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STRESZCZENIE

Termin gammapatia monoklonalna o znaczeniu nerkowym (MGRS, monoclonal gammopathy of renal
significance) dotyczy grupy chorob nerek bedacej skutkiem obecnosci biatka monoklonalnego wy-
dzielanego przez komérki plazmatyczne badz inne klony komérek B. Chorzy, u ktérych rozpoznaje
sie MGRS, nie spehniaja kryteriow diagnostycznych szpiczaka plazmocytowego, a takze innych nowo-
tworéw wywodzacych sie z komérek B. Dysfunkcja nerek zwigzana z MGRS wynika z zajecia réznych
ich struktur. Biatko monoklonalne moze uszkadzac zaréwno struktury ktebuszka nerkowego (takze
naczynia), jak i cewek nerkowych (szerzej - sr6dmiazsz). Wczesne rozpoznanie MGRS sprawia trud-
nosci diagnostyczne, natomiast pézne wykrycie jest obarczone duzym ryzykiem nieodwracalnego
uszkodzenia nerek. Ta nowa metajednostka hematonefrologiczna wigze sie z relatywnie wysoka za-
chorowalnoscia i Smiertelnoscig, w tym z nawrotami w przeszczepionej nerce. Z tego wzgledu istotne
znaczenie w poprawie skutecznosci diagnostyki i leczenia chorych z MGRS ma wspétpraca wielospe-
cjalistyczna - szczegdlnie obejmujaca lekarzy rodzinnych oraz nefrologéw, hematologdw i nefropa-
tologéw. W przypadku MGRS podjecie decyzji o leczeniu przeciwko toksycznemu klonowi wynika
gtéwnie z przestanek nefrologicznych. W artykule przedstawiono aktualne mozliwosci zaréwno dia-
gnostyczne, jak i terapeutyczne u chorych z MGRS. Praca ma na celu przedstawienie aktualnego stanu
wiedzy dotyczacego mozliwosci w zakresie diagnostyki i leczenia MGRS.

Stowa kluczowe: gammapatia monoklonalna o znaczeniu nerkowym, gammapatia monoklonalna

o nieokre$lonym znaczeniu, choroba nerek
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ABSTRACT

The term MGRS - monoclonal gammopathy of renal significance — means a group of renal diseases resulting from the presence of the
monoclonal protein produced by plasmatic cells or other clones of B cells. The patients with MGRS do not fulfill the diagnostics criteria
both of multiple myeloma and other neoplasm originating from B cells. The involvement of different renal structures in the course
of MGRS results the dysfunction of kidneys. The monoclonal protein may injure the glomerular structures (including vascular) as well
as tubular structures (interstitial in more wide sense). The early diagnosis of MGRS is difficult and the late detection of the disease is
connected with high risk of irreversible renal damage. Therefore, the multidisciplinary cooperation — including general practitioners,
nephrologists, hematologists and nephro-pathologists - is particularly important for the diagnostics and treatment of MGRS cases.
This new hemato-nephrological meta-disease entity is connected with relatively high morbidity and mortality as well as relapses in
transplanted kidney. The decision of the treatment initiation against the toxic clone in MGRS cases results mainly from the nephrologi-
cal reasons. The article presents current diagnostic and therapeutic possibilities that may be used in MGRS patients. The main purpose
of this article was to present the current state of knowledge regarding the diagnostics and treatment of MGRS.

Key words: monoclonal gammopathy of renal significance, monoclonal gammopathy of undetermined significance, kidney disease

WSTEP

Uszkodzenie nerek w wyniku nefrotoksycznego dziatania biatka
monoklonalnego (immunoglobuliny lub jej fragmentu) bedace-
go produktem gammapatii monoklonalnej spetniajacej kryteria
MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined significance)
jest charakterystyczne dla gammapatii monoklonalnej o zna-
czeniu nerkowym (MGRS, monoclonal gammopathy of renal
significance). Chorzy z MGRS z definicji nie spetniaja kryteriow
szpiczaka plazmocytowego ani chtoniaka z limfocytéw B. MGRS
nie obejmuje choréb nerek wywotanych przez zaburzenia lim-
foproliferacyjne o wysokim stopniu ztosliwosci. W MGRS pato-
genno$¢ produkowanego biatka monoklonalnego powoduje
uszkodzenie réznych struktur nerek, w niektérych przypadkach
prowadzac do ich schytkowej niewydolnosci.

GAMMAPATIA MONOKLONALNA O ZNACZENIU
NERKOWYM - DEFINICJA | KRYTERIA
DIAGNOSTYCZNE

W 2012 r. grupa ekspertéw zaangazowanych w prace zespotu
International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research
Group (IKMG) wprowadzita pojecie gammapatii monoklonalnej
o0 znaczeniu nerkowym. Zdefiniowanie MGRS byto poprzedzone
powofaniem w 2010 r. ww. miedzynarodowej grupy ekspertéw
obejmujacej nefrologédw, hematologéw oraz nefropatologéw
z wielu krajéw [1]. Powodem powstania zespotu byty dylematy
zwiazane z leczeniem pacjentéw z chorobami nerek powodo-
wanymi przez biatka monoklonalne. Brak wytycznych dotycza-
cych terapii cytotoksycznych w tej grupie chorych skutkowat

duza chorobowoscia (gtéwnie zwigzana z niewydolnoscia ne-

www.oncoreview.pl

rek), a nawet wysoka $miertelnoscia. MGRS obejmuje wszystkie
zaburzenia funkcji nerek wywotane przezimmunoglobuline mo-
noklonalna lub jej fragmenty wydzielane przez nieztosliwy klon
limfocytéw B. Wczesne rozpoznanie MGRS ma niezwykle istotne
znaczenie, poniewaz stwarza szanse na szybkie wiaczenie od-
powiedniego leczenia hamujacego produkcje monoklonalnych
biatek. Efektem prac zespotu byto wyrazne odgraniczenie fagod-
nych zaburzen hematologicznych (MGUS, monoclonal gammo-
pathy of unknown significance), ktére nie prowadza do uszko-
dzenia narzadu, od MGRS, ktéry jest zwiagzany z odktadaniem sie
immunoglobuliny monoklonalnej lub jej fragmentu w nerkach,
co powoduje zwiekszona zachorowalnos¢. Jednoczesnie nalezy
zdawac sobie sprawe z tego, ze zaréwno MGUS, jak i MGRS nie
wyklucza mozliwosci progresji do zdefiniowanej choroby he-
matologicznej. Powszechnie wiadomo, ze czestos¢ wystepowa-
nia gammapatii monoklonalnej wzrasta wraz z wiekiem, zatem
zdecydowana wiekszos¢ przypadkdw jest rozpoznawana wsréd
0s6b w 6. dekadzie zycia lub starszych. Sredni wiek chorych
z MGRS rozpoznanym z wykorzystaniem biopsji nerki wynosi
62,5+ 9,1 roku [2].

W kwietniu 2017 r. grupa IKMG zebrata sie ponownie, aby do-
precyzowac definicje MGRS oraz zaktualizowac kryteria diagno-
styczne choréb zwigzanych z MGRS. W publikacji bedacej podsu-
mowaniem dziaftalnosci IKMG, MGRS zdefiniowano jako klonalne
zaburzenie proliferacyjne, ktére wytwarza nefrotoksyczng mo-
noklonalna immunoglobuling, jednoczesnie nie spetniajac kry-
teriéow hematologicznych rozpoznania okreslonego nowotworu.
Wytyczne IKMG podkreslaja role biopsji nerki w diagnozie oraz
doborze optymalnej terapii w MGRS. Dodatkowo w publikacji
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zwrdécono uwage na cytometrie przeptywowa jako metode po-
tencjalnie pomocna w identyfikacji matych klonéw [3]. Zgodnie
z pracg Steinera i wsp. w grupie 2935 chorych z MGUS obserwo-
wanych w latach 2000-2016 MGRS rozpoznano u 44 pacjentoéw,
co stanowito 1,5% grupy. U chorych z MGRS stwierdzono istot-
nie czestsza progresje do szpiczaka plazmocytowego niz u pa-
cjentéw z MGUS (18% vs 3%; p < 0,001) [4]. W przypadku MGUS
mamy do czynienia z obecnoscia biatka monoklonalnego w jed-
nej z klas: 19G, IgA, IgM w stezeniu w surowicy krwi mniejszym
niz 30 g/l, odsetkiem plazmocytéw klonalnych w szpiku ponizej
10% oraz brakiem uszkodzenia narzadu wywofanego gamma-
patig. Cechy uszkodzenia narzagdowego opisuje sie akronimem
SliM CRAB. Rozszerzenie SLiM oznacza odpowiednio:
«  S(sixty — szes¢dziesiat) - powyzej 60% klonalnych plazmocy-
téw w szpiku lub biopsji tkankowej
«  Li (light chains - faricuchy lekkie) - stosunek stezenia klonal-
nych do nieklonalnych wolnych taricuchéw lekkich w surowi-
cy co najmniej 100 (przy czym stezenie fancucha klonalnego
W surowicy wynosi co najmniej 100 mg/I)
« M (magnetic resonance - tomografia rezonansu magnetycz-
nego) - obecnos¢ wiecej niz jednego ogniskowego nacieku

w badaniu rezonansu ko$¢ca o wymiarze co najmniej 5 mm.

Z kolei CRAB nalezy rozumiec jako:

+ C(calcium - wapn) - stezenie wapnia w surowicy powyzej
0,25 mmol/I (1 mg/dl) gérnej granicy wartosci referencyjnej
lub powyzej 2,75 mmol/l (> 11 mg/dl)

«  R(renal insufficiency — niewydolnos¢ nerek) — stezenie kreaty-
niny w surowicy powyzej 177 pmol/l (> 2 mg/dl) lub klirens
kreatyniny < 40 ml/min (mierzony lub wyliczony)

«  A(anemia - niedokrwistos¢) - stezenie hemoglobiny w suro-
wicy 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej lub ponizej
10 g/dl oraz

+ B (bones - kosci) - jako jedno lub wiecej ognisko osteolitycz-
ne w klasycznym badaniu radiologicznym, tomografii kom-
puterowej (TK) lub badaniu pozytonowej tomografii emisyj-
nej (PET/TK).

MGUS wykrywa sie u ok. 5% oséb w wieku powyzej 70 lat, cze-
sciej u mezczyzn. Okoto 80% przypadkéw szpiczaka powstaje
w wyniku ewolucji MGUS innej niz IgM (non-IlgM MGUS), a 20% -
MGUS tancuchoéw lekkich (LC-MGUS, light-chain immunoglobulin
MGUS) [5].

W przypadku MGRS odpowiednio szybko przeprowadzona dia-
gnostyka ma istotne znaczenie dla rokowania. W polskim syste-
mie opieki zdrowotnej lekarze rodzinni moga zleci¢ wykonanie
nastepujacych badan laboratoryjnych: morfologii krwi obwo-
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dowej z rozmazem, podstawowych badan ukfadu krzepniecia,
panelu badan biochemicznych, elektroforezy biatek osocza krwi,
OB, badania ogdélnego moczu, dobowej zbiérki moczu w celu
oceny wielkosci biatkomoczu oraz badanie katu na krew utajo-
na. Sposréd badan obrazowych lekarz rodzinny moze zleci¢: RTG
- klatki piersiowej, czaszki, kregostupa, konczyn, oraz badanie
ultrasonograficzne zaréwno jamy brzusznej, jak i obwodowych
weztéw chtonnych. Dodatkowo lekarz rodzinny moze zleci¢
elektrokardiogram oraz gastroskopie i kolonoskopie. Badania
endoskopowe moga by¢ szczegodlnie przydatne w diagnostyce
amyloidozy AL. Stwarzaja bowiem mozliwos¢ pobrania fragmen-
tu btony sluzowej. Wszystkie wymienione badania moga pomaéc
w ustaleniu rozpoznania gammapatii monoklonalnej z ewentu-
alnym zajeciem narzadowym. W przypadku podejrzenia MGRS
w ramach dalszej diagnostyki nefrologicznej i hematologicznej
mozna pogtebic diagnostyke laboratoryjna o wykonanie elektro-
forezy moczu, badania immunofiksacji krwi i moczu, okre$lenie
stezenia wolnych taricuchéw lekkich w surowicy krwi, a niekie-
dy i moczu. Niezwykle wazna jest mozliwos¢ przeprowadzenia
badania szpiku z oceng cytologiczna oraz histopatologiczna.
Ocena potencjalnej klonalnosci komérek opiera sie na immu-
nofenotypowaniu komdrek plazmatycznych w szpiku kostnym.
W badaniach dodatkowych istotne znaczenie z punktu widzenia
terapeutycznego oraz prognostycznego majg identyfikacja wtor-
nego zajecia nadnerczy, ocena zajecia serca (stezenie peptydu
natriuretycznego w surowicy krwi, zastosowanie echokardiogra-
fii, obrazowanie serca metoda rezonansu magnetycznego serca)
i badania przewodnictwa nerwowego [6]. W kontekscie oceny
nefropatii wystepujacej w MGRS istotne jest wykonanie biopsji
nerki [7]. Analiza nefropatologiczna obejmuje ocene bioptatu
w mikroskopie $wietlnym, fluorescencyjnym, elektronowym.
Niekiedy wystepuje konieczno$¢ wykonania badania immuno-
-mikroskopowo-elektronowego. Niektérzy z autoréw postuluja
wykorzystanie analizy proteomicznej w wybranych przypadkach
[8]. W MGRS zmiany obserwowane w bioptacie nerki wynikajg
z dwdch gtéwnych przyczyn. W pierwszym przypadku zwigza-
ne sg z odkfadaniem sie w jej strukturach immunoglobulin lub
ich fragmentéw. Druga przyczyna wigze sie z aktywnoscia mo-
noklonalnych biatek jako autoprzeciwciat przeciwko sktadowym
dopetniacza lub receptorom A, dla fosfolipazy [9]. Odktadanie
sie biatka w réznych strukturach nerki i na rézny sposéb nie
tyle wynika z samej ilosci biatka, ile jest zwiazane z jej struktura
i wlasciwosciami fizykochemicznymi. Uwaza sie, ze to sekwen-
cja aminokwaséw fancuchéw lekkich determinuje sktonnosc
do nefropatologii. taricuchy lekkie lambda kodowane przez gen
VA6a uszkadzajg strukture ktebuszka prawdopodobnie poprzez
reakcje z receptorem komoérek mezangialnych [10]. Nalezy pa-
mieta¢, ze niestwierdzenie jednego z lekkich fancuchéw w bada-
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niu immunofluorescencyjnym nie wyklucza rozpoznania amylo-
idozy fancucha lekkiego (AL, amyloid light chain). Spektrometria
masowa moze by¢ przydatna w diagnostyce takich przypadkéw
[11, 12]. W bioptacie nerki zajecie ktebuszkdw nerkowych ma-
nifestuje sie pod postaciag depozytow o zorganizowanej oraz
niezorganizowanej budowie. W pierwszym przypadku mozemy
obserwowa¢ wtdkienkowe ktebuszkowe zapalenie nerek (FGN,
fibrillary glomerulonephritis), glomerulopatie immunotaktoidal-
na (GOMMID, immunotactoid ,rod-like structures tactoids” glome-
rulonephritis), glomeralopatie zwigzang z krioglobulinemia typu
| (type | cryoglobulinemic glomerulonephritis) oraz amyloidoza AL
lub zdecydowanie rzadziej ciezkiego taricucha (AH, amyloid he-
avy chain), ewentualnie wspétistnienie AL i AH. W tym ostatnim
przypadku zmiany moga dotyczy¢ takze cewek i naczyn. Ztogi
bezpostaciowe powodujg nastepujace typy zmian ktebuszko-
wych: chorobe depozytowg monoklonalnych immunoglobulin
(MIDD, monoclonal immunoglobulin deposition disease), rozple-
mowe kiebuszkowe zapalenie nerek ze ztogami monoklonalnej
IgG (PGNMID, proliferative glomerulonephritis with monoclonal
IgG deposits), glomerulopatie C3 z gammapatia monoklonal-
ng (C3 glomerulopathy with monoclonal gammopathy). Zmiany
mogg dotyczy¢ takze proksymalnych cewek nerkowych pierwot-
nie lub wtdrnie, srédmiazszu. Wsréd zmian w obrebie cewek ner-
kowych wyrézniamy proksymalna tubulopatie wywotang tarcu-
chami lekkimi z zespotem Fanconiego, proksymalna tubulopatie
bez ztogdw oraz histiocytoze ze ztogami krysztatéw [13, 14].

LECZENIE GAMMAPATII MONOKLONALNEJ

O ZNACZENIU NERKOWYM - ZAGADNIENIA OGOLNE
Aktualne schematy leczenia MGRS opieraja sie na terapiach
celowanych w odpowiedni patologiczny klon limfocytéw B.
Schematy te sg takze ekstrapolacja terapii stosowanych
w przypadku réwnowaznego jawnego nowotworu. Przy wybo-
rze odpowiedniego schematu leczenia MGRS niezwykle istotna
jest analiza charakterystyki choroby nerek. Dotyczy ona szcze-
go6lnie ryzyka progresji niewydolnosci nerek, obecnosci i nasi-
lenia objawéw pozanerkowych. W niewydolnosci nerek bardzo
istotny jest dobdr lekéw oraz ich dawek. W przypadku wczesnej
diagnozy MGRS, kiedy funkcja nerek jest prawidtowa lub zbli-
zona do prawidtowej, uzyskujemy lepsze odlegte wyniki. Biorac
pod uwage to, ze MGRS jest heterogenng oraz stosunkowo rzad-
ka chorobg, leczenie powinno by¢ prowadzone w wyspecjali-
zowanych osrodkach, majacych mozliwos¢ stosowania réznych
schematéw z udziatem zespotéw doswiadczonych nefrologéw,
hematologéw i nefropatologéw. Wedtug zalecen International
Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group u pacjen-

téw z przewlekta chorobg nerek w stadium 1-3 nalezy rozwazy¢
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zastosowanie chemioterapii, aby uzyskac spowolnienie progres;ji
choroby do schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacej lecze-
nia nerkozastepczego. Schematy, ktére mozna zastosowac, opar-
te sg na cyklofosfamidzie, bortezomibie lub talidomidzie albo
bendamustynie. U wybranych chorych nieodpowiadajacych na
inne schematy leczenia rozwaza sie wysokie dawki melfalanu
z autologicznym przeszczepem szpiku. W przypadkach pacjen-
téw z przewlekia chorobg nerek w stadium od 4 do 5, ktérzy
kwalifikuja sie do alloprzeszczepu nerki, nalezy rozwazy¢ wdro-
zenie chemioterapii, w tym leczenia z zastosowaniem melfala-
nu. U chorych, ktérzy nie beda kandydatami do przeszczepienia
nerki, nie udowodniono korzysci z wprowadzenia do leczenia
chemioterapii [15]. Wedtug najnowszych wytycznych najwaz-
niejszymi lekami stosowanymi w MGRS sg inhibitory proteasomu
- m.in. bortezomib [16]. Poprzez przerwanie kaskady aktywacji
szlakéw sygnatowych takich jak NF-kB, zmniejsza on biatkomocz
i hamuje postep kiebuszkowego uszkodzenia nerek w przebiegu
MGRS [17]. Z powodu swojej dostepnosci, stosunkowo dobrego
profilu bezpieczenstwa, w wielu publikacjach jest uznawany za
lek pierwszego wyboru w MGRS [18, 19]. Dodatkowo bortezo-
mib idealnie nadaje sie do wtaczenia w terapii indukcyjnej przed
przeszczepieniem wiasnych komoérek macierzystych (ASCT,
autologous stem cell transplantation) w celu poprawy jej skutecz-
nosci [20]. W badaniu obejmujacym 25 chorych z MGRS, w tym
12 wczesdniej nieleczonych, zastosowano terapie oparta na da-
ratumumabie. Mediana obserwacji grupy wynosita 14 miesiecy.
Catkowita odpowiedzZ uzyskano u pieciu chorych (22%), bardzo
dobra odpowiedz czesciowg u kolejnych pieciu (22%) i czescio-
wa odpowiedz u siedmiu (30%) pacjentéw z ogdlnym wskazni-
kiem odpowiedzi wynoszacym 74%. Dwoch z pieciu pacjentéw
z catkowitg odpowiedzig i dwdch pacjentéw z poczatkowo wy-
krywalnymi klonami miato niewykrywalng minimalng chorobe
resztkowa. Terapia oparta na daratumumabie okazata sie nowa,
interesujaca opcja leczenia dla chorych z MGRS [21, 22].

Jednym z najnowszych schematéw leczenia MGRS jest terapia
oparta na daratumumabie. To nowe ludzkie przeciwciato mono-
klonalne wigZace sie z receptorem CD,,. Pierwotnie zostat on za-
rejestrowany do leczenia nawracajgcego/opornego na leczenie
szpiczaka plazmocytowego. Jego korzystny profil bezpieczen-
stwa oraz zwiekszona skutecznos¢ w poréwnaniu z innymi le-
kami doprowadzity do powszechnego wtaczenia go do leczenia
szpiczaka plazmocytowego oraz dalszych badan nad jego zasto-
sowaniem w innych chorobach, takich jak: szpiczak tlacy, MGUS,
MGRS i amyloidoza [21]. Szczegdlnie trudne decyzje terapeutycz-
ne dotycza chorych, u ktérych MGRS doprowadzit do schytkowej
niewydolnosci nerek wymagajacej transplantacji nerki i u kto-
rych doszto do nawrotu choroby nerek. W pracy Leunga i Dingli
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opisano skuteczne zastosowanie wenetoklaksu u chorego z na-
wrotem amyloidozy AL z translokacja (11; 14) w przeszczepionej
nerce, a u ktérego leczenie bortezomibem i daratumumabem

byto nieskuteczne [23].

SCHEMATY LECZENIA MGRS W ZALEZNOSCI

OD CHARAKTERU ZMIAN PATOLOGICZNYCH W NERCE
Amyloidoza ukfadowa AL, AH, AHL stanowi istotny problem
terapeutyczny. Podstawowym celem terapii jest wyeliminowa-
nie klonu plazmocytéw odpowiedzialnego za produkcje biatka
amyloidu. W terapii amyloidozy taricucha lekkiego wykorzystuje
sie schematy leczenia oparte na cyklofosfamidzie, bortezomibie
i deksametazonie (CyBorD). Na kolejnym etapie leczenia nalezy
rozwazy¢ ASCT poprzedzone wysokodawkowg terapig melfa-
lanem. ASCT rozwaza sie u mtodych chorych we wczesnym sta-
dium amyloidozy wedtug klasyfikacji Mayo, tzn. | lub Il stadium
[24]. W badaniu Ill fazy o akronimie ANDROMEDA poréwnano
skutecznos¢ leczenia chorych z amyloidozg AL schematem
daratumumab-CyBorD vs CyBorD. Grupa badana obejmowata
28 chorych. Pacjenci otrzymywali podskérny daratumumab
(DARA SC) co tydzien w cyklu pierwszym i cyklu drugim, co
2 tygodnie w cyklach od trzeciego do széstego, a nastepnie
co 4 tygodnie przez okres do 2 lat. CyBorD byt podawany co
tydzien przez sze$¢ cykli. Wyniki badania wykazaty, ze schemat
leczenia z daratumabem podawanym podskérnie jest obiecu-
jacym leczeniem amyloidozy AL. Ogdlny wskaznik odpowiedzi
hematologicznej wynosit 96%, przy catkowitej odpowiedzi he-
matologicznej u 15 (54%) pacjentéw [25].

Widkienkowe kiebuszkowe zapalenie nerek (FGN, fibrillary glo-
merulonephritis) jest rzadkg pierwotna choroba ktebuszkowa.
W najwiekszym, obejmujacym 66 chorych badaniu dotyczacym
tego typu zapalenia klebuszkéw nerkowych stosowano rézne
schematy terapii. Obejmowaty one leczenie nefroprotekcyjne,
leczenie cyklofosfamidem, mykofenolanem mofetylu, lenali-
domidem, azatiopryna, glikokortykosteroidoterapie. Pomimo
stosowania réznych schematéw leczenia rokowanie jest zte
i u prawie potowy pacjentéw rozwija sie schytkowa niewydol-
nos¢ nerek [26].

Schematy leczenia glomerulopatii immunotaktoidalnej (ITG,
immunotactoid glomerulopathy) byty poczatkowo oparte na
glikokortykosteroidach z cyklofosfamidem albo melfalanem,
samym chlorambucylem badz cyklofosfamidem i winkrystyna
lub doksorubicyna [27]. Ostatnie zalecenia wskazuja na korzy-
$ci ze stosowania schematéw z wykorzystaniem bortezomibu,
cyklofosfamidu i/lub bendamustyny oraz glikokortykostero-
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idow. W przypadkach ITG w przebiegu przewlektej biataczki
limfocytowej chorzy odnosza korzys¢ z zastosowania rytuksy-
mabu [6].

W MGRS w przebiegu krioglobulinemii typu 1 leczenie powinno
by¢ nakierowane na przyczyne pierwotna. Pacjenci z przewle-
kig chorobg nerek i dyskrazjg plazmocytéw powinni by¢ leczeni
z wykorzystaniem bortezomibu, cyklofosfamidu i/lub talidomi-
du. W szpiczaku plazmocytowym jedna z opcji terapii jest ASCT.
Rytuksymab zaleca sie w przypadku obecnosci klonéw limfocy-
téw B oraz antygenu CD20, powodujacych rozrosty limfoplazmo-
cytowe [6, 13].

W MIDD i przewlektej chorobie nerek w stadium I-Ill terapia po-
winna by¢ oparta na bortezomibie. Przy dobrym stanie chorego
nalezy rozwazyc¢ ASCT. Przy PChN w stadium IV-V pacjent powi-
nien byc¢ kwalifikowany do przeszczepu nerki, terapii opartej na
bortezomibie, a nastepnie ASCT. Jesli chory nie kwalifikuje sie do
przeszczepu nerki, terapia jest oparta na bortezomibie [15].

Decyzja o rozpoczeciu leczenia w MGRS moze by¢ wyzwaniem,
szczegblnie w przypadku niewykrywalnej dysproteinemii lub
braku wyraznych dowoddéw wystepowania choroby klonal-
nej w szpiku kostnym. Wsréd réznych rodzajéw choréb nerek
z monoklonalnym osadzaniem IgG, PGNMID ma jeden z najniz-
szych wskaznikéw wykrywania odpowiedniej dysproteinemii.
U 10 pacjentéw z PGNMID opisanych przez Nasra i wsp. tylko 5
miato wykrywalne biatko monoklonalne w surowicy krwi [28].
W innym badaniu kohortowym z 37 pacjentami z PGNMID, tyl-
ko 10 miato dysproteinemie w momencie rozpoznania [29].
PGMID jest rzadka forma rozplemowego zapalenia ktebuszkéw
nerkowych zaliczang do MGRS. W przewlektej chorobie nerek
w stadium |-l oraz z biatkomoczem ponizej 1 g/24 h terapia jest
ograniczona do leczenia nefroprotekcyjnego. Przy wzroscie biat-
komoczu powyzej 1 g/24 h lub narastaniem niewydolnosci nerek
do stadium IlI-IV do rozwazenia jest chemioterapia z ASCT lub
bez autologicznego przeszczepu szpiku. W V stadium przewle-
ktej choroby nerek pacjent kwalifikuje sie do przeszczepu nerki,
chemioterapii, a nastepnie ASCT. Chemioterapia oparta na cyklo-
fosfamidzie, bortezomibie i deksametazonie zastosowana przed
przeszczepem nerki moze by¢ korzystna. W PGMID, u podtoza
ktérego lezy proliferacja klondw limfocytéw B, mozna stosowac
schematy oparte na rytuksymabie [30, 31].

Glomerulopatia C3 z gammapatiag monoklonalng jest jednostka
chorobowa wynikajaca z zaburzen alternatywnej drogi akty-
wacji dopetniacza. W grupie 32 pacjentéw Mayo Clinic z C3GN,
u 10 chorych wystepowaty dowody na obecnos¢ immunoglo-
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buliny monoklonalnej w surowicy. Chorzy otrzymywali rézne
schematy leczenia. Obejmowaty one sam prednizon lub w sko-
jarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym, w tym z azatiopryna,
cyklofosfamidem lub mykofenolanem mofetylu. Jeden z cho-
rych z poprawa otrzymywat schemat zawierajacy deksametazon
i bortezomib. Kolejny pacjent z powodu przewlektej biataczki
limfocytowej byt leczony sze$cioma cyklami rytuksymabu, cyklo-
fosfamidu, winkrystyny i prednizonu (R-CVP) [32]. Dane kliniczne
i histopatologiczne sugeruja takze dobra odpowiedz na ekulizu-
mab (przeciwcialo monoklonalne przeciw sktadowej dopetnia-
cza C5) w przypadkach chorych z nawracajacg glomerulopatia
C3 wywotana gammapatia monoklonalng po przeszczepie allo-
gennym nerki [33].

W proksymalnej tubulopatii wywotanej taricuchami lekkimi
z zespotem Fanconiego (LCPT, light chain proximal tubulopathy)
i przewlektej chorobie nerek w stadium I-Ill chemioterapia opar-
ta jest na bortezomibie, cyklofosfamidzie, talidomidzie i ben-
damustynie. W przypadkach chorych, u ktérych nie obserwuje

sie skutecznosci ww. schematu, mozna rozwazy¢ ASCT. W sta-
dium IV-V chorego kwalifikuje sie do przeszczepu nerki oraz
terapii opartej na bortezomibie, a nastepnie ASCT. Jesli chory
nie kwalifikuje sie do przeszczepu nerki, stosuje sie leczenie

objawowe [14].

PODSUMOWANIE

Gammapatia monoklonalna o znaczeniu nerkowym jest sto-
sunkowo nowa jednostka chorobowa. Diagnostyka chorego,
u ktérego podejrzewa sie MGRS, nie jest tatwa i wymaga nie tylko
dostepu do odpowiednich metod badawczych, lecz takze wspot-
pracy wielospecjalistycznej obejmujacej nefrologdw, hematolo-
géw, nefropatologédw. Tworzenie wyspecjalizowanych osrodkéw
skupiajacych zaréwno odpowiednie metody diagnostyczne, jak
i doswiadczony personel medyczny w sposéb zdecydowany moze
zmniejszy¢ chorobowos¢, a takze $miertelnos¢ pacjentow z MGRS.
Osrodki te powinny mie¢ dostep do nowoczesnych terapii reko-
mendowanych na podstawie aktualnych badan klinicznych.
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