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PREMESSE
Definizione di componente monoclonale 

Una componente monoclonale (CM) è una
immunoglobulina (intera o una sua parte) secreta da un
singolo clone di cellule B in espansione, che viene
evidenziata (se prodotta in quantità sufficiente) al
tracciato elettroforetico sierico o urinario come una
proteina singola, migrante in una specifica zona del
tracciato stesso. La tecnica elettroforetica permette di
evidenziare l’omogeneità molecolare della proteina e di

quantificarla; le tecniche di immunofissazione e/o di
immunosottrazione permettono di tipizzarla
immunologicamente, definendo il tipo di catena pesante
e leggera che la compongono (1-3). La presenza di una
CM definisce la condizione clinica di gammopatia
monoclonale (GM); tuttavia, l’assenza di CM nel siero e/o
nelle urine non esclude la condizione clinica di GM.
Epidemiologia 

Il riscontro di una CM non è un evento raro. Gli studi
epidemiologici forniscono stime diverse in quanto la
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prevalenza della condizione è fortemente dipendente
dall’età dei soggetti considerati (più elevata nell’età
anziana), dalla tipologia di popolazione esaminata
(generale o ospedalizzata), nonché dalla sensibilità per il
rilevamento delle CM delle tecniche elettroforetiche
utilizzate per l’indagine. Gli studi numericamente più
importanti riportano in Italia una prevalenza del 2,9% in
una popolazione ospedalizzata, da 11 a 75 anni, di
35.000 soggetti (4), in una popolazione generale del
Minnesota (USA) di ~22.000 individui una prevalenza del
3,4% nei soggetti >50 anni, che sale al 4,2%
considerando la prevalenza dello 0,8% della
gammopatia monoclonale di significato indeterminato
(MGUS) da catena leggera (5, 6), mentre in una
popolazione giapponese di 52.000 individui la
prevalenza era 2,1% nei soggetti >42 anni e 3,0% nei
soggetti nella fascia 70-79 anni (7). Tutti gli studi rilevano
una prevalenza maggiore nel sesso maschile e un
marcato aumento con l’avanzare dell’età. Le
osservazioni disponibili concordano inoltre sul fatto che
la grande maggioranza delle CM è di entità medio-
piccola (<10 g/L) e che ~70% di esse è di tipo IgG.
Rilevanza clinica 

La maggior parte delle CM (>50%) viene classificata
come MGUS (8), termine coniato 35 anni fa per definire
una condizione clinica nella quale il rilevamento della
CM non è associato alla presenza di mieloma multiplo
(MM) o di altre patologie correlate (9). MGUS è
associata a un basso ma continuo rischio di
progressione verso patologie evolutive (~1% l’anno) ed è
considerata una condizione di pre-malignità (10). Una
percentuale prossima al 35% delle CM ha una diagnosi
di MM o di altre patologie correlate (mieloma
asintomatico, plasmocitoma solitario, linfoma) e ~10% di
AL-amiloidosi (AL) (8). Una piccola percentuale (<5%) è
associata a patologie rare, quali la crioglobulinemia, la
malattia da deposizione di catene leggere e la sindrome
POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
componente monoclonale e alterazioni cutanee), nelle
quali la CM può essere anche di entità molto piccola (8,
11, 12). Le conseguenze per l’organismo della presenza
di una CM sono molto variegate e spaziano dagli effetti
causati dal clone plasmacellulare in evoluzione
neoplastica (anemia, insufficienza renale, lesioni ossee)
agli effetti causati dall’accumulo in circolo di una proteina
tossica (amiloidosi, neuropatie periferiche, malattia da
deposizione di catene leggere) fino a nessun effetto
rilevabile, ma alla presenza di una condizione di rischio
indefinito (8, 10-12). 
SCOPO DEL DOCUMENTO 

Lo scopo del presente documento è quello di fornire
le indicazioni sul corretto percorso da adottare in
laboratorio al momento del primo riscontro di una CM e
durante il successivo monitoraggio del paziente, con l’
obiettivo di evitare la duplicazione di esami ridondanti,
assicurando al contempo l’esecuzione di tutte le indagini

necessarie alla gestione ottimale del paziente con GM. 
ASPETTI METODOLOGICI E SIGNIFICATO
CLINICO 

L’aspetto metodologico in questo ambito è di primaria
importanza; il Gruppo di Studio Proteine di SIBioC -
Medicina di Laboratorio ha prodotto alcuni documenti al
riguardo, a cui si rimanda per i dettagli (3, 13, 14). Qui
sono elencati i principali requisiti di qualità degli esami di
laboratorio utili in questo campo, assieme al significato e
alle motivazioni di tali indagini, che nei successivi
paragrafi vengono suggerite in relazione al contesto
clinico e che sono basate sulle linee guida e
raccomandazioni internazionali disponibili (15-23).
Considerata l’importanza dell’aspetto metodologico, si
suggerisce fortemente l’adesione a VEQ che
considerino specificamente queste indagini.
Elettroforesi sieroproteica 

L’elettroforesi delle sieroproteine (S-EF) rappresenta
l’esame di elezione per la rivelazione delle CM sieriche e
per la loro quantificazione, essendo in grado di rilevare
l’omogeneità molecolare della proteina (2). Qualunque
sia la tecnica prescelta (gel di agarosio o elettroforesi
capillare) è importante che il metodo adottato sia a
elevata risoluzione, raggiungendo una sensibilità <1 g/L
(3) e che il personale addetto all’ispezione visiva dei
tracciati sia specificamente formato e in possesso di
un’adeguata esperienza. Alcuni esperti concordano sulla
necessità di definire un periodo di addestramento prima
dell’attività in autonomia e raccomandano di stabilire
programmi di formazione continua per il personale che
opera in questo settore diagnostico (24).

S-EF viene effettuata sia a scopo di screening per
evidenziare la presenza di una CM, che durante il
successivo inquadramento diagnostico e il monitoraggio
dei pazienti con GM, sia per la quantificazione della CM
che per evidenziare alterazioni qualitative della CM
rispetto ai quadri precedenti (15, 19-22).
Tipizzazione delle CM sieriche 

La tipizzazione (o caratterizzazione immunologica)
della CM sierica (S-IFE), effettuata tramite
immunofissazione su gel d’agarosio o per sottrazione in
elettroforesi capillare, ha lo scopo di confermare la
natura immunoglobulinica e la monoclonalità della
banda evidenziata dalla S-EF. Consente anche
l’attribuzione della catena pesante e leggera
dell’immunoglobulina coinvolta. È inoltre in grado di
mettere in evidenza anche CM non rilevabili dal tracciato
S-EF, perché di lieve entità o comigranti con altre
proteine presenti fisiologicamente; questa capacità è
maggiormente attribuibile all’immunofissazione,
essendo questa una tecnica dotata di sensibilità più
elevata rispetto alla immunosottrazione (3). S-IFE deve
essere effettuata obbligatoriamente al primo riscontro di
una CM (ma anche nel sospetto della presenza di una
CM), in quanto il tipo di immunoglobulina coinvolta



fornisce elementi utili sia ai fini diagnostici che
prognostici. Se la tipizzazione standard (che utilizza
antisieri anti-κ, λ, γ, α e µ) risulta positiva per le sole
catene leggere, è necessario che S-IFE venga effettuata
utilizzando anche gli antisieri anti-ε e δ per escludere la
presenza di una rara gammopatia IgD o IgE. La
tipizzazione deve inoltre essere eseguita durante il
monitoraggio del paziente tutte le volte che il tracciato S-
EF mostri alterazioni qualitative della morfologia della
CM rispetto ai  precedenti e per confermare la
scomparsa della CM per la definizione della risposta
completa dopo trattamento (17, 19-22). Come per la S-
EF, è importante che il metodo adottato per S-IFE sia a
elevata risoluzione e che il personale addetto alla sua
interpretazione sia sufficientemente specializzato.
Quantificazione della CM sierica  

Il modo più corretto di misurare la CM sierica è per
proporzione diretta con la concentrazione delle proteine
totali sieriche dopo delimitazione del picco monoclonale
nel tracciato elettroforetico (3). L’accuratezza di questa
modalità non è però ottimale in quanto influenzata in
modo non trascurabile dall’operatore (25, 26). Inoltre, le
due tecniche separative disponibili (gel di agarosio e
tecnologia capillare) presentano differenze non
trascurabili (27). 

La misura immunochimica della CM è inaccurata e
perciò non consigliabile in quanto soffre di alcune
limitazioni quali: la contemporanea misura insieme
all’immunoglobulina monoclonale di quelle policlonali,
che possono essere ancora significativamente
rappresentate nel campione; l’assenza di parallelismo
nel saggio immunologico tra lo standard policlonale
usato per la calibrazione e le immunoglobuline
monoclonali; infine, la CM può presentare specificità
antigeniche poco o mal riconosciute nell’antisiero
policlonale. Questi problemi possono comportare sia
sovrastime che sottostime non trascurabili (28). Qualora
però la CM non sia quantificabile dal tracciato S-EF,
perché poco rappresentata o non ben separata da altre
proteine sieriche, può essere utilizzata la misura
immunochimica della catena pesante della CM, pur in
presenza dei problemi menzionati (17). In particolare,
queste problematiche analitiche sono rilevanti quando
una piccola CM è inserita in un quadro di
immunoglobuline conservate o aumentate; in questi casi,
oltre a fornire la misura immunochimica della
immunoglobulina monoclonale, potrebbe essere utile
segnalare che la CM è di piccola entità (ad es., <1 g/L). 

Per tutte queste ragioni, è importante che il singolo
paziente sia monitorato, per quanto possibile, sempre
con lo stesso metodo e che questo sia chiaramente
indicato sul referto (29). La quantificazione della CM è un
parametro cardine per la gestione del paziente con GM
in quanto in tutte le malattie secernenti è un indice della

massa tumorale. La quantificazione della CM è
necessaria nella diagnostica differenziale, nella
stratificazione del rischio e nella valutazione della
risposta alla terapia (15, 17, 19, 23). Recentemente è
stato sviluppato un nuovo metodo che consente la
misurazione separata delle immunoglobuline in base alla
catena leggera, in grado di misurare separatamente, ad
esempio, le IgAκ dalle IgAλ (30). Studi preliminari
indicano che questo metodo può essere utile quando la
CM non è facilmente misurabile densitometricamente
(31). Nessuna linea guida ha tuttavia ancora incluso
questo metodo nelle sue raccomandazioni1.
Determinazione della proteina di Bence Jones

Sia a livello nazionale che internazionale, le linee
guida raccomandano di utilizzare per la ricerca della
proteina di Bence Jones (PBJ) l’immunofissazione
urinaria, in quanto questo è l’unico metodo con il quale si
possono accertare le due caratteristiche della PBJ, cioè
la monoclonalità e l’assenza della catena pesante (13,
14). Una volta accertata la sua presenza, la
quantificazione di BJP deve essere effettuata su un
campione di urina temporizzato (24 ore) per scansione
densitometrica del picco monoclonale del tracciato
elettroforetico urinario in rapporto alle proteine totali
urinarie (13, 14). Anche se questo metodo presenta
numerose limitazioni, non sono per ora disponibili valide
alternative. In particolare, le linee guida scoraggiano
l’uso dei metodi nefelometrici per la quantificazione delle
catene leggere libere nelle urine (18). Anche per questa
indagine, è importante che il metodo adottato sia a
elevata risoluzione e sensibilità e che il personale
addetto alla sua interpretazione abbia un’adeguata
esperienza. La determinazione della PBJ è essenziale
all’interno dello screening per discrasie plasmacellulari
quando si sospetti un’AL (16, 18) o quando persista il
sospetto clinico di GM e gli esami su siero siano negativi;
inoltre, è uno degli esami da eseguire alla diagnosi di
GM (18, 20-22) e nella verifica della risposta alla terapia
nel MM e nell’AL (16-18). 
Misura delle catene leggere libere nel siero 

Nel 2001 è stato proposto un metodo per la misura
immunochimica delle catene leggere libere delle
immunoglobuline nel siero (S-FLC) (32). La sua
introduzione ha consentito, tra l’altro, di ottenere un
parametro quantitativo utile sia alla diagnosi che per il
monitoraggio delle condizioni in cui la CM è difficilmente
evidenziabile e misurabile (AL, MM non
secernente/oligosecernente). La misura di S-FLC è
prevista nello screening delle GM, nella stratificazione
del rischio e nella valutazione della risposta alla terapia
(17-19). Data la loro rilevanza clinica e rapida
introduzione nelle più autorevoli linee guida
internazionali e il successivo vivace dibattito nella
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1Un recente aggiornamento a cura del UK Myeloma Forum delle “Guidelines for the diagnosis and management of multiple myeloma,
2013” (www.bcshguidelines.com) suggerisce l’utilizzo di questo esame negli studi clinici per valutare il suo possibile inserimento in
raccomandazioni future. 



comunità scientifica, a questo marcatore è stato
recentemente dedicato un numero monografico di
Biochimica Clinica (33). 
PERCORSO DI LABORATORIO

Prima di entrare nello specifico degli esami
appropriati nei diversi contesti clinici è necessaria una
premessa. A causa delle difformi regolamentazioni in
essere nelle diverse regioni italiane e delle possibili
regole interne delle Aziende Ospedaliere e/o Territoriali,
è possibile che in alcuni casi il laboratorio possa
procedere autonomamente con esami a cascata, mentre
in altri casi no. In questa seconda evenienza, è
necessario che il laboratorista segnali al clinico il
percorso ottimale da seguire, lasciando alla gestione
clinica le decisioni successive. In particolare, nel caso in
cui il laboratorio non possa eseguire la tipizzazione
riflessa della CM autonomamente, le modalità di
refertazione della S-EF, che è il primo esame in grado di
mettere in evidenza una CM, devono essere tali da
trasmettere al clinico le informazioni necessarie in forma
chiara ed esaustiva (29). 

Poiché questo documento ha lo scopo di definire il
percorso di laboratorio per quanto riguarda la
diagnostica proteica, verranno presi in considerazione
solo gli esami a essa relativi. Altre indagini, che pure
rivestono un’importanza fondamentale in queste
patologie, come ad esempio la misura di emoglobina,
calcemia e creatininemia per la valutazione del danno
d’organo, non verranno discusse.
Esami da eseguire al primo riscontro

Senza entrare in dettaglio nella molto dibattuta ma
irrisolta questione se e su quali soggetti e con quale
frequenza sia consigliabile eseguire una S-EF come
esame di screening per le GM (2, 34, 35), è un dato di
fatto che nel nostro Paese questo sia un esame di
laboratorio molto richiesto e per i più svariati motivi.
Questo fa sì che il riscontro di una CM sia un evento
tutt’altro che raro nella pratica del laboratorio clinico,
ponendo di conseguenza la necessità di una corretta
gestione del paziente. 

Il tema di quali esami eseguire nello screening per
GM è stato affrontato in tre diversi documenti
internazionali (18, 20-22). Nel documento del 2009
dell’“Internationa Myeloma Working Group” (IMWG) si
raccomandano i soli esami su siero, S-EF, S-IFE e S-
FLC, che secondo gli estensori del documento, in questo
contesto possono sostituire, con la sola eccezione
dell’AL, la ricerca della PBJ (18). Leggermente diversa la
posizione tenuta nei documenti successivi dei gruppi
europei (20-22), nei quali accanto a S-EF e S-IFE si
raccomanda la determinazione della PBJ piuttosto che
delle S-FLC, che è suggerita solo se il campione urinario
non è disponibile. Va notato però che in tutti i succitati
documenti lo screening per GM viene eseguito per
pazienti che presentano sintomi associabili alla presenza
di CM. Nel contesto italiano in cui, come detto, è molto

frequente la richiesta di S-EF in soggetti, sia
ospedalizzati che ambulatoriali, per i quali non sussiste
alcun sospetto clinico di GM, è ragionevole che in
assenza di alterazioni del tracciato elettroforetico sierico,
non si prosegua nelle indagini. In quest’ultimo caso però
nel referto dovrebbe essere presente un  commento
specifico che indichi con chiarezza che la S-EF non
evidenzia CM (29). 
Inquadramento diagnostico e diagnostica
differenziale

Una volta accertata la presenza di una CM occorre
inquadrare correttamente il tipo di discrasia
plasmacellulare che ne è all’origine. L’inquadramento
diagnostico si basa su molteplici parametri, tra i quali
hanno un ruolo non secondario gli esami di laboratorio.
L’IMWG in due documenti raccomanda in questo
contesto l’esecuzione di tutti gli esami necessari per la
rivelazione e quantificazione della CM sierica e urinaria,
in quanto la mancata esecuzione di  uno di essi
potrebbe impedire la diagnosi di condizioni quali il
mieloma oligo/non secernente, il mieloma a catene
leggere libere o l’AL (18, 22). Nei documenti europei (20,
21) la posizione è sostanzialmente analoga, con la
differenza che viene data meno importanza alla misura
delle S-FLC, che vengono citate solo nel documento di
Bird et al. (21) per sostituire BJP nel caso in cui non sia
possibile ottenere il campione urinario. La misura
immunochimica delle immunoglobuline non coinvolte è
utile come indice indiretto di danno d’organo (15, 22). 

Al momento dell’inquadramento diagnostico si pone
anche il problema della diagnosi differenziale della
MGUS, che come detto rappresenta più del 50% di tutte
le discrasie plasmacellulari, da patologie maligne che
necessitano di terapie tempestive e mirate. Diversi
documenti dell’IMWG pubblicati dal 2003 al 2011 (15,
19, 22), così come i citati documenti europei (20, 21),
indicano come criteri per la diagnosi differenziale l’entità
della CM sierica (cut-off, <30 g/L), la percentuale di
plasmacellule midollari e la presenza di danno d’organo.
Stratificazione del rischio

Per la stratificazione del rischio dei pazienti con
diagnosi di MM, IMWG indica come fattori prognostici,
oltre a marcatori citogenetici, la classe della catena
pesante dell’immunoglobulina coinvolta (IgA >IgG) e la
misura nel siero di albumina, lattato deidrogenasi (LDH)
e β2-microglobulina (23). Dopo l’introduzione nellapratica clinica della misura delle S-FLC, è emerso un
loro possibile ruolo nella valutazione del rischio di
progressione maligna nella MGUS e nel mieloma
asintomatico (18-20). Per i pazienti con MGUS, lo
schema di rischio più adottato, proposto dai ricercatori
della Mayo Clinic statunitense, richiede la misura della
CM, la sua tipizzazione e il rapporto delle S-FLC.
Pazienti con CM IgG, concentrazione <15 g/L e rapporto
κ/λ nei limiti fisiologici sono a basso rischio di evoluzione
(solo 5% in un periodo di 20 anni). Questi soggetti, che
rappresentano ~40% dei soggetti con MGUS, possono
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essere affidati alle cure del medico di famiglia (36). 
Monitoraggio e verifica della risposta alla
terapia

Anche per quanto riguarda il monitoraggio dei
pazienti affetti da GM, le linee guida internazionali
indicano con chiarezza gli esami da eseguire. Per le
condizioni ancora asintomatiche (MGUS e mieloma
asintomatico) tutti i documenti internazionali indicano
come parametro fondamentale la misura della CM.
Mentre nel caso del mieloma asintomatico, IMWG
suggerisce anche l’esecuzione delle indagini urinarie
(19), nella MGUS, sia nel documento dell’IMWG che in
quello di consenso (20), la PBJ non è ritenuta
necessaria. Al contrario, PBJ viene indicata tra gli esami
da eseguire nel documento europeo (21). 

Relativamente alla tempistica di monitoraggio, esiste
una certa difformità di vedute e le raccomandazioni sono
basate più sulle opinioni personali degli esperti che non
su evidenze vere e proprie. Nel documento del 2010
dell’IMWG si trovano le indicazioni più chiare (19). I
pazienti con MGUS a basso rischio, definito secondo i
criteri descritti nel precedente paragrafo, possono
essere controllati ogni 2-3 anni o quando si presentino
sintomi associabili a una progressione maligna, mentre
quelli a medio-alto rischio vanno seguiti annualmente.
Per i pazienti affetti da mieloma asintomatico, in
condizioni cliniche stabili, la frequenza dei controlli

indicata dall’IMWG è di 6-12 mesi (19). Per la
valutazione della risposta alla terapia nel MM nel 2006
sono stati chiaramente definiti i criteri per la definizione
di malattia misurabile, basati su entità della CM, della
PBJ e concentrazione delle S-FLC (17); il tipo di risposta
ottenuta è stata divisa in quattro categorie (17, 37). Con
la sola eccezione della cosiddetta “risposta stringente
completa” e della malattia “non misurabile”, nelle quali
vanno misurate anche le S-FLC, in tutte le altre
situazioni sono sufficienti la misura della CM sierica o
urinaria (PBJ) (17).
CONCLUSIONI

Questo documento riassume le indicazioni delle linee
guida internazionali relativamente al percorso di
laboratorio da seguire nella gestione del paziente con
CM nelle diverse situazioni (Tabella 1). Il primo riscontro
di una CM è tipicamente una situazione nella quale il
laboratorio potrebbe procedere con esami a cascata per
il corretto inquadramento del paziente. Come già
riportato, qualora il laboratorio non sia in grado di
eseguire in autonomia gli esami qui specificati, questi
devono essere suggeriti nel referto al clinico, il quale poi
valuterà per il proseguimento delle indagini. Anche per le
altre situazioni (diagnostica differenziale, stratificazione
del rischio, monitoraggio della condizione e valutazione
della risposta alla terapia), è necessaria una stretta
interazione fra laboratorista e clinico. L’approccio di
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Tabella 1 
Tavola sinottica degli esami di diagnostica proteica da eseguire per la gestione del paziente con componente monoclonale (CM) nelle
diverse situazioni  cliniche
Quesito clinico Esami Note

S-EF S-IFE MisuraCM S-FLC PBJ Ig

Primo riscontro in assenzadi sospetto clinico SI - - - - - Se S-EF è negativa non si procede con le indagini; sepositiva o sospetta si procede come nel casosuccessivo
Primo riscontro inpresenza di sospettoclinico di discrasiaplasmacellulare

SI SI* SI SI** SI** SI *Anche se il tracciato S-EF non presenta alterazioniriferibili a CM**Solo uno dei due esami, con la sola eccezionedell’amiloidosi AL
Inquadramento diagnostico SI SI SI SI SI SI
Diagnostica differenziale - - SI - - - Unitamente a valutazione del danno d’organo epercentuale delle plasmacellule midollari
Stratificazione del rischio - SI SI SI - - S-FLC solo in caso di MGUS e mieloma indolente
Monitoraggio MGUS emieloma indolente SI SI SI - SI - S-IFE solo in caso di variazioni qualitative dellamorfologia del tracciato 
Monitoraggio e rispostaalla terapia nel mielomamultiplo

SI SI SI SI SI - S-IFE solo in caso di variazioni qualitative dellamorfologia del tracciato e per la definizione dellarisposta completaS-FLC solo per la definizione della rispostastringente completa e in caso di malattia nonmisurabile
S-EF, elettroforesi sieroproteica; S-IFE, tipizzazione della CM; S-FLC, catene leggere libere κ e λ del siero; PBJ, proteina di Bence
Jones; Ig, immunoglobuline non coinvolte nella monoclonalità; MGUS, gammopatia monoclonale di significato indeterminato. 



laboratorio descritto in questo documento può servire
come base per la condivisione di pannelli definiti di
esami da eseguire nei diversi contesti clinici. 
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