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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ И ЦЕЛЬ. Моноклональная гаммапатия ренального значения (МГРЗ) представляет собой отдельную гете-
рогенную нозологическую группу, при которой поражение почек обусловлено моноклональным иммуноглобулином 
(ИГ), продуцируемым «небольшим» клоном В-клеточной линии дифференцировки. Анализ отдаленного почечного 
прогноза при различных клинико-морфологических формах заболевания и разной степени гематологического от-
вета (ГО) в российской популяции больных стал целью настоящего исследования. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В одно-
центровое проспективное исследование за период 01.01.2011–01.03.2020 гг. были отобраны пациенты, удовлетво-
ряющие критериям МГРЗ: морфологически верифицированное поражение почек моноклональным ИГ, содержание 
аберрантного клона в костном мозге и/или уровень продуцируемого им парапротеина сыворотки/мочи, не удовлет-
воряющие онкогематологическим критериям для начала терапии. Проанализированы морфологический спектр 
МГРЗ, виды терапии, гематологический и почечный ответы. ГО оценивали в зависимости от типа моноклонального 
ИГ согласно принятым критериям. Наличием почечного ответа (ПО) считали снижение суточной протеинурии >30 % 
от исходного уровня или менее 0,5 г при отсутствии снижения рСКФ > 25  % на момент конца наблюдения. Прогрес-
сирование дисфункции почек документировали при снижении рСКФ

 
>25 % от исходного значения. Регистрировали 

почечный исход (начало заместительной почечной терапии или рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2 на момент конца наблю-
дения) и наступление летального исхода. Почечную выживаемость оценивали методом Каплана–Мейера. Медиана 
периода наблюдения составила 18 (4; 38) мес. РЕЗУЛЬТАТЫ. Частота МГРЗ составила 4,9 % (n=102) от всех выпол-
ненных нефробиопсий (n=2042), большинство случаев составили пациенты с AL-амилоидозом (AL, n=73; 71,6 %). 
Среди случаев неамилоидного варианта МГРЗ (дрМГРЗ, n=29, 28,4 %) наиболее частыми типами поражения почек 
были болезнь отложения легких цепей (27,6 %) и пролиферативный гломерулонефрит с отложением моноклональ-
ных ИГ (27,6 %). Большинство пациентов (80,4 %) получили клон-ориентированное лечение, в 13 случаях была вы-
полнена аутологичная трансплантация костного мозга. ГО достигнут у 74 % и 80 % получивших терапию больных с 
AL и дрМГРЗ соответственно. ПО был получен у 42 % пациентов c AL и 62 % пациентов группы дрМГРЗ. Пятилетняя 
кумулятивная почечная выживаемость достоверно не отличалась между группами и составила 66 % при AL и 44 % 
при дрМГРЗ (р=0,78). Кумулятивная почечная выживаемость у пациентов, не достигших ГО, составила 42 % и досто-
верно отличалась от таковой у больных, достигших полного ГО (86 %), р=0,0014. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. МГРЗ представляет 
собой клинически и морфологически гетерогенную нозологическую группу, которая характеризуется неблагопри-
ятным почечным прогнозом, особенно при отсутствии клон-ориентированного лечения. Терапия МГРЗ должна быть 
проведена своевременно при участии онкогематолога и нефролога и преследовать целью предотвращение утраты 
функции почек и увеличение сроков жизни пациента.

Ключевые слова: AL-амилоидоз, неамилоидные варианты моноклональной гаммапатии ренального значения, моно-
клональный иммуноглобулин, почечный ответ, гематологический ответ, клон-ориентированное лечение
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ABSTRACT

INTRODUCTION AND AIM. Monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS), heterogeneous nosological entity, is 
caused by monoclonal immunoglobulin (IG) produced by a "small" B-cell lineage clone. The analysis of long-term renal prog-
nosis in various clinical and morphological types of disease and in different degrees of hematological response (HR) in the 
Russian patient cohort became the goal of this study. PATIENTS AND METHODS. Patients met the criteria of MGRS (morpho-
logically verified monoclonal IG related kidney damage, an aberrant clone in the bone marrow and/or the level of serum/urine 
paraprotein not met the oncohematological criteria for treatment initiation) were enrolled in this one-center prospective study 
from 01.01.2011 till 01.03.2020. The morphological spectrum of MGRS, types of therapy, hematological and renal responses 
(RR) were analyzed. HR was assessed depending on the type of monoclonal IG according to the accepted criteria. The pres-
ence of RR was considered as a decrease in daily proteinuria> 30 % from the initial level or less than 0.5 g in the absence of 
a decrease in eGFR> 25 % at the time of the end of follow-up. The progression of renal dysfunction was documented with a 
decrease in eGFR> 25 % from baseline. Renal outcome (initiation of renal replacement therapy or eGFR <15 ml/min/1.73m2 
at the end of follow-up) and death were determined. Long-term renal survival was assessed by the Kaplan-Meier method. The 
median follow-up period was 18 (4; 38) months. RESULTS. The incidence of MGRS was 4.9 % (n = 102) of all performed kidney 
biopsies (n = 2042), the majority of cases represented with AL amyloidosis (AL, n = 73; 71.6 %). In cases of non-amyloid variant 
of MGRS (non-AL MGRS, n=29, 28.4 %) the most common types of renal injury were light chain deposition disease (27,6 %) 
and proliferative glomerulonephritis with deposition of monoclonal IG (27.6 %). The majority of patients (80.4 %) was treated 
with clone-specific agents, autologous bone marrow transplantation was performed in 13 cases. HR was achieved in 74 % and 
80 % of the treated patients with AL and non-AL MGRS, respectively. RR was obtained in 42 % of patients with AL and in 62 % of 
patients with non-AL MGRS. The five-year cumulative renal survival did not differ significantly between the groups: 66 % in AL 
and 44 % in non-AL MGRS (р=0,78). Cumulative renal survival in patients who did not achieve HR was significantly lower (42 %) 
than in cases with complete HR (86 %), p=0.0014. CONCLUSION. MGRS is a clinically and morphologically heterogeneous 
nosological entity characterized by a poor renal prognosis, especially in the absence of clone-specific therapy. Treatment in 
MGRS should be carried out in a timely manner with the participation of a hematologist and nephrologist in order to prevent 
loss of kidney function and increase life expectancy.

Keywords: AL-amyloidosis, non-amyloid types of monoclonal gammopathy of renal significance, monoclonal immunoglobu-
lin, renal response, hematological response, clone-specific treatment
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ВВЕДЕНИЕ

Моноклональная гаммапатия ренального зна-
чения (МГРЗ) – относительно новая нозологиче-
ская группа, находящаяся на стыке нефрологии 
и онкогематологии. Термин МГРЗ был введен 
относительно недавно [1]. Под МГРЗ следует 
понимать патологическое состояние, обуслов-
ленное пролиферацией клона В-клеток или плаз-
матических клеток, не достигающего критериев, 
необходимых для начала лечения по онкогема-
тологическим показаниям, но продуцирующего 
нефротоксичный моноклональный иммуногло-
булин (ИГ), что приводит к специфическому по-
вреждению почек с неуклонным прогрессирова-
нием ренальной дисфункции и ухудшением про-
гноза болезни [2]. Механизмы патологического 
воздействия моноклонального ИГ на почечную 
паренхиму крайне разнообразны [3–6], что обу-
славливает гетерогенность как клинических, так 
и морфологических проявлений. Известно, что 
поражение почек при моноклональной гаммапа-
тии ассоциировано с неблагоприятным прогно-
зом в отношении функции почек [7–9], особенно 
при отсутствии лечения, направленного на эли-

минацию аберрантного клона. Данных по оцен-
ке почечного прогноза при различных вариантах 
МГРЗ, особенно неамилоидных, представлено 
немного [7, 9]. Целью настоящей работы стал 
анализ клинических и морфологических осо-
бенностей различных вариантов МГРЗ, а также 
оценка отдаленного почечного прогноза при раз-
личных клинико-морфологических формах за-
болевания и наличии/отсутствии лечения (гема-
тологического ответа). Исследование выполнено 
на базе клиники НИИ нефрологии ПСПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова и является продолже-
нием проспективного исследования, начатого в 
2011 году [9].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В открытое одноцентровое проспективное ис-
следование, проведенное в клиники НИИ нефроло-
гии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова с 01.01.2011 
по 01.03.2020 г., были включены пациенты, кото-
рые удовлетворяли следующим критериям [10]: 
1) парапротеин в сыворотке менее 30 г/л; 2) плаз-
матические клетки/ лимфоплазмоциты в костном 
мозге по данным миелограммы/ гистологического 
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исследования костного мозга менее 10 %; 3) нали-
чие аберрантного клона в костном мозге по дан-
ным иммунофенотипирования; 4) отсутствие ор-
ганных поражений, ассоциированных с клоном; 
5) наличие поражения почек, ассоциированных 
с моноклональным ИГ, верифицированным при 
морфологическом исследовании. 

У пациентов регистрировали такие клиниче-
ские параметры, как пол, возраст на момент мор-
фологического исследования почечной ткани; 
креатинин и расчетную СКФCKD-EPI (рСКФ) [11], 
суточную протеинурию (СП), альбумин в сыво-
ротке на момент биопсии почки и в конце наблю-
дения. При диагностике МГРЗ и рестадировании 
определяли следующие показатели: парапротеин 
в крови и моче методом иммунофиксации с типи-
рованием парапротеина, легкие цепи иммуногло-
булина (ЛЦ) в сыворотке методом Freelite® и/или 
иммуноферментным анализом, соотношение ЛЦ 
kappa/lambda (k/λ), разницу между вовлеченной 
ЛЦ и невовлеченной ЛЦ, уровень плазматизации 
костного мозга по данным миелограммы, про-
центное содержание аберрантного клона от всех 
ядросодержащих клеток в костном мозге при им-
мунофенотипировании. 

Морфологическая диагностика нефроби-
оптатов включала световую микроскопию, им-
муноморфологическое (иммунофлюоресценция 
и иммуногистохимия) и в некоторых случаях – 
ультраструктурное исследования нефробиоптата, 
для чего использовали стандартные методики об-
работки и окрашивания материала (гематоксилин/
эозин, Конго-рот, ШИК-реакция, по Массону, се-
ребрение по Джонсу), применяемые в морфоло-
гической лаборатории НИИ нефрологии [12]. Все 
морфологические исследования и их анализ были 
выполнены под руководством заведующего лабо-
раторией клинической иммунологии и морфоло-
гии НИИ нефрологии к.м.н. В.Г. Сиповского.

Лечение и исходы 
У всех пациентов учитывали факт проведения 

полихимиотерапии (ПХТ), включая аутологичную 
трансплантацию гемопоэтических стволовых кле-
ток в сочетании с высокодозной химиотерапией 
(аутоТГСК/ВДХТ). Гематологический ответ оце-
нивали в зависимости от типа моноклонального 
ИГ [13]: при AL-амилоидозе и других вариантах 
МГРЗ, ассоциированных с IgA/IgG k/λ, согласно 
критериям, предложенным Palladini и соавт. [14]; 
при МГРЗ, ассоциированном с IgM k/λ – в соот-
ветствии с принятыми критериями [15–17].

Почечный ответ оценивали по следующим 
критериям [18]: 1) наличием ответа считали сни-

жение суточной протеинурии >30 % от исходного 
уровня или менее 0,5 г при отсутствии сниже-
ния рСКФ > 25 % на момент конца наблюдения; 
2) прогрессирование дисфункции документирова-
ли при снижении рСКФ >25 % от исходного зна-
чения; 3) остальные случаи считали отсутствием 
ответа по протеинурии при стабильной функции 
почек.

Оценивали достижение почечного исхода – на-
чало заместительной почечной терапии (ЗПТ) или 
рСКФ <15 мл/мин/1,73 м2 на момент конца наблю-
дения и наступление летального исхода. Медиана 
периода наблюдения составила 18 (4; 38) мес.

Статистический анализ 
Данные представлены в виде частот (%), меди-

аны и интерквартильного размаха (M; 25–75 %), 
средней величины и стандартного отклонения 
(m±SD). Для сравнения групп в зависимости от 
типа переменной и характера распределения при-
меняли следующие тесты: t-критерий Стьюдента 
для парных и непарных сравнений, тест Манна–
Уитни, точный критерий Фишера, критерий χ2. 
Почечную выживаемость оценивали с помощью 
метода Каплана–Мейера. При этом дату летально-
го исхода, наступившего при функционирующих 
почках, принимали за конец наблюдения, а такой 
случай учитывали как цензурированный. Досто-
верными различия считали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 102 паци-
ента, соответствующих критериям МГРЗ, что 
составило 4,9 % от числа всех нефробиопсий 
(n=2042), выполненных в клинике НИИ нефроло-
гии за указанный период времени. Большинство 
случаев (71,6 %) МГРЗ были представлены AL-
амилоидозом (AL, n=73), другие неамилоидные 
варианты были диагностированы в 29,4 % случа-
ев (дрМГРЗ, n=29), из них у 9 пациентов пораже-
ние почек было опосредовано моноклональным 
IgM k/λ. Клинические параметры на момент би-
опсии почки представлены в табл. 1. Тип моно-
клонального ИГ в исследуемых группах указан в 
табл. 2. У 6 пациентов группы дрМГРЗ и у 5 па-
циентов группы AL парапротеин в сыворотке или 
моче не регистрировали, в том числе при повтор-
ных исследованиях. В этих случаях диагноз моно-
клональной гаммапатии основывался на совокуп-
ности данных иммуноморфологического исследо-
вания, иммунофенотипирования костного мозга и 
анализа свободных легких цепей в сыворотке.

По данным морфологического исследования 
нефробиоптата в группе AL в одном случае на-
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блюдали сочетание паттерна мембранопролифе-
ративного гломерулонефрита и AL-амилоидоза. 
Морфологическая структура неамилоидных ва-
риантов МГРЗ представлена на рис. 1. В группе 
дрМГРЗ в двух случаях регистрировали болезнь 
отложения легких цепей в сочетании с тромботи-
ческой микроангиопатией (ТМА).

Лечение и гематологический ответ
В качестве лечения большинство пациентов 

(80,4 %) получили клон-ориентированное лече-
ние: при AL-амилоидозе (n=58) и МГРЗ, ассо-
циированной с IgA/G k/λ (n=15) – бортезомиб-
содержащими схемами (рис. 2), а также аутоТГСК/
ВДХТ (12,7 %). 5 пациентов с неамилоидным ва-
риантом МГРЗ, ассоциированным с IgA/G k/λ, по-
лучили терапию глюкокортикостероидами и ци-
клофосфамидом. В ходе лечения пациенты могли 
получать последовательно разные схемы ПХТ. Па-
циенты с IgM-ассоциированной МГРЗ в 8 случаях 
получили терапию ритуксимаб+преднизолон, в 
1 случае в связи с противопоказаниями к назначе-

Таблица 1 / Table 1  
Клинические параметры у пациентов с моноклональной гаммапатией ренального 

значения на момент морфологического исследования почечной ткани

Clinical and demographic data in patients with monoclonal gammopathy of renal significance 

at the time of kidney biopsy

Показатель AL, n=73 дрМГРЗ, n=29 p, M–U 

Пол, ж/м 46/27 11/18 0,064

Возраст, лет (m±SD) 61±9 57±11 0,037

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 (M, 25–75 %) 63 (32; 79) 33 (20; 61) 0,057

СП, г/сут (M, 25–75 %) 10 (6; 15) 8,2 (2,4; 12,4) 0,28

Альбумин сыворотки, г/л (M, 25–75 %) 19 (16; 26) 28 (22; 32) 0,002

% плазматических клеток по данным миелограммы (M, 25–75 %) 5 (2,6; 7,7) 2 (1,2; 4,8) 0,005

% аберрантного клона по данным иммунофенотипирования костного мозга 
(M, 25–75 %)

0,4 (0,8; 0,86) 0,24 (0,1; 0,83) 0,26

Парапротеин сыворотки, г/л (M, 25–75 %) 0,96 (0; 7,57) 0 (0; 5,4) 0,76

Парапротеин мочи, г/л (M, 25–75 %) 0 (0; 0,46) 0 (0; 1,54) 0,76

Примечание. AL – пациенты с AL-амилоидозом; дрМГРЗ – пациенты с неамилоидным вариантом моноклональной гаммапатии 
ренального значения; СП – суточная протеинурия; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 2 / Table 2  
Тип выявленного при иммунофиксации 

парапротеина у больных с моноклональной 

гаммапатией ренального значения

Type of paraprotein detected by immunofixation in 

patients with monoclonal gammopathy 

of renal significance

Тип парапротеина, % AL (n=68) дрМГРЗ (n=23)

IgA/k 2,9 4,3

IgA/λ 10,4 –

IgG/k 7,3 13,1

IgG/λ 20,6 4,3

k 13,2 30,4
λ 45,6 13,1

IgM/k – 21,7

IgM/λ – 13,1

Примечание. AL – пациенты с AL-амилоидозом; дрМГРЗ – 
пациенты с неамилоидным вариантом моноклональной гам-
мапатии ренального значения.

Рисунок 1. Структура поражения почек при неамилоидных вариантах МГРЗ
Figure 1. Spectrum of kidney injury in not amyloid type of monoclonal gammopathy of renal significance
ГН – гломерулонефрит; ПГНОМИГ – пролиферативный гломерулонефрит с отложением моноклональных иммуноглобулинов; 
ТМА – тромботическая микроангиопатия.
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Рисунок 2. Клон-ориентированная терапия в группах AL-амилоидоза и МГРЗ, ассоциированной с IgA/G k/λ 
Figure 2. Clone-specific treatment in AL-amyloidosis and MGRS associated with IgA/G k/λ
Примечание. AL – группа AL-амилоидоза; не IgM-МГРЗ – моноклональная гаммапатия ренального значения, ассоциирован-
ная с IgA/G k/λ; CVD – циклофосфамид + бортезомиб + дексаметазон; GCS – кортикостероиды; Cph – циклофосфамид; MD – 
мелфалан+дексаметазон; MVD – мелфалан + бортезомиб + дексаметазон; RD – леналидомид + дексаметазон; VD – бортезомиб 
+ дексаметазон.

Таблица 3 / Table 3  
Гематологический ответ у пациентов с 

моноклональной гаммапатией ренального 

значения

Hematological response in patients with monoclonal 

gammopathy of renal significance

Гематологический ответ AL (n=50), 
% 

дрМГРЗ 
 (n=15), %

Полный ответ 52 53,3

Очень хороший частичный ответ 8 20

Частичный ответ 14 6,7

Отсутствие ответа 20 20

Рецидив после получения ответа 6 0

Примечание. AL – пациенты с AL-амилоидозом; дрМГРЗ – 
пациенты с неамилоидным вариантом моноклональной гам-
мапатии ренального значения.

Таблица 4 / Table 4  
Почечный ответ у пациентов с 

моноклональной гаммапатией ренального 

значения

Renal response in patients with monoclonal 

gammopathy of renal significance

Почечный ответ AL (n=50), 
%

дрМГРЗ 
 (n=21), %

Наличие ответа 42 62 

Прогрессирование дисфункции 
почек

46 23,8 

Стабильная протеинурия 
без ухудшения функции почек

8 14,2

Примечание. AL – пациенты с AL-амилоидозом; дрМГРЗ – 
пациенты с неамилоидным вариантом моноклональной гам-
мапатии ренального значения

Рисунок 3. А – кумулятивная почечная выживаемость в группах МГРЗ; В – кумулятивная почечная выживаемость у пациентов 
с МГРЗ, достигших полного гематологического ответа (complete response) и без такового (no response). AL – пациенты с 
AL-амилоидозом; дрМГРЗ (non-AL MGRS) – пациенты с неамилоидным вариантом моноклональной гаммапатии ренального 
значения
Figure 3. A – Cumulative renal survival in MGRS groups; B – Cumulative renal survival in MGRS patients with complete hematological 
response and with no response
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нию анти-CD20 моноклонального антитела была 
проведена терапия бортезомиб+дексаметазон.

У части пациентов оценка гематологического 
ответа не была проведена по следующим при-
чинам: 1) пациент выбыл из-под наблюдения, не 
получив лечения (n=16, 15,7 %); 2) пациенту было 
начато лечение, но он выбыл из-под наблюдения 
до первого рестадирования (n=15, 14,7 %). У ше-
сти пациентов группы дрМГРЗ оценить ответ 
было невозможно в связи с отсутствием детекти-
руемого парапротеина в сыворотке и моче на мо-
мент постановки диагноза и отсутствием других 
диагностических возможностей на момент реста-
дирования. Данные по гематологическому ответу 
представлены в табл. 3. Летальный исход был за-
фиксирован у 7 пациентов в группе AL, включая 4 
случая, наступивших до начала лечения, и у 2 па-
циентов в группе дрМГРЗ.

Почечный ответ на момент конца наблюдения 
регистрировали у всех пациентов, получивших 
лечение и оставшихся под наблюдением (табл. 4). 
В семи случаях ЗПТ была начата до первого реста-
дирования. Почечный ответ у 5 пациентов группы 
дрМГРЗ, которые получили терапию глюкокор-
тикостероиды + циклофосфамид, был достигнут 
только в 2 случаях, у двоих больных сохранялся 
прежний уровень протеинурии и функции почек, 
одному пациенту была начата ЗПТ.

При оценке почечной выживаемости различий 
между изучаемыми группами МГРЗ выявлено не 
было (рис. 3А). Почечный прогноз у пациентов, 
достигших полного гематологического ответа, 
был достоверно лучше, чем при отсутствии тако-
вого (см. рис. 3В).

ОБСУЖДЕНИЕ 

В современном представлении группа нозоло-
гий, объединенных термином МГРЗ, не включает 
такие случаи, когда имеет место критериальный 
онкогематологический диагноз – множественная 
миелома или какой-либо вариант лимфопролифе-
ративного заболевания [1, 10]. Тем не менее, МГРЗ 
не является эксклюзивным вариантом вторичного 
поражения почек, несмотря на относительную но-
визну данной нозологической группы в нефроло-
гии и онкогематологии. По представленным здесь 
данным распространенность обсуждаемой пато-
логии составила почти 5 % от числа выполненных 
морфологических исследований, что соотносит-
ся и с результатами других исследований в этой 
области [8, 19–21]. «Львиную долю» в структуре 
МГРЗ составил AL-амилоидоз, что также под-
тверждается другими данными [2, 20]. 

Диагностика МГРЗ, помимо обязательного 
выполнения морфологического исследования по-
чечной ткани [2, 10, 22], требует подтверждения 
моноклональной гаммапатии [10, 23], что и было 
выполнено в нашем исследовании во всех случа-
ях. Однако, почти у 10 % пациентов, несмотря на 
неоднократные тесты, выявить моноклональный 
ИГ в сыворотке или моче не удалось, а в осталь-
ных случаях уровень парапротеина в сыворотке 
чаще всего не достигал 10 г/л (см. табл. 1). Отсут-
ствие парапротеина при иммунофиксации белков 
сыворотки/мочи может быть объяснено его низ-
кой продукцией «небольшим» аберрантным кло-
ном, аккумуляцией части моноклонального ИГ в 
тканях и соответствующей низкой концентраци-
ей, а также чувствительностью метода [23, 24]. 
Описания серии случаев МГРЗ в литературе ука-
зывают на отсутствие парапротеина в сыворотке/
моче у 20–25 % обследованных больных [7, 20]. 
Подобная ситуация не исключает диагноза МГРЗ 
при наличии других данных в пользу поражения 
почек моноклональным ИГ, однако, в некоторых 
случаях вызывает затруднение в оценке гематоло-
гического ответа, как у 6 пациентов с неамилоид-
ным вариантом МГРЗ в нашем исследовании. 

Результат воздействия моноклонального ИГ 
на почечную паренхиму в силу реализации раз-
личных патологических механизмов может иметь 
крайне разнообразные морфологические прояв-
ления [3–6, 25], что и отражает богатый спектр 
неамилоидных вариантов МГРЗ в исследуемой 
нами когорте (см. рис. 1). Наиболее часто встре-
чающимися типами неамилоидного поражения 
почек в представляемом здесь исследовании ста-
ли болезнь отложения легких цепей и пролифера-
тивный гломерулонефрит с отложением монокло-
нальных ИГ, что совпадает и с данными литера-
туры [7, 20, 21]. В связи с тем, что воздействие 
моноклонального ИГ на почку может не ограни-
чиваться только одним патологическим механиз-
мом, нередки случаи сочетания двух различных 
морфологических паттернов [21, 26, 27]. Сочета-
ние болезни отложения легких цепей и тромботи-
ческой микроангиопатии, выявленное у двух па-
циентов в нашем исследовании, является доволь-
но редким вариантом течения МГРЗ [27]. Спектр 
морфологических проявлений, ассоциированных 
с моноклональным IgM, у немногочисленной 
группы таких пациентов в нашем исследовании 
также соотносится с данными, представленны-
ми в литературе [28, 29]. Такой морфологический 
паттерн, как мембранозная нефропатия, ассоции-
рованная с моноклональным ИГ, считается не-



25

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №6                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №6

типичной формой при МГРЗ [10]. В то же время 
описания случаев мембранозной нефропатии, 
ассоциированной с моноклональным IgM, как у 
одного пациента в нашей когорте, в литературе 
представлены [28, 30]. 

Достаточно изученным и обоснованным явля-
ется факт неблагоприятного прогноза в отношении 
почечной функции как при AL-амилоидозе, так и 
при неамилоидных вариантах МГРЗ [8, 31–33], 
особенно при отсутствии клон-ориентированного 
лечения [2, 9, 24, 34–36]. В представляемом ис-
следовании большая часть пациентов получила 
какой-либо вид терапии, направленный на элими-
нацию аберрантного клона, включая аутоТГСК/
ВДХТ (см. рис. 2). Гематологический ответ был 
достигнут у большинства пациентов с неамило-
идным вариантом МГРЗ, подвергнутых реста-
дированию, и в большинстве случаев при AL-
амилоидозе (табл. 3). В задачи данного исследо-
вания не входил подробный анализ качества и ко-
личества курсов ПХТ и ее эффективности в плане 
достижения гематологического эффекта, который, 
в целом, не отличался от данных, полученных 
другими авторами у пациентов с МГРЗ [7, 34]. 

Оценку почечного ответа проводили согласно 
критериям, предложенным в 2014 году Palladini и 
соавт. [14]. Существуют и другие подходы к оцен-
ке ренального ответа на терапию при МГРЗ [37]. 
Оба основаны на динамике протеинурии и дис-
функции почек, однако, на текущий момент ни 
один не являются окончательно валидизирован-
ным для обсуждаемой категории больных, осо-
бенно в при неамилоидном типе поражения по-
чек моноклональным ИГ [38]. Согласно выбран-
ным критериям почечный ответ был достигнут у 
большинства пациентов в группе неамилоидного 
варианта МГРЗ, наличие ответа или стабильный 
уровень протеинурии регистрировали у полови-
ны пациентов с AL-амилоидозом (см. табл. 4). 
Отдаленный почечный прогноз при МГРЗ нельзя 
назвать благоприятным: 5-летняя кумулятивная 
почечная выживаемость не отличалась при AL-
амилоидозе и других типах МГРЗ и составила 
лишь 66 % и 44 %, соответственно (см. рис.3А). 
В нашем случае неблагоприятный отдаленный 
почечный прогноз при МГРЗ может быть скорее 
объяснен поздней диагностикой заболевания, 
осуществленной на продвинутых стадиях хрони-
ческой болезни почек, что является нередким у 
данной категории пациентов, чем неэффективно-
стью лечения. Так, на момент нефробиопсии па-
циенты с неамилоидным вариантом МГРЗ имели 
более низкую рСКФ, чем больные в группе AL, 

но в большем проценте случаев достигли почеч-
ного ответа на фоне клон-ориентированной тера-
пии (см. табл. 1).

Стандартные бортезомиб/мелфалан-содержа-
щие схемы ПХТ не были применены у 5 паци-
ентов с неамилоидным вариантом МГРЗ, ассо-
циированным с IgA/G k/λ, в связи с отсутствием 
возможности назначить данные виды лечения 
этой категории пациентов по причинам, которые 
подробно обсуждены в Консенсусе гематологов и 
нефрологов РФ по проблеме МГРЗ [2]. Лечение 
этих пациентов заключалось в применении до-
ступных нефрологам кортикостероидов и цито-
статической терапии циклофосфамидом. Почеч-
ный ответ не был достигнут в трех случаях, при 
этом одному пациенту была начата ЗПТ, что еще 
раз подтверждает необходимость применения при 
МГРЗ определенных схем клон-ориентированной 
терапии [3, 5, 13], которые, вероятно, в скором 
времени будут расширены в связи с появившими-
ся данными об эффективности таких новых пре-
паратов для лечения множественной миеломы, 
как даратумумаб и др. [39–42]. Важность прове-
дения клон-ориентированной терапии и достиже-
ния гематологического ответа в отношении как 
почечного прогноза, так и прогноза жизни про-
демонстрирована и в работах других авторов [7, 
34, 40] и подтверждена нами: в случае достиже-
ния полного гематологического ответа 5-летняя 
кумулятивная почечная выживаемость составила 
более 85 % и только 42 % при отсутствии ответа 
(см. рис. 3В). Эти результаты бесспорно указы-
вают на необходимость своевременного начала 
клон-ориентированного лечения при любой фор-
ме МГРЗ, преследующего целью элиминацию 
аберрантного клона, подавление продукции им 
моноклонального ИГ и прекращение его повреж-
дающего воздействия на почечную паренхиму, 
пролонгацию сроков функционирования почек и 
жизни пациента. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

МГРЗ представляет собой клинически и мор-
фологически гетерогенную нозологическую 
группу, диагностика и лечение которой должны 
проводиться на мультидисциплинарной основе. 
МГРЗ характеризуется неблагоприятным прогно-
зом в отношение почек, особенно при отсутствии 
клон-ориентированного лечения, которое должно 
быть своевременно начато онкогематологом и не-
фрологом и преследовать целью предотвращение 
утраты функции почек и увеличение сроков жиз-
ни пациента.
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