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Gammapatie monoklonalne o znaczeniu
nerkowym

Monoclonal gammapathy of renal significance

Streszczenie

Termin gammapatia monoklonalna o znaczeniu nerkowym (MGRS) w akronimie rézni sie jedynie jedng litera od gammapatii monoklo-
nalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS), jednakze w znaczeniu klinicznym jest to zupetnie inna jednostka. W przebiegu MGRS biatko
produkowane przez klon komdrek uszkadza nerki, przez co moze prowadzi¢ do ich niewydolnosci. W niniejszym artykule dokonano
przegladu pismiennictwa dotyczacego jednostek chorobowych zaliczanych do grupy MGRS, ich podziatu ze wzgledu na typ uszkodzenia
nerek i charakterystyke deponowanych w nich ztogéw. W pracy oméwiono takze wspotczesne mozliwosci leczenia w poszczegdéinych
jednostkach chorobowych zaliczanych do MGRS.

Abstract

The term monoclonal gammapathy of renal significance (MGRS) is a clinical entity completely different from monoclonal gammapathy of
undetermined significance (MGUS), althought their acronyms differ in only one letter. In the course of MGRS, the paraprotein produced
by nonneoplastic cell clone damages the kidneys, which is commonly associated with the evolution of proteinuria and progressive renal
failure. This article summarizes the current knowledge on MGRS-related renal diseases, and their currently available treatment options.
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Wstep

Gammapatia monoklonalna o znaczeniu nerkowym (monoclonal
gammapathy of renal significance — MGRS) to jednostka
charakteryzujgca sie wystapieniem uszkodzenia nerek w zwigzku
z nefrotoksycznym dziataniem biatka monoklonalnego powstajgcego
w przebiegu gammapatii monoklonalnej spetniajacej kryteria MGUS
(MGUS-monoclonal gammapathy of undetermined significance) [1].
U wiekszosci pacjentéw rozpoznanie MGUS nie stanowi wskazania
do wdrozenia terapii cytotoksycznej, poniewaz przebieg schorzenia
przez wiele lat bywa bezobjawowy. W przypadku MGRS wskazaniem
do wdrozenia tego typu terapii jest patogenno$é produkowanego
biatka monoklonalnego, a celem leczenia zachowanie lub odzyskanie
czynnosci nerek, a niekiedy takze innych narzadéw [2].

Cel opracowania

Celem pracy jest przedstawienie wspofczesnej wiedzy na temat
gammapatii monoklonalnych o znaczeniu nerkowym w oparciu
o dostepne dane w pi$miennictwie.

MGUS i MGRS: kryteria rozpoznania

Kryteria rozpoznania MGUS obejmuja: obecno$¢ biatka
monoklonalnego w jednej z nastepujgcych klas: IgG, IgA i IgM
w stezeniu mniejszym niz 30 g/l, odsetek plazmocytéw klonalnych

w szpiku nieprzekraczajacy 10% i niewystepowanie cech patologii

narzgdow zaleznej od gammapatii [3, 4]. MGUS jest uwazane za
stan przednowotworowy wyprzedzajgcy pojawienie sie¢ szpiczaka
plazmocytowego, makroglobulinemii Waldenstréma, amyloidozy AL
lub innych nowotwordw limfoproliferacyjnych.

Termin gammapatia monoklonalna o znaczeniu nerkowym
(MGRS) zostat wprowadzony w 2012 roku przez grupe ekspertow
dziatajgcych w ramach miedzynarodowego zespotu: International
Kidney and Monoclonal Gammapathy Reseach Group [1]. Pojecie
MGRS obejmuje schorzenia nerek (niekiedy dodatkowo takze
innych narzgdéw) wywotane przez obecno$¢ monoklonalnego
biatka (immunoglobuliny lub jej fragmentu), uwalnianego przez
klon plazmocytéw lub limfocytéw B. Z definicji pacjenci z MGRS
nie spetniajg kryteriow rozpoznania szpiczaka plazmocytowego
ani chioniaka z komérek B, wystepujgce u nich zaburzenie
hematologiczne odpowiada natomiast definicji MGUS [3, 4].
Diagnostyka hematologiczna powinna obejmowa¢ miedzy innymi
wykonanie elektroforezy biatek osocza krwi oraz moczu, badania
immunofiksacji krwi i moczu oraz okres$lenie stezenia wolnych
tancuchow lekkich w surowicy krwi, a takze badania szpiku z oceng
cytologiczna, histopatologiczng oraz fenotypowanie komoérek z oceng
ich klonalnosci.

wtasciwe

W przypadku podejrzenia MGRS,

scharakteryzowanie gammapatii monoklonalnej i towarzyszacej

szybkie i

jej nefropatii jest kluczowe dla rokowania. Wyjsciowa warto$¢
eGFR jest gtéwnym czynnikiem okreslajgcym rokowanie co do
utrzymania czynnosci nerek u pacjentéw z réznymi formami nefropatii
w przebiegu MGRS, takimi jak amyloidoza AL, choroba depozytowa
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monoklonalnych immunoglobulin — MIDD i rozplemowe kigbuszkowe
zapalenie nerek ze ztogami monoklonalnej IgG — PGNMID. Bardzo
istotne jest takze poszukiwanie zajecia innych (poza nerkami)
narzadoéw. Szybkie przeprowadzenie diagnostyki jest szczegdinie
wazne w przypadku amyloidozy AL, czesto przebiegajacej z zajeciem
serca, co powaznie pogarsza rokowanie pacjenta i wymaga
szybkiego wigczenia terapii.

Wystepowanie cech uszkodzenia nerek (zmiany w badaniu ogélnym
moczu i/lub obnizenie eGFR) jest wskazaniem do wykonania badania
histopatologicznego bioptatu gruboigtowego nerki. Wyjatek mogg
stanowi¢ pacjenci z amyloidozg AL, ktérej rozpoznanie jest w wielu
przypadkach mozliwe w badaniu wycinka tkanki ttuszczowej lub
btony s$luzowej przewodu pokarmowego [2, 5]. Wykonanie biopsji
gruboigtowej nerki u pacjenta z MGRS jest uznawane za bezpieczng
procedure, z odsetkiem powiktan krwotocznych nier6znigcym sie od
tego notowanego u pozostatych oséb poddawanych tej procedurze
[6]. Rozpoznanie nefropatologiczne wymaga wykonania analizy
materiatu tkankowego w mikroskopie $wietinym, elektronowym
i fluorescencyjnym. W czesci przypadkéw konieczne jest takze
wykonanie badania immuno-mikroskopowo-elektronowego.

W odroéznieniu od uszkodzen nerek, ktérych ewolucja wymaga
bardzo znacznych ilosci biatka monoklonalnego w krazeniu
(nefropatia wateczkowa w przebiegu szpiczaka plazmocytowego,
glomerulopatia w przebiegu makroglobulinemii Waldenstroma),
to, co decyduje o formie i obrazie uszkodzenia nerek w przebiegu
MGRS, to struktura i wtasciwosci fizykochemiczne, nie za$ stezenie
biatka monoklonalnego. Nefrotoksycznos¢ tancuchow lekkich
zalezy od sekwencji aminokwaséw w danym tancuchu, ktére
moga spowodowac utworzenie depozytéw [7]. Zmiana fadunku
elektrycznego w okolicach regionéw zmiennych fancuchéw lekkich,
tzw. rejonow determinujgcych komplementarno$¢ (complementarity-
determining region — CDR) indukuje oporno$¢ na proteolize,
prowadzac do krystalizacji tancucha lekkiego [8].

Patogeneza gammapatii monoklonalnych
0 znaczeniu nerkowym

Zmiany patologiczne w MGRS mogg dotyczy¢ réznych czesci nerki:
ktebuszkoéw, naczyn, cewek i srodmigzszu. Mogg byé spowodowane
bezposrednim odktadaniem monoklonalnej immunoglobuliny lub
jej fragmentu (Mlg), dysregulacjg uktadu dopetniacza przez Mig
i dziataniem bezposrednim MIg jako autoprzeciwciata przeciwko
sktadnikom dopetniacza lub receptorom A2 dla fosfolipazy [9, 10, 11].

Podziat gammapatii monoklonalnych
0 znaczeniu nerkowym

Zmiany chorobowe dotyczace nerek sg spowodowane przez

odktadanie immunoglobulin monoklonalnych lub ich fragmentéw

w roznych strukturach nerek [12]. Odktadanie ztogéw immunoglobulin

moze dotyczy¢:

I. Klebuszkow nerkowych i mie¢ postac [5, 12, 13, 14]:

Depozytéw o zorganizowanej budowie:

1. Amyloidoza, w tym amyloidoza tancucha lekkiego AL,
amyloidoza fancucha ciezkiego AH, amyloidoza fancucha
ciezkiego i lekkiego AHL; moze dotyczyc¢ tez cewek i naczyn.

2.  Widkienkowe ktebuszkowe zapalenie nerek (glomerulopatia
widkienkowa, FGN-fibrillary glomerulonephritis).

3. Glomerulopatia immunotaktoidalna, immunotaktoidalne KZ
(immunotactoid ,rod-like structures-tactoids” glomerulonephritis
— GOMMID).

4. Glomerulopatia z krioglobulinami typu | (type I cryoglobulinemic
glomerulonephritis).

Depozytow o niezorganizowanej budowie (ztogi bezpostaciowe):

1. Choroba depozytowa monoklonalnych immunoglobulin
(monoclonal immunoglobulin deposition disease — MIDD) moze
dotyczy¢ tez cewek i naczyn.

2. Rozplemowe kiebuszkowe zapalenie nerek ze ztogami
monoklonalnej 1gG (proliferative glomerulonephritis with
monoclonal IgG deposits — PGNMID).

3. Glomerulopatia C3 z gammapatig monoklonalng (C3 glomeru-
lopathy with monoclonal gammapathy).

Zmiany mogg dotyczy¢ rowniez :

1. Cewek nerkowych, ktérych zaburzenia czynnos$ci okreslamy jako

tubulopatie, a wsrod nich wyrézniamy:

. Proksymalng tubulopatie wywotang tancuchami lekkimi
z zespotem Fanconiego (light chain proximal tubulopathy —
LCPT).

. Proksymalng tubulopatie¢ bez ztogéw krysztatéw (proximal
tubulopathy without crystals).

. Histiocytoze ze ztogami krysztatéw (crystal-storing histiocytosis).

Obraz kliniczno-patologiczny poszczegélnych
jednostek zaliczanych do MGRS

Nefropatie z dominacjg uszkodzenia kiebuszkow:

. Amyloidoza uktadowa AL, AH, AHL.

Patologia charakteryzujgca sie odktadaniem w tkankach ztogéw
amyloidu powstatego z rejonu zmiennego lekkiego tancucha, czesciej
lambda (75% przypadkoéw), rzadziej kappa (25%) (amyloidoza AL).
Niezwykle rzadkie sg przypadki, w ktorych ztogi amyloidu powstajg
z fragmentéw immunoglobuliny obejmujacych lekki i ciezki tancuch
(amyloidoza AHL) lub sam tancuch cigzki (amyloidoza AH).

Weditug danych Polskiego Rejestru Biopsji Nerek z lat
2009-2014 czestos¢ rozpoznania amyloidozy w bioptacie nerki
wynosi okoto 3,0% ws$réd osob w wieku 18-64 lat i niemal 13%
w grupie oséb w wieku = 65. roku zycia [15]. Charakterystyke obrazu
mikroskopowego amyloidozy uktadowej przedstawiono w tabeli I.

Badanie immunofluoroscencyjne (IF) z uzyciem przeciwciat
niestety czesto daje
Ztogi patologicznego fancucha lambda utworzone sg z regionu

anty-lambda ujemne wyniki.

zmiennego lg, a zmiany konformacyjne w tym rejonie
stajg sie przyczyng utraty reaktywnosci lekkiego tancucha
ze stosowanymi w celu ich wykrycia komercyjnymi przeciwciatami.
Niestwierdzenie restrykcji jednego z lekkich tancuchéw w badaniu
immunofluorescencyjnym nie wyklucza rozpoznania amyloidozy AL.
W przypadku watpliwych wynikéw badania immunomorfologicznego

powinno by¢ wykonane badanie spektrometrii masowej [16, 17].
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Tabela I. Obraz mikroskopowy nefropatii w przebiegu amyloidozy ukfadowej
Table I. Microscopic features of nephropathy in amyloidosis

Obraz w mikroskopie $wietinym

Ztogi amyloidu przyjmuja wyglad bezpostaciowego, bezkomérkowego eozynofilnego materiatu zewnatrzkomér-
kowego, zlokalizowanego najczesciej w ktebuszkach nerkowych, takze w $cianie naczyn tetniczych, rzadziej w migzszu
nerki. Kryterium diagnostycznym jest zielone zabarwienie ztogéw w czerwieni Kongo, w $wietle spolaryzowanym [6, 8]

Obraz w badaniu immunofluorescencyjnym

W amyloidozie AL - lekki taricuch lambda, rzadziej kappa. W amyloidozie AH - taricuch cigzki. W amyloidozie AHL -
fancuch ciezki i jeden z tarncuchoéw lekkich

Obraz w mikroskopie elektronowym

Ztogi amyloidu maja charakter zorganizowany, formuja nierozgatezione, tworzace chaotyczne ukfady wiékienka
o $rednicy 8-10 nm

Tabela Il. Obraz mikroskopowy glomerulopatii wiokienkowej
Table Il. Microscopic features of fibrillary glomerulonephritis

Obraz w mikroskopie $wietinym

Rézne typy uszkodzenia ktebuszkéw: rozplem mezangium, zapalenie btoniasto-rozplemowe, zapalenie btoniaste, wtérne
ogniskowe segmentalne twardnienie ktebuszkéw. Bez obecnosci ztogéw kongofilnych

Obraz w badaniu immunofluorescencyjnym

Ztogi IgG (najczesciej IgG4) i lekkich taricuchéw Ak w mezangium i wzdtuz okonturowania kapilar kiebuszkowych. Zwykle

réwnie obfite ztogi C3. Restrykcja jednego z lekkich farncuchéw w okoto 15% przypadkéw (wtedy zwykle obecne A).
Niekiedy ztogi IgG i lekkich tarncuchéw A, k w btonach podstawnych cewek

Obraz w mikroskopie elektronowym

Stanowi o rozpoznaniu, ujawnia obecno$¢ ztogdw zorganizowanych w postaci chaotycznie rozmieszczonych wiékienek
o $rednicy zblizonej do Srednicy wtdkienek amyloidu (10-30 nm). Ztogi sa zlokalizowane zwykle wytacznie w kiebuszkach,
w rzadkich przypadkach wzdtuz bton podstawnych cewek

Obraz kliniczny: zajecie nerek w amyloidozie AL/AH/AHL typowo
manifestuje sie masywnym biatkomoczem, najczgsciej nerczycowym
[18].

Leczenie: celem terapii jest eradykacja klonu plazmocytéw, ktére
produkujg biatko amyloidogenne [12]. Wczesne rozpoznanie
i zastosowanie leczenia poprawia rokowanie chorych.
Obecnie standardem postepowania jest rozpoczecie leczenia
z wykorzystaniem protokotéw opartych na bortezomibie, m.in.
w schemacie VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)
[19, 20]. Nastepnym etapem jest zastosowanie wysokodawkowane;j
po ktorej
przeszczepienie wilasnych komoérek macierzystych. Metoda ta

chemioterapii melfalanem, przeprowadza sige
jest zalecana zwlaszcza u mtodszych chorych w | lub Il stadium

amyloidozy wg klasyfikaciji kliniki Mayo [21, 22].

+  Glomerulopatia wiokienkowa (FGN)

Rzadki typ glomerulopatii (< 1% rozpoznan stawianych w oparciu
o badanie histopatologiczne bioptatéw gruboigtowych nerek). W okoto
30% przypadkéw glomerulopatia wtokienkowa wystepuje u chorych
z nowotworami ztosliwymi (23%), paraproteinemiami (17%),
schorzeniami o podtozu autoimmunizacyjnym (15%) (najczesciej
chorobg Les$niowskiego-Crohna, toczniem rumieniowatym
uktadowym, chorobg Gravesa-Basedowa, ITP), rzadziej chorobami
infekcyjnymi (3%) [23].

W tabeli I
glomerulopatii wiokienkowej [24, 25].

przedstawiono charakterystyke morfologiczng

Rozpoznanie wymaga wykonania badania w mikroskopii elektronowe;j,
ktére ujawnia obecnos$¢ definiujgacych te jednostke widkienek
zlokalizowanych typowo w mezangium i/lub wzdtuz btony podstawnej
kapilar ktebuszkowych, rzadko w cewkach lub tkance $srédmigzszowe;.
W mikroskopii swietlnej widkienka te nie wykazujg kongofilnosci
(potraktowane czerwienig Kongo nie wykazuja zielonego zabarwienia
w $wietle spolaryzowanym), co stanowi podstawe ich réznicowania
ze ztogami amyloidu. Badanie immunomorfologiczne ujawnia zwykle
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ztogi poliklonalne (typowo IgG i tancuchéw lekkich lambda oraz
kappa) [25].

Obraz kliniczny: zmiany w badaniu ogélnym moczu zalezg od
typu uszkodzenia klebuszkéw. We wszystkich przypadkach
glomerulopatii wiékienkowej towarzyszy biatkomocz, w okoto 50%
nerczycowy, w czesci przypadkow wspdtistniejgcy z krwinkomoczem.
Glomerulopatia wtokienkowa w okoto 50% prowadzi do stopniowej
utraty czynnosci nerek az do ich schytkowej niewydolnosci [23, 25].

Leczenie: trwajg badania kliniczne oceniajace skutecznosc¢
rytuksymabu [26]. Prawdopodobienstwo nawrotu glomerulopatii
W nerce przeszczepionej wynosi okoto 30-50% przypadkow [25].

«  Glomerulopatia immunotaktoidalna (ITG)

Bardzo rzadki (< 0,1% rozpoznan stawianych w oparciu o badanie
histopatologiczne bioptatéw gruboigtowych nerek) typ glomerulopatii.
Charakteryzuje sie obecnoscig w kiebuszkach zorganizowanych
ztogow o strukturze mikrotubuli. Ztogi nie sg kongofilne (nie zatamujg
na zielono $wiatta spolaryzowanego zabarwione czerwienig
Kongo) [25, 27]. Charakterystyke morfologiczng glomerulopatii
immunotaktoidalnej przedstawiono w tabeli IlI.

ITG wystepuje u oséb starszych (najczesciej w 5., 6. dekadzie
zycia). U 100% chorych z ITG obecny jest biatkomocz, w okoto 90%
nerczycowy, typowo wspotistniejgcy z krwinkomoczem. U okoto 40%
wystepuje obnizone stezenie C3 i C4 we krwi. Okoto 60% pacjentow
rozwijajgcych ITG ma gammapatie monoklonalng, okoto 40% spetnia
kryteria rozpoznania zto$liwej choroby limfoproliferacyjnej (szpiczak
plazmocytowy, CLL, chtoniak). W rzadkich przypadkach kojarzy sie
z przewlektymi chorobami infekcyjnymi (HIV, HCV) [27].

Leczenie: w przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek stosuje sie
protokoty z bortezomibem, cyklofosfamidem i/lub bendamustyng
i kortykosteroidami [28]. W przypadkach ITG wspétistniejgcych
z przewlektg biataczkg limfocytowg zaleca sie rytuksymab.
W przypadkach ITG wspotistniejgcej z gammapatig zalecany jest
bortezomib, rytuksymab nie ma tu zastosowania [27, 28].
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Tabela Ill. Obraz mikroskopowy glomerulopatii immunotaktoidalnej

Table lll. Microscopic features of immunotactoid glomerulopathy

Obraz w mikroskopie $wietinym

Rézne typy uszkodzenia ktebuszkéw: rozplem mezangium, typ uszkodzenia btoniasto-rozplemowy, btoniasty, rozplem
wewnarzkapilarny, niekiedy potksiezyce w niewielkim odsetku ktebuszkéw

Obraz w badaniu immunofluorescencyjnym
samej lokalizacji

Najczesciej monotypowe ztogi IgG1-k w mezangium i wzdtuz okonturowania kapilar ktebuszkowych. Zwykle C3 w tej

Obraz w mikroskopie elektronowym

Ztogi o strukturze mikrotubuli ($Srednia 20-90 nm) zlokalizowane w mezangium, w rejonie podsrédbtonkowym,
niekiedy takze wewnatrzbtonowe i podnabtonkowe

. Glomerulopatia z krioglobulinami typu |

Rzadkie schorzenie zwigzane z obecnoscig monoklonalnych
immunoglobulin (najczesciej IgG lub IgM), ulegajgcych precypitacji
W nizszych temperaturach, ponownie rozpuszczajg sie po ogrzaniu.
Typ | krioglobulinemii towarzyszy chorobom limfoproliferacyjnym lub
dyskrazjom plazmocytowym, réwniez mogg stanowi¢ manifestacje
MGRS [29]. W tabeli IV przedstawiono charakterystyke morfologiczng
glomerulopatii z krioglobulinami typu | [12, 30].

Obraz kliniczny: u wigkszosci pacjentéow przebieg skgpo- lub
bezobjawowy. W przypadku zajecia nerek typowe jest wystepowanie
biatkomoczu, najczesciej nerczycowego i ostrego uszkodzenia nerek.
W czesci przypadkow wystepujg zmiany na skoérze (rumien, objawy
zapalenia naczyn skory), objaw Raynauda, béle i zapalenia stawow,
neuropatie obwodowe. U wiekszosci chorych notuje sie obnizenie
stezenia C4, rzadziej C3 [29].

Leczenie: zalezy od typu choroby szpiku stanowigcej przyczyne
krioglobulinemii. U pacjentéow z dyskrazjg plamocytowg
i niewydolnoscig nerek rekomendowane jest zastosowanie
bortezomibu, cyklofosfamidu i/lub talidomidu. W
rozrostéw limfoplazmocytowych zaleca sie stosowanie protokotow
zawierajgcych rytuksymab [2, 29].

leczeniu

. Choroba z deponowaniem ztogéw monoklonalnej
immunoglobuliny (MIDD)

Jednostka ta obejmuje chorobe ztogdéw tancucha lekkiego (light

chain deposition disease — LCDD, okoto 75% przypadkéw MIDD)

i znacznie rzadziej wystepujgce: chorobe zlogéw tancucha

cigzkiego (heavy chain deposition disease — HCDD, ok. 15%)

i chorobe tancucha lekkiego i cigzkiego (LHCDD, ok. 13%). MIDD

charakteryzuje sie¢ odktadaniem w tkankach (w tym miedzy innymi
w nerkach) bezpostaciowych (niezorganizowanych) ziogow
niewykazujgcych cech kongofilnosci. W nerkach ztogi deponujg sig
w bitonach podstawnych kiebuszkéw i cewek, a takze w mezangium
ktgebuszkéw (charakterystyke morfologiczng MIDD w nerkach
przedstawiono w tabeli V). W LCDD zlogi sktadajg sie z tarcucha
lekkiego, najczesciej (> 90%) kappa, w HCDD ziogi tancucha
ciezkiego utworzone sg z jego domeny statej [31].

Charakterystyke morfologiczng zmian w nerkach w przebiegu
MIDD przedstawiono w tabeli V [32, 33]. Obraz kliniczny: choroba
czesciej wystepuje u mezczyzn, rozpoznawana jest gtéwnie
w 6. dekadzie zycia. MIDD moze by¢ manifestacja MGRS, w okoto
40% choroba rozwija sie na tle szpiczaka plazmocytowego. W 100%
przypadkéw MIDD stosunek stezen lekkich fancuchéw we krwi
jest nieprawidtowy (takze u os6b z HCDD). U 15-20% chorych nie
stwierdza sie obecnosci biatka monoklonalnego w krwi ani w moczu.
Charakterystycznym objawem zajecia nerek jest biatkomocz, czesto
nerczycowy, a takze uposledzenie czynnosci nerek (ostre — AKI, lub
przewlekte, w postaci postepujacej niewydolnosci). Poza zajeciem
nerek, w przebiegu MIDD ztogi moga by¢ takze deponowane
w sercu (20-80% przypadkéw), nerwach obwodowych (20%), a takze
w innych narzgdach [34]. Zajecie narzgdow pozanerkowych jest
rzadsze niz w przypadku amyloidozy AL.

Leczenie: rekomendowane sag protokoty leczenia oparte na
bortezomibie [35, 36]. U wybranych chorych w dobrym stanie
ogolnym, bez pozanerkowych manifestacji choroby, mozna rozwazy¢
auto-HSCT. Opisywane sg przypadki nawrotu MIDD w nerce
przeszczepionej, dlatego wazne jest osiggniecie catkowitej
odpowiedzi na leczenie przed transplantacjg [33].

Tabela IV. Obraz mikroskopowy glomerulopatii z krioglobulinami typu |
Table IV. Microscopic features of type I cryoglobulinemic glomerulonephritis

Obraz w mikroskopie $wietinym

Typ uszkodzenia ktebuszkéw btoniasto-rozplemowy, czesto z zapaleniem endokapilarnym. Charakterystyczna
obecnos$¢ PAS(+), szklistych ztogdw w $wietle czesci kapilar ktebuszkowych.
Niekiedy zmianom ktebuszkowym towarzyszy zapalenie wewnatrznerkowych naczyn tetniczych

Obraz w badaniu immunofluorescencyjnym
towarzyszacych ztogéw lambda

Ziarniste ztogi IgG (85% przypadkéw), IgM (15%), rzadko IgG + IgA i lekkich taricuchéw kappa (85% przypadkéw) bez

Obraz w mikroskopie elektronowym

kowym i/lub podnabtonkowym

Ztogi bezpostaciowe, wtokienkowe, lub mikrotubularne w $wietle kapilar, w mezangium, w rejonie podsrédbton-

Tabela V. Obraz mikroskopowy choroby ztogéw monoklonalnych immunoglobulin (MIDD)
Table V. Microscopic features of monoclonal immunoglobulin deposition disease (MIDD)

Obraz w mikroskopie $wietinym

Dominujacym typem uszkodzenia jest guzkowe twardnienie ktebuszkéw (60% przypadkéw), rzadziej choroba
manifestuje sie uszkodzeniem btoniasto-rozplemowym ktebuszkéw. Zmianom w kitebuszkach towarzyszy czesto ostre
uszkodzenie nabfonka cewkowego

Obraz w badaniu immunofluorescencyjnym

Linijne ztogi lekkich taricuchéw kappa (70-90% przypadkéw LCDD) lub ciezkich taricuchéw (najczesciej gamma)
w btonach podstawnych kiebuszkéw, cewek, niekiedy takze naczyn tetniczych

Obraz w mikroskopie elektronowym

Obecnos¢ niezorganizowanych, drobnoziarnistych elektronowo-gestych ztogéw wzdtuz bton podstawnych kapilar
ktebuszkowych, cewek w btonach podstawnych naczyn
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Rozplemowe zapalenie ktebuszkéw nerkowych
ze ztogami monoklonalnej IgG (PGNMID)

Od niedawna rozpoznawana, rzadka forma glomerulopatii (czesto$¢
wystepowania w populacji < 0,2%) nalezgca do grupy MGRS.
Morfologicznie przypomina rozplemowe zapalne glomerulopatie
powstate na tle obecnosci komplekséw immunologicznych
w kiebuszkach [37, 38]. Choroba charakteryzuje sie obecnoscig
ztogéw monoklonalnej immunoglobuliny wytgcznie w kifgbuszkach
(charakterystyke morfologiczng glomerulopatii w przebiegu PGNMID
przedstawiono w tabeli 6) [39, 40].

Obraz kliniczny: ktgebuszkowe zapalenie nerek ze ztogami IgG
objawia sie typowo biatkomoczem, krwinkomoczem, i ré6znym
stopniem niewydolnos$ci nerek. W$rod chorych dominujg kobiety
w 6. dekadzie zycia. U wigkszos$ci pacjentow nie stwierdza sie
obecnosci paraproteiny we krwi ani w moczu. Czesto natomiast
obserwuje sie hipokomplementemig (najczesciej z obnizeniem
stezenia sktadowej C3) [12].

Leczenie: objawowe, nefroprotekcyjne (inhibitory ACE, ARB).
Whioski z dotychczasowych doswiadczen ze stosowaniem lekow
immunosupresyjnych nie sg jednoznaczne [41]. W przypadkach
zaawansowanej niewydolnosci nerek z nasilonym biatkomoczem
podejmowano préby leczenia bortezomibem i cyklofosfamidem
[42]. U chorych < 65. r.z. mozna rozwazy¢ auto-PBST. U pacjentéw
ze schylkowag niewydolnoscig nerek przeszczepienie nerki jest
mozliwe po osiggnieciu catkowitej remisji hematologicznej (ryzyko
nawrotu choroby w przeszczepie) [43].

Glomerulopatia C3 zwigzana z gammapatia
monoklonalna

Glomerulopatia C3 jest zjawiskiem wtérnym do zaburzen regulacji
alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza (complement alternative
pathway — CAP). Zaburzenia te przyjmuja forme ciagtej aktywacji CAP,
czego konsekwencjg jest deponowanie sktadowej C3 w kiebuszkach

i stymulacja przez nig zapalenia. Przyczyn nieprawidtowej aktywacji
CAP i rozwoju wtérnej do niej glomerulopatii jest wiele, jedng z nich
jest gammapatia monoklonalna. W odréznieniu od innych typdw
patologii nerek bedacych emanacja MGRS biatko monoklonalne
nie uszkadza w tym przypadku bezposrednio tkanki nerkowej, lecz
wywotuje jej niszczenie posrednio przez hamowanie czynnikéw
regulujgcych aktywno$¢ CAP [44]. Glomerulopatia C3 przyjmuje
rézne formy morfologiczne, ktére scharakteryzowano w tabeli VII
[44, 45].

Obraz kliniczny: zréznicowany, w zaleznosci od typu
uszkodzenia kiebuszkéw. Najczesciej biatkomocz wspdtistniejgcy
z krwinkomoczem i narastajgcg niewydolnoscig nerek. W czesci
przypadkéw wystepuje obnizenie stezenia sktadowej C3 uktadu
dopetniacza.

Leczenie: postepowanie lecznicze nadal pozostaje niezdefiniowane.
Opisano proby leczenia opartego na glikokortykosteroidach,
mykofenolanie mofetylu, rytuksymabie [10, 44]. Aktualnie prowadzone
sg badania kliniczne z zastosowaniem ekulizumabu. Wstepne wyniki
tych badan wskazujg na uzyskanie poprawy parametréw klinicznych:
redukcje biatkomoczu, normalizacje stezenia albumin i kreatyniny
u leczonych pacjentow [44].

Nefropatie z dominacjg uszkodzenia cewek nerkowych

Proksymalna tubulopatia wywotana obecnos$cig nieprawidtowego
(patologicznego) lekkiego tancucha kumulujgcego si¢ w cytoplazmie
komérek nabtonka cewek proksymalnych (light chain proximal
tubulopathy — LCPT) przejawia sie w 2 formach:

1. Proksymalnej tubulopatii wywotanej tancuchami lekkimi z zespotem
Fanconiego (LCPT).

2. Proksymalnej tubulopatii bez ztogéw krysztatéw (proximal
tubulopathy without crystals).

W czesci przypadkéw schorzen limfoproliferacyjnych (zaréwno
ztosliwych, jak szpiczak plazmocytowy, jak i nieztosliwych typu MGUS)
produkowany patologiczny lekki tancuch formuje w cytoplazmie

Tabela VI. Obraz morfologiczny rozplemowego zapalenia kiebuszkéw nerkowych ze ztogami monoklonalnej IgG
Table VI. Microscopic features of proliferative glomerulonephritis with monoclonal IgG deposits

Obraz w mikroskopie swietlnym

Zapalenie btoniasto-rozplemowe (> 50% przypadkdéw), endokapilarne (30%), btoniaste lub mezangialne (najrzadsze)

Obraz w badaniu immunofluorescencyjnym

chorych)

Rozpoznanie wymaga potwierdzenia ztogéw pojedynczej subklasy IgG (najczesciej IgG3) z restrykcjg jednego z lekkich
fancuchéw (w 70% przypadkéw kappa) w ktebuszkach nerkowych. Ztogi maja charakter ziarnisty i s zlokalizowane
w mezangium oraz wzdtuz GBM. W wiekszosci przypadkéw ztogom IgG towarzysza ztogi C3 (niemal zawsze) i C1q (u 60%

Obraz w mikroskopie elektronowym

kapilar

Bezpostaciowe elektronowo-geste ztogi sg zlokalizowane w mezangium, a takze w rejonie podsrédbtonkowym kapilar
ktebuszkowych. W przypadkach uszkodzenia btoniastego ztogi sa takze widoczne w rejonie podnabtonkowym czesci

Tabela VII. Obraz mikroskopowy glomerulopatii C3 powstafej na tle gammapatii monoklonalnej
Table VII. Microscopic features of C3 glomerulopathy with monoclonal gammapathy

Obraz w mikroskopie $wietinym

Rdzne typy uszkodzenia ktebuszkéw: zapalenie endokapilarne, rzadziej rozplem mezangium

Obraz w badaniu immunofluorescencyjnym

definiuje te jednostke chorobowa Clq

Ziarniste lub pseudolinijne ztogi sktadowej C3 przy nieobecnosci lub jedynie sladowej obecnosci ztogéw Ig i sktadowej

Obraz w mikroskopie elektronowym

i/lub w mezangium

W zaleznosci od obrazu ultrastrukturalnego wyréznia sie dwie formy:

- chorobe gestych depozytéw (dense deposits disease — DDD), definiowana przez obecnos¢ bardzo silnie osmofilnych
ztogéw w obrebie bton podstawnych kapilar kiebuszkowych, niekiedy dodatkowo w innych lokalizacjach, oraz

- zapalenie ktebuszkéw ze ztogami C3 (C3 glomerulonephritis - C3GN), w ktérym ztogi nie maja tak silnie osmofilnego
charakteru, zlokalizowane sa w rejonie podsrédbtonkowym kapilar ktebuszkowych, wewnatrzbtonowo,
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komérek nabtonka cewkowego patogenne ztogi. W przebiegu LCPT
nieprawidtowy lekki tancuch (najczesciej podtyp V1 fancucha kappa)
ulega wchionigciu przez komorki nabtonka cewek proksymalnych.
Ze wzgledu na charakteryzujgcg go opornos$¢ na dziatanie obecnych
w nabtonku cewkowym enzymow proteolitycznych patologiczny lekki
tancuch i tworzy ztogi (krystaloidne lub niekrystaloidne precypitaty)
w lizosomach tych komérek [46].

Typowa manifestacja LCPT przebiegajgcej z obecnoscig
krystaloidnych ztogéw paraproteiny w nabtonku cewek
proksymalnych (proximal tubulopathy with crystals) jest nabyty
zespot Fanconiego.

Obraz kliniczny: zesp6t ten charakteryzuje sie nadmierng
utratg z moczem fosforandéw (hiperfosfaturia z hipofosfatemia),
glukozy (normoglikemiczna glukozuria), aminokwasoéw, a takze
wystepowaniem cech kwasicy cewkowej typu Il [47]. Obraz
kliniczny obejmuje dodatkowo powoli rozwijajaca sie niewydolnos¢
nerek [48, 49]. Stwierdzenie nabytego w wieku dorostym zespotu
Fanconiego u osoby z gammapatig monoklonalng powinno nasunaé
podejrzenie LCPT z krystaloidnymi ztogami.

Charakterystyke formy morfologicznych LCPT z cechami zespotu
Fanconiego podano w tabeli VIII [50, 51, 52].

Leczenie: w przypadku LCPT z niewydolnos$cig nerek zaleca sie
stosowanie protokotéw terapeutycznych opartych na bortezomibie
i kortykosteroidach [53]. Wazne jest réwniez objawowe leczenie
zespotu Fanconiego, polegajgce na wyréwnaniu niedoboru
fosforanoéw, kontroli stezenia wapnia, uzupetnianiu niedoboru
potasu, stosowaniu czynnych postaci witaminy D i leczeniu kwasicy
metabolicznej [48].

Proksymalna tubulopatia bez ztogéw krysztatow
(proximal tubulopathy without crystals)

W czesci przypadkéw LCPT ztogi paraproteiny nie tworzg krysztatow
w nabtonku cewkowym (proximal tubulopathy without crystals).
Ta forma LCPT moze przyja¢ jedng z 3 form morfologicznych:
z amorficznymi (niezorganizowanymi) ztogami lekkiego tancucha

w nabtonku cewek proksymalnych, ze ztogami wiékienkowymi bez
cech kongofilii oraz ztogami amyloidu. Ostatnio wydzielono wariant
LCPT zwany proksymalng tubulopatig bez ztogéw krysztatow
charakteryzujgcg sie zmianami w komérkach cewek blizszych bez
tworzenia krysztatéw. Typ LCPT bez obecnosci krysztatdw tzw.
noncrystalline odréznia od LCPT z tworzeniem krysztatéw to, iz ztogi
moga by¢ zbudowane zaréwno z tancuchéw kappa, jak i lambda
i tej tubulopatii nie towarzyszy zespét Fanconiego. Charakterystyke
morfologiczng LCPT bez obecnosci krysztatow przedstawiono
w tabeli IX [54].

W obrazie klinicznym LCPT bez obecnosci krysztatéw od LCPT
z tworzeniem krysztatdéw rézni sie bardziej progresywnym postepem
niewydolnosci nerek z cewkowym biatkomoczem.

Histiocytoza z gromadzeniem krysztatéw (CSH-crystal-
storing histiocytosis)

Histiocytoza z gromadzeniem krysztatoéw jest rzadkim zaburzeniem
zwigzanym z obecnoscig biatka monoklonalnego, okreslanym jako
gromadzenie sig krystalicznych ztogéw immunoglobuliny w lizosomach
histiocytéw w szpiku kostnym lub w miejscach pozaszpikowych.
W wiekszosci przypadkéw tancuchem zaangazowanym w te
jednostke chorobowg jest tancuch lekki kappa, rzadziej tancuch
ciezki. Zajecie nerek jest bardzo rzadkie. Histiocyty zawierajgce
wtrety krysztatéw przypominajg swoim wygladem komorki w chorobie
Gauchera. Obserwuje sie w tych przypadkach $rédmigzszowe
zmiany, naciek duzych komoérek jednojgdrzastych i histiocytow
zawierajacych krystaliczne wtrety o ksztatcie romboidalnym lub igiet
z towarzyszgcym widknieniem $rédmigzszowym i atrofia cewek
nerkowych [55, 56]. Rokowanie w tej chorobie jest niepewne.

Podsumowanie
Biatko monoklonalne moze wywotywac rézne zmiany w nerkach

przez bezposrednie odktadanie w nich ztogéw lub posrednio
poprzez wywotanie zaburzeh w ukfadzie dopetniacza. Wiasciwe

Tabela VIII. Obraz mikroskopowy proksymalnej tubulopatii wywotanej deponowaniem fancucha lekkiego z cechami nabytego

zespofu Fanconiego

Table VIII. Microscopic features of LCPT-light chain proximal tubulopathy with acquired Fanconi syndrome

Obraz w mikroskopie swietlnym

Wewnatrzcytoplazmatyczne ziarniste i brytowate ztogi taricucha lekkiego kappa w nabtonku komérek cewek
proksymalnych. Obrzmienie, niekiedy wakuolizacja nabtonka cewkowego, ztuszczanie i sptaszczenie nabtonka
cewkowego. Zmianom w cewkach czesto towarzyszy zapalenie w $rédmiazszu i jego widknienie

Obraz w badaniu immunofluorescencyjnym

Ziarniste, niekiedy brytowate ztogi taricuchéw lekkich, najczesciej kappa, widoczne sg w cytoplazmie komoérek nabtonka
cewek proksymalnych. Wykrycie ich obecnosci za pomoca bezposredniej immunofluorescencji bywa niekiedy niemozliwe
(reakcja fatszywie ujemna). Czuto$¢ analizy immunomorfologicznej jest wigksza przy zastosowaniu posredniej
immunofluorescencji na skrawkach parafinowych trawionych pronaza

Obraz w mikroskopie elektronowym

W cytoplazmie nabtonka cewek proksymalnych widoczne sa ztogi krystaloidne lub wiékienkowe

Tabela IX. Obraz mikroskopowy proksymalnej tubulopatii wywofanej deponowaniem fancucha lekkiego bez zftogéw krysztatow
Table IX. Microscopic features of LCPT-light chain proximal tubulopathy without crystals

Obraz w mikroskopie $wietinym

kongofilie (amyloid)

Bardzo duze dysmorficzne lizosomy w komérkach cewek blizszych powodujace ich wyrazne obrzmienie, bez obecnosci
krysztatéw. Zmiany te prowadzg do ich uszkodzenia komoérek cewkowych. W czesci przypadkdéw ztogi moga wykazywac

Obraz w badaniu immunofluorescencyjnym

Barwieniem wykazuje sie obecnos¢ taricuchéw lambda lub kappa. W przypadkach z obecnoscia amyloidu w nabtonku
cewkowym biatkiem deponowanym jest czesciej lekki taricuch lambda

Obraz w mikroskopie elektronowym

wygladzie

W cytoplazmie nabtonka cewek proksymalnych widoczne sa amorficzne ztogi. Liczne lizosomy o ,marmurkowym”
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rozpoznanie MGRS jest wyzwaniem angazujgcym lekarzy
3 specjalnosci: hematologéw, nefrologéw i nefropatologdw.
W kazdym przypadku podejrzenia wspotistnienia patologii szpiku
i uszkodzenia nerek konieczne jest scharakteryzowanie klonu
komérkowego wytwarzajgcego patologiczne biatko (immunoglobuline
lub jej fragment) oraz okreslenie typu nefropatii. U pacjentéw
z MGRS wskazaniem do zastosowania leczenia hematologicznego
jest obecnosé patogennego biatka i wywotanej przez nie patologii
tkankowej, a nie typ i nasilenie patologii szpiku, ktéra nie ma
charakteru nowotworowego. Niestety wspotczesnie w Polsce dostep
do wiasciwego leczenia pacjentow z MGRS jest ograniczony.
Gammapatia monoklonalna okreslana jest kodem D47.2 wg ICD-10
Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemoéw Zdrowotnych.
Wiekszos$¢ programéw lekowych Narodowego Funduszu Zdrowia
ogranicza refundacje lekéw do szpiczaka plazmocytowego
(kod C90.0) lub innych nowotworéw uktadu chtonnego. W ostatnich
latach uzyskano zgode Ministerstwa Zdrowia na to okreslanie
kodem C90.2 wg ICD-10 amyloidozy AL, dzigki tej decyzji chorzy
zyskuja jednak dostep jedynie do lekéw znajdujacych sie w katalogu
chemioterapii. W przypadku innych jednostek zaliczanych do MGRS
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