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Cos’è una para-proteina? 

E’ una proteina costituita da una catena pesante (IgA, IgD, IgE, 
IgG, IgM) e/o una catena leggera (lambda o kappa).  

Sono prodotte da linfociti B clonalmente espansi . 
Al termine «paraproteina» si preferisce spesso il termine «componente M», dove M indica Monoclonale, 

Macroglobulina o Mieloma. 



Quali patologie? 

Un evento proliferativo caratterizzato da un’espansione clonale di un 
linfocita B può rientrare in forme a “basso grado” (gammapatia 

monoclonale di significato indeterminato, MGUS), oppure in processi 
proliferativi maligni (mieloma multiplo, macroglobulinemia di 

Waldenström). 

 





MGUS 



La storia clinica dei 
pazienti con MGUS si 
caratterizza per 
un’incidenza di 1% 
annuo di possibilità di 
trasformazione 
maligna. 

 

 

Monitorare la stabilità nel tempo 
della concentrazione siero/urine 
della componente monoclonale!! 



Un’associazione causale fra MGUS e neuropatia periferica è suggerita 
dall’alta prevalenza di associazione. 

Infatti una neuropatia periferica è presente nel: 

• - 5% dei pazienti con paraproteina di tipo IgG; 

• - 10–15% dei pazienti con paraproteina di tipo IgA; 

• - 30–50% dei pazienti con paraproteina di tipo IgM; 

 

Contemporaneamente si stima che il 5–10% dei pazienti con 
neuropatia abbia una paraproteinemia. 

Nobile-Orazio E, Barbieri S, Baldini L, et al. Peripheral neuropathy in monoclonal 
gammopathy of undetermined significance: prevalence and immunopathogenetic 
studies. Acta Neurol Scand 1992; 85: 383–390 



Ma che coincidenza…. 

Una associazione accidentale non può essere esclusa in una 
significativa parte dei casi!! 

La prevalenza di neuropatia aumenta 
con l’età, raggiungendo circa l’8% dei 
soggetti con più di 60 anni. 

Anche la presenza di componente M nel siero 
aumenta con l’età, (3% dei soggetti con età>70 
anni e 10% nei soggetti con età>80 anni). 

Y. A. Rajabally  Neuropathy and paraproteins: review of a complex association 
European Journal of Neurology 2011, 18: 1291–1298 



Circa il 10% dei pazienti con polineuropatia periferica criptogenetica 
presentano una componente monoclonale nel siero. 

 

48% IgM 

37% IgG 

15% IgA 

<1% IgD, IgE (o anche solo catene leggere 4/5 dei casi catena kappa) 

Martyn CN, Hughes RA. Epidemiology of peripheral neuropathy. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1997;62(4):310–8. 





Anti-MAG neuropathy 

Forma di neuropatia periferica acquisita sensori-motoria caratterizzata 
da demielinizzazione periferica e simmetrica. 

 

 

Solitamente lentamente progressiva,  

con atassia sensoriale,  

ipostenia sfumata o assente e  

frequente tremore. 



Niermeijer JM, Fischer K, Eurelings M, et al. Prognosis of polyneuropathy due to IgM monoclonal gammopathy: a prospective 
cohort study. Neurology 2010; 74: 406–412. 

Progressione della disabilità 



Niermeijer JM, Fischer K, Eurelings M, et al. Prognosis of polyneuropathy due to IgM monoclonal gammopathy: a prospective 
cohort study. Neurology 2010; 74: 406–412. 



Stesse caratteristiche cliniche si possono 
associare anche al rilievo, più raro, di 
anticorpi IgM rivolti contro differenti 
antigeni: 

-sulphated glucuronyl-p-aragloboside 
(SGPG) 

-sulphated glucuronyl lactosaminyl 
paragloboside (SGLPG) 

-ecc 

 

 

 

 



Caratteristiche elettromiografiche 

-Riduzione o assenza dei potenziali sensitivi; 
-assenza di blocchi di conduzione ; 
-Terminal latency index<26 
L’indice di latenza terminale è il rapporto fra: 
Lunghezza effettiva dell’arto superiore/lunghezza 
calcolata (calcolata come prodotto fra la velocità di 
conduzione e la latenza distale in msec) 



Rachicentesi 

Presente dissociazione albumino 
citologica in circa  80% dei pazienti 

(aspecifico…) 



“Clorambucile, ciclofosfamide, fludarabina, cladribina, e trapianto autologo di 
midollo osseo sono stati riportati in maniera aneddotica o in piccolo studi non 
controllati”, per cui il loro utilizzo non è indicato nella pratica clinica quotidiana. 



Terapie 

7 trials (182 participants); tested: 

- intravenous immunoglobulin; 

- alfa interferon alfa-2; 

- plasma exchange; 

- cyclophosphamide and steroids; 

- rituximab 

Intravenous immunoglobulin showed a statistical benefit in terms of improvement 
in Modified Rankin Scale at two weeks and 10-metre walk time at four weeks. 

There is inadequate reliable evidence from trials of immunotherapies in anti-
myelin-associated glycoprotein paraproteinaemic neuropathy to form an evidence 
base supporting any particular immunotherapy treatment…. 

 

 



The IVIg infusion was 1.0 g/kg on two consecutive days (total dose 2.0 g/kg) or 2.0 
g/kg in 24 hours. 

22 pazienti, 11 IVIg , 11 placebo 



Randomized double blind – controlled trial; 39 pazienti, 19 PEX, 20 sham-PEX  



Studio randomizzzato, aperto 
44 pazienti, 22 trattati con clorambucile 
 per 12 mesi,  
22 con clorambucile + plasmaferesi nei  
primi 4 mesi. 



 

Neurology, 2011 



Neurology. 2013 Jun 11; 80(24): 2217–2225. 



End-point primario 



 

End-points secondari (1 di 2) 



 

End-points secondari (2 di 2) 



26 pazienti non hanno lamentato alcun AE (14/28 placebo, 12/26 rituximab) 
62 AE 
9 SAE:  
-rash eritematoso generalizzato e prurito dopo iniezione in 2 pazienti in tp 
con rituximab; 
-bradicardia in un pz in tp con rituximab (con conseguente drop-out) e 1 pz in 
tp con placebo 
-diplopia (rituximab) 
-dispnea (rituximab) 
-frattura tibia (rituximab) 
-anemia (rituximab; paziente con polipo emorragico del colon) 

Eventi avversi (AE) e  
eventi avversi potenzialmente pericolosi (SAE) 



IgM/G/A MGUS neuropathy CIDP-like 

Ipostenia simmetrica, sia prossimale che distale dei 4 arti 

disordini sensitivi e atassia. 

EMG  La demielinizzazione coinvolge prevalentemente i distretti intermedi 
piuttosto che i distali e si hanno frequenti blocchi di conduzione. 

 

 

Hadden R, Journal of the Peripheral Nervous  
System 15:185–195 (2010) 



Crioglobulinemia 

• Tipo I, II, III 
• Le crioglobuline sono proteine che precipitano a basse temperature. 

Tipo Imonoclonale; 

Tipo IIpoliclonale e uno o più immunoglobuline monoclonali; 

Tipo IIIpoliclonale; 

Le forme di tipo II e III, dette anche “crioglobulinemia mista”, sono le più frequentemente 
associate a neuropatia. 

Si pensa che l’infezione cronica da HCV sia la causa dell’infezione, vista la frequente 
assoiazione fra epatite C e crioglobulinemia tipo II. 

Causa una forma di neuropati periferica di tipo assonale e multifocale, associate a vasculite 
necrotizzante. Un efficace trattamento sintomatico per le forme gravi è la plasmaferesi, ma 
la neuropatia migliora in maniera evidente con la terapia dell’infezione da virus dell’epatite 
C. 







Amiloidosi 

La coesistenza di MGUS con una neuropatia assonale 
dovrebbe far nascere il sospetto di amiloidosi! 
 

RED FLAGS: -Perdita di peso 

       -Macroglossia; 

                      -Organomegalia (epato-spleno-cardiomegalia) 

 

Il 20% circa dei pazienti con amiloidosi sistemica presentano neuropatia periferica 

Circa l’80% presentano componente monoclonale nel siero, più frequentemnte IgG. 

La catena leggera lambda è prevalente rispetto alla kappa. 

Frequentemente associate a dolore neuropatico e con disfunzioni autonomiche. 

Buona risposta a Melphalan. 

Indirizzare a centri di trattamento specializzati. 



POEMS 
• Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, the presence of M-protein and Skin 

changes. 

• La neuropatia principale è la manifestazione clinica principale di questa sindrome, e 
spesso è presente  e sintomatica anni prima che si faccia la diagnosi definitiva (è 
associata alla presenza di mieloma multiplo) 

• Frequentemente parestesie e allodinia associat a ipostenia distale, la neuropatia è 
lentamente progressiva. 

• Sopravvivenza media 12-33 mesi dopo la diagnosi di POEMS. 

• Buon valore diagnostic di VEGF sierico (>200 pg/ml, specificità 95%, sensibilità 68%) 

• Vari regimi terapeutici sono stati tentati, inclusi melphalan, radioterapia delle lesioni 
ossee, trapianto autologo di cellule staminali emopoietiche, trattamento, quest’ultimo 
che è diventato nella pratica clinica la terapia di prima linea in particolare nei pazienti più 
giovani. 

• In letteratura sono riportati anche altri agenti come lenalidomide, talidomide, 
ciclofosfamide, anticorpi anti-VEGF, ma il loro uso rimane ancora sperimentale. 



«Chronic Ataxic Neuropathy with Ophthalmoplegia, M-protein, 

cold Agglutinins and Disialosyl» (positività alla ricerca di anticorpi 
anti-ganglioside anti-GD1b e anti-GQ1b) 

Molto rara, probabilmente corrisponde ad una forma cronica della 
sindrome di Miller Fisher. 

Grave atassia con forza relativamente conservata. 

CANOMAD 



Take home messages 

-Se sintomi di neuropatia periferica…indagare le cause più 
frequenti 
-un’elettroforesi…non si nega a nessuno 
-se una sintomatologia neurologica compare in pz con 
patologia ematologica, pensare a causa iatrogena 
-se una terapia ematologica non è necessaria, la 
neuropatia dovrebbe essere trattata solo se 
funzionalmente rilevante 
-forme IgG-A più sensibili a plasmaferesi, forme IgM più 
sensibili a IVIg 



Grazie per l’attenzione 


