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MONOCLONAL GAMMOPATHY OF RENAL SIGNIFICANCE 

Definizione 

MGUS should not be used to describe hematologic disorders that result in 

kidney disease. It is because of this necessity that we propose the term 

“monoclonal gammopathy of renal significance” (MGRS) to discriminate 

the pathologic nature of these diseases from the truly benign MGUS. 

Blood 2012 



Monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS) is 

defined by the causal relationship between a small B-cell clone 

and renal disease, usually through deposition of the secreted 

monoclonal immunoglobulin (MIg) or a fragment thereof. 

 

 

 

Cast nephropathy, which almost always complicates high tumor 

mass myeloma, should not be included in MGRS 



Kidney Int 2015 



Kidney Int 2015 



Monoclonal Ig deposition disease (MIDD) 

Light Chain Deposition 

Disease 

LCDD  

Heavy Chain 

Deposition Disease 

HCDD  

Light and Heavy 

Chain Deposition 

Disease 

LHCDD  



DEFINIZIONE 

Deposito granulare di  

• catene leggere monoclonali non amiloidotiche  (Rosso Congo neg), 

• catene pesanti monoclonali o  

• entrambe  

in diversi organi oltre al rene che è sempre coinvolto. 



EPIDEMIOLOGIA 

 5% in riscontri autoptici di pz con Mieloma Multiplo 

Arch Pathol Lab Med 114: 986– 987,1990 

 0,47 -0,7%  delle casistiche bioptiche 

J Am Soc Nephrol 12: 1482–1492, 2001 

Clin J Am Soc Nephrol 7: 231–239, 2012. 

LCDD > HCDD ≥ LHCDD 

Età media: 56-57.4 anni (22-83 aa) 

M > F 

J Am Soc Nephrol 12: 1482–1492, 2001 

Clin J Am Soc Nephrol 7: 231–239, 2012. 



CARATTERISTICHE CLINICHE 

• Insufficienza renale 

  

• Proteinuria  

 

• Sindrome nefrosica 

 

• Microematuria 

 

• Ipertensione arteriosa 



Clin J Am Soc Nephrol 7: 231–239, 2012. 





J Am Soc Nephrol 12: 1482–1492, 2001 





AJKD, Vol 42, No 6, 2003: pp 1154-1163 





AJKD, Vol 42, No 6, 2003: pp 1154-1163 

DEPOSITI EXTRARENALI - LCDD 



DEPOSITI EXTRARENALI - HCDD 

• Cuore   
Scand J Rheumatol 1998 

 

  

• Tessuto sinoviale   
Scand J Rheumatol 1998     

Curr Opin 2000 

 

• Cute   
NDT 1998  

Hum Pathol 1988 

 

• Muscolo striato 
NDT 1998 



CARATTERISTICHE EMATOLOGICHE 

J Am Soc Nephrol 12: 1482–1492, 2001 

Clin J Am Soc Nephrol 7: 231–239, 2012. 



AJKD, Vol 42, No 6, 2003: pp 1154-1163 



ANATOMIA PATOLOGICA 

•  Glomerulosclerosi nodulare 

  

• Aumento di cellularità mesangiale  

 

• Ispessimento di MB  tubulare 

 

• Atrofia tubulare / fibrosi interstiziale 

 

• IF: depositi lineari lungo GBM e TBM di LC/HC 

 

• ME: depositi elettrondensi granulari in GBM e TBM 





Nasr et al - cJASN 2012 



Depositi lineari diffusi di catena monoclonale  lungo MB glomerulari e tubulari 



Nasr et al - cJASN 2012 





Ronco P. JASN 2001 

Ronco P cJASN 2006  

PATOGENESI 

  di matrice extracellulare a livello mesangiale e interstiziale 

indotto da deposito di catena leggera/pesante monoclonale 

 Alterata glicosilazione di 

regione variabile di LC 
 LCDD 

 HCDD 

 Delezione a livello di 

regione costante 1 di HC 



Keeling J. Lab Invest 2004 



PROGNOSI 

MM concomitante     65%    39%     59% 

Nasr et al - cJASN 2012 



GLOMERULONEFRITE PROLIFERATIVA 

CON DEPOSITI DI IgG MONOCLONALI 



JASN 20: 2055–2064, 2009 

37 pazienti valutati 

retrospettivamente 







Immunofluorescenza 

Depositi granulari /semilineari  

a livello di capillari glomerlari e mesangiale  

di IgG con restrizione clonale  > e C3 





Microscopia elettronica 

Depositi elettrondensi mesangiali, subepiteliali e 

intramembranosi con reduplicazione di GBM 



Terapia e prognosi 

2 Complete Remission, 

2 Partial Remission 

4 Persistent Renal Dysfunction 

1 ESRD   

2 Complete Remission, 

6 Partial Remission 

7 Persistent Renal Dysfunction 

3 ESRD   



Patogenesi 

Proliferazione di uno o più cloni B cellulari 

in corso di risposta immunitaria ad 

antigene estrinseco o intrinseco, produce  

IgG monoclonali (in particolare IgG3) in 

grado di: 

 

• aggregare,  

 

• depositarsi nei glomeruli per 

intrappolamento e/o  interazione 

con cariche negative glomerulari  

 

• attivare il complemento attraverso la 

via classica. 

Sethi S. Mayo Clin Proc. 2013;88(11):1284-1293 



Ig monoclonale può attivare  

la via alternativa del complemento 

agendo da auto-Ab verso  

le proteine regolatrici del complemento  

o la C3 convertasi  

con deposito di fattori complementari  a 

livello mesangiale e subendoteliale 

C3 glomerulopathy 

C3 

glomerulonephritis 

Depot Dense 

Disease 



C3 GLOMERULOPATHY ASSOCIATA A 

GAMMOPATIA MONOCLONALE 



Nat. Rev. Nephrol. 8, 634–642 (2012) 



C3 glomerulonephritis 

Ipercellularità mesangale ed endocapillare con infiltrato linfo/monocitaria 

intracepiallare 

 

IF: depositi granulari di C3 a livello mesangiale e della parete dei capillari 

glomerulari 

 

ME:  depositi elettrondensi mesangiali e subendoteliali. 



Clin J Am Soc Nephrol 6: 2165–2174, 2011 



Depot Dense Disease 

Ipercellularità mesangiale ed endocapillare con ispessimento segmentale di GBM 

 

IF: depositi granulari/semilineari di C3 a livello mesangiale e della parete dei 

capillari glomerulari 

 

ME:  depositi elettrondensi intramembranosi 



AJKD 2010 



CONCLUSIONI 

Il coinvolgimento renale in corso di gammopatie 

monoclonali può avvenire anche in presenza di patologie 

a bassa massa. 

 

La gestione di questi pazienti richiede una stretta 

collaborazione tra ematologo, nefrologo e anatomo-

patologo, al fine di arrivare precocemente alla diagnosi. 

 



Compito dell’ematologo è indirizzare al nefrologo i 

pazienti con anomalie urinarie isolate o insufficienza 

renale anche lieve, per valutare eventuale indicazione 

nefrobioptica. 

Compito del nefrologo e del patologo è porre 

tempestivamente diagnosi di patologia linfoproliferativa, 

in presenza di quadro clinico aspecifico caratterizzato da 

anomalie urinarie, ipertensione e/o insufficienza renale. 



GRAZIE PER LA CORTESE ATTENZIONE 






