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Gammopatie monoclonali di significato renale: ruolo
della medicina di laboratorio

A cura di Martina Zaninotto

La definizione di “gammopatia monoclonale di significato renale” introdotta nell’ambito della diagnostica
clinica nel 2012 dall’'International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group (IKMG) e
successivamente aggiornata nel 2017 (1,2), prevede un algoritmo diagnostico nel quale il “gold standard” e
rappresentato dalla biopsia renale e da indagini in immunofluorescenza che consentono di identificare i
depositi di immunoglobulina monoclonale, ma nel contempo definiscono anche le indagini di laboratorio
necessarie a supportare la diagnosi e a monitorare I'efficacia della terapia.

L'algoritmo diagnostico € ben descritto nel documento recentemente pubblicato “The evaluation of
monoclonal gammopathy of renal significance: a consensus report of the International Kidney and
Monoclonal Gammopathy Research Group” (2) che prevede dal punto di vista della medicina di laboratorio,
non solo la valutazione della funzionalita renale con i tradizionali test di laboratorio (creatinina e velocita di
filtrazione glomerulare stimata eGFR, rapporto albumina/creatinina e proteine totali/creatinina su campione
di urina) e dello stato metabolico (glucosio, acido urico, fosforo, cloro e bicarbonati) ma anche indagini di
approfondimento mirate a valutare tutti gli aspetti clinicamente rilevanti nell’lambito delle gammopatie
monoclonali in generale quali I'elettroforesi sierica e urinaria, I'immunofissazione, la determinazione delle
catene leggere libere nel siero.

Tali indagini sono raccomandate e ampiamente utilizzate nella pratica clinica per una corretta identificazione
e quantificazione dell'immunoglobulina monoclonale e quindi a scopo diagnostico e di monitoraggio
dell’efficacia della terapia (3).

Tali indagini, presentano tutte ben noti limiti e vantaggi che devono essere accuratamente considerati ed
attentamente valutati nel loro utilizzo in quanto:

1. Elettroforesi sierica e urinaria: indagini con sensibilita inferiore a quella di altri test
recentemente proposti, ma caratterizzate da semplicita di esecuzione, basso costo e
adeguata accuratezza. In particolare, I'utilizzo della tecnica capillare ormai adottata da molti
laboratori, garantisce una elevata accuratezza e precisione nella quantificazione della
proteina monoclonale (4). Relativamente all’elettroforesi delle proteine urinarie, che
fornisce informazioni clinicamente importanti (concentrazione di proteine totali, di albumina
di proteine globulari), va sottolineato che le metodiche attualmente disponibili devono
essere correttamente considerate “tecniche semiquantitative”, in quanto l'utilizzo della
colorazione dopo la separazione elettroforetica soffre degli svantaggi legati alla diversa
affinita dei coloranti per le differenti proteine urinarie presenti nei campioni.

2. Immunofissazione sierica ed urinaria: indagine fondamentale per la tipizzazione
dell'immunoglobulina monoclonale che prevede, dopo I'elettroforesi in gel d’agarosio, il
trattamento con antisieri specifici anti- 1gG, IgA, 1gM, (e se necessario IgD e IgE), anti-catene
leggere libere kappa (k) e lambda (A). La comparsa di una banda di precipitazione in
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corrispondenza dell’antisiero specifico applicato per la catena pesante, e per la catena
leggera, consente di identificare, in maniera diretta, la proteina monoclonale.

L'immunofissazione urinaria prevede I'utilizzo di un campione da una raccolta di urine delle
24 ore, eventualmente sottoposta a concentrazione in relazione alla quantita di proteine
totali.

3. Misura delle catene leggere libere (FLC): di recente introduzione e di notevole rilevanza
clinica in quanto consente la misura della concentrazione di catene leggere libere k e A
presenti in circolo con metodi automatizzati immuno-nefelometrici/immuno-turbidimetrici;
i valori del rapporto /A rappresentano un fondamentale supporto nell’identificazione della
monoclonalita in quanto un valore elevato del rapporto sara suggestivo di un clone k ed un
basso valore indichera un clone A. Per il loro peso molecolare (22.5 kDa e 45 kDa per k e A
in quanto presenti in forma di monomeri e dimeri rispettivamente), ambedue le molecole
vengono liberamente filtrate dal glomerulo e, nel soggetto sano, quasi interamente
riassorbite dal filtrato nel tubulo prossimale. La quantita di catene leggere libere policlonali
presenti nelle urine di soggetti sani con normale funzionalita renale & quindi molto bassa.

Nel contesto dell'insufficienza renale, I'emivita delle due molecole, e quindi la loro
concentrazione sierica, aumenta al diminuire della GFR e, nella progressione di malattia, la
loro emivita & sempre pil influenzata dalla ridotta clearance da parte del reticolo
endoteliale. Poiché la clearance da parte del reticolo endoteliale non discrimina tra i due
isotipi in base al peso molecolare, a differenza della clearance renale che preferibilmente
elimina le molecole di dimensioni piu piccole, nell'insufficienza renale in progressione, la
concentrazione sierica di FLC & maggiormente indicativa della velocita di produzione delle
stesse che é circa 1.8:1 (k:A) (5). Questo processo fisiopatologico si traduce in un aumento
dell’intervallo di valori attesi del rapporto k/A che, nel paziente con insufficienza renale,
risulta pil ampio rispetto a quello osservato nella popolazione generale (0.37-3.1 vs 0.26 -
1.65, metodo Freelite). Quando utilizzato nella pratica clinica, questo intervallo “renale” si
traduce in una aumentata specificita del metodo di misura (Freelite, Binding Site) per
I'identificazione del mieloma che e la causa dell'insufficienza renale acuta, senza una
significativa diminuzione della sensibilita (6).

Dal punto di vista analitico, i due metodi maggiormente utilizzati nei laboratori clinici
(Freelite, BindingSite e N-latex, Siemens) forniscono risultati significativamente diversi tra
loro, oltre che essere diversamente influenzati dalla funzionalitd renale (7). E quindi
assolutamente necessario che i pazienti vengano monitorati sempre con lo stesso metodo
di misura, possibilmente nello stesso laboratorio. Va sottolineato che, benché siano stati
sviluppati anticorpi per la determinazione delle catene leggere libere nelle urine, questi
metodi non sono ancora validati per la quantificazione delle catene leggere libere nella
raccolta di urine delle 24 ore e non possono quindi essere al momento utilizzati per la misura
della proteina di Bence Jones, per la quale ci si deve ancora avvalere dell'immunofissazione
urinaria.

Infine, in pazienti con patologie associate ad immunoglobuline monoclonali intatte, quali la
glomerulonefrite proliferativa con depositi non organizzati di immunoglobuline monoclonali
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(PGNMID), l'indagine che tuttora fornisce informazioni clinicamente piu accurate é
I'immunofissazione urinaria.

Nuove indagini e nuove tecnologie: nella diagnostica di laboratorio della patologia in

oggetto, l'introduzione di ogni nuovo test in aggiunta a quelli gia in uso, ha migliorato
significativamente sensibilita e specificita cliniche. Attualmente la letteratura e i primi trials
biochimici e clinici descrivono due nuovi test che potranno aumentare ulteriormente
sensibilita e specificita diagnostica: -la spettrometria di massa (MALDI-TOF) per
I'identificazione dell'immunoglobulina monoclonale in base al rapporto massa/carica.
Infatti, ciascuna M-FLC ha un rapporto massa/carica unico e specifico ed € quindi possibile
identificare la proteina monoclonale anche se presente in concentrazioni molto basse: i limiti
di quantificazione dichiarati sono per k-LC 0.05 g/L e per la catena pesante (HC) 0.25 g/L
(8,9); -gli esosomi urinari, vescicole extracellulari secrete da varie cellule nel tratto urinario
che contengono sia proteine di superficie che citoplasmatiche ed evidenziano l'innato
orientamento della cellula. Questo li rende uno strumento interessante di valutazione della
proteomica del tratto urinario (10). | primi studi condotti in pazienti con amiloidosi sembrano
dimostrare non solo la specificita dell’informazione fornita dalla proteina presente
nell’esosoma ma anche la sensibilita nell’evidenziare la scomparsa della stessa in condizioni
di remissione della malattia. | dati preliminari sembrano suggerire che gli esosomi urinari
potranno essere un valido biomarcatore nella valutazione della risposta renale nelle
nefropatie associate a MGRS (11).
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