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GESTIONE MGUS DA PARTE DEL MEDICO DI MEDICINA GENERALE

INTRODUZIONE

Il termine gammopatie monoclonali comprende
un insieme di quadri ematologici, potenzialmente
benigni o maligni, caratterizzati da un disordine
proliferativo delle plasmacellule a livello del midollo
osseo e accumulo di immunoglobuline monoclonali
o parti di esse (proteina M) nel siero, urine, o
raramente organi interni.

Il processo potrebbe originare
maturazione antigene-dipendente dei linfociti B e
delle plasmacellule.

Ciascuna immunoglobulina ¢ costituita da una
catena polipeptidica pesante (y per le IgG, a per le
IgA, p per le IgM, § per le IgD e € per le IgE) e da una
singola catena leggera (k o A) . Nel normale processo
di maturazione si verifica il riarrangiamento dei geni
che codificano per le singole catene, meccanismo
responsabile della variabilita policlonale e della
specificita antigenica delle immunoglobuline.

durante la

Durante questi eventi fisiologici possono verificarsi
traslocazioni che coinvolgono oncogeni dei geni
codificanti per le catene leggere o pesanti delle
immunoglobuline, determinando cosi linstabilita
genetica responsabile della patogenesi della discrasia
e della monoclonalita delle immunoglobuline.

Esistono poche prove coerenti che i fattori di rischio
ambientale influenzino I'MGUS o il mieloma
multiplo, sebbene alcuni studi suggeriscano
associazioni positive con agenti infettivi’’) ed

La monoclonalita delle immunoglobuline ne
determina la medesima velocita di migrazione
elettroforetica che conferisce il tipico aspetto con
il doppio picco identificabile nel quadro proteico
elettroforetico (QPE).

Le discrasie plasmacellulari comprendono le
MGUS (gammopatia monoclonale di incerto
significato), lo smoldering mieloma, il mieloma
multiplo, 'amiloidosi, il morbo di Waldenstrom e le
crioglobulinemie.

DEFINIZIONE DI MGUS

La teoria della gammopatia benigna fu introdotta nel
1960 comeiperglobulinemia essenziale o gammopatia
monoclonale benigna da Jan J. Waldestrom.

Il termine di gammopatia monoclonale di significato
indeterminato (MGUS: monoclonal gammopathy of
undeterminated significance) ¢ stata introdotto per
la prima volta nel 1978 dall’ematologo statunitense
Prof. Robert Kyle. Egli, esaminando la storia di una
donna visitata alla Mayo Clinic quasi vent’anni prima
per affaticamento, osservd che gia a quel tempo
gli esami della stessa rilevavano un alto livello di
globuline; dieci anni dopo gli esami mostravano un
alto picco di globuline ma il midollo osseo conteneva
solo poche plasmacellule; solo dopo altri dieci anni
la donna manifestava dolore dorsale e anemia, e le fu
diagnosticato il mieloma multiplo.

Kyle, studiando una coorte di 241 casi simili presso la
Mayo clinic di Rochester (Minnesota,USA), descrisse
la malattia con il nome di MGUS, evidenziando una

S . .(2) .
esposmonll. professm.nah > € protfzz)mne dal potenziale evoluzione non solo verso il mieloma
consumo alimentare di verdure e pesce ™. multiplo, ma anche verso la macroglobulinemia

e I'amiloidosi identificando gli indici predittivi di
evoluzione .
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Attualmente per MGUS si intende un disordine

clonale premaligno delle plasmacellule, caratterizzato

dalla presenza di una banda di migrazione distinta ed

abnorme nel tracciato elettroforetico costituita da

frammenti o molecole intatte di immunoglobuline

omogenee (componente monoclonale), plasmacellule

nel midollo minori del 10% e assenza di mieloma

multiplo o neoplasie linfoplasmatiche /.

Si distinguono due forme di MGUS:

o Primitiva

o Secondaria (malattie linfoproliferative, tumori,
malattie autoimmuni, epatopatie, infezioni
croniche).

PREVALENZA MGUS

« E presente nel 3% della popolazione di eta
superiore a 50 anni e solo nello 0,3 % della
popolazione di et inferiore a 50 anni ;

o ¢ significativamente pill comune nei neri e piu
spesso presenta caratteristiche associate a un
rischio piu elevato di progressione verso il
mieloma multiplo ©) ),

« ¢&maggiore nei maschi (4%) rispetto alle femmine
(2,7%) di eta superiore a 50 anni” ;

o aumenta con l'eta dall’l,7% nella popolazione
trai50 ei59 anni al 5% nella popolazione di eta
superiore a 70 anni.

Il rischio relativo di MGUS in parenti di I grado di
pazienti con mieloma multiplo ¢ pari a 2 e i parenti
dei pazienti con MGUS IgM hanno maggiore rischio
di sviluppare sindromi linfoproliferative.

E probabile che alcuni fattori genetici ereditari
possano predisporre i pazienti allo sviluppo della
MGUS, dando cosi inizio alla cascata di eventi verso
il mieloma multiplo ®.

DIAGNOSI

La diagnosi ¢ spesso occasionale in seguito ad una
elettroforesi sierica (Fig.1)

e

FIGURA 1
MGUS

INQUADRAMENTO

Si distinguono 3 sottotipi, ognuno con differenti
caratteristiche e tipo di progressione:

1. IgM MGUS:

o proteina IgM monoclonale sierica inferiore a 3g/
dl,

 infiltrazione di linfoplasmacellule del midollo
minore del 10%,

evidenza di anemia, iperviscosita,
linfoadenopatie, epatosplenomegalia.

Progressione: 1% I’'anno verso macroglobulinemia di

Waldestrom o amiloidosi da catene leggere.

e Nnon

2. Non-IgM MGUS:

o proteina monoclonale non IgM inferiore a 3 g/dl,

+ infiltrazione di linfoplasmacellule del midollo
minore del 10%,

o assenza di ipercalcemia, insufficienza renale,
anemia, lesioni ossee (Bone): CRAB

Progressione: 0,5% I'anno verso mieloma multiplo,

plasmocitoma solitario, amiloidosi.

3. Light-chain MGUS:

« anomalo rapporto tra catene leggere ( inferiore a
0,26 se catene A o superiore a 1,65 se catene k ),

« immunofissazione negativa per le catene pesanti
delle immunoglobuline,

o assenza di danno d’organo attribuibile a
proliferazione delle plasmacellule,

+ infiltrazione di linfoplasmacellule del midollo
inferiore a 10%,

o proteina monoclonale nelle urine delle 24 ore
minore di 500 mg.

Progressione: 0,3% I'anno verso mieloma multiplo a

catene leggere o amiloidosi da catene leggere /.

In sintesi, i fattori prognostici negativi sono:

« componente M sierica maggiore di 1,5 g/dl,

« Non-IgG MGUS (cio¢ IgA o IgM),

o rapporto tracateneleggerek e A sieriche anormale
(Free Light Chain -FLC- ratio: minore di 0,26 o
maggiore di 1,65) .
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NELLO STUDIO DI
MEDICINA GENERALE

Al primo riscontro , spesso occasionale, il medico di
medicina generale deve inquadrare il paziente:

anamnesi eventuali elettroforesi
precedenti),

esame clinico accurato,

esami ematochimici e valutazione delle proteine:
emocromo, creatinina, calcemia, beta-2
microglobulinemia, proteinuria, HCV ab nelle
IgM, studio proteico siero (identificazione e
quantizzazione della componente monoclonale)
con elettroforesi e immunofissazione, dosaggio
catene leggere /A, dosaggio immunoglobuline,
studio proteico urine nelle 24 ore (identificazione
e quantizzazione della proteinuria di Bence-

Jones).

(recupero

In accordo con I'International Myeloma working

group

(10) (11) (12),

Calcio:>1mg

Insufficienza Renale: creatinina > 1 mg sopra il v.n.
Anemia: 2gr< v.n.

Ossa: lesioni litiche, osteoporosi, fratture

Altre: iperviscosita, amiloidosi, infezioni >2 in un anno

E’ importante alla visita cercare i segni clinici per :

Amiloidosi: puo essere localizzata a livello della
pelle (ecchimosi, macchie violacee intorno agli
occhi, ispessimento ceroso della pelle), del cuore
(tachicardia, episodi sincopali, affaticamento,
affanno, ipotensioneortostatica (cadutapressione
dopo 3 minuti posizione eretta), dei reni (edemi
declivi), dellintestino (diarrea, costipazione,
nausea, sazieta precoce), dei nervi (formicolio
e intorpidimento mani o piedi), del fegato, della
milza, del fegato, lingua (macroglossia),delle
ossa (teca cranica regione del clivus)

Diagnosi: EMG e dd polineuropatia
demielinizzante infiammatoria cronica, biopsia
del nervo surale, biopsia della cute o del grasso
periombelicale (13 14 (15)

Iperviscosita: ¢ 'aumento della viscosita e del
volume del plasma causata dall’aumentata
concentrazione nel sangue di IgM, che si associa
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a cefalea, visione offuscata, emorragia retinica e
sanguinamento oro-nasale

Crioglobuline: acrocianosi, porpora, ulcere
cutanee, neuropatia periferica, artralgia,
glomerulonefriti

Segni di insufficienza renale e/o proteinuria:
sospettare la gammopatia
monoclonale di significato renale (MGRS).
Esiste un ampio spettro di lesioni istopatologiche
renali nella MGRS. La diagnosi di MGRS
richiede una biopsia renale (che dimostra una
patologia renale correlata alle immunoglobuline
monoclonali) e una descrizione accurata della
malattia ematologica sottostante e del tipo di
clone di cellule B o plasmacellule coinvolte
perché determinano uno spettro di lesioni renali
con prognosi diverse. A differenza delle forme
neoplastiche, il danno renale nella MGRS non ¢
correlato alla massa del clone o ai livelli circolanti
di proteina monoclonale, conferendo proprieta
preneoplastiche o non neoplastiche uniche ai
cloni responsabili 19 7,

€ necessario

GESTIONE ATTIVA
DEL FOLLOW-UP

La gestione del paziente ¢ basata sulla stratificazione
del rischio ( componente M sierica maggiore di 1,5
g/dl, non-IgG MGUS cio¢ IgA o IgM , rapporto
tra catene leggere k e A sieriche minore di 0,26 o
maggiore di 1,65 ) e prevede dei controlli clinici e di

laboratorio

(18)

Basso rischio: In presenza di un fattore di rischio:
controllo a sei mesi.

Rischio medio: In presenza di due fattori di
rischio inviare in ambulatorio di Ematologia che
decidera sul successivo follow-up.

Alto rischio: In presenza di tutti e tre i fattori
di rischio il paziente deve essere seguito in
Ematologia.

Per tutti gli altri € indicato il controllo a 1-2 anni
presso Ambulatorio di Medicina Generale.
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ALLA DIAGNOSI

1. Esame emocromocitometrico

2. Azotemia, creatinemia, calcemia, sodio, potassio,
transaminasi, ldh

3. Proteine totale ed elettroforesi (calcolala quantita

di componente monoclonale )

Dosaggio IgG, IgA, IgM

Proteinuria di Bence-Jones

Proteinuria delle 24 ore

Immunofissazione sierica ed urinaria (identifica

il tipo di CM)

Dosaggio FLC e rapporto k/A (9)

Esami radiologici dello scheletro, rmn o tac delle

zone sospette (non ¢ indicata la scintigrafia) non

subito indicati in tutti i pazienti ??

10. Biopsia midollare, non subito indicata in tutti i
pazienti (20)

N e

o ®

In accordo con il modello di stratificazione del

rischio della Mayo clinic  le indagini diagnostiche

radiologiche e la biopsia midollare possono essere
differite:

« se componente monoclonale minore di 1,5 g/dl,
isotipo IgG, normale rapporto tra catene k e A,

« se isotipo IgM con IgM minore di 1,5g/dl (
raramente la Macroglobulinemia di Waldestrom
causa lesioni litiche),

« se MGUS a catene leggere se rapporto k/\ minore
di 8,

« selight-chain MGUS, non ¢ indicatalaradiografia
dello scheletro o la biopsia del midollo di routine,
in quanto sono soggetti che hanno maggiore
rischio di danno renale.

FOLLOW-UP PER
STRATIFICAZIONE
DEL RISCHIO

Nel FOLLOW-UP V) 22

ripetere gli esami ai punti 1-2-3-4-5-6 e valutare se:

o calcemia maggiore di 1mg/dl rispetto ai valori
normali,

« emoglobina inferiore a 10 gr/dl o riduzione di 2
gr/dl rispetto ai valori di partenza,

« creatinemia maggiore di 2 mg/dl,

o alterato rapporto delle catene leggere libere
sieriche (/A inferiore a 0.26 o superiore a 0.65),

o concentrazione della componente monoclonale

maggiore di 1,5 g/dL,

immunoparesi, ovvero riduzione dei livellidi 1 o
2 isotipi di immunoglobuline non implicate nella
proliferazione clonale 7,

« segniclinici ® che possono indicare progressione:

anemia, cardiomiopatia restrittiva, diarrea, fratture,

epatosplenomegalia, ipercalcemia, iperviscosita

e crioglobuline (nellisotipo IgM), ostruzione

intestinale, lesioni litiche (dolore alle ossa non

articolare e non migrante che non recede con il

riposo), macroglossia, s. nefrosica, neuropatia,

porpora, insufficienza renale), valutare stato

nutrizionale dai 50 anni in su (23),

o alterato rapporto FLC alla diagnosi (pazienti a
rischio di sviluppare amiloidosi) aggiungere pro-
BNP (frammento amino-terminale del peptide
natriuretico cerebrale) per la valutazione del
danno cardiaco, proteinuria delle 24 ore per la
valutazione del danno renale.

Ripetere punti 1,2,3,4,5,6,8 se la CM ¢ costituita solo
da catena leggera.

CONCLUSIONI

La collaborazione tra specialista ematologo e
medico di Medicina Generale ¢ indispensabile per
un corretto follow-up, in assenza a tutt’oggi di linea
guida validate.

La maggior parte dei casi di pazienti affetti da MGUS
potrebbe essere seguita nell’ambulatorio di Medicina
Generale fino ai primi segni di progressione
basato sull’attento controllo dei fattori di rischio
sinora noti. Ciascun medico di Medicina Generale
dovrebbe pertanto selezionare i pazienti con
diagnosi di MGUS, contattarli, preparare gli esami
di protocollo, valutare e registrare i parametri vitali
di base (presenza di sintomi e/o segni di rischio),
successivamente in base o meno alla stabilita del
quadro clinico-laboratoristico e riprogrammare il
controllo successivo o approfondimento diagnostico
o inviare il paziente a rivalutazione specialistica.
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