz 336 pacjentach bez t(14;16) (pacjenci leczeni konwencjonalną chemioterapią) przeżycie 

między grupami różniło się w sposób znaczny (16 vs 41 miesięcy dla mediany OS oraz 9 vs 30 
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miesięcy dla mediany PFS). Pacjenci z tą translokacją zostali zaliczeni do grupy o złym 

rokowaniu. Co ważne, w analizie wieloczynnikowej skorygowanej pod kątem innych czynników 

klinicznych oraz zaburzeń cytogenetycznych, takich jak del17p czy zaburzenia w obrębie 

chromosomu 13, t(14;16) nie miała znaczenia rokowniczego dla przeżycia chorych (17). 

 

Tabela 1. Wyniki dotyczące czasów przeżycia pacjentów z t(14;16) w dostępnych artykułach 

Autor, rok publikacji, (referencja) Liczba pacjentów Mediana PFS, miesiące Mediana OS, miesiące 

S. Goldman-Mazur et al., 2020, (32) 223  25 (95% CI 18-30) 49 (95% CI 39-66) 

    
R. Fonseca et al., 2003, (17) 15 9 (zakres: 13-22) 16 (zakres: 13-22) 

H. Avet-Loiseau et al., 2011, (20) 32 HR: 1,28; p=NS HR: 1,25; p=NS 

T. Narita et al., 2015, (24) 35 7 37 

J. Byun, 2019, (33) 10 10 (95% CI 5,5-14,5) - 

R. Mina et al., 2020, (34) 123 19 (zakres: 16-30) 53 (zakres: 36-63) 

CI, przedział ufności (confidence interval); HR, wskaźnik hazardu (hazard ratio); NS, 
nieistotne statystycznie; OS, przeżycie całkowite (overall survival); PFS, przeżycie wolne 
od progresji (progression-free survival) 
 

 

Z kolei w badaniu Avet-Loiseau i wsp. (29) przeprowadzonym we Francji na 1003 osobach  

z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym wykryto 32 osoby z t(14;16). Stosowano 

następujące leczenia: u pacjentów <65 roku życia winkrystyna+doksorubicyna+deksametazon, 

a następnie ASCT lub u osób starszych schematy oparte na melfalanie±talidomidzie. Analiza 

przeżycia nie wykazała różnicy w OS między grupami. Translokacja t(14;16) nie była także 

czynnikiem negatywnym rokowniczo w analizach jedno- i wieloczynnikowych i z tego powodu 

grupa francuska nie włączyła t(14;16) do swojego systemu prognostycznego (29). W badaniu 

japońskim Narity i wsp. (24) z 2015 roku na 35 pacjentach z t(14;16) oraz 124 pacjentach bez 

t(14;16), z których większość była leczona z pomocą nowych leków (bortezomib, lenalidomid), 
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występowały różnice między grupami w zakresie PFS, lecz nie OS. Mediana PFS była krótsza 

u chorych z t(14;16) niż u chorych bez t(14;16) (0,6 vs 1,2 roku, p=0,007), z kolei mediana OS 

wyniosła odpowiednio 3,1 i 4,4 lat, bez różnicy między grupami (p=0,11) (24). Badanie 

koreańskie Byuna i wsp. (33) z 2019 obejmowało grupę 10 chorych z t(14;16) leczonych 

indukcją złożoną min. z talidomidu lub bortezomibu, a następnie ASCT. Mediana PFS wynosiła 

10 miesięcy, natomiast t(14;16) była źle rokująca jedynie w grupie osób ze stopniem 

zaawansowania ISS 1 i 2, a nie ISS 3 (33). W opublikowanym niedawno liście do redakcji 

czasopisma Blood Cancer Journal z marca 2020 przedstawiono wyniki 123 pacjentów  

z t(14;16) (34). Pacjenci byli leczeni IMID w 42% przypadków, PI w 29%, lub schematem 

opartym na połączeniu IMID+PI w 28%, z kolei ASCT zastosowano u 42% pacjentów. 

Mediana PFS wyniosła 19 miesięcy, mediana OS 53 miesiące, a w analizie wieloczynnikowej 

ISS 3, wysokie stężenia wapnia, podwyższona aktywność LDH oraz obecność dodatkowych 

zmian cytogenetycznych wysokiego ryzyka wpływało negatywnie na OS. W tej pracy 

zastosowana metodologia badania była najbliższa prezentowanej w naszym badaniu. Biorąc 

pod uwagę przedział czasowy w którym pacjenci zostali rozpoznani, zastosowane leczenie,  

w tym odsetek pacjentów którzy zostali poddani ASCT, można stwierdzić, że wyniki czasów 

przeżycia, a także wysunięte wnioski są bardzo zbliżone do naszych rezultatów badań nad 

t(14;16). 

Przeżycie pacjentów z t(14;20) w kontekście danych literaturowych 

Przeżycia w grupie pacjentów z t(14;20) są porównywalne lub nieco dłuższe niż  

we wcześniej raportowanych artykułach (Tabela 2). 

W badaniu brytyjskim gdzie stosowano różne standardowe terapie w grupie 27 osób  

z t(14;20) mediana OS wyniosła 14 miesięcy (25). Z kolei w badaniu klinicznym MRC 

Myeloma IX u 13 osób zidentyfikowano t(14;20). Mediana PFS wyniosła 10 miesięcy,  

a mediana OS 17 miesięcy (30). W badaniu tym jednak w pierwszej linii leczenia nie stosowano 
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nowych leków z grupy IMID czy PI, nie wykonywano także dwukrotnie procedury ASCT,  

co może częściowo tłumaczyć gorsze rokowanie. Wykazano jednak, że translokacje MAF, 

łącznie z innymi translokacjami wysokiego ryzyka, które obejmują gen IGH, wpływają 

negatywnie na czasy przeżycia (30). 

 

Tabela 2. Wyniki dotyczące czasów przeżycia pacjentów z t(14;20) w dostępnych artykułach 

Autor, rok publikacji, (referencja) Liczba pacjentów Mediana PFS, miesiące Mediana OS, miesiące 

S. Goldman-Mazur et al., 2020, (35) 31 17 (95% CI 4-30) 54 (95% CI 34-54) 

 
F. Ross et al., 2010, (25) 27 - 14  

K. Boyd et al., 2012, (30) 13 10 17 

V. Shah et al., 2018, (31) 13 HR: 1,54; p=0,2 HR: 2,35; p=0.026 

CI, przedział ufności (confidence interval); HR, wskaźnik hazardu (hazard ratio); OS, 
przeżycie całkowite (overall survival); PFS, przeżycie wolne od progresji (progression-free 
survival) 

 

Badanie Myeloma XI obejmowało 13 pacjentów z t(14;20). Pacjenci byli randomizowani  

do mniej lub bardziej intensywnego leczenia które obejmowało nowe leki takie jak bortezomib, 

karfilzomib czy lenalidomid. Wykazano, że rokowanie u pacjentów z tą translokacją jest gorsze 

w porównaniu do reszty chorych, niemniej dokładne dane dotyczące przeżycia nie zostały 

opublikowane (31). 

Podsumowanie czasów przeżycia pacjentów z translokacjami MAF 

Różnice w przeżyciach i wnioskach w cytowanych analizach mogą mieć różne przyczyny. 

Ze względu na rzadkie występowanie t(14;16) i t(14;20) badania oceniające wpływ rokowniczy 

tych translokacji opierały się na małych grupach chorych, co mogło skutkować wynikami 

z niższą mocą testów statystycznych. Ponadto stosowano różne schematy leczenia 

(konwencjonalna chemioterapia vs IMID/PI). Na tle przedstawionych badań, biorąc pod uwagę 

różnice w zastosowanym leczeniu, wyniki przeżycia zawarte w tej monografii są podobne  
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lub nieco lepsze niż te prezentowane we wcześniej opublikowanych badaniach nad t(14;16) 

i t(14;20). Z drugiej strony, długość przeżycia pacjentów z translokacjami MAF jest krótsza  

w porównaniu do badań na populacji standardowego ryzyka w szpiczaku plazmocytowym, 

co podtrzymuje tezę o negatywnym wpływie rokowniczym t(14;16) i t(14;20).  

Wpływ ASCT na przeżycie pacjentów z t(14;16) i t(14;20) 

Wpływ ASCT na przeżycie pacjentów wysokiego ryzyka był wielokrotnie badany.  

W populacji standardowego ryzyka przeżycie pacjentów po pojedynczym ASCT nie było 

gorsze niż po podwójnym, tzw. tandemowym ASCT (36). Niemniej wstępne wyniki badania 

klinicznego EMN02/H095 wykazały, że u pacjentów wysokiego ryzyka, tj. z wykrytymi 

zmianami cytogenetycznymi t(4;14), t(14;16), lub del17p, ryzyko progresji było 60% niższe  

w grupie osób po ASCT niż u osób niepoddawanych ASCT. Ponadto wykazano, że tandemowy 

ASCT prawdopodobnie eliminuje negatywny wpływ na rokowanie związany z zaburzeniami 

cytogenetycznymi u tych chorych (37), co jest zgodne z naszymi wynikami, które pokazują,  

że pacjenci po dwukrotnym ASCT mieli dłuższe czasy przeżycia.  

Wpływ dodatkowych zmian cytogenetycznych na przeżycie pacjentów z t(14;16) i t(14;20) 

 Należy też wspomnieć o wysokim odsetku innych zmian cytogenetycznych w badanej 

populacji. W ogólnej populacji chorych na szpiczaka plazmocytowego powielenie 1q21 jest 

jedną z częstszych aberracji chromosomalnych i dotyczy 35-40% chorych, z kolei del17p 

badana jest u około 10% chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (38).  

W naszej populacji pacjentów z translokacjami MAF powielenie 1q21 dotyczył około 84% 

pacjentów, z kolei del17p obecna była u około 20% chorych, niemniej braki danych były 

znaczne (status powielenia 1q21 nie był znany u 131 osób, status del17p u 52 osób). Badanie  

z Mayo Clinic wykazało, że współistnienie ≥1 trisomii z t(4;14), t(14;16), t(14;20) lub del17p 

było związane z istotnie lepszym rokowaniem (18). Z kolei badania japońskie sugerowały,  

że u chorych z t(14;16) relatywnie częściej występują inne zmiany cytogenetyczne,  
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co dodatkowo mogłoby predysponować do gorszych wyników w przeżyciu (24). Obserwacje 

te zostały potwierdzone w badaniu Mina et al. (34), i są zgodne z naszymi wynikami. Tym 

niemniej – zarówno w publikacji nr 1 jak i w publikacji nr 2 dodatkowe zmiany cytogenetyczne 

(del17p lub powielenie 1q21) nie miały wpływu na rokowanie w modelach 

wieloczynnikowych. Dodatkowe badania są potrzebne by sformułować ostateczne wnioski 

dotyczące tego zagadnienia.  

Wpływ leczenia opartego na IMID i PI u pacjentów z t(14;16) i t(14;20) 

  W przedstawionym badaniu leczenie indukujące oparte na połączeniu leków z grupy 

IMID i PI nie wykazało pozytywnego wpływu na przeżycie chorych. Wcześniejsze badania 

sugerowały, że bortezomib nie poprawia rokowania w grupie pacjentów MAF. Wiązane jest to 

z wysokimi stężeniami białka MAF w komórkach plazmocytowych, które jest naturalnie 

oporne na leki z grupy PI. Dodatkowo sugerowano, że PI hamują degradację białka MAF 

 co może nasilać cały proces (39). Dane te sugerują, że konieczne jest opracowanie nowej 

strategii leczenia dla chorych ze szpiczakiem plazmocytowym z translokacjami MAF, której 

skuteczność byłaby wykazana w badaniach prospektywnych. 

Obraz kliniczny pacjentów z translokacjami MAF 

  Na uwagę zwraca także fakt nieco częstszego (24%) występowania niewydolności 

nerek (definiowanego jako GFR<60 ml/min i/lub stężenie kreatyniny >2,0 mg/dl, zwykle 

dotyczy 20% chorych) (3) u pacjentów z t(14;16) przy rozpoznaniu szpiczaka. Zaobserwowano 

również wyższy odsetek pacjentów z chorobą łańcuchów lekkich w porównaniu do populacji 

ogólnej (23% vs 16% w ogólnej populacji), co jest zgodne z wcześniejszymi doniesieniami (19) 

i może tłumaczyć częstsze występowanie niewydolności nerek. Wyższy procent pacjentów  

z zaburzoną czynnością nerek może też tłumaczyć niski odsetek wykonywanych ASCT (u 42% 

pacjentów) w grupie relatywnie młodych chorych (63% pacjentów <65 roku życia).  
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Podsumowanie 

 Podsumowując, w niniejszej monografii zebrano największą jak dotychczas grupę 

pacjentów ze szpiczakiem plazmocytowym obarczonych rzadkimi translokacjami MAF, 

tj. t(14;16) i t(14;20). Mediana PFS wyniosła 24,9 miesięcy dla t(14;16) oraz 16,6 miesięcy  

dla t(14;20), z kolei mediana OS wyniosła 49,0 miesięcy dla t(14;16) i 54,0 miesiące  

dla t(14;20), co może potwierdzać ich negatywny wpływ na rokowanie. Dodatkowo – obie 

translokacje wykazują podobne implikacje prognostyczne, co może być związane z podobnym 

mechanizmem ich działania, dlatego też powinny być brane pod uwagę w równym stopniu  

we wszystkich skalach prognostycznych dla szpiczaka plazmocytowego. Wykazano,  

że pacjenci po ASCT charakteryzowali się dłuższymi czasami przeżycia, zwłaszcza, jeżeli 

procedura była wykonywana dwukrotnie i dotyczyło to obu grup, zarówno t(14;16)  

jak i t(14;20).  
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VI.  Streszczenie 

 

Wstęp 

 Niniejsza monografia składa się z dwóch publikacji dotyczących znaczenia translokacji 

obejmujących geny z rodziny MAF (musculoaponeurotic fibrosarcoma), tj. t(14;16) i t(14;20), 

u nowo rozpoznanych pacjentów ze szpiczakiem plazmocytowym. Głównym celem pracy było 

przedstawienie charakterystyki klinicznej i przeżycia pacjentów z tymi translokacjami 

obserwowanych na największej do tej pory zebranej kohorcie. W opublikowanych do tej pory 

danych literaturowych translokacje MAF są uważane za czynnik wysokiego ryzyka, mający 

negatywny wpływ na przeżycie, niemniej ze względu na małą liczebnie grupę badaną wyniki 

te wzbudzały kontrowersje. Ponadto obserwacje te w dużej mierze opierały się na badaniach 

klinicznych, w których grupa pacjentów włączanych do badania musiała spełniać ściśle 

określone kryteria, a stosowane leczenie nie oddawało pełnego spektrum możliwości,  

co też nie odzwierciedla charakterystyki i przeżycia tych chorych w przeciętnej populacji.  

Ze względu na rzadkie występowanie translokacji MAF (<5%) zaprojektowano i wykonano 

badanie retrospektywne i wieloośrodkowe, które umożliwiło zebranie dużych grup pacjentów. 

Ponadto zebrano dane realne, wynikające z codziennej praktyki leczenia pacjentów w pełnym 

przekroju stanów klinicznych, metod leczenia i ich następowego przeżycia.  

Materiał i metody 

 Przeanalizowano historie chorób 254 pacjentów z lat 2005-2018 u których rozpoznano de novo 

szpiczaka plazmocytowego oraz dodatkowo stwierdzono obecność translokacji t(14;16)  

lub t(14;20). Dane pochodziły z 29 ośrodków z Belgii, Czech, Niemiec, Węgier, Izraela, Włoch, 

Polski, Rumunii, Hiszpanii, Hong Kongu i USA. Zebrane z historii chorób dane dotyczyły 

wieku, płci, rasy pacjentów, daty rozpoznania choroby, podtypu szpiczaka (rodzaju 

produkowanych łańcuchów ciężkich i lekkich immunoglobulin), objawów z zakresu CRAB  
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z czasu diagnostyki wstępnej (hiperkalcemia, niewydolność nerek, niedokrwistość, zmiany 

osteolityczne), badań laboratoryjnych (stężenie hemoglobiny, wapnia, albuminy,  

β2-mikroglobuliny w surowicy, kreatyniny w surowicy krwi), stopnia zaawansowania 

nowotworu według ISS (International Staging System), R-ISS (Revised ISS), a także innych 

zmian cytogenetycznych obecnych w chwili rozpoznania (badanych zarówno metodą 

fluorescence in situ hybridization [FISH] i klasycznymi metodami cytogenetycznymi). Ponadto 

zebrano szczegółowe dane na temat zastosowanego leczenia pierwszej linii, w tym nowych 

leków, takich jak inhibitory proteasomów (proteasome inhibitor, PI), leki immunomodulujące 

(immunomodulatory drugs, IMID), a także zastosowania procedury autologicznej transplantacji 

komórek macierzystych poprzedzonej wysokodawkowaną chemioterapią (autologous stem cell 

transplantation, ASCT) i uzyskanej odpowiedzi (według kryteriów International Myeloma 

Working Group). Ocenione zostały mediany przeżycia wolnego od progresji (progression free 

survival, [PFS], liczone jako czas od diagnozy do progresji choroby/nawrotu lub zgonu 

pacjenta) i mediany przeżycia całkowitego (overall survival, [OS], czyli czas od diagnozy  

do zgonu lub ostatniej wizyty). Protokół badania uzyskał stosowną zgodę Komisji Bioetycznej 

Uniwersytetu Jagiellońskiego. Przeprowadzono następnie analizę statystyczną danych  

za pomocą programu STATISTICA 13.3 (StatSoft, Tulsa, OK). Uzyskane dane zostały 

następnie porównane i zinterpretowane w odniesieniu do danych literaturowych. 

Wyniki 

 W pracy nr 1 Przedstawiono charakterystykę kliniczną i przeżycie 223 chorych z t(14;16). 

Mediana OS wyniosła 49,0 miesięcy (95% przedział ufności [confidence interval, CI]  

39,0-65,9), natomiast mediana PFS wynosiła 24,9 miesięcy (95% CI 18,3-30,1). Średnia wieku 

wynosiła 61,8±10,6 lat, w badaniu dominowały kobiety (1,5:1). Ponad 24% pacjentów w czasie 

diagnostyki prezentowało niewydolność nerek, 56% niedokrwistość, u 52% pacjentów 

rozpoznano rozsiane zmiany osteolityczne. Większość pacjentów otrzymała w pierwszej linii 
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leczenia IMID (51%) i/lub PI (79%), 42% pacjentów następnie była poddawana konsolidacji 

ASCT. Przeżycie całkowite było uzależnione od stopnia zaawansowania choroby wg ISS  

oraz zastosowanego ASCT. Mediana OS w grupie pacjentów z R-ISS 2 i R-ISS 3 wynosiła 

odpowiednio 80,8 miesięcy (95% CI 54,7-134,0) i 25,0 miesięcy (95% CI 22,0-39,2; p<0,001). 

Mediana OS u pacjentów, którzy zostali poddani procedurze ASCT wyniosła 84,0 miesiące 

(95% CI 54,0-101,0) versus 39,2 miesięcy (95% CI 25,0-49,0) u pacjentów bez ASCT 

(p=0,0028). W analizie wieloczynnikowej stopień 3 R-ISS był czynnikiem prognostycznym  

dla krótszego PFS (wskaźnik hazardu [hazard ratio, HR] 2,43; 95% CI 1,60-3,68; p<0,0001)  

i OS (HR 2,59; 95% CI 1,59-4,24; p=0,00014), natomiast wiek >60 roku życia był związany 

jedynie z krótszym OS (HR 1,65; 95% CI 1,05-2,58; p=0,028). 

W pracy nr 2 przedstawione zostały wyniki 31 pacjentów z t(14;20) oraz ich porównanie  

do populacji pacjentów z t(14;16). Obie grupy pacjentów zasadniczo nie różniły się 

charakterystyką kliniczną. Pacjenci z t(14;20) byli w średnim wieku 63,4±12,9 lat, także w tej 

grupie dominowały kobiety (1,4:1). Istotnie częstsza była obecność powielenia 1q21 w grupie  

z t(14;20) niż w grupie z t(14;16). Pacjenci z t(14;20) byli 1,5-razy częściej leczeni na bazie 

IMID+PI niż pacjenci z t(14;16). Nie było natomiast różnic w odsetku pacjentów który został 

poddany procedurze ASCT, podwójnego ASCT czy allogenicznego SCT. Przeżycia pomiędzy 

grupami nie różniły się istotnie statystycznie. Dla pacjentów z t(14;20) mediana OS wynosiła 

54,0 miesiące (95% CI 34,4- 54,0), natomiast mediana PFS wynosiła 16,6 miesięcy (95% CI 

4,0-30,0). Czasy przeżycia nie różniły się także przy podziale na podgrupy względem stopnia 

zaawansowania choroby ISS i zastosowania ASCT. Analiza całej grupy pacjentów MAF 

wykazała, że u chorych którzy dodatkowo mieli delecję chromosomu 17p mediana OS była 

niższa niż u osób bez tej delecji (odpowiednio mediana OS 26,7 miesięcy; 95% CI 18,0-101,0 

vs 50,1 miesięcy; 95% CI 46,5-69,5; p=0,002). Czasy przeżycia różniły się w zależności 

od stopnia zaawansowania choroby według ISS (p<0,0001). Wykazano, że u pacjentów którzy 
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zostali poddani ASCT mediana OS jest wyższa niż u osób bez ASCT (60,0 miesięcy; 95% CI  

47,0-101,0 vs 37,9 miesięcy; 95% CI 23,3-47,0), zwłaszcza jeśli ASCT było wykonane 

dwukrotnie (mediana 107,0 miesięcy; 95% CI 101,0-107,0; p<0,0001). W analizie 

wieloczynnikowej wykazano rokowniczą wartość zmian osteolitycznych (HR 1,54; 95% CI 

1,09-2,17; p=0,04) i ISS 3 (HR 1,95; 95% CI 1,38-2,74; p=0,001) w przewidywaniu krótszego 

PFS, z kolei krótsze OS było związane wyłącznie z ISS 3 (HR 1,89; 95% CI 1,24-3,19; 

p=0,005). Obecność t(14;20) nie wpływała na przeżycie w grupie pacjentów MAF. 

Podsumowanie 

 W przedstawionych pracach zebrano największe jak dotychczas opublikowane grupy 

pacjentów ze szpiczakiem plazmocytowym i rzadkimi translokacjami t(14;16) i t(14;20). 

Mediana PFS wyniosła 24,9 miesięcy dla t(14;16) oraz 16,6 miesięcy dla t(14;20). Z kolei 

mediana OS wyniosła 49,0 miesięcy dla t(14;16) i 54,0 miesiące dla t(14;20). Obie translokacje 

wykazują podobne implikacje prognostyczne, co może być związane ze zbliżonym 

mechanizmem ich działania. Translokacje te powinny być brane pod uwagę w równym stopniu 

we wszystkich skalach prognostycznych dla szpiczaka plazmocytowego, które obejmują 

zmiany cytogenetyczne. Dodatkowo pacjenci po ASCT wykazywali lepsze przeżycia w obu 

grupach, zwłaszcza, jeżeli procedura ASCT była wykonywana dwukrotnie. 
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VII. Summary 

 

Introduction 

 This monography consists of two publications concerning the prognostic impact  

of translocations involving MAF (musculoaponeurotic fibrosarcoma) genes, namely 

translocations t(14;16) and t(14;20), in newly diagnosed multiple myeloma patients. The aim  

of the study was to present clinical characteristics and survival outcomes on a large group of 

patients with those translocations. Translocation t(14;16) and t(14;20) are thought  

to be indicative of higher-risk with unfavorable survival, however, the available data on the 

prognostic value of MAF aberrations originated from relatively few studies with small sample 

sizes, therefore their impact remains controversial. Moreover, available data on MAF 

translocations consists mostly of clinical trials results, where patients were preselected and the 

treatment options were limited, therefore the full spectrum of clinical and survival 

characteristics of this group of patients was never presented. MAF translocations are relatively 

rare (<5%), which prompted us to design a multicenter retrospective study to collect a large 

group of real-world patients. 

Materials and Methods 

 Patients with MM diagnosed between October 2005 and January 2018, testing positively  

for t(14;20) or t(14;16) by the fluorescence in situ hybridization (FISH) in bone marrow plasma 

cells (CD138+) were identified from the medical records at 29 participating institutions 

in Belgium, Czech Republic, Germany, Hungary, Israel, Italy, Poland, Romania, Spain, Hong 

Kong and the United States. Patient demographics were abstracted from the medical records  

of patients. The list of analyzed parameters included: age at diagnosis, sex, ethnicity, heavy  

and light chain isotype, symptoms at diagnosis (anemia, renal failure, osteolytic lesions, 

hypercalcemia), laboratory results (serum concentrations of hemoglobin, calcium, albumin,  
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β2-microglobulin, creatinine), disease stage according to International Staging System (ISS) 

and Revised ISS (R-ISS) classification system, and the presence of additional cytogenetic 

abnormalities, as well as first-line treatments (including the use of high-dose chemotherapy 

followed by autologous stem cell transplantation [ASCT]), responses to treatment, overall 

survival (OS) and progression-free survival (PFS). Categorical response was assessed using the 

International Myeloma Working Group criteria. OS was defined as the time from myeloma 

diagnosis to last follow-up or death, and PFS as the time from myeloma diagnosis to the date 

of progression, relapse or death from any cause. The study protocol was reviewed and approved 

by the Bioethics Committee of the Jagiellonian University. Statistical analysis was performed 

with STATISTICA 13.3 (StatSoft, Tulsa, OK). Results obtained were subsequently discussed 

in relation to the literature data.  

Results 

 In the study No. 1 we showed clinical characteristics and survival outcomes of 223 patients 

with t(14;16). Median OS was 49.0 months (95% confidence interval [CI] 39.0-65.9), whereas 

PFS was 24.9 months (95% CI 18.3-30.1). Mean age was 61.8±10.6 years, females 

predominated (1.5:1). Over 24% of patients presented initially with renal impairment, 56% had 

anemia, 52% presented diffused osteolytic lesions. Induction therapy included mostly 

immunomodulatory drug (IMID; 51% of patients) and/or proteasome inhibitor  

(PI; 79% of patients). ASCT was used in 42% of patients. OS differed with regard to ISS stage 

and the use of ASCT. Median OS in the R-ISS 2 group was 80.8 months  

(95% CI 54.7-134.0), whereas in the R-ISS 3 group only 25.0 months (95% CI 22.0-39.2; 

p<0.001). Median OS in ASCT group was 84.0 (95% CI 54.0-101.0) versus 39.2 months 

(95% CI 25.0-49.0) in the non-ASCT group (p=0.0028). On the multivariate PFS analysis,  

R-ISS 3 was the only independent predictor for worse PFS (hazard ratio [HR] 2.43;  
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95% CI 1.60-3.68; p<0.0001). Worse OS was predicted by the age >60 years (HR 1.65; 95% 

CI 1.05-2.58), as well as R-ISS 3 (vs. R-ISS 2; HR 2.59; 95% CI 1.59-4.24). 

In the study No. 2 we showed the results of 31 patients with t(14;20) in comparison  

to translocation t(14;16). There were no significant intergroup differences with regard 

to clinical characteristics. Mean age of t(14;20) patients was 63.4±12.9 years, females also 

predominated (1.4:1). Gain1q21 was more often present in the t(14;20) group than in t(14;16). 

Patients with t(14;20) were 1.5-fold more often treated with the combination of both IMID  

and PI than the t(14;16) group. There were no intergroup differences with regard to the use  

of ASCT, tandem ASCT and allogeneic SCT. In terms of survival, no intergroup differences 

were observed. Median OS for t(14;20) was 54.0 months (95% CI 34.4-54.0), median PFS was 

16.6 months (95% CI 4.0-30.0). The survival estimates between the t(14;20) and t(14;26) 

groups did not differ in analyses stratified by ISS and ASCT. The MAF patients with additional 

17p deletion had shorter median OS than patients without this cytogenetic abnormality  

(26.7 months; 95% CI 18.0-101.0 versus 50.1 months; 95% CI 46.5-69.5; respectively, 

p=0.002). PFS and OS differed with regard to ISS stage and the use of ASCT. According to the 

use of single or double ASCT, no PFS differences were observed. However, double ASCT was 

superior to single ASCT with regard to OS (median 107 months; 95% CI 101-107 versus  

60 months; 95% CI 47.0-101.0; p<0.0001). Furthermore, patients undergoing single ASCT 

exhibited better OS than those who did not undergo ASCT (median 37.9 months; 95% CI 23.3-

47.0). Presence of lytic lesions and ISS 3 were associated with higher risk 

 of progression (HR 1.54; 95% CI 1.09-2.17; p=0.04 and HR 1.95; 95% CI 1.38-2.74; p=0.001; 

respectively). ISS 3 was associated with shorter OS (HR 1.89; 95% CI 1.24-3.19; p=0.005). 

Presence of t(14;20) was not associated with better or worse survivals. 
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Conclusions 

 To the best of our knowledge, these publications present the largest groups of myeloma patients 

with rare translocations t(14;16) and t(14;20). For t(14;16) the median PFS was 24.9 months 

and median OS was 49.0 months; for t(14;20) median PFS was 16.6 months and median OS 

was 54.0 months. Both translocations seem to have a similar implication for prognosis  

in addition to their similar mechanism. The t(14;20) should be considered as an adverse factor 

of equal prognostic implication as the t(14;16) abnormality in the staging systems. Myeloma 

patients with MAF translocations who received double ASCT display superior OS in this 

retrospective dataset. 
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