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ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК ПРИ ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Без депозиции парапротеинов

паранеопластические гломерулонефриты (МН, БМИ, ФСГС, БПГН) 

специфическая лимфоидная и плазмаклеточная инфильтрация

гипервискозный синдром

метаболические нефропатии

гиперкальциемическое ОПП

синдром лизиса опухоли (мочекислая или фосфатная нефропатия) 

преренальное ОПП (гиповолемия) 

тромботические повреждения

тромбоз почечных вен

тромботическая микроангиопатия

обструкция мочевых путей

ретроперитонеальный фиброз

сдавление опухолевыми узлами

сепсис, пиелонефрит

радиационный нефрит

лекарственные нефропатии (БМИ, МН, интерстициальный нефрит)





Лимфоидная инфильтрация



Мембранозная нефропатия + лимфоидная инфильтрация

IF IgG



Мембранопролиферативный
гломерулонерфит



Поражения почек, ассоциированные с парапротеинами

❑ Тип поражения определяется физико-химическими характеристиками 
патогенных моноклональных белков

❑ Поражение почек может быть осложнением ранее 
диагностированного В-клеточного заболевания или являться первым 
проявлением гематологического заболевания

❑ Клинически, в зависимости от выраженности клональной экспансии, 
можно выделить две основные категории

• При большой массе опухоли происходит секреция 
значительного количества моноклональных Ig или их 
фрагментов

• При заболеваниях с низкой пролиферативной активностью и 
низкой степенью злокачественности патогенность 
моноклональных белков определяется не их количеством, а 
структурными особенностями





Поражения почек при множественной миеломе

Цилиндр-нефропатия 

Проксимальная тубулопатия легких цепей

Болезнь отложения моноклональных иммуноглобулинов

Амилоидоз

Пролиферативный ГН с депозитами моноклональных иммуноглобулинов

С3-гломерулопатия, ассоциированная с парапротеинемией (C3-ГН и DDD)

Фибриллярный ГН

Иммунотактоидный ГН

Криоглобулинемический ГН

Кристаллические нефропатии

Кристалл-глобулиновые нефропатии

IgA-миелома (имитирует IgA-нефропатию)

Мембранозная нефропатия, обусловленная моноклональными IgG-k к рецепторам 
фосфолипазы A2 

Mamta Shah, Mark A. Perazella, J onco-nephrol 2017; 1(3): 188 - 197



Цилиндр-нефропатия 
(множественная миелома)

IF LC kappa



MGUS
❑ Моноклональная гаммапатия неопределенного значения –

состояние характеризующееся наличием моноклональной
гаммапатии (моноклональный белок <3г/дл, ПК <10%) без
признаков поражения органов-мишеней

Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV, et al. Prevalence of monoclonal gammopathy of
undetermined significance. N Engl J Med. 2006;354(13):1362-1369.

❑ Риск прогрессирования MGUS с развитием множественной
миеломы, лимфопролиферативных заболеваний или AL амилоидоза
составляет 1% в год. Поражение почек может быть первым или
ведущим проявлением лимфопролиферативного заболевания.

Kyle RA, Durie BG, Rajkumar SV, et al. Monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS) and smoldering (asymptomatic) multiple myeloma: IMWG consensus
perspectives risk factors for progression and guidelines for monitoring and management.
Leukemia. 2010;24(6):1121-1127.
Landgren O, Kyle RA, Pfeiffer RM, et al. Monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS) consistently precedes multiple myeloma: a prospective study. Blood.
2009;113(22): 5412-5417.



MGUS MGRS
❑ Использовались термины «MGUS с гломерулонефритом», «MGUS с

болезнью отложения легких цепей» и т.д.
Leung N, Buadi F, Song KW, Magil AB, Cornell LD. A case of bilateral renal arterial thrombosis
associated with cryocrystalglobulinaemia. Nephrol Dial Transplant Plus. 2010;3:74-77.
Lin J, Markowitz GS, Valeri AM, et al. Renal monoclonal immunoglobulin deposition disease: the
disease spectrum. J Am Soc Nephrol. 2001; 12(7):1482-1492.
Nagao T, Okura T, Miyoshi K, et al. Fibrillary glomerulonephritis associated with monoclonal
gammopathy of undetermined significance showing lambda-type Bence Jones protein. Clin Exp
Nephrol. 2005;9(3):247-251.

❑ Несмотря на отсутствие признаков злокачественности, эти заболевания
ассоциировались с неблагоприятными исходами, что позволило
сформировать концепцию «Опасных малых клонов»

Pozzi C, D’Amico M, Fogazzi GB, et al. Light chain deposition disease with renal involvement: clinical characteristics
and prognostic factors. Am J Kidney Dis. 2003;42(6):1154-1163.
Merlini G, Stone MJ. Dangerous small B-cell clones. Blood. 2006;108(8):2520-2530.
Gertz MA, Leung N, Lacy MQ, et al. Clinical outcome of immunoglobulin light chain amyloidosis affecting the
kidney. Nephrol Dial Transplant. 2009;24(10):3132-3137

❑ В 2009 г. была создана Международная Группа Изучения Почек и
Моноклональных Гаммапатий (IKMG)

❑ В 2012 IKMG предложила термин «Моноклональная Гаммапатия
Почечного Значения» (MGRS), или Моноклональная Гаммапатия с
Почечными Последствиями

❑ Также как и MGUS, MGRS не исключает возможности прогрессирования с
развитием гематологического заболевания





MGRS 
❑ Термин предложен для того, чтобы подчеркнуть патогенетическую роль

парапротеинемии и вывести целый рад состояний из разряда
«доброкачественной» MGUS

Leung N, Bridoux F, Hutchison CA, Nasr SH, Cockwell P, Fermand JP, et al. Monoclonal gammopathy of renal 
significance: when MGUS is no longer undetermined or insignificant. Blood. 2012; 120: 4292-4295.

❑ Определяет причинно-следственные связи между малыми В-клонами и 
поражением почек, главным образом за счет секретируемых этими клонами ИГ 
или их фрагментов, и без непосредственной связи с пролиферацией В-клеток

Leung N, Bridoux F, Hutchison CA, Nasr SH, Cockwell P, Fermand JP, et al. Monoclonal gammopathy of renal 
significance: when MGUS is no longer undetermined or insignificant. Blood. 2012; 120: 4292-4295.
Fermand JP, Bridoux F, Kyle RA, Kastritis E, Weiss BM, Cook MA, et al. How I treat monoclonal gammopathy of renal 
significance (MGRS). Blood. 2013; 122: 3583-3590

❑ Объединяет группу поражений почек, вызванных моноклональными ИГ, 
секретируемыми не-злокачественными В-клонами

❑ Несмотря на отсутствие критериев, достаточных для диагностики множественной 
миеломы/В-клеточного ЛПЗ, MGRS ассоциирована с высокой заболеваемостью и 
смертностью, связанной с поражением как собственно почек, так и других органов

❑ Спектр MGRS включает не только давно известный AL амилоидоз, но и 
относительно недавно описанные пролиферативные ГН с моноклональными
депозитами Ig, C-3 гломерулопатии с моноклональной гаммапатией, и многое 
другое

Bridoux F, Leung N, Hutchison CA et al on behalf of International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research 
Group. Kidney International (2015) 87, 698-711



MGRS 
❑ Для установки диагноза требуется биопсия почки с выполнением световой

микроскопии, иммунофлюоресцентного и электронно-микроскопического
исследования

❑ Необходимо полноценное гематологическое обследование с электрофорезом
белков сыворотки крови и мочи, иммунофиксацией, исследованием методом фри-
лайт (свободные легкие цепи Ig)

Bridoux F, Leung N, Hutchison CA et al on behalf of International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group.
Kidney International (2015) 87, 698-711

❑ Согласно недавно опубликованному консенсусу IKMG, термин MGRS теперь
следует применять по отношению к любым состояниям с B- или плазмаклеточной
пролиферацией, удовлетворяющим 2 характеристикам: «Один или более вариант
поражения почек, связанный с моноклональными иммуноглобулином; и наличие
клона В-лимфоцитов или плазматических клеток, не вызывающего опухолевых
осложнений и не удовлетворяющего гематологическим критериям для
специфической терапии»

❑ К этим состояниям относятся «тлеющая» миелома, «тлеющая»
макроглобулинемия Вальденстрема, и В-клеточные неходжкинские
лимфомы/лейкозы низкой активности, если он ассоциированы с поражением
почек

Leung N, Bridoux F, Batuman V, et al. The evaluation of monoclonal gammopathy of renal significance: a consensus
report of the International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group. Nature Reviews Nephrol 2019; 15(1):
45-59.



Leung N, Bridoux F, Batuman V, et al. The evaluation of monoclonal 
gammopathy of renal significance: a consensus report of the 
International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group. 
Nature Reviews Nephrol 2019; 15(1): 45-59.

Оценка моноклональных гаммапатий
почечного значения: консенсус 
Международной исследовательской 
группы



Моноклональные гаммапатии почечного значения
Организованные депозиты
Фибриллы Иммуноглобулиновый амилоидоз 

Фибриллярный ГН, ассоциированный с моноклональными иммуноглобулинами

Микротрубочки Иммунотактоидный ГН 
Криоглобулинемический ГН I и II типа

Кристаллы Проксимальная тубулопатия легких цепей (с синдромом Фанкони взрослых и без него)

Кристаллический гистиоцитоз

Кристалл(криоглобулинемический) ГН

Цилиндры Цилиндровая нефропатия

Неорганизованные депозиты
Классические Болезнь отложения моноклональных иммуноглобулинов

Пролиферативный ГН с депозитами моноклональных иммуноглобулинов

Редкие Не-пролиферативный ГН с моноклональными депозитами IgM

Анти-ГБМ нефрит, ассоциированный с моноклональными иммуноглобулинами

Мембранозная нефропатия, ассоциированная с моноклональными иммуноглобулинами

Отсутствие депозитов
С3-гломерулопатия, ассоциированная с моноклональными имуноглобулинами

Тромботическая микроангиопатия, ассоциированная с моноклональными

имуноглобулинами



Congo 
red

Congo red 
polarized

Congo 
red

Амилоидоз



Иммунотактоидный гломерулонефрит
(без ЭМ – мембранозная нефропатия!) 

IF IgG



ЭМ

Иммунотактоидный гломерулонефрит
(ЭМ!) 



Криоглобулинемический
гломерулонефрит

IF FLC Lambda



Проксимальная тубулопатия
легких цепей 

IF LC lambda



Болезнь отложения легких 
цепей (LCDD)

IF FLC kappa



Болезнь отложения легких цепей
+ цилиндр-нефропатия

IF FLC lambda



GBM GBM

TBM

TBM

ЭМ      Болезнь отложения легких цепей + цилиндр-нефропатия



Полулунный гломерулонерфит
(анти-ГБМ)

IF IgG



Гломерулонефрит с моноклональными
депозитами IgM

EM



С3-гломерулонефрит



Пролиферативный гломерулонефрит с 
депозитами моноклонального IgA 

IF IgA



Вариант повреждения N %

Организованные депозиты моноклональных иммуноглобулинов

AL амилоидоз 117 78.5

AH амилоидоз 1 0.7

Криоглобулинемический гломерулонефрит 1 0.7

Цилиндровая нефропатия 2 1.3

Не-организованные депозиты моноклональных иммуноглобулинов

Болезнь отложения легких цепей 12 8.0

Болезнь отложения тяжелых цепей 1 0.7

Болезнь отложения легких и тяжелых цепей 1 0.7

Пролиферативный гломерулонефрит с моноклональными депозитами IgG и 

IgA

4 2.6

Непролиферативный гломерулонефрит с моноклональными депозитами IgM 3 2.0

Мембранозная нефропатия с моноклональной гаммапатией 3 2.0

Без депозиции моноклональных иммуноглобулинов

С3-гломерулопатия с моноклональной гаммапатией 1 0.7

Сочетанные варианты повреждения

AL амилоидоз и болезнь отложения легких цепей 1 0.7

Проксимальная тубулопатия легких цепей и болезнь отложения легких цепей 1 0.7

Проксимальная тубулопатия легких цепей и С3-гломерулопатия 1 0.7

МГПЗ, 149 больных (собственные данные)





Диагноз/

морфология

До 2018 После 2018

МГПЗ Множественная 

и «тлеющая» 

миелома

Макроглобулиенмия

Вальденстрема и 

«тлеющая МВ

В-клеточная 

лимфома
МГПЗ Множественная 

миелома

Макроглобулинемия

Вальденстрема

N больных 16 22 6 1 31 13 1

Организованные депозиты, в т.ч. комбинированные N=11

ЦН N=7 - 7 - - 2 5 -

ПТЛЦ N=2 - 2 - - - 2 -

ЦН + ПТЛЦ N=1 - 1 - - - 1 -

КриоГН N=1 - - 1 - 1 - -

Не-организованные депозиты N=28

БОЛЦ N=15 9 6 - - 13 2 -

БОТЦ N=1 1 - - - 1 - -

БОЛТЦ N=1 - 1 - - 1 - -

ПГНМИД N=4 3 1 - - 4 - -

Анти-ГБМ ГН N=1 - 1 - - - 1 -

МН N=2 2 - - - 2 - -
Непролиферативный ГН с 

моноклональными

депозитами IgM N=4

- - 4 - 3 - 1

Комбинация организованных и не-организованных депозитов N=3

ЦН + БОЛЦ N=2 - 2 - - - 2 -

ПТЛЦ + БОЛЦ N=1 - 1 - - 1 - -

Индуцированные моноклональными ИГ без депозитов N=2

C3-ГП N=2 - - 1 1 2 - -

Комбинация организованных депозитов и индуцированных моноклональными ИГ без депозитов N=1

ПТЛЦ + C3-ГП N=1 - 1 - - 1 - -

Поражения почек, ассоциированные с моноклональными иммуноглобулинами 
(гемобластозы+МГПЗ, без амилоидоза, 45 больных)

MONOCLONAL IMMUNOGLOBULIN MEDIATED KIDNEY DISEASE – WHAT IS BEYOND AMYLOIDOSIS IN REAL PRACTICE?
EV Zakharova, TA Makarova, ES Stolyarevich, OA Vorobyeva. Journal of Onco-Nephrology, 2019 (published on-line)



Расширение 
мезангиального
пространства за счет PAS-
позитивного 
внеклеточного матрикса; 
очаговая атрофия 
канальцев с утолщением 
тубулярной базальной 
мембраны; 
незначительная очаговая 
интерстициальная 
лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация.
PAS-реакция; увеличение 
x100



Расширение мезангиального пространства за счет Jones’-позитивного внеклеточного матрикса; 
бледное окрашивание обильной цитоплазмы эпителия канальцев; очаговая атрофия канальцев 
с утолщением тубулярной базальной мембраны. Импрегнация солями серебра по Джонсу; 
увеличение x100.



Бледное окрашивание обильной цитоплазмы эпителия канальцев.
Импрегнация солями серебра по Джонсу; увеличение x400.



Мезангиальные ярко-фуксинофильные гломерулярные депозиты.
Окраска трихромом по Массону; увеличение х400.



Выраженная мезангиальная крупногранулярная сливная экспрессия C3.
ИФ на свежезамороженных срезах.



Выраженная гранулярная и капельная экспрессия легкой цепи Kappa в цитоплазме 
эпителия канальцев. ИФ на обработанных проназой парафиновых срезах.



Подходы к лечению

❑ Поскольку причиной МГПЗ являются является клон В-клеток, лечение 
заключается в эрадикации этого клона, продуцирующего 
моноклональные ИГ

❑ Несмотря на то, что такие клоны обычно обладают низкой степенью 
злокачественности, лечение показано для того, чтобы предотвратить 
снижение почечной функции или рецидив заболевания в трансплантате

❑ Наиболее тяжелым и частым поражением является AL амилоидоз, при 
котором часто наблюдается также поражение сердца, обусловливающее 
высокую смертность

❑ Около 20% больных (без тяжелого поражения сердца) могут быть 
кандидатами для ТАСК, остальные больные могут получать терапию на 
основе мелфалана или циклофосфамида, а при более тяжелых стадиях 
ХБП – на основе бортезомиба, в сочетании с дексаметазоном
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Схемы химиотерапии AL амилоидоза:

❑ Схема MDex. Мелфалан 0,2 мг/кг/сутки + дексаметазон 40 мг/сутки. Оба 
препарата назначаются внутрь, и даются 4 дня подряд, в дни с 1 по 4 каждого 
цикла (цикл 28 дней, перерыв между завершением приема препаратов и 
началом следующего цикла - 24 дня). При выраженных побочных эффектах от 
больших доз дексаметазона можно снизить его дозу до 20 мг/сутки. 

❑ Схема CyBorD. Бортезомиб 1,0-1,3 мг/м.кв поверхности тела в сутки подкожно 
дни 1-4-8-11, циклофосфан 300 мг/м.кв поверхности тела (в среднем 500 мг) в 
сутки внутрь дни 1-8-15, дексаметазон 40 мг/сутки внутрь дни с 1 по 4, с 9 по 12 
и с 17 по 20, весь цикл 28 дней, перерыв между последним днем приема и 
началом следующего цикла - 8 дней

❑ Схема BD. Бортезомиб 1,0-1,3 мг/м.кв поверхности тела подкожно дни 1-4-8-
11, дексаметазон 40 мг/сутки внутрь в дни с 1 по 4 и с 9 по 12, циклы по 21 
день, то есть перерыв между последним днем приема и началом следующего 
цикла - 9 дней. Таких циклов 2. Затем еще 2 цикла бортезомиб 1,0-1,3 мг/м.кв
поверхности тела подкожно дни 1-4-8-11, дексаметазон 40 мг/сутки внутрь в 
дни с 1 по 4, то есть перерыв между последним введением бортезомиба в 
цикле и началом следующего цикла 10 дней.



❑ При болезни отложения моноклональных иммуноглобулинов лечение 
базируется на стадии ХБП. При ХБП 1-3 стадии инициальная терапия 
должна проводиться на основе бортезомиба, с последующим 
применением высоких доз мелфалана и ТАСК (у отдельных больных без 
тяжелых экстреренальных проявлений). У пациентов, не являющихся 
кандидатами для ТАСК, возможно применение только режимов на основе 
бортезомиба

❑ При  ХБП 4-5 стадии вероятность восстановления почечной функции 
крайне мала, лечение не показано, за исключением случаев с тяжелыми 
экстреренальными проявлениями, или если планируется трансплантация 
почки

❑ При проксимальной тубулопатии легких цепей прогрессирование обычно 
очень медленное и риски, ассоциированные с ХТ могут превышать риски 
прогрессирования ХБП

❑ Для еще более редких вариантов, таких как иммунотактоидный ГН, 
пролиферативный ГН с моноклональными депозитами ИГ и других целью 
лечения также является эрадикация клона. Выбор схемы лечения зависит 
от характера клона – лимфоцитарного или плазмаклеточного



Клинические проявления на момент установки диагноза

Только почки n (%) 14 (28.5)

Почки и сердце n (%) 11 (22.4)

Почки, сердце и другие органы n (%) 24 (48.9)

Нефротический синдром n (%) 39 (79.5)

Медиана протеинурии г/л 5.0 [3.2; 6.7]

ХБП 2-4 стадии n (%) 23 (46.9)

Медиана креатинина мкмоль/л 121.5 [95.2; 176.7]

Нефротический синдром + ХБП 2-4 стадии n (%) 16 (32.6)

Е.В. Захарова, Е.С. Столяревич, О.А. Воробьева и соавт.
Тезисы Конгресса АНННГ 2016

• 49 больных - 26 (53%) мужчин и 23 (47%) женщины
• Медиана возраста на момент установки диагноза 59 [31; 75] лет
• У 46 пациентов был диагностирован AL амилоидоз, у 2 пациентов – БОМИГ, и у 

одной пациентки имело место сочетание AL амилоидоза и БОМИГ. 
• Медиана длительности от ретроспективно установленного начала заболевания 12 

месяцев [6; 24]



Всего

n 49

Мелфалан

n 20

Мелфалан + 

ТАСК

n 7

Бортезомиб

n 22

P 

Гематологическая ремиссия (%) 23 (46.9) 8 (40.0) 6 (85.7)* 9 (40.9) <0.05

Органная ремиссия n (%) 18 (41.8) 8 (40.0) 3 (42.8) 7 (31.8) NS

Без эффекта n (%) 26 (53.0) 12 (60.0) 1 (14.2)* 13 (59.1) <0.05

Живы, не на диализе n (%) 12 (24.4) 4 (20.0) 2 (28.5) 6 (27.2) NS

Потеряны из наблюдения n (%) 10 (20.4) 3 (15.0) 0 (0) 7 (31.8) NS

Переведены на диализ n (%) 7 (14.2) 4 (20.0) 0 (0) 3 (13.6) NS

Умерли n (%) 20 (40.8) 9 (45.0) 5 (71.4) 6 (27.2)* <0.05

• СПОН 6 3 1 2

• ОССН 6 1 0 5

• ОНМК 2 2 0 0

• Сепсис 3 1 2 0

• Онкозаболевания после ХТ 3 1 2 0

Результаты лечения и исходы

Е.В. Захарова, Е.С. Столяревич, О.А. Воробьева и соавт.
Тезисы Конгресса АНННГ 2016



5-летняя кумулятивная выживаемость 
при различных видах ХТ

• 5-летняя кумулятивная выживаемость (определявшаяся как выживаемость больных и 
почечная выживаемость) составила 14%, 33% и 14% для подгрупп 1, 2 и 3 соответственно –
различия NS

• Тенденция к улучшению выживаемости больных в подгруппе пациентов, получавших 
бортезомиб (подгруппа 3) – 70%, и к увеличению почечной выживаемости у пациентов, 
перенесших ТАСК (подгруппа 2) – 100%

Е.В. Захарова, Е.С. Столяревич, О.А. Воробьева и соавт.
Тезисы Конгресса АНННГ 2016
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