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INSUFFICIENZA RENALE E GAMMAPATIE MONOCLONALI



• MGUS non richiede trattamento in assenza di MDE
• Solo 15% delle amiloidosi AL e 65% delle MIDD (malattia da 

deposito di immunoglobuline monoclonali) hanno mieloma 
• Molte MGUS con danno renale sotto-trattate o mai trattate

• MGRS: comp M <3g/L nel siero; PC <10% alla BOM, 
• MGUS, LNH,CLL malattie indolenti ma con

• danno renale correlato



• MGRS non rispondono a terapia immunosoppressiva 
come nelle nefropatie autoimmuni

• Alta percentuale di ricaduta (90%) dopo trapianto di rene

• Alta probabilità di evoluzione in malattia sintomatica (MM-
CLL-MW)



MGRS
• Il tipo di danno renale presente nelle gammopatie monoclonali è 

principalmente determinato dalle caratteristiche fisiochimiche 
dell’immunoglobulina patogenetica, in particolare della parte 
variabile.

• Il danno renale non è solo la conseguenza della deposizione della 
proteina monoclonale ma possono essere implicati altri meccanismi 
quali la secrezione di vari fattori biologici (es. VEGF) o un’attività 
autoanticorpale della IM (es. IgG3 kappa monoclonale con attività 
autoanticorpale verso il recettore della PA2)

Leung NEJM, 2021



• La diagnosi precoce è essenziale; nella maggior parte delle MGRS  il GFR basale è il 
principale determinante della prognosi renale.

• Necessario sempre ricercare attentamente la correlazione tra danno renale e 
gammopatia: 10% di amiloidosi familiari diagnosticate inizialmente come amiloidosi AL per 
la contemporanea presenza di una IM.

• La proteina monoclonale può essere “intrappolata” nei depositi di amiloide di altro tipo.

MGRS possono essere suddivise in due gruppi principali:

MGRS a depositi organizzati

MGRS a depositi prevalentemente granulari

MGRS

Leung Nat REv Nephrol, 2019



Biopsia renale: quando?

FLC alte >500 mg/L
Probabile Cast nephropathy
No biopsia renale

FLC basse<500 mg/L
albuminuria
Si biopsia renale

Creatinina, FLC sieriche, proteinuria 24 ore, elettroforesi urine



BIOPSIA RENALE

1. Kyle RA et al. N Engl J Med. 2006; 
2. 2. Delanaye P et al. Clin Biochem Rev. 2016; 
3. Paueksakon P et al. Am. J. Kidney Dis. 2003.

L’incidenza di MGUS a 
>80 anni è 8%La

L’incidenza di malattia 
cronica renale aumenta con 
l’età

In uno studio su MGUS e biospia renale il 45% dei pazienti 
non aveva MGRS  



LOCALIZZAZIONE 
MGRS

Leung Nat Rev Nephrol, 2019
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MGRS

Leung Nat REv Nephrol, 2019



Leung Nat REv Nephrol, 2019



• Le proprietà fisiochimiche e le dimensioni della Immunoglobulina Monoclonale 
(IM) sono probabilmente responsabili del tipo di lesione renale riscontrabile alla 
biopsia. 

• IM di peso molecolare maggiore, formate da catene leggere e pesanti, 
difficilmente potranno attraversare la barriera del capillare glomerulare  
formando pertanto depositi glomerulari con attivazione di processi infiammatori 
(Glomerulonefriti con depositi monoclonali,  GN immunotattoide)

• IM di peso molecolare minore, formate solo da catene leggere, potranno più 
facilmente attraversare la barriera del capillare glomerulare con conseguente 
danno prevalentemente tubulare (LCDD).

• IM formate da catene leggere e pesanti ma legate ad altre proteine potranno 
formare depositi sia glomerulari sia tubulari (Amiloidosi) 

Danno renale

Leung Nat REv Nephrol, 2019



Leung Nat REv Nephrol, 2019

MGUS,
SMM,
LNH
CLL



ALGORITMO 
DIAGNOSTICO 

MGRS

Leung Nat REv Nephrol, 2019; NEJM 2021



MGRS e terapia:
Quando possibile eliminare il clone



MGRS e terapia



• Valutare e definire la risposta può essere difficoltoso

• Benché non ci siano studi validati nelle MGRS è ragionevole seguire il 
livello della IM quando possibile

• Considerando che in una percentuale significativa di casi non si rilevano 
IM su siero e urine, i soli markers utilizzabili possono essere creatinina e 
proteinuria

• La remissione della proteinuria è comunque un end-point non validato 
nelle MGRS

• Inoltre non è noto se sia necessario ottenere una risposta ematologica 
completa per avere una risposta sulla progressione della nefropatia

STUDI NECESSARI!!

MGRS e terapia



REAL WORLD DATA AND PROGNOSTIC FACTORS IN MGRS

280 pazienti con MGRS 

12 paesi

19 centri ematologici

Diagnosi: 2003-2020

Gozzetti et al. submitted



•

Median or %

Median age, years (range) 61 (25 – 87)
Male sex 50,5%
Monoclonal component
IgA
IgG
IgM
Free Light chains

5%
38%
7%
50%

%
Amyloidosis
MIDD
PGNMID
LC proximal tubulopathy
Monoclonal fibrillary GN
Immunotactoid GN
C3 glomerulopathy 
Other
Cryoglobulinemic GN

64%
19%
5%
4%
1%
1%
3%
2%
1%

Median RANGE

Bone marrow 
involvement (PC%) 6% 0-55 %

MGUS/SMM/LNH 214/55/9 -
Quantity of 
monoclonal 
component (mg/dl)

11 0-3000

FLC kappa (mg(dl) 36 0.01-6680
FLC lambda (mg/dl) 41 0-4260
FLC kappa/lambda 1 0.003-1040
Albumin (mg/dl) 27 2-76
B2microglobulin 5 1,5-114
LDH 249 77-1040
Creatinine (mg/dl) 133 42.24-1149.2
GFR (ml/min/m2) 44 3-121
24 hours urine protein 
[g] 6 0-14850

Quantity of BJ 
protein
[mg/24 hours]

10 0-2700

Dyalisis 61 22%

CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI

Type of MGRS

Gozzetti et al. submitted



Gozzetti et al. submitted



TERAPIAMGRS
amyloidosis

MGRS
non-amyloidosis

N = 155 N = 86

+ 11% ASCT + 28% ASCT



Hematologic response, N Renal response,
N (%)

CR 20 17 (85%)
PR/VGPR 25 17 (68%)
SD 16 2 (12.5%)
PD 2 0

Hematologic response, N Renal response,
N (%)

CR 30 23 (76,5%)
PR/VGPR 38 18 (47%)
SD 37 2 (5,5%)
PD 15 3 (20%)

MGRS-A MGRS-NA

RISPOSTA EMATOLOGICA E RISPOSTA RENALE

Gozzetti et al. submitted



Overall survival
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LA RISPOSTA AL PRIMO TRATTAMENTO SI 
CORRELA ALLA SOPRAVVIVENZA 

CR PR/VGPR SD PD

MGRS-A MGRS-NA



RISPOSTA
EMATOLOGICA RENALE

Median time to response 180 daysMedian time to response 120 days

N = 243 N = 243

35%
45%

Gozzetti et al. submitted
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MGRS-A MGRS-NA



VARIABLE MGRS-A
HR (95%CI), P-value

MGRS-NA
HR (95%CI), P-value

Age,
≤65 vs >65 years old

1.60 (0.91 - 2.79),
P = 0.102

3.85 (1.14 – 12.97),
P = 0.0294

Sex,
male vs female

0.69 (0.39 - 1.20),
P = 0.191

2.85 (0.79 - 10.25),
P = 0.108

LDH,
< 300 vs ≥ 300 U

1.41 (0.74 - 2.70),
P = 0.299

1.35 (0.39 - 4.67),
P = 0.638

FLC kappa/lambda, normal vs 
abnormal

1.34 (0.64 - 2.80),
P = 0.435

1.53 (0.29 - 7.94),
P = 0.615

Albumin,
≤3.5 vs > 3,5 g/ml 

4.86 (0.66 - 35.58),
P = 0.12

0.8376 (0.10 - 6.97),
P = 0.87

Beta 2 m,
≤5.5 vs > 5.5 mg/l

2.52 (1.08 - 5.87),
P = 0.0315

1.60 (0.30 - 8.44),
P = 0.575

Creatinine,
< 177 vs ≥ 177 umol/l

2.35 (1.34 - 4.11),
P = 0.00279

0.98 (0.30 - 3.18),
P > 0.9

Dialysis,
Yes vs NO

1.85 (1.02 - 3.35),
P = 0.0408

0.94 (0.28 – 3.13)
P > 0.9

Fattori prognostici

Gozzetti et al. submitted



MGRS
CONCLUSIONI

• La diagnosi è fondamentale: collaborazione con 
Nefrologo/biopsia renale

• Ricercare il clone ! SMM/CLL/LNH 
• Terapia del MM :PI-based
• Terapia della CLL: R-based /BTKi
• Terapia NHL:R-Benda/BTKi
• Monitorare risposta non sempre facile



CONCLUSIONI
REAL WORLD MGRS:

• L’amiloidosi rappresenta la MGRS più frequente
• MIDD è la più frequente tra le MGRS-non da amiloidosi
• Terapie PI-based sono state le più utilizzate
• La percentuale di pazienti con una risposta renale si riduce se 

non si ottiene una risposta ematologica complete
• MGRS con amiloidosi hanno avuto una OS peggiore rispetto a 

MGRS-NA
• Fattori prognostici: età, B2m, creatinina e dialisi
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