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MGUS 

(GAMMOPATIA MONOCLONALE DI SIGNIFICATO INDETERMINATO) 

 

1. Razionale e obiettivi 

La gammopatia monoclonale di significato indeterminato (MGUS) è una condizione clinica in cui 

l'unico riscontro anormale è di tipo laboratoristico: la presenza isolata del tutto asintomatica di una 

componente monoclonale sierica e/o urinaria, in genere di modesta entità e che resta stabile nel tempo. 

La MGUS è dovuta alla presenza nel midollo osseo di un clone di plasmacellule o cellule 

linfoplasmocitoidi il cui prodotto di sintesi è appunto la componente monoclonale. La MGUS è detta 

“di significato indeterminato” poiché è incerta la sua origine e la sua evoluzione. Infatti, mentre in 

alcuni casi può evolvere verso una neoplasia ematologica ben definita, in molti altri casi la 

gammopatia persiste per decenni senza influenzare né la qualità di vita né la sopravvivenza. La 

MGUS è più frequente nell'anziano: l'età media dei pazienti con MGUS è di circa 67 anni, con una 

discreta prevalenza negli uomini (M: 60%, F: 40%). Il paziente con MGUS ha un quadro clinico del 

tutto asintomatico. In particolare, sono assenti tutte le alterazioni che caratterizzano il quadro clinico 

del mieloma. L'unica alterazione è di laboratorio, cioè la presenza di una componente monoclonale 

sierica e/o urinaria, di solito di riscontro occasionale nel corso di accertamenti per altri motivi.  

Questo documento si rivolge ai pazienti con sospetto o diagnosi accertata di MGUS. Tale alterazione 

non possiede un codice di esenzione di malattia. L’obiettivo principale del documento è armonizzare 

la gestione della MGUS tra il Medico di Medicina Generale, l’ematologo, il laboratorista, il radiologo 

ed il citogenetista. È, inoltre, necessario pianificare i controlli con una tempistica adeguata a 

permettere di intercettare l’evoluzione verso un quadro sintomatico, prima che si verifichino danni 

d’organo tali da compromettere la qualità di vita del paziente, consentendo un inizio di terapia 

tempestivo. 

 

2. Riferimenti: criteri diagnostici di MGUS 

Nel 2014 l’”International Myeloma Working Group” (IMWG) ha aggiornato i criteri per la diagnosi 

di MGUS (Rajkumar SV et al. Lancet Oncol 2014;14:e538). In particolare, ha definito 3 tipi in base 

al tipo di componente monoclonale, i cui criteri diagnostici sono parzialmente diversi: 

MGUS IgM:  

proteina sierica monoclonale < 3 g/dl, 

cellule linfoplasmocitoidi clonali midollari < 10%, 

assenza di danni d’organo attribuibili al disordine proliferativo cellulare. 

 

MGUS non IgM: 

proteina sierica monoclonale (IgG o IgA) < 3 g/dl, 

plasmacellule clonali midollari < 10%, 
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assenza di danni d’organo attribuibili al disordine proliferativo cellulare. 

 

MGUS a catena leggera libera kappa oppure lambda (Free Light Chain, FLC): 

rapporto delle FLC anormale (< 0.26 oppure > 1.65), 

aumentato livello sierico della FLC coinvolta, 

immunofissazione sierica negativa per la catena pesante, 

proteina monoclonale urinaria < 500 mg/die, 

plasmacellule clonali midollari < 10%, 

assenza di danni d’organo attribuibili al disordine proliferativo cellulare. 

 

 

3. Ambito di applicazione: definizione del rischio di progressione  

La probabilità di evoluzione della MGUS è di circa l’1% annuo (Kyle RA et al. NEJM 2002;346:564):  

MGUS IgM hanno un rischio di circa 1.5% annuo di evoluzione in Macroglobulinemia di 

Waldenstrom o amiloidosi; 

MGUS non IgM (IgG o IgA) hanno un rischio di circa l’1.0% annuo di evoluzione in mieloma 

multiplo, plasmocitoma solitario o amiloidosi; 

MGUS FLC hanno un rischio di circa lo 0.3% annuo di evoluzione in mieloma multiplo o amiloidosi. 

Nel 2005 è stato pubblicato un modello di stratificazione del rischio di trasformazione della MGUS 

basato su 3 fattori (Rajkumar SV et al, Blood 2005;106:812): 

 livello iniziale di CM ≥ 1.5 g/dl 

 l’isotipo IgA o IgM 

 alterato rapporto delle catene leggere libere sieriche kappa/lambda 

Sulla base dell’assenza o della presenza di uno o più dei sopra riportati fattori sono riconoscibili 

MGUS con diverso rischio di progressione a 20 anni: 

 

Categoria di rischio Fattori di rischio Probabilità (%) di 

progressione a 20 anni 

Alto 3 58 

Intermedio/alto 2 37 

Intermedio/basso 1 21 

Basso 0 5 

 
Circa il 50% dei pazienti rientra nelle categorie di MGUS a rischio basso o intermedio/basso. 
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4. Le fasi del percorso diagnostico 

La MGUS è, per definizione, asintomatica e la diagnosi è spesso incidentale (a seguito di esami 

eseguiti per controlli di routine oppure nell’ambito della valutazione di altre patologie). Il paziente 

viene, pertanto, riferito all’ematologo dal Medico di Medicina Generale oppure da altri specialisti 

abitualmente sulla base di anomalie dell’elettroforesi (ELF) sierica e/o urinaria. La gestione del 

paziente affetto da MGUS è essenzialmente ambulatoriale, in quanto le procedure richieste sono 

abitualmente effettuate al di fuori del regime di ricovero.  

4.1 Accesso del paziente e valutazione iniziale  

La presa in carico del paziente affetto da MGUS avviene abitualmente da parte dell’ematologo, meno 

frequentemente dell’oncologo e, in situazioni particolari, di altro medico specialista (medico 

internista e medico di medicina generale) che dovrà comunque avvalersi della consulenza 

dell’ematologo.  

 

4.2 Valutazione diagnostica  

Un’attenta valutazione del carico di malattia e dell’eventuale danno d’organo, utilizzando le stesse 

indagini indicate per MM, sono raccomandate per tutti i pazienti con MGUS.  

Gli accertamenti raccomandati in fase diagnostica sono gli stessi utilizzati per la diagnosi di MM 

sintomatico e comprendono: 

1) Esame clinico, volto ad escludere con attenzione ai seguenti aspetti: performance status, segni 

di anemia, dolori ossei localizzati non responsivi a comuni analgesici, dolori a livello del 

rachide in toto o localizzati; eventuale presenza di disturbi neurologici periferici da 

compressione; più raramente sintomi da iperviscosità; linfo-epato-splenomegalia. 

2) Esami di laboratorio, volti ad escludere la presenza di: anemia, insufficienza renale, 

ipercalcemia. Si raccomanda, pertanto, l’esecuzione almeno di: esame emocromocitometrico, 

creatinina sierica, calcemia, acido urico, ELF delle proteine nel siero, immunofissazione nel 

siero e nelle urine, dosaggio immunoglobuline G, A, M, dosaggio sierico FLC kappa e lambda 

(da gennaio 2024 nel nuovo nomenclatore sarà previsto un codice specifico per tale esame), 

proteinuria delle 24 ore, dosaggio dell’NT-proBNP (se non disponibile questo esame, può 

essere richiesto il BNP). Nelle forme secernenti CM costituita da immunoglobulina completa, 

il titolo rilevante ai fini diagnostici è quello fornito dalla elettroforesi delle proteine sieriche e 

non da dosaggi di tipo immunometrico. Nelle MGUS IgM è consigliata anche l’esecuzione di 

AST, ALT, gammaGT, LDH, crioglobuline, crioagglutinine, HCV. 

3) Esami citologici/istologici 

- Aspirato midollare: valuta la cellularità in toto, la percentuale di plasmacellule o di elementi 

linfoplasmocitoidi in rapporto con le altre serie ematopoietiche; 

- Biopsia osteomidollare: valuta la percentuale e la tipizzazione con antisieri specifici delle 

plasmacellule oppure degli elementi linfoplasmocitoidi. 

4) Esami strumentali di “imaging” 

- TAC scheletro a basso dosaggio senza mezzo di contrasto per valutare la presenza di lesioni 

osteolitiche in modo più accurato (standard);  
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- Risonanza magnetica (MRI) del rachide (cervicale-dorsale-lombosacrale) e bacino con e 

senza mdc, nelle sequenze T1, T2 STIR in alternativa alla TAC o nei casi di lesioni dubbie; 

- Ecografia addomino-pelvica per valutare la presenza di linfo-organomegalie in caso di 

MGUS IgM. 

 

N.B: in caso di MGUS a bassa concentrazione (IgA, IgG o IgM < 1.5 g/dl; rapporto FLC < 8) 

ed assenza di sintomi, è possibile evitare l’esecuzione dell’aspirato midollare e/o biopsia ossea e 

degli esami di “imaging” alla diagnosi (Go RS & Rajkumar VS. Blood 2018;131:163).  

 

Queste valutazioni diagnostiche vengono abitualmente richieste dall’ematologo, necessitano il 

coinvolgimento del laboratorista, talora anche del radiologo ed anatomo-patologo e debbono essere 

svolte in tempi relativamente brevi. Infatti, per la definizione di MGUS è necessario che NON sia 

presente alcuna alterazione biochimica, scheletrica, organomegalica, di insufficienza d’organo o un 

grado di infiltrazione midollare che definiscano la presenza di una patologia linfoproliferativa o 

plasmacellulare clonale che può essere meritevole di trattamento (si vedano i documenti dedicati al 

mieloma multiplo asintomatico e sintomatico).  

 

4.3 Informazione del paziente 

Al termine dell’iter diagnostico il paziente viene informato dall’ematologo relativamente alle 

caratteristiche della MGUS da cui è affetto. In particolare vengono sottolineati i seguenti aspetti: 

- caratteristiche prognostiche, ovvero, di evoluzione in malattia sintomatica; 

- necessità di effettuare accertamenti e visite seriati volti ad intercettare la progressione a 

malattia sintomatica. 

 

4.4 “Follow-up” periodico del paziente  

Per limitare il rischio di progressione della MGUS e consentire una diagnosi precoce di evoluzione 

sintomatica, è consigliato un controllo semestrale nel primo anno, quindi annuale in caso di stabilità 

biochimica ed asintomaticità. 

Ciascun controllo prevede la valutazione clinica e di laboratorio necessaria ad intercettare segni e/o 

sintomi di progressione. Un pannello di esami completo al follow-up (volto anche ad escludere 

l’amiloidosi) è opportuno comprenda: emocromo, creatininemia, calcemia, uricemia, ELF delle 

proteine nel siero e nelle urine, dosaggio delle FLC kappa e lambda sieriche (da gennaio 2024 nel 

nuovo nomenclatore sarà previsto un codice specifico per tale esame), proteinuria delle 24 ore, NT-

proBNP (oppure BNP). In caso di MGUS IgM il pannello comprende anche LDH, AST, ALT, 

gammaGT; se inizialmente presenti, dovranno essere ripetute periodicamente anche le crioglobuline 

e le crioagglutinine.   

L’esecuzione e/o ripetizione degli esami midollari e di “imaging” è richiesta solo nel caso di sospetta 

progressione della MGUS a malattia clonale sintomatica. 
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SMOLDERING MYELOMA 

(MIELOMA MULTIPLO ASINTOMATICO) 
 

5. Razionale e obiettivi 

Il Mieloma Multiplo (MM) origina dalla linea B cellulare ed è caratterizzata dall’espansione clonale 

di plasmacellule con conseguente accumulo a livello midollare. La patogenesi del MM è 

multifattoriale: rilevante è l’instabilità cromosomica che porta ad alterazioni cromosomiche presenti 

nel cariotipo dei pazienti. L’incidenza del MM è stimata intorno a 1% di tutte le neoplasie e di circa 

il 10% di tutte le neoplasie ematologiche. L’età mediana della popolazione alla diagnosi è intorno a 

65 anni, il 2% dei pazienti presenta età inferiore a 40 anni.  

Nella forma più frequente di MM si riscontra la presenza di una componente monoclonale (CM) 

sierica (evidenziabile all’elettroforesi o mediante il dosaggio delle catene leggere libere, CLL, kappa 

o lambda) e/o urinaria (evidenziabile all’elettroforesi o immunofissazione). Il 15% delle nuove 

diagnosi di MM avviene in una fase asintomatica, ossia in cui non si è ancora verificato nessun danno 

d’organo.  

Questo documento si rivolge ai pazienti con sospetto o diagnosi accertata di MM asintomatico o, 

altrimenti detto, “smoldering” (SMM) secernente CM sierica e/o urinaria. Tale alterazione rientra nel 

codice di esenzione di malattia 048. L’obiettivo principale del documento è armonizzare la gestione 

dello SMM tra il Medico di Medicina Generale, l’ematologo, il radiologo, il citogenetista ed il 

laboratorista. Lo SMM è, infatti, una patologia di complessa gestione, dal momento che risulta 

necessario stratificarne il rischio di evoluzione a MM sintomatico. È, inoltre, necessario pianificare i 

controlli con una tempistica adeguata a permettere di intercettare l’evoluzione verso un quadro 

sintomatico, prima che si verifichino danni d’organo tali da compromettere la qualità di vita del 

paziente, consentendo un inizio di terapia tempestivo. 

 

6. Riferimenti: criteri diagnostici di SMM  

Nel 2014 l’”International Myeloma Working Group” (IMWG) ha aggiornato i criteri per la diagnosi 

di MM sintomatico e SMM (Rajkumar SV et al. Lancet Oncol 2014;14:e538). In particolare, per la 

diagnosi di SMM devono essere soddisfatti entrambi i seguenti criteri: 

1. CM sierica (IgG o IgA) ≥ 3 g/dl o proteina monoclonale urinaria ≥500 mg/24h e/o la presenza 

di plasmocitosi midollare 10-59%; 

2. Assenza di “myeloma defining events” (per questi, si veda la parte dedicata al MM 

sintomatico) o di amiloidosi. 

 

7. Ambito di applicazione: definizione del rischio di progressione a MM sintomatico  

È opportuno specificare che lo SMM è una condizione intermedia ed asintomatica tra le gammopatie 

monoclonali di significato indeterminato (MGUS) ed il MM sintomatico. Lo SMM si distingue dalla 
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MGUS in base alla concentrazione della componente monoclonale e alla percentuale di plasmacellule 

clonali midollari (per questi si veda la parte dedicata alla MGUS). È importante distinguere tra SMM 

e MGUS perché il rischio di progressione nei primi 5 anni dalla diagnosi è 10 volte maggiore nei 

pazienti affetti da SMM rispetto alla MGUS. La progressione da SMM a MM sintomatico è maggiore 

nei primi 5 anni dalla diagnosi (circa 10 % per anno), poi si riduce nei 5 anni successivi al 3% per 

anno e all’1.5% per anno negli anni successivi. Lo SMM è un’entità clinicamente eterogenea, che 

comprende alcuni casi con caratteristiche di pre-malignità e altri con malignità biologica. Pertanto, è 

fondamentale la corretta stratificazione del rischio di evoluzione a MM sintomatico, così da applicare 

le strategie di monitoraggio stretto o di anticipazione della terapia. 

Attualmente 2 sono i metodi proposti per la stratificazione del rischio di evoluzione a MM 

sintomatico: 

1- Criteri della Mayo Clinic 2018 (altrimenti detti criteri “2-20-20”) (Lakshman A, et al. Blood Cancer 

J. 2018;8:59): 

1) Componente monoclonale sierica > 2 g/dL 

2) Rapporto CLL > 20 (coinvolta/indenne) 

3) Infiltrato plasmacellulare midollare > 20% 

 

 

Categoria di rischio N. criteri mPFS* (mesi) Progressione a 2 anni (%) 

Basso 0 110 10 

Intermedio 1 68 26 

Alto 2-3 29 47 

 
*mPFS: mediana della sopravvivenza libera da progressione 

 
 
2- Criteri dell’”IMWG” (Mateos MV et al. Blood Cancer J. 2020;10:102): 

1) Rapporto delle CLL  

2) Entità della CM sierica (g/dl) 

3) Plasmacellule midollari (%) 

4) Anomalie citogenetiche in FISH (*definite dalla presenza di uno o più tra: del 17p, t(4;14), 

del 13q, +1q) 

 

Criteri 0 punti 2 punti 3 punti 4 punti 5 punti 6 punti 

Rapporto 

CLL 

0-10 11-25 26-40 -- > 40 -- 

CM, g/dL 0-1.5 -- 1.6-2.9 > 3 -- -- 

Plasmacellule 

midollari (%) 

0-15% 16-20% 21-30% -- 31-40% >40% 

FISH* NO Si -- -- -- -- 

 
In base al punteggio raggiunto, i pazienti possono, perciò, essere stratificati come segue: 
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Categoria di rischio Punteggio Probabilità (%) di 

progressione a 2 anni 

% pazienti 

Alto >12 punti 72.5 7.4 

Intermedio/alto 9-12 punti 51.1 19.2 

Intermedio/basso 5-8 punti 26.2 38.3 

Basso 0-4 punti 3.8 35.0 

 
 

8. Le fasi del percorso diagnostico 

Lo SMM è, per definizione, asintomatico e la diagnosi è spesso incidentale (a seguito di esami eseguiti 

per controlli di routine oppure nell’ambito della valutazione di altre patologie). Il paziente viene, 

pertanto, riferito all’ematologo dal Medico di Medicina Generale oppure da altri specialisti 

abitualmente sulla base di anomalie dell’elettroforesi (ELF) sierica e/o urinaria. La gestione del 

paziente affetto da SMM è essenzialmente ambulatoriale, in quanto le procedure richieste sono 

abitualmente effettuate al di fuori del regime di ricovero.  

8.1 Accesso del paziente e valutazione iniziale  

La presa in carico del paziente affetto da SMM avviene abitualmente da parte dell’ematologo, meno 

frequentemente dell’oncologo, e, in situazioni particolari, di altro medico specialista (medico 

internista e medico di medicina generale) che dovrà comunque avvalersi della consulenza 

dell’ematologo.  

 

8.2 Valutazione diagnostica  

Un’attenta valutazione del carico di malattia e dell’eventuale danno d’organo, utilizzando le stesse 

indagini indicate per MM, sono raccomandate per tutti i pazienti con SMM.  

Gli accertamenti raccomandati in fase diagnostica sono gli stessi utilizzati per la diagnosi di MM 

sintomatico e comprendono: 

Esame clinico, volto ad escludere con attenzione ai seguenti aspetti: performance status, segni di 

anemia, dolori ossei localizzati non responsivi a comuni analgesici, dolori a livello del rachide in toto 

o localizzati; eventuale presenza di disturbi neurologici periferici da compressione; più raramente 

sintomi da iperviscosità. 

Esami di laboratorio, volti ad escludere la presenza di: anemia, insufficienza renale, ipercalcemia. Si 

raccomanda, pertanto, l’esecuzione almeno di: esame emocromocitometrico, creatinina sierica, 

azotemia, calcemia, acido urico, LDH, beta2microglobulina, clearance della creatinina, ELF delle 

proteine nel siero e nelle urine, immunofissazione nel siero e nelle urine, dosaggio immunoglobuline 

G, A, M, dosaggio CLL kappa e lambda (da gennaio 2024 nel nuovo nomenclatore sarà previsto un 

codice specifico per tale esame), proteinuria delle 24 ore, dosaggio dell’NT-proBNP (se non 

disponibile questo esame, può essere richiesto il BNP). Nelle forme secernenti CM costituita da 

immunoglobulina completa, il titolo rilevante ai fini diagnostici è quello fornito dalla elettroforesi 

delle proteine sieriche e non da dosaggi di tipo immunometrico.  
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Esami citologici/istologici 

- Aspirato midollare: valuta la cellularità in toto, la percentuale di plasmacellule in rapporto 

con le altre serie ematopoietiche; 

- Biopsia osteomidollare: valuta la percentuale di plasmacellule CD138+, la loro tipizzazione 

con antisieri specifici per le catene kappa/lambda; 

- FISH su plasmacellule selezionate (cellule CD138+) da sangue midollare: valuta la presenza 

delle principali alterazioni citogenetiche acquisite dalle plasmacellule, quali 13q-, 17p-, 1q+, 

1p-, t(4;14); t(14;16), t (11:14) [è facoltativo, da valutare caso per caso in base ad età e 

caratteristiche di malattia; diventa mandatorio nel caso in cui il rischio evolutivo del MMs 

venga valutato secondo i criteri dell’”IMWG” come riportato nel paragrafo 7]; 

- Immunofenotipo su sangue midollare: CD138, CD38, CD56, CD45 [è facoltativo, da valutare 

caso per caso in base ad età e caratteristiche di malattia]; 

- Citogenetica tradizionale su sangue midollare: non è indicata salvo casi particolari (esempio, 

nel caso di sospetto di concomitante mielodisplasia). 

Esami strumentali di “imaging” 

- TAC scheletro a basso dosaggio senza mezzo di contrasto per valutare la presenza di lesioni 

osteolitiche in modo accurato (standard); NB. Al momento, questo esame non è codificato dal 

nomenclatore Regionale. Pertanto, come da nomenclatore è necessario richiedere i seguenti 

esami TAC senza mezzo di contrasto: collo, torace, addome completo. È, inoltre, necessario 

specificare nel quesito diagnostico: “TAC scheletro a basso dosaggio per studio osseo in 

paziente con mieloma”. 

- Risonanza magnetica (MRI) rachide (cervicale-dorsale-lombosacrale) e bacino con e senza 

mdc, nelle sequenze T1,T2 STIR per valutare la presenza di lesioni litiche dei corpi vertebrali, 

il grado di segnale patologico del midollo spinale e l’eventuale presenza di masse comprimenti 

il midollo spinale (standard da eseguire solo in caso di TAC negativa per osteolisi; opzionale 

nel caso di TAC positiva per osteolisi, se ritenuto indicato circostanziare meglio 

l’interessamento scheletrico o extraosseo); se disponibile, la MRI “whole body” (WBMRI) 

può sostituire la RMN del rachide; 

- PET 18FDG per valutare la presenza di lesioni litiche e/o masse metabolicamente attive. È 

indicata nell’inquadramento del plasmocitoma solitario o in presenza di malattia 

extramidollare. Non è raccomandata come esame di routine per la stadiazione del MM. Se 

disponibile la doppia lettura, la TC/PET evita l’esecuzione della TAC scheletro 

 

Queste valutazioni diagnostiche vengono abitualmente richieste dall’ematologo, necessitano il 

coinvolgimento del laboratorista, radiologo, medico di medicina nucleare, citogenetista ed anatomo-

patologo e debbono essere svolte in tempi relativamente brevi (alcune settimane). Infatti, per la 

definizione di SMM è necessario che NON sia presente alcuna alterazione biochimica, scheletrica, di 

insufficienza d’organo ed un grado di infiltrazione midollare che definiscano sintomatico il MM e, 

quindi, meritevole di iniziare il trattamento.  
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8.3 Informazione del paziente 

Al termine dell’iter diagnostico il paziente viene informato dall’ematologo relativamente alle 

caratteristiche dello SMM da cui è affetto. In particolare vengono sottolineati i seguenti aspetti: 

- caratteristiche prognostiche, ovvero, di evoluzione in MM sintomatico; 

- necessità di effettuare accertamenti e visite seriati volti ad intercettare la progressione a 

malattia sintomatica. 

 

8.4 “Follow-up” periodico del paziente  

Per limitare il rischio di progressione e consentire una diagnosi precoce di MM sintomatico, è 

consigliato un follow-up a lungo termine, aggiustato in base al rischio di progressione e all’aspettativa 

di vita dei pazienti con SMM.  

- Pazienti a basso rischio: si suggeriscono controlli trimestrali per il primo anno, ogni 6-12 

mesi successivamente. Se dopo 5 anni lo SMM permane stabile, i controlli possono essere 

annuali;  

- Pazienti a rischio intermedio: si suggeriscono controlli trimestrali per i primi 2 anni, ogni 6 

mesi successivamente; 

- Pazienti ad alto rischio: si suggeriscono controlli ogni 2-3 mesi (o, qualora possibile, la 

partecipazione a studi clinici). Se dopo 5 anni lo SMM permane stabile, i controlli possono 

essere eseguiti ogni 6 mesi.  

 

È, comunque, sempre opportuno fornire al paziente e al suo Medico di Medicina Generale un 

indirizzo e-mail di contatto della struttura ematologica. 

 

Ciascun controllo prevede la valutazione clinica e di laboratorio necessaria ad intercettare segni e/o 

sintomi di progressione a MM sintomatico. Un pannello di esami completo al follow-up (volto anche 

ad escludere l’amiloidosi) è opportuno comprenda: emocromo, creatininemia, azotemia, calcemia, 

uricemia, clearance della creatinina, ELF delle proteine nel siero e nelle urine, dosaggio delle CLL 

kappa e lambda sieriche (da gennaio 2024 nel nuovo nomenclatore sarà previsto un codice specifico 

per tale esame), proteinuria delle 24 ore, NT-proBNP (oppure BNP).  

La ripetizione degli esami midollari è richiesta solo nel caso di sospetta progressione a MM 

sintomatico. Solo per i pazienti a rischio evolutivo intermedio ed alto, l’”IMWG” suggerisce la 

ripetizione annuale dell’esame di “imaging” utilizzato inizialmente. Altrimenti, la ripetizione degli 

esami di “imaging” è richiesta solo nel caso di sospetta progressione a MM sintomatico. 
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MIELOMA SINTOMATICO 
 

9. Razionale e obiettivi   

Il mieloma multiplo (MM), neoplasia di linea B cellulare, caratterizzata dall’espansione 

clonale di plasmacellule nel midollo osseo, rappresenta l’1% delle patologie neoplastiche, ha 

un’incidenza di circa 5/100000/anno e, in ambito ematologico, è in ordine di frequenza 

secondo soltanto ai linfomi. L’età mediana alla diagnosi è 70 anni. Nella forma più frequente 

di MM si riscontra la presenza di una componente monoclonale (CM) sierica (evidenziabile 

all’elettroforesi o mediante il dosaggio delle catene leggere libere, CLL, kappa o lambda) e/o 

urinaria (evidenziabile all’elettroforesi o immunofissazione). Anche se in circa il 15% dei casi 

la diagnosi di MM avviene in una fase asintomatica, ossia in cui non si è ancora verificato 

nessun danno d’organo, nella maggior parte dei pazienti al momento della diagnosi sono 

presenti sintomi relativi alla neoplasia con conseguente necessità di un intervento terapeutico. 

Tra il 1990 e il 2016 si è osservato, a livello mondiale, un aumento del 126% nell’incidenza 

dei casi di mieloma multiplo, dovuto all’aumento della popolazione anziana e dei fattori di 

rischio per lo sviluppo della malattia, come obesità, infiammazione cronica, diffusione di 

pesticidi, solventi organici e radiazioni.  

Anche la prevalenza del mieloma, attualmente stimata in 5/10000 abitanti è destinata ad 

aumentare, grazie al fatto che la prognosi della patologia è notevolmente migliorata, con 

aspettative mediane di sopravvivenza dell’ordine di 5-10 anni. 

La diagnosi della patologia e la sua gestione sono complessi perché richiedono l’integrazione 

di dati clinici, ematochimici, radiologici, istologici, biomolecolari e metabolici e spesso un 

intervento multidisciplinare da parte di diversi specialisti.  

Questo documento si rivolge ai pazienti con sospetto o diagnosi accertata di MM sintomatico. 

Tale alterazione rientra nel codice di esenzione di malattia 048. L’obiettivo principale del 

documento è armonizzare la gestione del MM tra il Medico di Medicina Generale, 

l’ematologo, il radiologo, e il laboratorista. Il MM è, infatti, una patologia di complessa 

gestione, sia all’esordio che alla recidiva. Da ciò nasce l’esigenza di uniformare il percorso di 

diagnosi e monitoraggio del paziente con MM, al fine di garantire, in tutto il territorio 

regionale uno standard evidence-based, conforme alle più recenti linee guida. Da questo ne 

potrebbero derivare benefici sia per il singolo paziente, che godrebbe della best clinical 

practice, sia per la comunità, in quanto si eviterebbero percorsi disomogenei e utilizzi non 

conformi delle risorse. 

 

 

10. Ambito di applicazione: criteri diagnostici e definizione delle categorie di rischio 

I criteri a cui fare riferimento per la diagnosi e la stratificazione prognostica dei casi di 

Mieloma Multiplo sintomatico sono quelli riportati nelle linee guida IMWG ed EHA-ESMO: 

Rajkumar SV et al. Lancet Oncol 2014;14:e538. 

Dimopoulos MA et al. Ann Oncol. 2021;32:309. 

guidelines@ehaweb.org. 

clinicalguidelines@esmo.org. 

 

mailto:guidelines@ehaweb.org
mailto:clinicalguidelines@esmo.org


 

RETE   EMATOLOGICA   LOMBARDA 
 

 

PERCORSO DIAGNOSTICO DELLE  
GAMMOPATIE MONOCLONALI 

 

pag. 12 

 

11. Criteri Diagnostici di MM sintomatico (NB: tutti i tre criteri devono essere soddisfatti): 

1) Presenza di plasmacellule clonali ≥10% nell’esame midollare (aspirato o biopsia).  

2) Presenza di componente monoclonale nel siero e/o nelle urine di qualunque entità (eccezione 

per la forma non secretoria).  

3) Presenza di almeno uno dei “myeloma defining events” secondo i criteri SLIM-CRAB e 

CRAB sottoelencati:  

• Ipercalcemia 2.75 mmol/l o >11 mg/dl 

• Compromissione renale: creatininemia >2 o clearance creatinina <40 ml/min  

• Anemia con Hb<10 g/dl o riduzione di almeno 2 g rispetto al limite inferiore di 

normalità in 2 controlli successivi ripetuti a breve 

• Fratture patologiche o lesioni litiche su Rx, TC, RM o TC-PET  

• Plasmacellule monoclonali midollari > 60%  

• Presenza di almeno 2 lesioni ossee focali alla RMN (Diametro > 5 mm) 

• Involved/uninvolved FLC ratio ≥ 100 con un valore assoluto delle catene 

“involved” maggiore di 100 mg/dl 

 

 

12. Stratificazione Prognostica 

 

Sono stati validati 3 diversi sistemi di stratificazione prognostica. È importante sottolineare che gli 

score prognostici hanno un valore predittivo in termini di outcome del paziente, ma attualmente non 

sono impattanti sulle scelte terapeutiche, in quanto non esistono terapie preferenzialmente dedicate a 

pazienti ad alto o basso rischio.  

 

ISS  

- stadio I: b2microglobulina <3.5 mg/L e albumina sierica >3.5 g/dl  

- stadio II: no stadio I o III  

- stadio III: b2microglobulina >5.5 mg/L  

 

Pazienti con ISS I: mediana di sopravvivenza 62 mesi  

Pazienti con ISS II: mediana di sopravvivenza 44 mesi  

Pazienti con ISS III: mediana di sopravvivenza 29 mesi  

 

 

R-ISS  

- stadio I: ISS stadio I + assenza di 17p- e/o t(4;14) e/o t(14;16) + LDH normale 

- stadio II: non R-ISS I o III 

- stadio III: ISS stadio III + 17p- e/o t(4;14) e/o t(14;16) oppure LDH elevato 

 

Pazienti con R-ISS I:  sopravvivenza a 5 anni 82%  

Pazienti con R-ISS II: sopravvivenza a 5 anni 62% 

Pazienti con R-ISS III: sopravvivenza a 5 anni 40% 
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R2-ISS 

 

 

 
*amplificazione 1q21= identificazione di 4 o più copie di 1q in FISH; gain 1q21= presenza di 3 copie   

 

- Basso:  punteggio 0 

- Basso/Intermedio:  punteggio 0.5-1 

- Intermedio/Alto: punteggio 1.5-2.5 

- Alto:   punteggio 3.0-5.0 

 

Pazienti con R2-ISS Basso:        mediana di sopravvivenza non raggiunta 

Pazienti con R2-ISS Basso/Intermedio: mediana di sopravvivenza 109.2 mesi  

Pazienti con R2-ISS Intermedio/Alto:   mediana di sopravvivenza 68.5 mesi  

Pazienti con R2-ISS Alto:       mediana di sopravvivenza 37.9 mesi  

 

Stante la necessità di utilizzo di un pannello FISH ampio non sempre disponibile in tutti i centri 

ematologici, la stratificazione con il sistema R2-ISS è attualmente opzionale. 

 

13. Le fasi del percorso 

La gestione del percorso diagnostico del paziente con MM sintomatico è essenzialmente 

ambulatoriale in quanto le procedure richieste possono essere effettuate quasi in tutti i casi al di 

fuori del regime di ricovero. Tuttavia va considerata la possibilità del ricovero laddove il paziente 

presentasse: un quadro di insufficienza renale severa, alterazioni ossee di malattia condizionanti un 

rischio di frattura o compressione midollare, ipercalcemia severa, o una grave infezione 

concomitante. 
 

13.1 Primo accesso del paziente e valutazione iniziale  

La presa in carico del paziente affetto da MM avviene da parte dell’ematologo, meno 

frequentemente dell’oncologo, e, in situazioni particolari, di altro medico specialista che dovrà 

comunque avvalersi della consulenza dell’ematologo. 

La rapidità con cui dovranno essere impostati gli esami di inquadramento diagnostico dipende in 

modo sostanziale dalla presenza di condizioni che mettano a rischio l’integrità del paziente. Di 

seguito sono riportate alcune delle più importanti condizioni che impongono una valutazione 

accelerata del paziente e spesso il ricovero ospedaliero: 

- Insufficienza renale 

Caratteristica di rischio Score value 

ISS II 1 

ISS III 1.5 

Delezione 17p 1 

LDH elevate 1 

t (4;14) 1 

1q gain o amplification* 0.5 
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- Presenza di sintomi neurologici secondari a interessamento scheletrico (es. 

compressione midollare) 

- Frattura in atto o imminente 

- Infezione complicata concomitante 

- Sindrome da iperviscosità legata alla presenza di grandi quantità di CM 

 

La gestione dei restanti casi del paziente affetto da MM avviene in elezione e quindi in ambito       

ambulatoriale.  

   

13.2 Accertamenti raccomandati: 

 

Raccolta dell’anamnesi e iniziale valutazione della “fitness” del paziente:  

La “fitness” del paziente rappresenta un fattore determinante nella successiva scelta della tipologia di 

terapia e della modulazione della stessa, quindi va prestata particolare attenzione a: 

- condizioni associate a patologie cardiovascolari, neurologiche e/o neoplastiche 

concomitanti (se possibile, effettuare raccolta del Charlson score) 

- grado di indipendenza del paziente nelle attività quotidiane (se possibile, 

somministrare questionari ADL e IADL) 

- performance status secondo ECOG 

- Famigliarità rispetto ad altre patologie ematologiche/neoplastiche 

 

Attualmente è stato validato su popolazioni affetta da MM uno score di fragilità, che permette di 

stratificare i pazienti in fit, unfit e frail tenendo conto dell’età del paziente, del Charlson score e 

dell’ADL/IADL (Palumbo A et al. Blood. 2015;125:20687). Questo score può essere scaricato al 

seguente indirizzo: 

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwj4mrGZk

pmBAxXn7LsIHejZBk0QFnoECBoQAQ&url=http%3A%2F%2Fwww.myelomafrailtyscorecalcul

ator.net%2F&usg=AOvVaw0WGQAMJij6K9xVHgZMjFXK&opi=89978449  

La valutazione di tale score, pur non imprescindibile, è comunque raccomandata. 

  

Valutazione clinica per raccogliere i sintomi più strettamente collegati al MM come segni di anemia, 

dolori ossei localizzati non responsivi a comuni analgesici, dolori a livello del rachide in toto o 

localizzati, principalmente a livello del rachide; eventuale presenza di disturbi neurologici periferici 

da compressione; più raramente sintomi da iperviscosità, valutazione di edemi declivi e/o segni di 

scompenso cardiaco/respiratorio. 

Esami di laboratorio, che vengono suddivisi in indispensabili e raccomandati come segue: 

INDISPENSABILI: 

esame emocromocitometrico, creatinina, clearance della creatinina, azotemia, calcemia, LDH, 

beta2microglobulina, elettroforesi delle siero-proteine, immunofissazione sierica ed urinaria, 

dosaggio delle catene leggere libere sieriche kappa e lambda (da gennaio 2024 nel nuovo 

nomenclatore sarà previsto un codice specifico per tale esame), dosaggio immunoglobuline 

G, A, M, dosaggio della proteinuria totale delle 24 ore.  

RACCOMANDATI: 

funzionalità epatica (AST, ALT, GGT, ALP, bilirubina), acido urico, PCR, VES, 

albuminuria e/o elettroforesi proteine urinarie, NTproBNP (se non disponibile, può essere 

richiesto BNP), Troponina I, Vitamina D, PTH, telopeptide C terminale, Sierologie per 

HBV, HCV, HIV.  

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwj4mrGZkpmBAxXn7LsIHejZBk0QFnoECBoQAQ&url=http%3A%2F%2Fwww.myelomafrailtyscorecalculator.net%2F&usg=AOvVaw0WGQAMJij6K9xVHgZMjFXK&opi=89978449
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwj4mrGZkpmBAxXn7LsIHejZBk0QFnoECBoQAQ&url=http%3A%2F%2Fwww.myelomafrailtyscorecalculator.net%2F&usg=AOvVaw0WGQAMJij6K9xVHgZMjFXK&opi=89978449
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwj4mrGZkpmBAxXn7LsIHejZBk0QFnoECBoQAQ&url=http%3A%2F%2Fwww.myelomafrailtyscorecalculator.net%2F&usg=AOvVaw0WGQAMJij6K9xVHgZMjFXK&opi=89978449
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Striscio di sangue venoso periferico (o Immunofenotipo su sangue venoso periferico) per 

valutazione plasmacellule circolanti raccomandati nelle nuove diagnosi nel sospetto di 

leucemia plasmacellulare (PCL), definita come la presenza di plasmacellule circolanti 

maggiori o uguali al 5%, con un minimo di 100-200 cellule nucleate valutate da 

ematologo/patologo esperto (Consensus IMWG. Blood Cancer J 2021; 11:192)  

 

Esami citologici/istologici 

- Aspirato midollare: valuta la cellularità in toto, la percentuale di plasmacellule in rapporto 

con le altre serie ematopoietiche; 

- Biopsia osteomidollare: valuta la percentuale di plasmacellule CD138+, e ne determina la 

clonalità tramite la tipizzazione con antisieri specifici per le catene kappa/lambda; 

- Pannello FISH su cellule plasmacellule selezionate mediante espressione del CD138+: 17p, 

1q21 gain/amplification, 1p-, t(11:14); t(4;14); t(14;16), (è fortemente raccomandato nei 

pazienti giovani/candidato a trapianto nei restanti pazienti e nei casi di recidiva andrà 

valutata la necessità di effettuare nuovo pannello FISH  caso per caso in base ad età, 

caratteristiche di malattia e programma terapeutico); 

- Immunofenotipo su sangue midollare: CD138, CD38, CD56, CD45 (è facoltativo, da 

valutare caso per caso in base ad età, caratteristiche di malattia e programma terapeutico);  

- Citogenetica tradizionale: non è indicata salvo casi particolari (esempio, nel caso di sospetto 

di concomitante mielodisplasia).  

Esami strumentali di “imaging” 

- TAC scheletro a basso dosaggio senza mezzo di contrasto per valutare la presenza di lesioni 

osteolitiche in modo accurato (standard); NB. Al momento, questo esame non è codificato dal 

nomenclatore Regionale. Pertanto, come da nomenclatore è necessario richiedere i seguenti 

esami TAC senza mezzo di contrasto: collo, torace, addome completo. È, inoltre, necessario 

specificare nel quesito diagnostico: “TAC scheletro a basso dosaggio per studio osseo in 

paziente con mieloma”. 

- Risonanza magnetica (MRI) rachide (cervicale-dorsale-lombosacrale) e bacino con e senza 

mdc, nelle sequenze T1,T2, STIR per valutare la presenza di lesioni litiche dei corpi vertebrali, 

il grado di segnale patologico del midollo spinale e l’eventuale presenza di masse comprimenti 

il midollo spinale (standard da eseguire solo in caso di TAC negativa per osteolisi; opzionale 

nel caso di TAC positiva per osteolisi, se ritenuto indicato circostanziare meglio 

l’interessamento scheletrico o extraosseo); se disponibile, la MRI “whole body” (WBMRI) 

può sostituire la RMN del rachide; 

- PET 18FDG per valutare la presenza di lesioni litiche e/o masse metabolicamente attive. È 

indicata nell’inquadramento del plasmocitoma solitario o in presenza di malattia 

extramidollare. Non è raccomandata come esame di routine per la stadiazione del MM. Se 

disponibile la doppia lettura, la TC/PET evita l’esecuzione della TAC scheletro 

 
 

 

Indagini aggiuntive in caso di sospetta amiloidosi (sintomatologia sospetta come dispnea, astenia, 

edemi periferici, neuropatia e/o alterazioni significative dei biomarcatori di sospetta amiloidosi 

proteinuria con albuminuria, NT-proBNP alterato, incremento della fosfatasi alcalina): 
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 Prelievo di grasso periombelicale (GPO) con ricerca di depositi di sostanza amiloide 

mediante colorazione con Rosso Congo: in caso di positività il paziente dovrà procedere a 

tipizzazione presso centro specialistico di riferimento. L’indicazione alla biopsia di altro 

organo con ricerca di sostanza amiloide è clinicamente indicata in caso di negatività per 

depositi di amiloide al GPO e forte sospetto di amiloidosi per sintomatologia denunciata dal 

paziente e/o alterazioni dei biomarcatori (NT-proBNP, proteinuria, incremento della fosfatasi 

alcalina). 

 

14. Valutazione specialistica multidisciplinare (alla diagnosi e in corso di trattamento) 

Il paziente affetto da MM può richiedere, alla diagnosi o comunque in un qualunque momento 

del suo percorso terapeutico, la valutazione di parte di diverse figure specialistiche coinvolte nel 

percorso diagnostico (anatomo-patologo, citogenetista, radiologo, medico nucleare) e nella 

gestione degli eventi correlati alla malattia e agli eventuali eventi avversi dei trattamenti praticati, 

nell’ambito di gestione multidisciplinare. 

Gli specialisti più comunemente coinvolti nel team disciplinare sono i seguenti: 

 Nefrologo: in caso di insufficienza renale moderata-grave, eventualmente valutando il ricorso 

a sedute dialitiche. 

 Cardiologo: nei pazienti con sospetto clinico o laboratoristico suggestivo per amiloidosi 

cardiaca ovvero nei pazienti con nota cardiopatia per valutarne l’idoneità a trattamenti 

potenzialmente cardiotossici. 

 Ortopedico e/o Neurochirurgo: per valutare la necessità di utilizzo di ausili (busto, stampelle 

o altri presidi) o l’indicazione a eventuale stabilizzazione chirurgica di lesioni scheletriche 

(interventi di decompressione, stabilizzazione, vertebroplastica, etc). 

 Terapista del Dolore: per impostare il trattamento analgesico in particolare nelle fasi iniziali 

o di progressione di malattia prima che il trattamento specifico porti come generalmente 

accade ad una graduale risoluzione della sintomatologia dolorosa. 

 Radioterapista: in caso di plasmocitoma solitario o, nel MM, in presenza di compressione 

midollare o di voluminosi plasmocitomi sintomatici o di singole lesioni sintomatiche. 

 Fisiatra: per impostare un programma riabilitativo in caso di deficit motori o di prolungato 

allettamento. 

 Odontoiatra: per valutare l’eventuale bonifica di focolai infettivi che potrebbero aumentare il 

rischio di osteonecrosi della mandibola in caso di trattamento con bifosfonati. 

 

15. Informazione del paziente 

Al termine dell’iter diagnostico, il percorso di cura verrà deciso in base alle linee guida e alle 

caratteristiche del paziente. Si consiglia l’utilizzo di score geriatrici o la valutazione del Fraility score 

nei pazienti anziani (si veda il paragrafo 13.2). Il paziente viene informato dall’ematologo 

relativamente alle caratteristiche del MM di cui è affetto. In particolare vengono sottolineati i seguenti 

aspetti: 

 caratteristiche prognostiche e necessità del trattamento 

 tipologia e finalità del percorso di cura 

 potenziali tossicità iatrogene 
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Figura 1. Algoritmo di inquadramento di una gammopatia monoclonale 

 

 

 

  

Riscontro di componente 

monoclonale IgG/IgA 

Emocromo completo, creatinina, elettroforesi delle sieroproteine con quantificazione delle componenti 

monoclonali (CM), immunofissazione (IF) del siero e delle urine, proteinuria 24h, calcemia, catene 

leggere libere (FLC) sieriche, NTproBNP 

 

RISCHIO BASSO 

IgG, CM< 1,5 g/dl, FLC ratio k/λ 

normale (0.26-1.65), IF urine 

negativa o IF urine positiva con 

proteinuria <100 mg/24h  

o CM a sole catene leggere libere 

con FLCr< 8  

(0-1 fattori di rischio) 

 

RISCHIO INTERMEDIO 

CM > 1,5 g/dl e/o IgA e/o FLC 

ratio k/λ anormale 

(2 fattori di rischio) 

RISCHIO ALTO 

CM> 1,5 g/dl, IgA, FLC ratio k/λ anormale 

(<0.26 o >1.65)  

o CM a sole catene leggere libere FLCr> 8 

(3 fattori di rischio) 

 

Follow-up a 6 e 12 mesi 

e poi annuale dal Curante 

Follow-up a 6 e 12 mesi 

e poi annuale presso 

Ambulatorio Ematologia 
Mieloaspirato o biopsia 

osteomidollare, TAC a basso 

dosaggio e/o RMN 

MGUS 

Infiltrato plasmacellulare <10%, 

nessuna lesione litica, assenza di 

sintomi CRAB 

MIELOMA ASINTOMATICO 

Infiltrato plasmacellulare ≥10%, 

nessuna lesione litica, assenza 

di sintomi CRAB 

MIELOMA SINTOMATICO 

Infiltrato plasmacellulare ≥10%, 

presenza di sintomi CRAB 

 

follow-up in funzione della 

classe di rischio evolutivo 

(paragrafo 8.4) 

 

esami per avvio terapia 
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MGUS 

Allegato per il Medico di Medicina Generale 

Alla cortese attenzione del/la Dott/ssa ____________________________________________ ____ 

Medico Curante del/la Sig/ra_____________________-___________________________________ 

Egregio collega, Il/la Suo/Sua Paziente presenta un quadro di MGUS (gammopatia monoclonale di incerto 

significato) stabile nel tempo. 

La MGUS è una condizione clinica in cui l'unico riscontro anomalo è di tipo laboratoristico: la presenza isolata 

del tutto asintomatica di una componente monoclonale (CM) sierica (MGUS- Ig M, MGUS Ig A e Ig G) e/o 

urinaria (MGUS a catene leggere kappa o lambda), in genere di modesta entità e che resta stabile nel tempo. 

La MGUS è dovuta alla presenza nel midollo osseo di un clone di piccola entità di plasmacellule. La sua 

incidenza è di circa 1-2% negli adulti ed è più frequente nell'anziano La MGUS può essere una situazione di 

accompagnamento ad altre condizioni cliniche, che includono: patologie linfoproliferative, malattie croniche 

(epatite C e/infezione HIV) e condizioni croniche infiammatorie o patologie autoimmuni  

Dal punto di vista ematologico la MGUS del suo paziente è a basso rischio e al momento non presenta segni 

di evolutività. Per queste forme di MGUS, secondo i dati della recente letteratura, il rischio di progressione 

verso una malattia ematologica conclamata è pari al 5% nei prossimi 20 anni 

Pertanto riaffidiamo il paziente alle Sue cure con il consiglio di controllare annualmente i seguenti esami: 

 emocromo completo, creatinina, calcemia, uricemia  

 Elettroforesi sierica ed urinaria, proteinuria 24 ore con immunofissazione delle urine  

 Dosaggio immunoglobuline (Ig G,IgA,IgM) 

 Catene leggere libere sieriche Kappa e lambda 

Dalla nostra esperienza i segni e i sintomi di evoluzione del quadro clinico possono essere i seguenti: 

 Il rapido aumento della componente monoclonale: (un incremento > 50% della componente sierica; 

un incremento della componente urinaria >500 mg/24 ore) 

 la comparsa di una anemia non carenziale; 

 la comparsa di ipercalcemia; 

 la comparsa o il peggioramento della funzione renale; 

 la comparsa di un dolore osseo persistente (possibile presenza di osteolisi) 

 la comparsa di adenopatie per le forme IgM; 

 la comparsa di sintomi clinici come dispnea, astenia severa, dimagrimento senza apparenti cause  

In caso di sospetto di evoluzione clinica Le consigliamo di rinviare il Paziente al controllo ematologico.   

Si rimane a disposizione per ogni chiarimento. 

Cordiali Saluti  

(nome e timbro del medico) 


