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SOUHRN: Monoklonalni gamapatie renalniho vyznamu (monoclonal gammopathy of renal significance - MGRS) byla definovana v roce 2012 jako
poskozeni ledvin etiopatogeneticky souvisejici s volnymi lehkymi fetézci imunoglobulinG (free light chain — FLC) anebo monoklonélnim
imunoglobulinem (M-lg). Prevalenci MGRS popisuji jenom dvé studie. Analyza z Mayo Clinic prokézala v populaci starsi 50 let monoklonaini
gamapatie nejasného vyznamu (monoclonal gammopathy of undetermined significance — MGUS) z lehkych fetézcd u 0,8 % osob a z nich 23 %
mélo poskozeni ledvin. Jind analyza uvédi, ze 10 % osob s monoklonalni gamapatii, ktefi zdanlivé odpovidaji kritériim MGUS, trpi nékterou
z forem poskozeni organizmu, coz odpovida 0,32 % osob v populaci starsi 50 let a 0,53 % osob starsich 70 let. Poskozeni ledvin volnymi lehkymi
fetézci a/nebo monoklonalnim imugnoglobulinem bude tedy castéjsi, nez je diagnostikovéano. Nomenklatura a definice jednotlivych forem
poskozeni ledvin v rdmci MGRS byla vytvofena mezindrodni skupinou ,International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group”.
Klasifikace zvefejnéna v roce 2019 ma dvé hlavni kategorie. Do prvni kategorie se fadi poskozeni ledvin zplsobené M-Ig s depozity M-Ig, i
jeho casti, v ledvinach. Tato kategorie se déle déli na dvé zékladni podkategorie, organizovana a neorganizovana (amorfni) depozita M-lg. Do
druhé kategorie patii poskozeni ledvin zplsobené M-Ig bez depozit M-Ig, ¢i jeho ¢asti, v ledvinach. Cilem Iécby viech forem MGRS je eradikace
bunécného klonu, ktery produkuje nefrotoxické FLC, pfipadné nefrotoxicky M-lg. Pro dosaZeni tohoto cile je nutné pouzit nejucinné;si léky, mezi
néz patfi anti-CD38 monoklonalni protilatky. Cilem textu je stru¢né informovat o morfologické klasifikaci MGRS a soucasné lécbé.

KLICOVA SLOVA: monoklonélni gamapatie renalniho vyznamu

UvVoD

Poskozeni ledvin nizkou koncentraci
klondlnich volnych lehkych fetézct (free
light chain - FLC) anebo nizkou koncen-
traci monoklonalniho imunoglobulinu
(M-1g), produkovanym nemalignim bu-
né¢nym klonem, nepatii mezi znamé

klinické jednotky. Tyto formy jsou dia-
gnostikovany velmi zfidka, a proto
mezi |ékafi panuje nazor, Ze se vyskytuji
opravdu jen velmi vzacné.

Domnivédme se, Ze tyto formy posko-
zeni ledvin probihaji velmi ¢asto bez
rozpozndni jejich etiopatogenetické
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pficiny. Pacienti pak kon¢i na dialyze
s diagndzou end stage poskozeni led-
vin, aniz by byla pfi¢ina poskozeni led-
vin odhalena. Cetngjsi vyskyt téchto po-
skozeni usuzujeme ze dvou studii, které
mimo jiné stanovily prevalenci mono-
klonéIni gamapatie renélniho vyznamu
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SUMMARY: Monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS) was defined in 2012 as etiopathogenetically related kidney damage
associated with free light chain (FLC) or monoclonal immunoglobulin (M-lg). The prevalence of MGRS is described in only two studies. An analysis
from the Mayo Clinic found that in a population over the age of 50, light chain monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS)
was presentin 0.8% of individuals, and among them, 23% had kidney damage. Another analysis reported that 10% of individuals with monoclonal
gammopathy who seemingly meet the criteria for MGUS suffer from some form of organ damage, which corresponds to 0.32% of individuals
over 50 years old and 0.53% of those over 70. Kidney damage from free light chains and/or monoclonal immunoglobulin is therefore more
common than diagnosed. The nomenclature and definition of individual forms of kidney injury within MGRS was developed by the International
Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group. The classification, published in 2019, consists of two main categories. The first category
includes kidney damage caused by M-Ig with deposits of M-Ig, or its components, in the kidneys. This category is further divided into two
basic subcategories, organized and unorganized (amorphous) M-lg deposits. The second category includes kidney damage caused by M-Ig
without M-Ig deposits, or parts of it, in the kidneys. The goal of treatment for all forms of MGRS is the eradication of the cellular clone producing
nephrotoxic FLC or nephrotoxic M-lg. To achieve this goal, it is necessary to use the most effective drugs including anti-CD38 monoclonal
antibodies. The aim of this text is to provide a brief overview of the morphological classification of MGRS and current treatment

approaches.
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(monoclonal gammopathy of renal sig-
nifikance — MGRS), a z dalsich dvou stu-
dii, které u pacientd s monoklonalni
gamapatii provedly cileny screening né-
které z forem poskozeni monoklonalnim
imunoglobulinem.

STUDIE POPISUJICI
PREVALENCI POSKOZENI
LEDVIN V SOUVISLOSTI

S MONOKLONALNI
GAMAPATII

Epidemiologicka studie z Mayo Clinic
zahrnovala 21 463 osob starSich 50 let.
Jejim cilem bylo ziskat informace o pre-
valenci monoklondlni gamapatie nejis-
tého vyznamu, tvofené pouze lehkymi
fetézci (light chain - monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance -
LC-MGUS). Prevalence LC-MGUS byla
stanovena na 0,8 % obyvatel = 50 let.
Prevalenci klasického MGUS + LC-MGUS
stanovili na 4,2 % v populaci > 50 let.
Prekvapivym a zasadnim zjisténim bylo,
Ze 23 % pacientd s LC-MGUS mélo néja-
kou formu poskozeni ledvin, ktera sou-
visela s pfitomnou plazmocelularni dys-
krazii [1], neboli 0,18 % vysetfovanych
osob starsich 50 let mélo LC-MGUS po-
Skozujici ledviny.

Druha epidemiologickd studie, vénu-
jici se tématu MGRS, uvadi, ze 10 % osob
s monoklonalni gamapatii, ktefi zdan-
livé odpovidaji kritériim MGUS (nena-
plhuje kritéria maligni krevni nemoci),

trpi nékterou z forem poskozeni orga-
nizmu monoklonalnim imunoglobu-
linem (nejcastéji poskozeni ledvin ¢i
poskozeni srdce AL-amyloidem). Ci-
tovani autofi uvadéji, Ze MGRS ¢i jiné
formy poskozeni monoklondlnim imu-
noglobulinem, jsou diagnostikovatelné
u 0,32 % vysetfenych osob v popu-
laci starsi 50 let a 0,53 % osob starsich
70 let [2].

STUDIE VYHLEDAVAJICI

U OSOB S MGUS URCITE
FORMY POSKOZENI
ORGANIZMU
ETIOPATOGENETICKY
SOUVISEJICI

S MONOKLONALNI{
GAMAPATII

Autofi z Innsbrucku popsali ve skupiné
2 935 osob s diagnézou MGUS frek-
venci vyskytu poskozeni ledvin sou-
visejici s FLC anebo s M-lg. Poskozeni
ledvin odpovidajici MGRS prokazali
u 44 z2935 (1,5 %) osob. Z téchto 44 pa-
cientd s MGRS bylo 20 (46 %) pacientt
s IgG-MGUS, 11 (25 %) pacientd s IgM-
-MGUS, 3 (7 %) pacienti s IgA-MGUS,
1 (2 %) pacient s IgD MGUS, a 9 (21 %)
pacientl s LC-MGUS [3].

Podobnou formu, tedy screening né-
jaké formy poskozeni monoklonalnim
imunoglobulinem v souboru osob sle-
dovanych pro MGUS, ma dalsi studie
z Mayo Clinic. V letech 1972-2010 na

Mayo Clinic evidovali pouze 16 pa-
cientl s diagnostikovanym syndro-
mem Schnitzlerové. Ve sledovani viak
méli 4 103 pacientl s MGUS typu IgM
(MGUS-IgM). Kdyz v tomto souboru
(osob s M-IgM) provedli screening syn-
dromu Schnitzlerové, odhalili dalsich
46 pfipadu, které oSetfujici hematolog
dfive jen kontroloval s cilem ¢asného
zjisténi prechodu IgM-MGUS do Wal-
denstréomovy makroglobulinémie a pre-
hlizel u nich pfitomnost syndromu
Schnitzlerové [4].

Témito dvéma studiemi, které popi-
suji prevalenci poskozeni ledvin mo-
noklondlnim imunoglobulinem ¢i FLC
v populaci, a dalsimi dvéma studiemi,
v ramci nichz byla cilené dohledana fre-
kvence poskozeni ledvin u osob s jiz
drive diagnostikovanou monoklonalni
gamapatii, pfipadné frekvence koz-
niho poskozeni typu syndromu Schni-
tzlerové, chceme u osob s jiz dfive
diagnostikovanym M-Ig typu IgM doku-
mentovat, ze pfi cileném patrani bude
frekvence poskozeni organizmu mono-
klondInim imunoglobulinem anebo vol-
nymi lehkymi fetézci vyssi, nez je sou-
¢asna praxe.

Pripravili jsme proto velmi stru¢ny
prehled vSech moznych forem posko-
zeni ledvin monoklonalnim imunoglo-
bulinem anebo volnymi lehkymi fetézci
i s informaci o |é¢bé. Jejich podrobny
popis Ize najit v daldich publikacich [5,6].

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(2): 158-167




Poskozeni ledvin monoklonalnim Ig

glomerulus

kara

fetdzcd

vnitfni dfef

fitraca lehkych

b
' dle ?Uﬂ?g?den é ﬂ Vialec v luminu tubulu
zevn| dre =an Uusta Cast veestupného
ol |65 ramena Henleovy kiitky
3 {}g -
ol

toxické
poskozeni

stolena Cast

proximalnito dietaini wubulue

! 5-10 mag/den je

/“ \ I-"i_ - '.';.IILIJEmrénn o
q I\

/

tvorba valcu z lehkych
fetézcl a Tamm-Horsfallova

VI * s %

proteiny

Schéma 1. Polocas volnych lehkych fetézcii v séru je 2-6 h a jsou natolik malé, Ze volné prochazeji bazalni membranou
glomerularnich kapilach do ultrafitratu. Profiltrované volné lehké fetéze jsou reabsorbovany a katabolizovény v bunkéch
proximalniho tubulu. V proximalnim tubulu mlze byt denné reabsorbovéno a nasledné katabolizovdno 10-30 g téchto
malych, volné prostupnych bilkovin. Pfi pfekroceni resorb¢ni kapacity tubuldrnich bunék pro volné lehké fetézce nebo v ramci
toxického poskozeni tubuldrnich bunék volné lehké fetézce prochézeji nefronem az do Henleovy klicky. V Henleové kli¢ce volné
lehké fetézce gelifikuji a vytvareji nerozpustné valce. Matrix téchto vélct tvofi Tamm-HorsfallGv protein, ktery je produkovan
v tlustém raménku Henleovy klicky. Selhani ledvin je ¢astou komplikaci mnohocetného myelomu a jeho nejcastéjsi formou je
»myelomova ledvina” (cast nephropathy), charakterizovana nalezem valcl v distalnim tubulu a ve sbérnych kanalcich.

KLASIFIKACE POSKOZENI
LEDVIN MONOKLONALNIM
IMUNOGLOBULINEM

Z ROKU 2019 DLE
»INTERNATIONAL KIDNEY
AND MONOCLONAL
GAMMOPATHY RESEARCH
GROUP*

FLC jsou filtrovany v glomerulech
a vstiebavany v proximalnim tubulu,
a tak je poskozeni ledvin depozity leh-
kych tetézcl (light chain - LC) Castéjsi
nez poskozeni jinych tkani. Pouze pfi
vysoké koncentraci FLC, kdy je prekro-
¢ena resorpcni schopnost proximal-
niho tubuly, se volné lehké fetézce do-
stavaji do moce, jak ilustruje schéma 1,

vénované odlitkové nefropatii (cast
nephropathy).

LC Ize klasifikovat na tubulopatické,
pokud poskozuji proximdlni tubulus,
anebo na glomerulopatické, pokud LC
reaguji se strukturami glomerulu a s me-
zangiadlnimi burikami. Tubulopatické FLC
zpUsobuji rtzné formy poruch tubul
(proximalni tubulopatie, light chain pro-
ximal tubulopathy), glomerulopatické
pak poruchy glomerull. Glomerulopa-
tické LC mohou byt podkladem jak AL-
-amyloidozy, tak i light chain deposition
disease — LCDD.

V roce 2012 vysla prvni zasadni pu-
blikace skupiny The International Kid-
ney and Monoclonal Gammopathy Re-
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search Group. Pro skupinu chorob, kdy
volné lehké fetézce anebo M-Ig posko-
zuji ledviny, vytvofili termin Monoclo-
nal Gammopathy of Renal Significance.
Tento termin zastfesuje viechny pfipady
poskozeni ledvin monoklonalnim imu-
noglobulinem u pacientd nesplnujicich
morfologicka a laboratorni kritéria mno-
hocetného myelomu (MM) ¢i Walden-
stromovy makroglobulinémie (MW).

V roce 2019 vydala tato mezinarodni
skupina dalsi publikaci, v niz definuje
nazvoslovi poruch spadajicich pod za-
stfesujici ndzev Monoclonal Gammo-
pathy of Renal Significance — MGRS, coz
dnes pfedstavuje podmnozinu pato-
logickych projevid vyssi jednotky s na-



Gammopathy Research Group”[7,8].

MM - mnohocetny myelom; MW — morbus Waldenstrém

Tab. 1. Definice monoklonalni gamapatie renalniho vyznamu (MGRS) dle ,International Kidney and Monoclonal

Je pfitomna jakékoliv B bunécna ¢i plazmoceluldrni lymfoproliferace s nasledujici charakteristikou:
- jedno ¢i vice forem poskozeni ledvin je zpisobeno monoklondlnim imunoglobulinem nebo jeho ¢astmi,

- plazmocelularni ¢i B bunécna lymfoproliferace nezplsobuje Zadné pro jednotliva onemocnéni specifické komplikace a nenaplnuje
zadné soucasné indikace k 1é¢bé neboli nespliuje kritéria MM nebo MW.

zvem Monoclonal Gammopathy of Clini-
cal Significance [7,8].

Diagnostika ledvinnych poruch je za-
loZzena na hodnoceni bioptickych vzorkd
ledvinného parenchymu s imunofluo-
rescen¢nim ¢i immunohistochemickym
prikazem depozit monoklonalniho imu-
noglobulinu a ¢asto pfihlizi i k elektron-
mikroskopickému obrazu.

Terminy pro jednotlivé poruchy se od-
vijeji od morfologického obrazu neza-
visle na tom, v jaké klinické jednotce je
M-Ig produkovan.

Monoklonalniimunoglobulin u téchto
méné zndmych poruch byvé nejcastéji
tvofen malym klonem, ktery by nebyt
nefropatie jinak splfioval charakteristiku
diagnézy MGUS, jez je obsazena v Mezi-
narodni klasifikaci nemoci (MKN-10) pod
kédem D-472.V dalsich pripadech po-
Skozeni ledvin byl monoklonalniimuno-
globulin produkovan nékterou z nizce
agresivnich lymfoproliferaci typu chro-
nické lymfatické leukemie (CLL) nebo
lymfomu marginalni zény [7,8]. Vzacnéji
byl M-lg, ktery vytvarel obraz nefropatie,
vytvafen nékterym jinym histologickym
typem B-lymfoproliferace.

Definice MGRS je uvedena v tab. 1. Odlit-
kova nefropatie (myelomova ledvina, cast
nephropathy) se z této klasifikace vymyka,
protoze je obvykle vdzana na sympto-
maticky mnohocetny myelom s masivni
infiltraci v kostni dfeni, ktera vyprodu-
kuje vysokou koncentraci klonélniho leh-
kého fetézce. Tuto formu poskozeni jsme
v ramci kompletnosti zminili v ivodu.

Skupina International Kidney and Mo-
noclonal Gammopathy Research Group
v roce 2019 rozdélila poskozeni ledvin
monoklondlnim imunoglobulinem na
dvé zékladni kategorie [7,8]:

+ Poskozeni ledvin zpusobené M-Ig s de-
pozity M-lg, ¢i jeho ¢asti, v ledvinach. Tato
kategorie se déle déli na dvé zakladni
podkategorie, organizovand a neorgani-
zovand (@morfni) depozita M-Ig.

« Poskozeniledvin zplsobené M-Ig bez de-
pozit M-Ig, anebo jeho ¢&asti, v ledvinach.

V dalSim textu stru¢né charakterizu-
jeme jednotlivé morfologické kategorie,
definované uvedenou mezinarodni pra-
covni skupinou. Cilem je upozornit na sku-
tecnost, Ze i nevelkd monoklonalni gama-
patie mize poskodit ledviny, a potlaceni
této gamapatie mulze pfispét ke zlepseni
funkce ledvin. V retrospektivni analyze
5 410 ledvinnych biopsii bylo prokazano,
Ze u 2,5 % vysetienych se na poskozeni
ledvin podilel monoklonalni imunoglobu-
lin nebo jeho volné lehké fetézce [9].

Samotné poskozeni ledvin monoklo-
nalnim imunoglobulinem Ize ¢lenit jed-
nak dle mista jeho depozice, anebo dle
struktury deponovaného M-Ig.V praxi se
pouzivaji obé ¢lenéni.

Clenéni dle mista depozice M-Ig anebo
FLC uvadi tab. 2. Nékdy je viak M-Ig de-
ponovan ve vice strukturach, nacez vy-
vstava otazka, kam tuto jednotku zaradit.

Pfi dalsim popisu klinickych jednotek
se pridrzime ¢lenéni dle charakteru de-
pozice monoklonalniho imunoglobu-
linu anebo FLC, tak jak to charakterizuje
tab. 3, prevzata z recentni publikace In-
ternational Kidney and Monoclonal Gam-
mopathy Research Group [7,8].

Dalsi ¢lenéni této skupiny se odviji od
velikosti a struktury depozita monoklo-
nalniho imunoglobulinu (M-Ig) na:

- fibrilarni;
- mikrotubularni;
« krystalickou anebo inkluzni [7,8].

SKUPINA NEFROPATII

S FIBRILARNIMI DEPOZITY
M-IG CI JEHO CASTI

Do kategorie fibrilarnich depozit patfi
ukladani fibril vytvérejicich hmoty amy-
loidu s typickou reakci na Kongo cer-
ven. V elektronovém mikroskopu jsou
prokazany nevétvené fibrily s priimé-
rem 7-12 nm. Tyto amyloidové fib-
rily jsou ulozené v glomerulech a v in-
tersticiu. V tubulech jsou amyloidova
depozita zcela vyjimecné. AL amy-
loiddza je necastéjsi jednotkou z této
skupiny [10,11].

Podstatné vzacnéjsi je forma nefro-
patie zvand monoclonal fibrillary glo-
merulonephritis, do cestiny pfelozeno
jako ,fibrilarni glomerulonefritida s de-
pozitem monoklonalniho imunoglobu-
linu”, Zde se uvadi podstatné vétsi pri-
meér téchto fibril, 10-30 nm. Fibrilarni
glomerulonefritida je Sirsi jednotkou
a snad pouze 7-17 % pacientl s fibri-
larni glomerulonefritidou ma pfitomny
monoklondlni imunoglobulin souvi-
sejici s timto typem poskozeni [12].
Takze fibrildrni glomerulonefritida led-
vin m{Zze, ale nemusi souviset s mono-
klondlnim imunoglobulinem. Vie za-
visi na prokazani, jestli deponované
fibrily jsou, ¢i nejsou monoklondlnim
imunoglobulinem [7,8,12].

SKUPINA NEFROPATII

S MIKROTUBULARNIMI
DEPOZITY M-IG, CI JEHO
CASTI

Do této skupiny patfi imunotaktoid-
ni glomerulonefritida a kryoglobuline-
mickd glomerulonefritida. Mikro-
tubuly na rozdil od fibril maji pod-
statné Sirsi prdmér, 17-52 nm, a jsou
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Glomerularni depozice
amyloiddza (AL/AH/AHL)

monoklonalni fibrilarni glomerulopatie CSH
imunotaktoidni glomerulopatie amyloidosis
kryoglobulinemicka GN (typ I a ll) MIDD

MIDD (LCDD/HCDD/HLCDD)
PGNMID
MPGN asociovana s M-Ig

MN pfi monoklonalni gamapatii

Glomerularni poskozeni
C3GN

TMA

POEMS syndrome

MGRS s depozity monoklonalniho imunoglobulinu anebo FLC ve strukture ledvin
Tubulointersticialni depozice

LCPT with and without crystals

MGRS bez depozit monoklonalniho imunoglobulinu ve struktuie ledvin

Tubulointersticialni poskozeni

Tab. 2. Poskozeni ledvin u MGRS. Rozdéleni dle struktur, které jsou maximalné poskozeny [9].

Intrarenalni a vaskularni depozice

amyloidéza
krystalglobulinémie
MIDD

cryoglobulinemic GN (typ 1 a ll)

Intrarenalni cévni poskozeni

TMA
POEMS syndrom

AH-amyloiddza — amyloidéza tvorena tézkymi retézci (haevy chain); AHL-amyloid6za — amyloiddza tvorena kombinaci tézkych a lehkych
fetézcu (heavy and light chain); AL-amyloid6za — amyloid6za tvotend lehkymi fetézci (light chain); C3GN - C3 glomerulonefritis; CSH -
crystal-storing histiocytosis; HCDD - heavy chain deposition disease; FLC — volné lehké fetézce; HLCDD - haevy and light chain depositon
disease; LCDD - light chain deposition disease; LCPT - light chain proximal tubulopathy; MGRS — monoklonalni gamapatie renalniho
vyznamu (monoclonal gammopathy of renal significance); MIDD — monoclonal immunoglobuin depositon disease; MN — membrandzni
nefropatie (membranous nephropathy); MPGN — membranoproliferativni glomerulomefritida (mebranoproliferative glomerulonephritis);
PGNMID - proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin deposits; POEMS - polyneuropathy organomegaly endocrino-
pathy monoclonal gammopathy and skin changes; TMA — trombotickd mikroangiopatie

Poskozeni ledvin FLC a monoklonalnimi imunoglobuliny (M-Ig).

Koncentrace FLC
ve stovkach . q - - -
a3 tisicich mg/I Poskozeni ledvin s deposity FLC ¢i M-Ig

Organizovana depozita FLC ¢i M-Ig

Mikrotubularni
depozita

Fibrilarni depozita

odlitkova nefropatie  AL-amyloidosis imunotaktoid glome-

(cast nephropathy) synonymem rulonephritis
(FLC lambda) (19G)
monoclonal fibrillary  cryoglobulinaemic
glomerulonephritis glomerulonephritis
(IlgG1) type l and type Il
(IgM)

FLC - volné lehké retézce; M-Ig — monoklonalni imunoglobuliny

Koncentrace FLC v desitkach az stovkach mg/I

Inkluzni, ¢i krystalic-
ka depozita

light chain proximal
tubulopathy (LCPT)
(FLC kappa)

crystal storing
histiocytosis

(FLC kappa)
(cryo)crystalglobulin
glomerulonephritis
(FLC kappa)

Neorganizovana
depozita FLC ¢i M-lg

monoclonal immu-
noglobulin deposi-
tion disease (MIDD)
(FLC kappa)

proliferative glome-
rulonephritis with
monoclonal immu-
noglobulin deposits
(PGNMID) (1gG3)

jiné

Tab. 3. Klasifikace poskozeni ledvin FLC ¢i M-lg dle [8]. Terminy ponechany v pivodni anglické formé.

Poskozeni ledvin
bez depozit FLC ¢i
M-Ig

C3 glomerulopathy
with monoclonal
gammopathy

(@3)

thrombotic
microangiopathy.

jiné

duté. Imunotaktoidni glomerulone-
fritida obvykle poskozuje pouze led-
viny a vyvolavajici M-lg nema charakter
kryoglobulinu [13].

Oproti tomu kryoglobulinemické
poskozeni ledvin je vdzano na typ Il
kryoglobulinu, ktery zplsobuje imu-
nokomplexové poskozeni. Pacienti

s kryoglobulinemickym poskozenim
ledvin mohou mit také kozni projevy od-
povidajici vaskulitidé, periferni neuropa-
tii, pfipadné artralgie [7,8].
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SKUPINA NEFROPATII

S KRYSTALICKYMI

DEPOZITY M-IG CI JEHO

CASTI, ANEBO S INKLUZEMI

M-IG NEBO FLC

Do této kategorie je zafazena:

- light chain proximal tubulopathy — LCPT;

- crystal storing histiocytosis — CSH;

« (cryo)crystalglobulinaemic
glomerulonephritis.

Light chain proximal tubulopathy
(LCPT)
Light chain proximal tubulopathy se déli
na krystalickou a nekrystalickou va-
riantu, v jejimz rdmci jsou ukladany volné
lehké fetézce v proximalnich tubulech
(v lysozomech tubularnich bunék), nebo
volné v cytoplazmé tubularnich bunék,
a to bud'jako krystalické, ¢i nekrystalické
struktury. Krystalickd varianta byva pod-
kladem Fanconiho syndromu a ¢asto je
asociovana s kappa retézci [14-17].
Nekrystalickd varianta LCPT je charak-
teristickd prdkazem inkluzi volnych leh-
kych fetézcd v proximalnich tubulech
v amorfni formé. Tato varianta neni spo-
jena s Fanconiho syndromem a je tvo-
fena spise lambda fetézci. Nékdy tato
forma muze byt morfologicky interpre-
tovana jako akutni tubuldrni nekréza i
intersticialni nefritida [7,8].

Crystal storing histiocytosis
(histiocytoza s ukladanim

krystalG — CSH)

Jde o poskozeni organizmu specifickou
vlastnosti M-Ig, ¢i volnych lehkych fe-
tézc(, tvofrit krystalické struktury. Tyto
jsou pak fagocytovany histiocyty. Tuto
formu nemoci popisujeme sice u led-
vin, ale loZiska fagocytujicich histiocytt
mohou byt kdekoli v organizmu a dle
toho zpUsobovat pfiznaky. Pokud jsou
tyto krystalky vychytavany ledvinnymi
histiocyty, tak byvaji detekovéany v pro-
ximalnich tubulech. Mimoledvinové
projevy CSH jsou popisovany jako krys-
talicka depozita v kostni dreni, v lymfa-
tickych uzlinach, plicich, Stitnici, parotidé,
v rohovce, synovii kloubU ¢i v travicim
traktu. TakZe vlastné kdekoli [7,8,12,18].

(Cryo)crystalglobulinaemic
glomerulonephritis

Timto ndzvem je pojmenovano po-
skozeni ledvin tromby imunoglobu-
lin( v arteriolach a glomerularnich ka-
pilarach. U nékterych osob je proces
precipitace spojen s expozici chladu,
a proto se nazyva (kryo)krystalglobu-
linémif a slovo ,kryo” je v zavorce, zna-
menajici Ze ne vzdy je tato vlastnost pfi-
tomna. Tato intravaskularni depozita
krystald M-lg zpusobuji okluzi, trom-
bozu a zénét. Biopsie ledvin by v téchto
pfipadech méla prokazat extracelu-
larni krystalické struktury M-lg a nékdy
i intracelularni [7,8,12].

POSKOZENI LEDVIN
ZPUSOBENE DEPOZITY
MONOKLONALNIHO
IMUNOGLOBULINU NEBO
JEHO CASTI V AMORENI
(NEORGANIZOVANE)
PODOBE

Do této kategorie patfi klinicka jednotka
zvand monoclonal immunoglobulin de-
position disease (MIDD), ktera je ¢asté&jsi
nez druha z této skupiny zvana prolifera-
tive glomerulonephritis with monoclonal
immunoglobulin deposits (PGNMID).

MIDD je skupinovy nazev forem depo-
zit, které mohou byt tvofeny bud pouze
volnymi lehkymi fetézci (nejcastéjsi
forma), kdy se jedna o light chain deposi-
tion disease (LCDD), vzacnéji jde o depo-
zita tézkych retézcd (heavy chain depo-
sition disease), pfipadné smiSené formy
s depozity jak lehkych, tak i tézkych
fetézcd.

Depozita se v ledvinach ukladaji v glo-
merulech a v tubulech na bazélnich
membranach.

MIDD mize vyjimecné poskozo-
vat i jiné orgdny nez ledviny, ale je
to mnohem vzacnéjsi nez u AL-amy-
loidoézy [8,11]. Z léto skupiny nemoci se
pouze LCDD tésila vétsi publicité v do-
maci literatufe. Poskozeni ledvin v rdmci
LCDD je nevratné i pti dosazeni kom-
pletni remise, a proto |é¢ba musi byt
zahdjena v pocatkach choroby ¢i jejiho
relapsu [19-26].

Poskozeni ledvin monoklonalnim Ig -

POSKOZENI LEDVIN M-IG
BEZ VZNIKU DEPOZIT M-IG
V LEDVINACH

Monoklonalni imunoglobulin mdze ini-
ciovat patologicky déj, ktery ma za na-
sledek poskozeni ledvin, aniz by vzni-
kala depozita tohoto imunoglobulinu
v ledviné.

Do této kategorie je fazena takzvand
C3 glomerulopathy with monoclonal
gammopathy, u niz je dolozena kau-
zélIni souvislost. C3 glomerulopatie je
vsak 3irsi kategorie, do niz patii také
formy bez souvislosti s monoklonalnim
imunoglobulinem.

U dospélych ve véku 50+ byla pfi his-
tologickém prikazu C3 glomerulopa-
tie prokdzéana monoklonalni gamapatie
u 60-80 % vysetfovanych, takze se usu-
zuje na kauzalni souvislost. Nejcastéj-
$im obrazem této,C3 glomerulopatie” je
pravé C3 glomerulonefritida [7,8,27,28].

K této skupiné lze volné pfifadit
i ,trombotické mikroangiopatie” po-
Skozujici ledviny, které sice jsou indu-
kované monoklonalnim imunoglobuli-
nem, ale jeho depozita nejsou nalézana
v ledvinach. Patofyziologicky se zde
predpoklada reakce M-Ig s regula¢nimi
slozkami komplementu za vzniku trom-
botické mikroangiopatie. Do této kate-
gorie by patfilo i poskozeni ledvin pro-
vazejici POEMS syndrom [7,8].

Vyjma odlitkové nefropatie vznikaji
vSechny vyse uvedené typy poskozeni
ledvin monoklondlnim imunoglobu-
linem spise u monoklonalni gamapa-
tie rendlniho vyznamu nez u pacientt
s mnohocetnym myelomem, coz doku-
mentuji data uvedend v tab. 4, pfevzata z

publikace International Kidney and Mo-
noclonal Gammopathy Research Group
zroku 2019.

LECBA NEFROPATIE
INDUKOVANE
MONOKLONALNI GAMAPATII
Lécba nefropatie, jejiz etiopatogeneze
souvisi s monoklondlnim imunoglobu-
linu, musi vyuzit tu nejucinnéjsi 1é¢bu,
ktera je k dispozici, a zacilit ji na bunéc¢-
nou populaci, kterd tyto nefrotoxické bil-
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Tab. 4. Pomérné zastoupeni jednotlivych poruch u pacientt spliujicich kritéria mnohocetného myelomu
a u pacientd spliujicich kritéria,,monoklonalni gamapatie renalniho vyznamu (monoclonal gammopathy of renal
significance) dle ,International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group*”2019 [8].
Prokazana Prokazan MM MGRS jiné
Depozita M-lg/S
M-Ig
odlitkova nefropatie z lehkych retézct 100% 100% 99% 0% 1%
(light chain cast nephropathy)
AL-amyloid6za 99% 99% 16% 80% 1-4 %
monoclonal immunoglobulin deposition disease (MIDD) 100% 100% 0-20 % 78-100 % 1-2 %
proximalni tubulopatie zpGsobena lehkymi fetézci 100% 97% 12-33% 61-80 % 3-8%
(light chain proximal tubulopathy)
kryoglobulinemicka (I. typu) glomerulonefritida 100% 90-100 % 6-8 % 47-52 % 24-56 %
(cryoglobulinaemic typ | glomerulonephritis)
kryoglobulinemicka (Il typu) glomerulonefritida 100% 49% 0% 80% 7%
(cryoglobulinaemic typ Il glomerulonephritis)
PGNMID 100% 30-32 % 4% 96% 1%
crystal storing histiocytosis 83% 90% 33% 8% 50%
(kryo)krystalolobulinemicka nefropatie 91% 82% 61% 18% 4%
(cryo)crystalglobulin nephropathy
imunotaktoidni glomerulonefritida 69-93 % 63-71% 0-13% 25-50 % 25-50 %
(immunotactoid glomerulonephritis)
C3 glomerulopatie s monoklonélnalni gamapatii u osob ve véku > 50 let 0% 28-83 % 0-40 % 40-90 % 6-10 %
(C3 glomerulopathy with monoclonal gammopathy)
fibrilarni glomerulonefritida s M-lg 100% 7-17 % 0-54 % 55-98 % 2-10%
(monoclonal fibrillary glomerulonephritis)
M-Ig — monoklonalni imunoglobuliny; MGRS — monoclonal gammopathy of renal significance dle definice v tab. 1; MM — mnohocetny
myelom; PGNMID - proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin deposits

koviny produkuje, jak jiz pfed lety dopo-
rucoval Merlini [29].

V pfipadé AL-amyloidézy byl proka-
zan obrovsky pfinos kombinaci zalo-
Zenych na antiCD38 protilatky daratu-
mumabu. Vysledky studie Andromeda,
v niz byli pacienti 1é¢eni kombinaci da-
ratumumabu, cyklofosfamidu, bortezo-
mibu a dexametazonu, vysoce predcila
vysledky [é¢by bez anti CD38 protilatky
(tab. 5) [30].

V pfipadé jinych forem poskozeni led-
vin monoklonalnim imunoglobulinem,
nez je AL-amyloidéza, je pfinos kom-
binaci obsahujicich antiCD38 mono-
klonalni protilatku dolozena velmi Cet-
nymi popisy pFipadl a malych soubord,
které citujeme. Pouze ta lécba, ktera
vedla k rychlému potlageni tvorby mo-
noklondlniho imunoglobulinu, vedlai ke
zlepSeni funkce ledvin [31-41]. Poda&-
vani daratumumabu pro poskozeni led-

vin monoklonalnim imunoglobulinem,
ktery je tvofen monoklondlni gamapa-
tii nenaplnujici kritéria mnohocetného
myelomu, je vzdy nutno schvdlit plat-
cem zdravotni péce. Praci, a tedy argu-
mentd, které excelentni G¢innost daratu-
mumabu v této indikaci potvrdily, je ale
opravdu hodné [31-41] a dalsi pfibyvaji.

Reckd skupina pro studium mno-
hoc¢etného myelomu vsechny pa-
cienty s poskozenim ledvin zahrnula
do jedné studie, jez obsahuje celkem
25 pacientd, ktefi splriovali diagnézu
,monoklonalni gamapatie rendlniho
vyznamu”. Vsech 25 lécili daratumuma-
bem, ktery nékdy pouzili jen s glukokor-
tikoidy a nékdy v kombinaci s bortezo-
mibem, ptipadné s cyklofosfamidem.
Vysledkem lé¢by bylo dosazeni 22 %
kompletnich hematologickych remisi
(CR), 22 % velmi dobrych parcialnich re-
misi (VGPR) a 30 % parciadlnich remisi
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(PR). Celkova lécebna odpovéd (ORR)
byla tedy 74 % U pacient(, ktefi dosahli
CR a VGPR, doslo i k naslednému zlep-
seni funkce ledvin [42]. Autofi této stu-
die proto doporucuji daratumumab
v kombinaci pro véechny morfologické
typy poskozeni ledvin monoklondlnim
imunoglobulinem.

Nejvétsi analyza pacientd s MGRS
a poskozenim ledvin byla zvefejnéna
v roce 2022. V rdmci mezinarodni mul-
ticentrické studie bylo analyzovéno
280 pacientl s diagnézou MGRS, sta-
novenou v letech 2003-2020 v 19 cen-
trech ze 12 zemi. Ve viech pfipadech
byla provedena biopsie ledvin. Z 280 pa-
cientd bylo u 180 pacientl prokazano
poskozeni ledvin amyloidovymi depo-
zity a 100 pacienttd mélo jinou formu
poskozeni ledvin souvisejici s monoklo-
nalnim imunoglobulinem. Median cel-
kového preziti vdech téchto pacientt byl
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Tab. 5. Vysledky studie ANDROMEDA prokazujici zdsadni zlepseni po pridani daratumumabu k Ié¢ebné kombinaci
cyklofosfamid, bortezomib dexametazon [30].

Lécebné schéma studie ANDROMEDA Pocet lécebnych Lécebné Kardialni Renalni
odpovédi odpovédi typu lécebna Lécena
(ORR) VGPR/CR odpovéd' odpovéd’
daratumumab + cyklofosfamid bortezomib a dexametazon 92 % 79 % 42 % 54 %
cyklofosfamid, bortezomib a dexametazon 77 % 49 % 22% 27 %

CR - kompletni remise; ORR - celkova lé¢ebna odpovéd; VGPR - velmi dobra parcialni remise

121 mésicl, pticemz pacienti s amyloi-
dovymi depozity méli kratsi délku preziti
nez pacienti s neamyloidovymi depozity.
Pacienti, u nichz se podafilo dosahnout
hematologické a renalni [écebné odpo-
védi, méli podstatné delsi preZiti nez bez
této lécebné odpovédi. Podminkou do-
sazeni renadlni lé¢ebné odpovédi bylo
dosazeni = hematologické VGPR (very
good partial remission) [43]. Zastoupeni
jednotlivych forem nefropatii této mezi-
narodni studie v analyze ilustruje tab. 6.
Velmi G¢innd lé¢ba vyvolavajici mo-
noklondlni gamapatie zménila i pohled
na transplantaci ledvin u téchto osob.
Pfi dosazeni dlouhodobéjsi kompletni
remise hematologické nemoci je ote-
viena cesta k naslednému provedeni
transplantace ledviny [44-46].

LECBA MONOKLONALNTI
GAMAPATIE U PACIENTU PO
ALOGENNI TRANSPLANTACI
ORGANU NESMI
OBSAHOVAT LENALIDOMID
CI POMALIDOMID

V soucasnosti se setkdvame také s pa-
cienty, u nichz je poskozeniledvin mono-
klondlnim imunoglobulinem a/nebo vol-
nymi lehkymi fetézci diagnostikovdno
az po provedeni transplantace solidniho
organu a lécba monoklonalni gamapa-
tie je zahajovana pfi probihajici potrans-
planta¢ni imunosupresivni |é¢bé [47].

U téchto pacientl se nedoporucuje
poddvat lenalidomid ¢i obecné |ék ze
skupiny IMiDs (immunomodulatory
drugs), protoze tyto léky stimuluji jak
protimyelomovou imunitu, tak stimuluji
reakci darce proti transplantovanému
organu. To vede k rejekci transplantova-

MIDD

PGNMID

LCPT

monoclonal fibrillary GN

immunotactoid GN

jiné

cryoglobulinemic GN

Tab. 6. Jednotlivé formy neamyloidového poskozeni ledvin
u 100 vysetfenych osob s MGRS [43].

Typ poskozeni ledvin monoklonalnim imunoglobulinem

C3 glomerulopathy with monoclonal gammopathy

GN - glomerulonephritis; LCPT — light chain proximal tubulopathy; MIDD — monoclonal
immunoglobulin deposition disease; PGNMID - proliferative glomerulonephritis with
monoclonal immunoglobulin deposition disease

Cetnost poruch
53 (53 %)
14 (14 %)
11 (11 %)

ného organu, jak je popsano ve vice pfi-
padech [48-51]. Proto pfilé¢bé gamapa-
tie u pacientd po alogenni transplantaci
orgdnu pouzivdme daratumumab
v kombinaci s bortezomibem a cyklo-
fosfamidem, ale nikoli s Iéky ze skupiny
IMiDs.

ZAVER
Mnohocetny myelom ma obvykle rychle
se zhorsujici prdbéh se symptomy shr-
nutymi v akronymu CRAB (Hyperkalcé-
mie, Rendlni insuficience, Anémie a Bone
disease neboli kostni postizeni). Za-
vaznost pfiznakl se obvykle zhorsuje
z tydne na tyden, a tak je dfive ¢i pozdéji
stanovena diagndza. Bohuzel castéjsi
jsou pozdni diagnozy, az v dobé zavaz-
ného poskozeni chorobou, nez diagnézy
casné.

Nemaligni gamapatie, ktera poskozuje
ledviny, nemusi mit zadné dalsi pfiznaky
mimo zminéné poskozeni funkce led-

vin. Je mozné, Ze pro zhorsujici se funkci
ledvin se najdou jind mozna vysvétleni
z fady diagnéz s ¢astéjsim vyskytem.

V analyze z roku 2017 se uvadi, ze
50 % ptipadd membranoproliferativni
glomerulonefritidy,

27 % pfipadl Fanconiho syndromu,
31 % C3 glomerulopatie a vétsina pfi-
padd imunotaktoidni glomerulopatie
souvisi s monoklonalni gamapatii [2].

Pokud klinicky |ékaf neprovede vy3et-
feni volnych lehkych fetézcl vzdy pfi di-
ferencidlni diagnostice zhorsené funkce
ledvin a pokud neprovede biopsii led-
vin a neupozorni patologa na patolo-
gicky pomér FLC kappa/lambda, tak
diagndza unikne. Pfitom nemaligni ga-
mapatie, tvofici pouze lehké retézce, ne-
jsou az tak vzacné. DuleZité je, aby lékafi
pfi nejasné priciné pacientovych obtizi
nevéhali vysetfit jak FLC, tak M-lg elek-
troforézou s imunofixaci. Pfi ndlezu M-Ig
¢i patologického poméru FLC pak hle-
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dali souvislosti ¢i podobnosti s nékte-
rou jednotkou ze skupiny MGCS. U pa-
cient(, u nichZ byla stanovena diagnéza
MGUS, ktefi souc¢asné maji poskozenou
funkci ledvin nejasné etiologie, by mélo
byt zvazeno provedeni biopsie ledviny,
pokud neexistuji kontraindikace.
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