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Nowotwor nerki u pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym — opis dwoch przypadkow
i przeglad piSmiennictwa

Renal cell carcinoma in patients with plasma cell myeloma
— two case reports and review of literature
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Streszczenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM) charakteryzuje si¢ ekspansjg nowotworowych komorek plazma-
tycznych w szpiku. Rak nerkowokomorkowy (RCC) jest rezultatem zlosliwej proliferacji komorek
nablonkowych kanalikow proksymalnych nefronu i stanowi 95% zlosliwych nowotworow nerki.
Wspotistnienie PCM i RCC to zjawisko bardzo rzadkie, istniejq jedynie pojedyncze doniesienia na
ten temat. W pracy przedstawiono opis dwoch chorych, u ktorych w trakcie terapii PCM wykryto
przypadkowo RCC. Radykalna nefrektomia (we wczesnej fazie choroby) wmozliwila caltkowite
wyleczenie RCC 1 kontynuacje terapic PCM. Ponadto w artykule omowiono podobne przypadki
opisane w literaturze.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, rak nerkowokomaérkowy, wspotwystepowanie
nowotwordw, interleukina 6
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Abstract

Plasma cell myeloma (PCM) is characterized by malignant spreading of monoclonal plasma cells
in bone marrow. Renal cell carcinoma (RCC) is a result of neoplastic proliferation of epithelial cells
in nephron proximal convoluted tubule and forms 95% of malignant kidney’s neoplasms. There
are some reports about coexistence of PCM and RCC but it is a rare phenomenon. We describe
two cases of patients in which during the therapy of PCM, RCC was detected accidentally. Radical
nephrectomy in early stage of RCC allowed complete recovery and did not interrupt the continuation
of PCM’s therapy. Additionally, similar cases from literature are discussed.
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Wprowadzenie zto$liwych plazmocytow, ktoére zazwyczaj produ-

kuja bialko monoklonalne [1]. W ostatnich latach

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell rokowanie pacjentow z PCM znaczaco sie popra-
myeloma) charakteryzuje sie klonalng proliferacja wilo, zwlaszcza od czasu wprowadzenia lekow
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immunomodulujacych (talidomid, lenalidomid
[Len], pomalidomid) i inhibitoré6w proteasomu
(bortezomib, karfilzomib) [2]. Lenalidomid jest
strukturalnym i funkcjonalnym analogiem talido-
midu o wzmocnionej immunomodulacji 1 wlasci-
woSciach antyangiogennych [3, 4]. Lek ten jest
dobrze tolerowany i czesto stosowany w terapii
podtrzymujacej u chorych na PCM [2].

W literaturze istniejg przypadki wspolwyste-
powania u chorych na PCM innych nowotworow
pierwotnych, tj. raka piersi, jelita grubego, pluc,
prostaty, pecherza moczowego [5]. U chorych na
PCM w trakcie terapii, na przyklad Len, opisano
zwiekszone ryzyko wystepowania kolejnego no-
wotworu hematologicznego, tj. zespoiu mielody-
splastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome),
chioniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma),
przewlektej biataczki limfocytowej (CML, chronic
lymphocytic leukemia), ostrej bialaczki szpikowe;j
(AML, acute myeloid leukemia), ostrej biataczki lim-
foblastycznej B-komorkowej (B-ALL, B-cell acute
lymphoblastic leukemia) [5-7]. Dokladny wplyw Len
na rozwoj drugiego pierwotnego nowotworu (SPM,
secondary primary malignancy) u chorych na PCM
nie jest znany [4].

Rak nerkowokomorkowy (RCC, renal cell
carcinoma) jest rezultatem zlo§liwej proliferacji
komorek nablonkowych kanalikéw proksymalnych
nefronu [5]. WiekszoS¢ przypadkow RCC stanowi
rak jasnokomoérkowy nerki (ccRCC, clear cell RCC),
ktory najczeSciej wiaze sie z inaktywacja genu
supresorowego von Hippel-Lindau. Dochodzi do
nadprodukcji czynnika wzrostu $rodblonka naczy-
niowego (VEGE, vascular endothelial growth fator).
Czynnik ten stymuluje angiogeneze, wzrost guza
oraz sprzyja tworzeniu przerzutow [3]. Wczesnie
wykryty rak nerki moze by¢ skutecznie leczony za
pomoca radykalnej nefrektomii, jednak u okoto 1/3
chorych w chwili diagnozy RCC wystepuja prze-
rzuty. Odpowiedz na standardowa chemioterapie
jest bardzo zla (odpowiedz uzyskuje sie u ok. 5%
chorych). Interesujacy w kontekscie tematu niniej-
szego opracowania jest fakt, ze istnieja doniesienia
na temat aktywno$ci przeciwnowotworowej Len
u chorych na RCC w zaawansowane]j fazie [8].

W artykule opisano 2 przypadki chorych na
PCM, u ktorych wykryto nowotwor nerki. Diagno-
ze RCC postawiono w trakcie przyjmowania przez
nich Len, jednak u jednego z chorych krwiomocz
wystepowal juz przed rozpoczeciem powyzsze]
terapii. Zastosowanie radykalnej nefrektomii we
wczesnej fazie choroby zaowocowalo catkowi-
tym wyleczeniem RCC, co umozliwito kontynu-
acje leczenia PCM. W literaturze sg opisy innych

przypadkow wspolwystepowania PCM 1 RCC
(tab. 1) [5, 9-14].

Opisy przypadkow

Przypadek 1.

Czterdziestoczteroletnia pacjentka zglosita
sie do poradni przyklinicznej w czerwcu 2011
roku z powodu anemii i bolu kregostupa w odcinku
krzyzowo-ledzwiowym trwajacych od kilku lat.
Chora w wywiadzie podawala przebyte patologicz-
ne zlamanie trzonu kregu L2 w lutym 2011 roku.
Wowczas na podstawie biopsji masy okolicy trzonu
kregu L2 rozpoznano szpiczaka odosobnionego.
W badaniach laboratoryjnych z czerwca 2011 roku
stwierdzono nastepujace odchylenia: stezenie he-
moglobiny 11,4 g/dl, liczba leukocytow 10,92 tys./
/ul, liczba plytek krwi (PLT, platelets) 352 tys./ul,
stezenie kreatyniny 0,78 mg/dl, stezenie albuminy
44,25 g/1, stezenie wapnia calkowitego 5,08 mEq/1,
aktywno§¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) 200 mg/dl, stezenie beta,-mi-
kroglobuliny 2,25 mg/l, stosunek tancuchéw kappa/
/lambda w surowicy 1,46. W surowicy i w moczu
nie stwierdzono obecno$ci biatka monoklonalnego,
a stosunek wolnych tancuchow lekkich (FLC, free
light chain) kappa do lambda byt prawidlowy.

Mimo niskiego odsetka plazmocytéw w mielo-
gramie (2%) trepanobiopsja ujawnila obfity naciek
z komorek plazmatycznych, IgG lambda (+), CD138
(+); kariotyp byt prawidiowy. Badania radiologicz-
ne (RTG) koSci diugich i czaszki nie wykazywaly
zmian, ale w scyntygrafii ko$ci uwidoczniono
wyzszy wychwyt znacznika w lokalizacji kregow
TH12-L1. Na podstawie powyzszych badan u cho-
rej rozpoznano szpiczaka niewydzielajacego (IA wg
Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego
(ISS, International Staging System), stadium III wg
Duriego i Salmona).

Pacjentka poczatkowo (11 sierpnia—12 paz-
dziernika 2011 r.) otrzymala 4 cykle chemioterapii
wedlug schematu CTD (cyklofosfamid, talidomid
1 deksametazon), a nastepnie — w zwiazku ze zlg
tolerancjg leczenia — talidomid w dawce 100 mg/
/dobe. Powyzszy schemat zapewnil czeSciowa od-
powiedz (PR, partial remission) na leczenie zgodnie
z kryteriami IMWG (International Myeloma Working
Group). Dodatkowo chora co 28 dni otrzymywata
kwas zoledronowy, a na przetomie grudnia 2011
roku i stycznia 2012 roku zastosowano u niej radio-
terapie na obszar kregow L1-L3 (30 Gy w 15 frak-
cjach). Chorej zaproponowano przeprowadzenie
procedury przeszczepienia autologicznych krwio-
tworczych komorek macierzystych (auto-HSCT,
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autologous hematopoeietic stem cell transplantation),
na ktora nie wyrazita zgody. Progresje choroby
odnotowano w czerwcu 2012 roku. Chora otrzy-
mala dwa cykle chemioterapii wedlug schematu
VMBCP (cyklofosfamid, winkrystyna, melfalan,
karmustyna 1 prednizon) w okresie od czerwca
do sierpnia 2012 roku. Leczenie przerwano ze
wzgledu na rozpoczynajace sie objawy neuropatii
obwodowej. Uzyskano stabilizacje choroby (SD,
stable disease) podstawowe] zgodnie z kryteriami
IMWG. Pacjentka ponownie sie nie zgodzila na
przeprowadzenie auto-HSCT, w zwigzku z czym
w sierpniu 2012 roku zostala zakwalifikowana do
terapii Len-Dex (lenalidomid, deksametazon).
Z powodow osobistych chora po otrzymaniu jed-
nego cyklu chemioterapii przestala sie pojawiac
na wizytach kontrolnych — do grudnia 2015 roku,
gdy stwierdzono progresje choroby (nowe ogniska
osteolityczne w czaszce, w kregach L4, L5, TH5,
Th11, Th10, koSci krzyzowej i obu koSciach biodro-
wych, ztamanie kompresyjne kregéw Thb, Thé6 oraz
Th9). Pacjentke zakwalifikowano do chemioterapii
wedlug schematu VCD (bortezomib, cyklofosfa-
mid, deksametazon). Pacjentka Iacznie otrzyma-
ta 6 cykli, uzyskujac krotkotrwata SD (zgodnie
z IMWG) — w czerwcu 2016 roku potwierdzono
progresje choroby podstawowej. Chorg ponownie
zakwalifikowano do terapii Len-Dex. Odbyta 11
cykli, uzyskujac odpowiedz catkowitg (CR, complete
response) wedtug IMWG. Réwnoczasowo przepro-
wadzono mobilizacje komoérek CD34+ z myS$la
o auto-HSCT, na ktora tym razem chora wyrazita
Swiadoma zgode. Niestety, w czerwcu 2017 roku
w rutynowym badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej wykryto guza prawej nerki. Nalezy za-
znaczy¢C, ze u pacjentki przez caly okres choroby
parametry funkcji nerek byly prawidiowe i nie
podawala objaw6w ze strony nerek. Terapia Len-
-Dex zostala przerwana. Chora poddano zabiegowi
operacyjnemu w sierpniu 2017 roku — wynik bada-
nia histopatologicznego wykazal RCC. W kwietniu
2018 roku chorg poddano procedurze auto-HSCT.

Przypadek 2.

Sze§édziesiecioletni pacjent zglosil sie do
poradni przyklinicznej w lipcu 2012 roku. Podawat
okoto 6-miesieczny wywiad oslabienia i zmniejsze-
nie masy ciala o okolo 10 kg w poprzedzajacym
poiroczu. W badaniach dodatkowych sposrod od-
chylen stwierdzono mierng maloplytkowos¢ (liczba
PLT 106 tys. ul), podwyzszone stezenia kreatyniny
(3,95 mg/dl), beta,-mikroglobuliny (8,35 mg/1)
1 wapnia catkowitego (6,77 mEq/1). Warto§¢ biatka
catkowitego wynosita 74,0 g/l, a stezenie albuminy

40,18 g/l. Warto$ci FLC w surowicy byly rowne: kappa
65200 mg/1, lambda 12,20 mg/1; stosunek FLC kappa/
/lambda wynosil 5344,26. Immunofiksacja suro-
wicy potwierdzila obecno$¢ bialtka monoklonalne-
go — immunoglobulinowy tancuch lekki kappa.
W RTG czaszki oraz ko$ci diugich nie stwierdzono
zmian osteolitycznych. Na podstawie powyzszych
wynik6w u chorego rozpoznano chorobe fancuchow
lekkich kappa (ISS III, stadium IIB wg Duriego
1 Salmona).

Chory w okresie od 9 grudnia 2012 roku zre-
alizowat 6 cykli wediug schematu VAD (winkry-
styna, doksorubicyna, deksametazon), uzyskujac
CR wedlug IMWG. Warto$c¢ tanicuchow lekkich
kappa w surowicy wynosita 0,727 g/l; stezenie lan-
cuchow lekkich lambda oraz stosunek FLC kappa
do lambda byly prawidiowe, poziom plazmocytow
w szpiku byl nizszy od 5%. Od 12 grudnia 2012 roku
do 24 stycznia 2014 roku pacjent otrzymywal leczenie
podtrzymujace talidomidem w dawce 100 mg/dobe,
a nastepnie co drugi dzien. W marcu 2014 roku
chory zaobserwowat krwiomocz, a w badaniach wy-
kazano postepujace narastanie cech niewydolnoSci
nerek — wzrost wartoS§ci kreatyniny (2,03 mg/dl)
1 obnizenie szacunkowego wspdlczynnika filtracji
ktebuszkowej ([eGFR, estimated glomerular filtra-
tion rate] 32,54 ml/min/1,73 m3); stezenie wapnia
catkowitego wynosito 9,5 mg/dl. W czerwcu 2014
roku chorego skierowano na oddzial nefrologii
w celu przeprowadzenia diagnostyki. Zdiagnozo-
wano prawostronng kamice moczowa 1 zalecono
dalszg obserwacje. W marcu 2015 roku stwierdzono
progresje szpiczaka wediug IMWG: FLC kappa
osiagnely wartos$¢ 865 mg/l, stezenie FLC lambda
bylto prawidlowe, za§ FLC kappa/lambda wyniost
60,07. Chory w okresie od 3 lipca 2015 roku otrzy-
mat 6 cykli bortezomibu z deksametazonem. W lip-
cu 2015 roku nastapita progresja choroby; wartos$ci
w surowicy FLC kappa wynosily 587 mg/], lambda
31,5 mg/l, a FLC kappa/lambda 18,63. Dodatkowo
u pacjenta wystapily objawy polineuropatii obwodo-
wej. We wrzeéniu 2015 roku chory rozpoczat che-
mioterapie wedlug schematu Len-Dex. Wowczas
warto$ci FLC kappa byly podwyzszone do 760 mg/],
stezenie FLC lambda pozostawalo prawidiowe,
a stosunek FLC kappa do lambda wynosit 89,62.

Od grudnia 2015 roku chory ponownie zgtaszat
krwiomocz. W tomografii komputerowej (CT, com-
puted tomography) jamy brzusznej ze stycznia 2016
roku w lewej nerce stwierdzono zmiane ogniskowa
1 wymiarach 1,9 cm X 1,7 cm (poczatkowo zlecono
obserwacje). Z powodu matoptytkowosci od listo-
pada 2016 roku zmniejszono dawke Len do 15 mg/
/dobe. W kontrolnym rezonansie magnetycznym
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(MRI, magnetic resonance imaging) jamy brzusznej
w lutym 2017 roku uwidoczniono mase w lewe]j
nerce (2,2 cm X 2,1 cm). W sierpniu 2017 roku
potwierdzono bardzo dobra odpowiedz czeSciowa
(VGPR, very good partial response) wedtug IMWG
— stezenie FLC kappa wynosito 31,6 mg/l, FLC
lambda — 32,7 mg/l, a ich stosunek byt prawidiowy.
W pazdzierniku 2017 roku zadecydowano o prze-
prowadzeniu resekcji lewej nerki. Na podstawie
wynikow badan rozpoznano ccRCC w stadium
T,N,M,, (5 lat od rozpoznania PCM). Pacjent do te;
pory kontynuuje terapie Len (fcznie do tej pory
otrzymat 31 cykli). W ostatniej immunofiksacji
gbrna granice normy przekroczyly tylko warto$ci
FLC kappa (29,5 mg/1), utrzymujac SD.

Dyskusja

Wspolistnienie PCM 1 innych nowotworow
pierwotnych, zaro6wno hematologicznych, jak
1guzow litych, jest opisywane w piSmiennictwie. Za-
uwazono korelacje miedzy terapiag PCM a zwiekszo-
na czestos$cig innych nowotwordéw [5]. W ostatniej
dekadzie leki o nowym mechanizmie dziatania (.
talidomid, bortezomib, Len) poprawily przezywal-
no$¢ w szpiczaku. Niedawne doniesienia o wzroscie
ryzyka zachorowania na drugi nowotwor, gléwnie
na MDS lub ostrg biataczke w trakcie terapii Len,
stanowig kolejne wyzwanie u chorych na PCM [15].
W 2012 roku Agencja ds. Zywno$ci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) wydala komunikat
o mozliwo$ci wystepowania zwiekszonego ryzyka
drugich nowotworow pierwotnych, szczegoblnie
AML, MDS oraz HL u chorych na PCM leczonych
za pomocg Len. Sredni czas od rozpoczecia terapii
Len do zdiagnozowania drugiego pierwotnego
nowotworu wynosi 2 lata [7]. Drugi nowotwor
pierwotny zdarza sie czeSciej u pacjentOw stosu-
jacych leki alkilujace lub Len w toku terapii PCM,
szczegOlnie w zaawansowanym wieku. Mimo dzialan
niepozadanych terapii powyzszymi lekami korzysci
z leczenia przewyzszaja ryzyko zgonu z powodu
drugiego pierwotnego nowotworu [6]. W badaniu
randomizowanym przeprowadzonym przez Jones
1 wsp. [6] analizowano 2732 chorych na PCM leczo-
nych Len zar6wno w indukcji, jak 1 podtrzymywaniu.
Wykryto 104 drugie nowotwory pierwotne u 96
chorych; wykazano wyzsze ryzyko zachorowalno$ci
u chorych przyjmujacych Len w podtrzymywaniu
oraz u chorych po 74. roku zycia [6].

Wspotlistnienie RCC 1 PCM jest rzadkim zjawi-
skiem [16]. Do wspo6lnych czynnikow ryzyka zalicza
sie zarowno cechy kliniczne (otylo$¢, nadciSnienie
tetnicze 1 palenie tytoniu) [5], jak 1 genetyczne

(ekspresja C-MET [14]). Mutacja onkogenu C-MET
zostata opisana w RCC brodawkowatym [14].
Wptywa ona na proliferacje komorek szpiczaka na
zasadzie sprzezenia zwrotnego z interleuking 6
(IL-6) — cytoking zapalng pelnigcg kluczowa role
W rozwoju 1 wzro$cie komorek plazmocytow. Cyto-
kiny, a szczego6lnie IL-6, prawdopodobnie wydziela-
na przez komorki RCC, moga stymulowac komorki
szpiczaka [16]. Interleukina ta jest identyfikowana
jako B-komorkowy czynnik réznicowania powo-
dujacy proliferacje komorek plazmoblastycznych
1indukuje koficowe roznicowanie komorek B w ko-
morki produkujace przeciwciata [16]. Udowodniono
eksperymentalnie, ze IL-6 moze petnic role auto-
krynnego czynnika wzrostu u pacjentow z RCC.
Ta obserwacja sugeruje, ze IL-6 prawdopodobnie
uwalniana przez RCC moglaby sie przyczyni¢ do
rozwoju lub progresji PCM. Obecno$¢ ekspresji
C-MET moze stanowié powigzanie przyczynowe
miedzy wystepowaniem obu nowotworow. Czyn-
niki ryzyka zwigzane ze stylem zycia, tj. otylos¢,
wiaza sie z liczba i rozmiarem adipocytow. Tkanka
tluszczowa jest ogromnym Zrodiem mediatorow
zapalnych, szczegdlnie IL-6 [14, 16].

Ojha i wsp. [14] ocenili dwie kohorty pacjen-
tow w latach 1973-2006 (tab. 1). Byli to pacjenci
ze zdiagnozowanym RCC jako pierwotnym no-
wotworem (n = 57 190) oraz chorzy na pierwot-
nie zdiagnozowanego szpiczaka (n = 34 156).
W badaniu ujawniono, ze u pacjentow z RCC ryzyko
zachorowania na PCM bylo wyzsze niz w popula-
cji ogolnej i vice versa. Ryzyko PCM bylo wyzsze
0 51% wsrod pacjentow z RCC niz w populacji ogol-
nej, a relatywne ryzyko RCC bylo o 89% wyzsze
u chorych na PCM niz ryzyko populacyjne. Naj-
wyzsze ryzyko RCC obserwowano w pierwszym
roku po rozpoznaniu PCM [14].

Dodatkowo II faza badan u pacjentéw z prze-
rzutowym RCC byla prowadzona w celu okre$le-
nia bezpieczenstwa i aktywnoSci klinicznej Len.
Podawano go w dawce 25 mg/dobe przez 21 dni
w 28-dniowych cyklach. Wszystkich pacjentow
poddano poprzedzajacej nefrektomii, a 57% otrzy-
malo dodatkowo wcze$niejsza terapie. U 10,7%
pacjentow uzyskano PR, u 28,5% SD, a Sredni czas
wolny od progresji (PFS, progression-free survival)
wynosil 4 miesigce. Okazuje sie, ze Len wykazuje
przeciwnowotworowy efekt w przerzutowym RCC,
czego dowodem sa dlugotrwate PR. Trwaja dalsze
badania w tym zakresie [17].

W badaniu retrospektywnym, prowadzonym
przez Johnson i wsp. [18] przez ponad 3 lata, zi-
dentyfikowano 6 pacjentéw ze wspolwystepujacymi
RCC i nowotworem hematologicznym; 4 osoby
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spo$rod tych 6 stosowaly terapie immunosupre-
syjna. Dodatkowo 83% nowotworéw nerek byto
w I stadium zaawansowania. Brodawkowate raki
nerki i ccRCC wystepowaly z tg sama czestoScia
[18]. Rabbani 1 wsp. [19] opisali 551 przypadkéw
operowanych chorych na RCC z jednego oSrodka
w czasie 8 lat. Ich dane ujawnily, ze inne nowotwo-
ry pierwotne w 45% przypadkéw sa poprzedzone
przez RCC. W badaniu populacyjnym przeprowa-
dzonym przez Beisland i wsp. [20] wykazano, ze
u pacjentow z RCC szacunkowa kumulacja ryzyka
rozwoju kolejnego nowotworu w przyszloSci wyno-
$126,6% umezczyzn oraz 15,5% u kobiet. Zaobser-
wowali oni, ze ryzyko catkowite kolejnych nowo-
tworow u tych pacjentow jest wyzsze o 22% [20].
Znajduje to odzwierciedlenie w innych danych
dostepnych w literaturze, szczeg6lnie w aspekcie
choro6b limfoproliferacyjnych.

W badaniu III fazy, randomizowanym, kon-
trolowanym placebo 1 przeprowadzonym metodg
podwojnie Slepej proby, Attal 1 wsp. [21] oceniali
terapie podtrzymujaca Len po auto-HSCT szpiku u
chorych na PCM. U 614 pacjentow mlodszych niz
65 lat, u ktorych nie wystapila progresja choroby po
pierwszym przeszczepieniu szpiku, utrzymywano
terapie Len lub podawanie placebo do czasu nawro-
tu. Czesto§¢ SPM w grupie pacjentow stosujgcej
latami Len wynosita 3,1 na 100 w poréwnaniu z 1,2
na 100 pacjentdéw stosujacych przez lata placebo.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w toku
terapii Len byly powiklania hematologiczne (58%),
ktore w grupie stosujacej placebo stanowily (22%).
Wyzszy wskaznik zdarzen kolejnych nowotworow
pierwotnych (SPMs) zaobserwowano w grupie
leczonej Len. Nowotwor nerki wystapil u jednego
pacjenta w grupie przyjmujacej Len oraz u jednego
w grupie stosujacej placebo [21].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze — zgodnie z lite-
raturg [22] — chorzy na PCM (nawet bez uprzed-
niego leczenia) oraz z gammapatia monoklonalng
o nieustalonym znaczeniu (MGUS, monoclonal
gammopathy of uncertain significance) sa obciaze-
ni zwiekszonym ryzykiem wystepowania innych
nowotworow. Mailankody 1 wsp. [22], w badaniu
epidemiologicznym opartym na danych ze szwedz-
kiego rejestru nowotworow (Swedish Cancer Regi-
stry), analizowali czesto$¢ SPMs u 8740 chorych na
PCM 1u 5652 pacjentow z MGUS. Szwedzcy chorzy
na PCM, w poréwnaniu ze szwedzka populacja,
cechuja sie 1,26 razy wyzszym ryzykiem rozwoju
kolejnego nowotworu; u 4,6% chorych diagnoze
SPMs postawiono juz w pierwszym miesigcu od
rozpoznania PCM. Ryzyko rozwoju kolejnego no-
wotworu hematologicznego (gtéwnie AML/MDS)

bylo 2,04 razy wyzsze, a nichematologicznego
(szczegolnie czesto wystepowaly nowotwory prze-
wodu pokarmowego oraz skory inne niz czerniak)
— 1,19 razy wyzsze w PCM. Pacjenci z MGUS
w pierwszym roku od rozpoznania byli obcigzeni
wyzszym ryzykiem drugiego nowotworu, tj. nerki
1 uktadu moczowego, uktadu oddechowego, meskie-
go ukladu rozrodczego oraz nowotworow przewodu
pokarmowego. W dalszej obserwacji nie stwierdzono
predylekcji do konkretnych narzadow [22].

W metaanalizie przeprowadzonej przez Palum-
bo 1 wsp. [23] por6wnano wystepowanie przypad-
kow litych 1 hematologicznych SPMs u pacjentow
(n = 3254) poddawanych i niepoddawanych terapii
Len. W trzech badaniach III fazy wykazano wzrost
liczby SPMs u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
PCM, ktérym podawano Len w podtrzymywaniu
po indukcji opartej na melfalanie. Porownano ich
z pacjentami, ktorzy nie otrzymali Len. Zauwazo-
no, ze pacjenci, ktorzy stosowali terapie faczona
melfalanem i Len cechowali sie wyzszym ryzykiem
SPMs od chorych, ktérzy otrzymali sam melfalan.
Sposrod nowotworow litych czeSciej obserwowano
nowotwory ukladu moczowego w grupie stosujacej
Len, prawdopodobnie z powodu wydalania Len
przez nerki [23].

Podsumowanie

Wspotwystepowanie RCC i PCM jest bardzo
rzadkim zjawiskiem. W wiekszoSci publikacji na ten
temat podaje sie, ze zarowno w przebiegu PCM,
jak 1 RCC czeSciej zdarzaja sie kolejne nowotwory.
Wydiuzenie zycia pacjentow ze szpiczakiem, spo-
wodowane postepem w terapii, rowniez zwieksza
ryzyko rozwoju kolejnego nowotworu. U chorych
na PCM obserwuje sie czestsze zachorowania
na RCC niz w populacji ogdlnej i odwrotnie —
u pacjentéw z RCC notuje sie czestszy rozwoj
PCM w odniesieniu do ryzyka populacyjnego.
W obu sytuacjach oméwiono wspélne czynniki
ryzyka, patogeneze i objawy.

Lenalidomid jest powszechnie stosowany
w terapii PCM, a w fazie badah — rowniez
w zaawansowanym RCC. Lenalidomid stosowany
w populacji chorych na PCM zwieksza ryzyko za-
chorowania na kolejne nowotwory. Mozna zatem
poSrednio stwierdzié, ze terapia Len moze sie
przyczyniaC do wystapienia raka nerki. Jednak fakt,
ze z powodzeniem wykorzystuje sie Len w terapii
RCC, pozwala polemizowac z takim zatozeniem. Na
te chwile, ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania
zjawiska, brakuje jednoznacznych dowodow na to,
ze terapia Len zwieksza ryzyko rozwoju RCC.
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