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Definizione

• MGUS: monoclonal gammopathy of undetermined
significance («gammopatia monoclonale di significato 
indeterminato)

• Disordine clonale premaligno delle plasmacellule 
caratterizzato dalla presenza nel sangue di una proteina 
anormale.

• Proteina monoclonale / proteina M / paraproteina / 
componente monoclonale (CM)



Epidemiologia della MGUS
• Prevalenza: 

• 3% della popolazione generale >50 anni
• 0,3% nella popolazione <50 anni

• Età mediana alla diagnosi: 70 anni.
• La prevalenza media è 3,2% e aumenta 

progressivamente all’aumentare della fascia di età (5,3% 
a 70 anni; 7,5% a 85 anni).

• Rischio globale di progressione in malattia ematologica 
conclamata: 1% ad ogni successivo anno di età.

Ronald S. Go, S. Vincent Rajkumar; Blood 2018; 131 (2): 163–173. doi: https://doi.org/10.1182/blood-2017-09-807560. Robert A. Kyle et Al. 
N Engl J Med 2006; 354:1362-1369, DOI: 10.1056/NEJMoa054494

https://doi.org/10.1182/blood-2017-09-807560


Fattori di rischio
• Etnica: maggior rischio di sviluppo in individui di 

origine non caucasica
• Sostanze chimiche: esposizione ambientale o 

lavorativa a determinate sostanze chimiche
• Radiazioni ionizzanti: esposizione ambientale o 

lavorativa a radiazioni ionizzanti
• Familiare: presenza di familiari stretti con MGUS o 

altri disordini linfoplasmocitari



Proteina monoclonale
• Fa parte della categoria delle gammaglobuline o 

immunoglobuline (Ig).
• «Monoclonale» perché prodotta da un singolo clone di 

plasmacellule tutte uguali.
• Isotipi più comuni nelle MGUS: 

• IgG
• IgA
• IgM
• (molto rari): IgD, IgE

• Può essere composta da immunoglobulina intera (Ig) o 
dalla sola catena leggera (LC).



Elettroforesi sierica
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TRACCIATO NORMALE

COMPONENTE MONOCLONALE



Struttura delle immunoglobuline

• Catene pesanti: Gamma (IgG), Alfa (IgA), Mu (IgM), Delta (IgD), 
Epsilon (IgE).

• Catene leggere: Kappa (K), Lambda (Λ o L).
• Le immunoglobuline sono composte da una combinazione di 

una catena leggera e di una catena pesante.
• La CM viene prodotta da una plasmacellula clonale, quindi 

tutte le immunoglobuline che la compongono sono tutte 
uguali.

• La CM abitualmente non ha attività anti-patogenica, ma può 
avere attività immunologica.
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Criteri diagnostici (IMWG)

IMWG updated criteria for the diagnosis of multiple myeloma; Rajkumar et al, Lancet 2014.

CM Midollo osseo Sintomi

MGUS (non-IgM) Componente 
monoclonale sierica 
< 3 g/dl (30 g/L)

Infiltrato 
plasmacellulare 
midollare < 10%

No sintomi d’organo 
(SLiM-CRAB)

MIELOMA 
SMOLDERING

Componente 
monoclonale sierica 
≥ 3 g/dl (30 g/L)

Infiltrato 
plasmacellulare 
midollare ≥10%

No sintomi d’organo 
(SLiM-CRAB)

MIELOMA 
SINTOMATICO

Componente 
monoclonale 
sierica/urinaria di 
qualsiasi entità

Infiltrato 
plasmacellulare 
midollare ≥10% o 
plasmocitoma

Presenza di sintomi 
d’organo (SLiM-
CRAB)

MGRS MGUS IgM

POEMS

LIGHT-CHAIN MGUS

PLASMOCITOMA WALDENSTROM

AMILOIDOSI AL



Sintomi d’organo
• Criteri SLiM-CRAB (Myeloma Defining Events):

• S: plasmacellule clonali midollari > 60%

• Li: catene leggere sieriche (I/U) >100

• M: Lesione focale ossea alla RMN

• C: Ipercalcemia

• R: Insufficienza renale

• A: Anemia

• B: Lesioni osteolitiche a RX, PET o TC

N.B.: tutte le alterazioni devono essere correlabili alla MGUS e non ad altre 
condizioni patologiche (ad es.: anemia non carenziale, lesioni ossee non 
traumatiche), in quanto diretta espressione del mieloma.



Quando ricercare una MGUS?

Lesioni ossee, anemia, ipercalcemia, insufficienza renale, 
macroglossia, cardiopatia ipertrofica, linfoadenomegalie, 

tessuto patologico, neuropatia periferica…
In ogni caso in cui ci sia sospetto di mieloma multiplo, 

plasmocitoma, amiloidosi AL, Waldenstrom o altra patologia 
correlata a MGUS.

DIAGNOSI DI MGUS ETICHETTARE IL PAZIENTE



Esami diagnostici

Laboratorio:
Emocromo completo

Funzione renale

Ionogramma completo

Funzione epatica

Elettroforesi delle proteine 
sieriche

Catene leggere libere sieriche 
(sFLC) e urinarie

Ricerca proteina di Bence Jones

Immunofissazione sierica e 
urinaria (solo la prima volta)

Dosaggio IgG, IgA, IgM

Proteinuria 24 H

NT-BNP

Radiologici:
RX standard

TC low-dose

PET

RMN

Anatomo-patologici:
Biopsia osteo-midollare

Biopsia tessuto patologico



Esami radiologici e biopsie

Gli esami radiologici andrebbero eseguiti solo se si ha un 
sospetto di lesione ossea sulla base della presentazione clinica. 

Allo stesso modo, la biopsia osteo-midollare andrebbe eseguita 
solo se si sospetta una progressione della MGUS.

N.B.: nei pazienti con MGUS Low risk e asintomatici non 
andrebbero fatti esami radiologici né biopsia osteo-midollare! 

IMWG consensus recommendations on imaging in monoclonal plasma cell disorders; Lancet 
Oncol 2019; 20:e302-12



Stratificazione del rischio
FATTORI DI RISCHIO

Componente monoclonale non-IgG (IgA
o IgM)

Componente Monoclonale > 15 g/L

Rapporto sFLC κ/λ < 0.26 o >1.65

Rischio di progressione a 20 anni:
• Nessun fattore: low risk (5%)
• 1 fattore: low-intermediate risk (20%)
• 2 fattori: High-intermediate risk (37%)
• 3 fattori: high risk (58%)

Rajkumar SV, Kyle RA, Therneau TM et al. Serum free light chain ratio is an independent risk factor for progression in monoclonal gammopathy of undetermined significance.Blood 2005;106:812–7. 
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Patologie maligne associate alla MGUS

Mieloma multiplo
Smoldering Myeloma

Macroglobulinemia di Waldenström
Amiloidosi AL

Linfoma linfoplasmocitico
Leucemia plasmacellulare

Plasmocitoma
Malattie linfoproliferative 

(CM «di accompagnamento»)

Ronald S. Go, S. Vincent Rajkumar; How I manage monoclonal gammopathy of undetermined significance. Blood 2018; 131 (2): 
163–173. doi: https://doi.org/10.1182/blood-2017-09-807560

https://doi.org/10.1182/blood-2017-09-807560


Alcune patologie benigne associate a MGUS
Crioglobulinemia mista

Malattie autoimmuni/reumatologiche (Sjogren, scleromixedema)

Malattie nefrologiche (glomerulonefrite membranosa, malattia da deposito di 
immunoclomplessi, tubulopatia da deposito di catene leggere o pesanti, MG di 

significato renale)

Malattie endocrinologiche (diabete tipo I)

Malattie dermatologiche 

Malattie ematologiche (malattia di Von Willebrand acquisita, sindrome da 
crioagglutinine a frigore)

Malattie neurologiche (sindrome POEMS, neuropatie senso-motorie)

Anticorpi monoclonali!

Ronald S. Go, S. Vincent Rajkumar; How I manage monoclonal gammopathy of undetermined significance. Blood 2018; 131 (2): 163–173. 
doi: https://doi.org/10.1182/blood-2017-09-807560

https://doi.org/10.1182/blood-2017-09-807560


Monitoraggio
Lo scopo di monitorare la MGUS è quello di scoprire precocemente una eventuale 

progressione in mieloma multiplo o altra patologia correlata.

Nella maggior parte dei casi, la diagnosi di mieloma viene comunque posta dopo un 
riscontro casuale.

Frequenza raccomandata da IMWG:

• Non esiste consenso
• Low risk: dopo 6 mesi la prima volta e, se stazionario, ogni 2-3 anni
• Tutti gli altri gruppi di rischio: dopo 6 mesi la prima volta e, se 

stazionario, ogni anno.

Raccomandato eseguire, come minimo, emocromo completo e elettroforesi (o 
sFLC). 

Consigliato anche funzione renale, epatica, ionogramma, Bence Jones, NT-BNP. 

Ronald S. Go, S. Vincent Rajkumar; How I manage monoclonal gammopathy of undetermined significance. Blood 2018; 131 (2): 163–173. 
doi: https://doi.org/10.1182/blood-2017-09-807560
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Grazie per l’attenzione!


