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Ivadas: Monokloniné gamapatija — randamas monokloninis imunoglobulinas ar jo
komponentai, gaminami B limfocity ar plazmocity.

MGUS — nezinomos reikSmés (monoclonal gammopathy of undetermined significance)
monokloniné gamapatija.

Tai priespiktybinis mielomos ar AL amiloidozés pranasas (1% pereina | jas per metus).
Daugéja po 50 m. a. — prevalence 2% vyrams, 1,4% moterims. 80 m. a. — 8,3% ir 6%
atitinkamai. Monokloniniy gamapatijy skriningas nerekomenduojamas, bet jei daromas,
dazniausiai atlieckama serumo baltymy elektroforezeé (jautrumas 88% mielomai, 66% AL
amiloidozei). Imunofiksacija dar jautresn¢ (94% mieloma, 74% AL amiloidoze).
Slapimo baltymy elektroforezé viena — maZai jautrus tyrimo metodas. Jautriausias
(100% mieloma, 97,1% AL amiloidozé) yra derinys: serumo baltymy elektroforezé +
serumo lengvosios grandinés + serumo baltymy imunofiksacija.

Moderniausias metodas — mass spektrometrija (galima nustatyti ir kiekius).

Kai kurie monokloniniai baltymai yra toksiski net mazomis koncentracijomis ir gali
sukelti organy pazeidimus ir nesant didelio kloniniy (gaminandiy) lasteliy kiekio. Sie
toksiski baltymai tokiais tampa, susijungus imunoglobulinams su kitais baltymais ir
atsidedant audiniuose. Jeigu nerandame piktybinio kloniniy lgsteliy kiekio padidéjimo,
tai randamas inksty paZeidimas vadinamas monoclonal gammopathy of renal
significance (MGRS) — reikSminga inkstams monokloniné gamapatija.

Disproteineminiy inksty ligy gydymas — kloninés proliferacijos slopinimas — sumazinti
paraproteino kiekius kraujyje ir Slapime.

Nefrologai turi suprasti hematoloqginius aspektus.

1. Lengvuyjuy grandiniu cilindry nefropatija

Daugybin¢ mieloma — vienas dazniausiy hematologiniy piktybiniy susirgimy, per metus
atsiranda (incidence) apie 11 atv. 100.000 gyventojy. 20-30% atvejy jau diagnozés
nustatymo metu GFG bilina maziau 30 ml/min. DaZniausiai inkstuose randami
(daugiausiai distaliniuose kanaléliuose) cilindrai, sudaryti i§ lengvyjy grandiniy,
susijungusiy su Tamm-Horsfall baltymu. Sie cilindrai uZkemsa kanalélius ir papildomai
sukelia uzdegiming reakcijg intersticiume. Sukeliamas inksty pazeidimas vystosi greitai



(dienomis — savaitémis). Jj greitina nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, AKFI, ARB
naudojimas.

Lengvyjy grandiniy cilindry nefropatija paprastai vystosi, kai lengvyjy grandiniy yra
daug. Ji gali vystytis ir sergant Valdenstremo makroglobulinemija ir létine limfocitine
leukemija.

Auksinis standartas diagnozuoti — inksty biopsija. Randami eozinofiliniai cilindrali
distaliniuose kanaléliuose su gigantinémis (giant) lastelémis aplink cilindrus. Cilindrai
dazosi pagal grandinés (kappa, lambda) rii§; imunofluorescencijoje ir yra kristalinés
struktiiros elektroninéje mikroskopijoje. Serume 100% randamas lengvyjy grandiniy
didelis kiekis (vir§ 500 mg/l, daznai ir 1500 mg/l). Proteinurija — dazniausiai randamas
Bens-Dzonso baltymas.

Gydymas turi biti pradétas kuo grei¢iau. Inksty funkcijos pageréjimui reikia, kad
serumo laisvyjy grandiniy kiekis sumazéty 60% per 2-3 savaites. Geriausiai taikyti 3
vaisty derinj, j kurj jeity bartezomibas. Antras vaistas — gali buti ciklofosfamidas ar
talidomidas, ar doksorubicinas. Trecias vaistas — didelés steroidy dozés, kurios turés ir

priesuzdegiminj poveik].

Bandoma $alinti lengvasias grandines didelio laidumo (50 kDa) hemodialize ar
plazmafereze. Duomenys priestaringi.

Dauginés mielomos gydymo efektyvumo Kriterijai

Pilnas atsakas: nerandama lengvyjy grandiniy imunofiksacijos biidu kraujyje ir Slapime,

maziau 5% plazmocity kauly Ciulpuose.

Dalinis atsakas: > 50% monokloninio baltymo serume sumazgjimas, > 90% jo

sumaz¢jimas paros Slapime (ar < 200 mg per parg).

> 50% plazmocity sumaz¢jimas kauly Ciulpuose. > 50% plazmocitomy sumazéjimas (jei
matomas).

Minimalus atsakas: t.p., tik 25-49%.

2. AL amiloidozé

Jos atveju vyksta gamyba baltymo (prekursoriaus), kuris linkes sulipti (agreguotis) ir
sudaryti fibriles. Sios fibrilés, nudazytos Kongo raude, poliarizuotoje §viesoje $vyti
zaliai (,,obuolio zaluma®).

Yra ~ 30 amiloidozés rusiy, bet tik AL amiloidozé yra dél kloniniy proliferaciniy
sutrikimy. DaZniausiai tai yra plazmocity diskrazija (~ 40% pacienty su AL amiloidoze,
plazmocity skaicius kauly Ciulpuose yra < 10%, ir tik maziau 10% atitinka mielomos



kriterijus). Gali bati ir B limfocity salygota patologija (Valdenstremo
makroglobulinemija, 1étiné limfocitine leukemija).

Daznis — 8 atv. 1 mln. gyventojy per metus (~ 14 karty reciau uzZ mielomg. V. K.)

Klinika: 75% pacienty atsirado proteinurija, pusei i$ jy — nefrozinio lygio. Pusei pacienty
jau diagnozés nustatymo metu randamas inksty nepakankamumas. Sirdies paZeidimas
blina taip pat daznai, kaip inksty. Nuo Sirdies pazeidimo progresavimo priklauso
serganCiyjy AL amiloidoze i§gyvenamumas.

Inksty biopsijoje mezangiume, intersticiume, kapiliary sienel¢je randami Kongo raude
zaliai besidazantys depozitai. Imunofluorescencijoje randamos kappa lengvyjy grandiniy
sankaupos, elektroninéje mikroskopijoje — amiloido fibrilés (7-12 um storio).

Apie 5% pacienty amiloido sankaupos randamos tik kraujagysliy sienel¢je ir tais atvejais
gali nebiti proteinurijos.

Laboratoriniai tyrimai: jautriausias yra lengvyjy grandiniy serume tyrimas — 98%
(monokloninis baltymas serume — 65%, imunofiksacija — 95%). Kauly ¢iulpy punkcijos
rezultatai jau minéti.

Gydymas. Dideliy doziy chemoterapija su kauly c¢iulpy transplantacija galima gauti
hematologine remisijg iki 40% atvejy ir pasiekti iSgyvenamumo mediang iki 8 mety.

Béda — didelis mirtingumas nuo gydymo komplikacijy.

Ir be kauly ¢iulpy transplantacijos $iy pacienty iSgyvenamumas pageré¢jo, émus naudoti
bortezomibg ir anti CD38 antikiinj daratumumabg. Taikoma ir inksty transplantacija
(gavus gerg hematologing remisij3).

3.4.5. MIDD (Monokloninio imunoglobulino depozicijos ligos)

Tai 3 histologisSkai skirtingos ligos: lengvyjy grandiniy depozicijos (atsid¢jimo) liga
(LCDD), sunkiyjy grandiniy depozicijos liga (HCDD), lengvyjy ir sunkiyjy grandiniy
depozicijos liga (LHCDD).

3. Lengvyju grandiniy depozicijos liga (Light chain deposition disease, LCDD)

Tai dazniausia 1§ 3 minéty ligy. Biopsin¢je medZziagoje, vélesnése stadijose, matoma
noduliné mezangiumo skleroze ir kanaléliy bazinés membranos sustor¢jimas (Sviesing
mikroskopija). Imunofluorescencija — matomos lengvosios grandinés (80% kappa, 20%
lambda) glomeruluose ir kanaléliuose. Elektroniné mikroskopija — depozitai (kaip
milteliai).



Klinika — blogéjanti inksty funkcija ir subnefroziné proteinurija. Negydoma arba
nepasiduodanti gydymui — greitai progresuoja inksty nepakankamumas. Sirdies
pazeidimas nedaznas. 20% randama mielomin¢ liga ar kitas limfoproliferacinis
susirgimas (beveik visada), retai — ValdenStremo makroglobulinemija. Lengvosios
grandinés randamos beveik visada.

Gydymas — slopinti imunoglobuling gaminantj klong (deriniai su bortezomibu, kauly
Ciulpy transplantacija).

4. Sunkiyjy grandiniy depozicijos liga

Reta. Imunofluorescencijoje randamos sunkiosios grandinés, Sviesin€¢je mikroskopijoje
— nodulin¢ glomeruloskleroz¢ su Kongo raude nesidazanciais PAS teigiamais depozitais
ir kanaléliy bazinés membranos sustoréjimas. Gali biiti ir kity organy pazeidimas.

Skirti nuo sunkiyjy grandiniy ligos, kai nevyksta siy grandiniy depozicija.

Patogeninis imunoglobulinas yra i§siSakojusi (truncated) sunkioji grandiné be lengvosios
grandinés prisijungimo.

15 pacienty duomenys: paraproteinas rastas 60% baltymy frakcijose, 80% serume
imunofiksacijos metodu, 47% Slapimo baltymy elektroforezéje ir 53% Slapimo
imunofiksacijoje.

15 pacienty rasta: 3 — mielominé liga, 1 — ,,smilkstanti (smouldering) mieloma, 1 —
limfoplazmocitiné limfoma, likusieji — MGRS (inkstams reikSminga monokloniné
gamapatija). Chemoterapija su bortezomibu — buvo hematologinis atsakas 11 pacienty.

5. Lengvyju ir sunkiyjuy grandiniy depozicijos liga

Dar retesné. Primena sunkiyjy grandiniy depozicijos liga, bet imunofluorescencijoje

randamos ir lengvosios grandinés. Gydymas — chemoterapija.

6. Proliferacinis glomerulonefritas su monokloninio imunoglobulino depozitais
(PGNMID)

Biopsijoje — mezangioproliferacinis ar membranoproliferacinis, ar endokapiliarinis
proliferacinis glomerulonefritai. Imunofluorescencijoje — monokloninis
imunoglobulinas, elektroninéje — tankiis neorganizuoti depozitai. Kity organy pazeidimy

neaprasyta.



Sio susirgimo prognozé nekokia: pusei pacienty per 2-5 metus vystosi galutinis inksty
nepakankamumas.

Skirtingai nei kity disproteineminiy inksty ligy atvejais, daugumai S$iy pacienty
nerandama paraproteinemijos (randama tik 30-37%) ir B limfocity ar plazmocity
kloninio dauginimosi (randama 25-32%).

Net jei ir nerandama, empiriné chemoterapija duoda neblogus rezultatus. Si liga linkusi
(labai!) atsinaujinti transplantuotame inkste (apie 90% per pirmus 6 mén.).

7. | tipo krioglobulineminis glomerulonefritas

| tipo krioglobulinemija diagnozuojama, radus monokloninius imunoglobulinus, kurie
precipituoja + 2-6°C  temperatiiroje. 90-100%  tokiy pacienty randamas
limfoproliferacinis  susirgimas: (,,rusenanti) mielominé liga, limfoplazmocitiné
limfoma, Valdenstremo makroglobulinemija.

Sios krioglobulinemijos metu pazeidziama oda, nerviné sistema, 20-30% - inkstai
(proteinurija, blogéjanti inksty funkcija). Biina sumazéjes C4 komplemento faktorius.
Inksto biopsijoje gali biti mezangioproliferacinio, endokapiliarinio
membranoproliferacinio glomerulonefrito vaizdas.

Imunofluorescencija — monokloninis  imunoglobulinas, granulémis atsidéjes
mezangiume ir kapiliary sieneléje.

Elektroniné mikroskopija — tankiis depozitai (fibriliniai, taktoidiniai, mikrotubuliniai).

Gydymas — chemoterapija. Jeigu yra rySkus organy pazeidimas, inkstuose -
,pusmenuliai® ir greitai progresuojancio glomerulonefrito klinika, hiperviskozitetas —
taikoma plazmafereze.

8. Monokloniné gamapatija asocijuota su C3 glomerulopatija

C3 glomerulopatija — grupé inksty ligy, kai inksto biopsijoje randamas atsidéjes C3 be
imunoglobuliny. C3 glomerulonefritas — kai tankiis depozitai randami glomeruluose ir
tankiy depozity liga — kai randami tankiis, osmofiliniai intramembraniniai depozitai.




Manoma, kad Sias patologijas sukelia per didelé alternatyvi komplemento aktyvacija.
38% serganciy C3 glomerulonefritu randama monokloniné gamapatija. Manoma, kad ji
gali aktyvuoti komplemento sistema.

Reikia gerai iStirti hematologiniu aspektu. Gydoma chemoterapija, geriausiai
kombinuojant su bortezomibu.

9. Lengvyju grandiniy sukelta proksimaliné tubulopatija (LCPT)

Reta. Klinika — nedidelé proteinurija, 1étai blogéjanti inksty funkcija, Fanconi sindromas
(hipokalcemija, hipofosfotemija, hipourikemija, normoglikemin¢ gliukozurija,
aminoacidurija). Inksty funkcijai blogéjant, elektrolity netekimas gali mazeéti. Dél
fosforo netekimo gali vystytis osteomaliacija su kauly luziais. Galimas dalinis Fanconi
sindromas, kai yra tik dalis sutrikimy.

Patogeneze tirta su pelytémis. Paprastai lengvosios grandinés filtruojasi ir reabsorbuojasi
proksimaliniuose kanaliukuose, patenka ] lizosomas ir yra suardomos. Patologinés
lengvosios grandinés sunkiau ardomos ir trikdo kity medZiagy reabsorbcija
proksimaliniuose kanaliukuose — Fanconi sindromas.

Tiriant, randama monokloniné gamapatija, 30% randama mieloma, gali (retai) nustatyti
leting limfociting leukemijg ar ValdenStremo makroglobulinemijg.

Gydymas. Létai progresuojanciais atvejais taikomas konservatyvus elektrolity netekimo
kompensavimas. Galima chemoterapija (su bortezomibu), hematologinés remisijos
atveju gali pageréti inksty funkcija.

10. Imunotaktoidiné glomerulopatija

Labai reta. Klinika — inksty funkcijos blogéjimas, mikrohematurija, proteinurija (daznai
nefrozinis sindromas), hipokomplementemija. Inksty biopsijoje — proliferacinis
(dazniausiai membranoproliferacinis) glomerulonefritas. Elektroniné mikroskopija —
Kongo raude nesidazancios didelés mikrotubulings struktiiros (apie 30 mikrony
skersmens), 63% randama paraproteinemija, 70% kauly Ciulpuose kloninis plazmocity
dauginimasis.

Gydymas — imunosupresija, nors efektas neaiskus.

11. Su IgM monoklonu siejama inksty liga (Monoclonal IgM — related kidney
disease)



Tai liga, kuri daZniausiai vystosi sergant Valdenstremo makroglobulinemija (5 atv. 1
mln. gyventojy per metus, kauly ¢iulpuose — limfoplazmocity proliferacija, jie gamina
daug IgM monokloninio baltymo, 90% randama specifiné genetiné mutacija). Inkstuose
daZniausiai randami IgM trombai, uzkemSantys kapiliarus, Zymesnés lasteliy
proliferacijos nebiina.

Gydymas neaiSkus.

12. Monotipinis fibrilinis glomerulonefritas

Retas. Klinika — proteinurija, inksty funkcijos greitas blogéjimas (pusei pacienty per 2
metus 18sivysto galutinis inksty nepakankamumas).

Biopsijoje — mezangioproliferacinis, endokapiliarinis proliferacinis,
membranoproliferacinis glomerulonefritai, imunofluorescencijoje — granulémis atsidéje
IgG sunkiosios grandinés, C3, kappa ir lambda lengvosios grandings.

Elektroniné mikroskopija — 20 mikrony storio gram neigiamos fibrilés.

Gydymas neaiskus.

V. Kuzminskio komentaras. Su lengvyjy grandiniy cilindry (mielomine) nefropatija
nefrologai susiduria ne taip retai ir daznai ji diagnozuojama be inksty biopsijos. 2018 m.
baigiamajame magistro darbe M. Jaras, iSanalizaves musy klinikoje atlikty per 10 mety
inksty (ne po transplantacijos) 571 biopsijy duomenis, konstatavo tokj straipsnyje
nagrin¢jamy patologijy skai¢iy: mielomin¢ cilindriné nefropatija — 10 atv., AL
amiloidozeé — 10 atv. (AA amiloidoze — 23 atv.), lengvyjy grandiniy nefropatija — 2 atv.,
fibriliné glomerulopatija — 1 atv.

Patarimas nefrologams — dazniau tirti pacientus dél galimos monokloninés nefropatijos
(serumo ir Slapimo baltymy elektroforezé, imunofiksacija), dazniau atlikti kauly Ciulpy
trepanobiopsijas. O svarbiausias vaidmuo diagnostikoje — geras inksty biopsijos
iStyrimas. Kadangi nezinomos reikSmeés monokloniniy gamapatijy (MGUS) daznis (ypac
vyresniame amziuje) yra didelis (iki 6-8%), esant neaiSkiems nefrologiniams
pozymiams, daznai tik biopsija gali padéti nustatyti ar atmesti taip vadinamg MGRS
(monoclonal gammopathy of renal significance).




