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Samenvatting 
‘Monoclonal gammopathy of undetermined significance’ 
(MGUS) is een van de meest voorkomende premaligne 
afwijkingen. IgG- en IgA-MGUS zijn voorlopers van multi-
pel myeloom, lichte-keten-MGUS van lichte-keten multipel 
myeloom en IgM-MGUS van de ziekte van Waldenström 
en andere lymfoproliferatieve ziekten. Het aantal klonale 
cellen en ook verschillende biologische karakteristieken 
zijn voorspellend voor maligne transformatie van MGUS. 
Verder dragen veranderingen in het beenmergmicro-

milieu bij aan een verhoogd risico op veneuze en arteriële 
trombose, infecties, osteoporose en botbreuken. Verder 
kan de kleine kloon soms verantwoordelijk zijn voor 
ernstige orgaanaantasting door depositie van het M-
proteïne in weefsels of door auto-antistofactiviteit. In dit 
artikel beschrijven we het klinisch belang van MGUS en 
geven we tevens aanbevelingen betreffende diagnostiek 
en follow-up van patiënten met MGUS. Deze aanbeve-
lingen zijn eerder in Haematologica gepubliceerd.1     
(Ned Tijdschr Hematol 2014;11:302-17)

Summary
Monoclonal gammopathy of undetermined significance 
(MGUS) is one of the most common premalignant dis-
orders. IgG and IgA MGUS are precursor conditions of 
multiple myeloma, light-chain MGUS of light-chain multi-
ple myeloma, and IgM MGUS of Waldenström’s macro- 

globulinemia and other lymphoproliferative disorders. 
Clonal burden, as well as several biological characteris-
tics, are helpful in predicting risk of progression of 
MGUS to symptomatic disease. Furthermore, alterations 
in the bone marrow microenvironment of MGUS patients 
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Inleiding
‘Monoclonal gammopathy of undetermined significance’ 
(MGUS) is een van de meest voorkomende premaligne 
afwijkingen en treedt op bij ongeveer 3,5% van de mensen 
ouder dan 50 jaar.2-4 IgG- en IgA-MGUS worden gedefi-
nieerd door de aanwezigheid van een M-proteïne <30 g/l, 
plasmacelpercentage in beenmerg <10% en de afwezig-
heid van symptomen die zijn gerelateerd aan multipel 
myeloom (MM; hypercalciëmie, nierinsufficiëntie, anemie, 
of botlaesies) of andere lymfoproliferatieve afwijkingen 
zoals morbus Waldenström (MW), AL-amyloïdose, chro-
nische lymfatische leukemie (CLL) of B-cellymfoom.4,5 
Voor IgM-MGUS zijn er 2 definities die enigszins van 
elkaar verschillen. In de ‘Second International Workshop 
on Waldenström’s macroglobulinemia’ heeft een con-
sensuspanel IgM-MGUS gedefinieerd als aanwezigheid 
van een IgM-M-proteïne (ongeacht de hoogte van de IgM-
M-proteïne) zonder de aanwezigheid in het beenmerg 
van een lymfoplasmacytair lymfoom.6 De ‘Mayo Clinic’-
criteria voor IgM-MGUS vereisen <10% beenmergbe-
trokkenheid en een IgM-M-proteïne <30 g/l (zie Tabel 1).7 
Gemiddeld genomen zal 1% van de MGUS-patiënten 
per jaar progressie vertonen naar MM of een andere 
lymfoproliferatieve ziekte. Patiënten met een IgG- of 
IgA-MGUS transformeren over het algemeen naar MM 
en patiënten met IgM-MGUS naar MW of een andere 
lymfoproliferatieve ziekte (zie Figuur 1, pagina 305).8 
Lichte-keten-MGUS is de voorloper van lichte-keten-
MM.2,9,10 Het wordt gedefinieerd als een abnormale 
κ/λ-vrije lichte-ketenratio (‘free-light chain’; FLC), toe-
name in de concentratie van de betrokken lichte keten 
en afwezigheid van zware ketens in serum door middel 
van immuunfixatie.2 Bij nierziekten en polyklonale B-cel-
activatie kan er een toename zijn van κ- en λ-lichte-
ketens, maar met behoud van een normale FLC-ratio. 
Lichte-keten-MGUS heeft een prevalentie van ∼0,7-0,8% 
bij personen van 50 jaar of ouder.2,3 
‘Smoldering’ MM (SMM) is een premaligne conditie 
met een hogere tumorload en grotere kans op progressie 
dan MGUS (zie Tabel 1). ‘Smoldering’ MW en idiopathi-
sche Bence-Jones-proteïnurie zijn de equivalenten van SMM 
in IgM en lichte-ketengammopathieën (zie Tabel 1). 

Het belang van MGUS is niet alleen gelegen in het feit 
dat het kan transformeren naar een hematologische ma-
ligniteit, maar de kleine kloon kan ook verantwoordelijk 
zijn voor ernstige orgaanaantasting door de productie van 
een toxisch M-proteïne met auto-antistofactiviteit of met 
zodanige eigenschappen dat het neerslaat in weefsels. 
Verder laten recente studies zien dat de premaligne kloon 
via veranderingen in het beenmergmicromilieu ook een 
verhoogd risico op veneuze en arteriële trombose, infec-
ties en osteoporose geeft. In dit overzichtsartikel wordt 
het klinisch belang van MGUS besproken. Ook worden 
er aanbevelingen gedaan voor diagnostiek en follow-up. 
Dit artikel is een verkorte weergave van een eerder ver-
schenen publicatie in Haematologica.1 

Klinisch belang van MGUS

1. Regressie
Bij ongeveer 2-5% van de patiënten met MGUS verdwijnt 
het M-proteïne weer.5,8,11 De meerderheid van deze pa-
tiënten heeft een lage concentratie M-proteïne.5 Ver-
dwijnen van het M-proteïne wordt vaak waargenomen 
na stoppen van immuunsuppressie of na de start van de 
behandeling van een onderliggende auto-immuunziekte 
of infectie.5,11,12 

2. Progressie
Analyse van serum dat is afgenomen voorafgaand aan de 
diagnose MM, laat zien dat MM bijna altijd wordt voor-
afgegaan door MGUS.9,10 Het is tot op heden onbekend 
in hoeverre MW wordt voorafgegaan door IgM-MGUS.
Progressie van MGUS naar MM of gerelateerde ziekten 
treedt op bij ongeveer 1% van de patiënten per jaar.5,11,13 
Dit risico op progressie neemt niet af, zelfs niet na 25 of 
30 jaar follow-up. Wel is het natuurlijk zo dat veel 
MGUS-patiënten oud zijn en uiteindelijk zullen overlijden 
ten gevolge van ziekten die niet met MGUS samenhangen.
Het risico op progressie van lichte-keten-MGUS-patiënten 
is lager dan het risico bij conventionele MGUS. Slechts 
3 van de 133 lichte-keten-MGUS-patiënten toonden pro-
gressie naar MM gedurende 1.100 patiëntjaren follow-
up (risico op progressie 0,27% per jaar). Deze 3 patiënten 
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result in an increased risk of venous and arterial thrombo-
sis, infections, osteoporosis, and bone fractures. In ad-
dition, the small clone may occasionally be responsible 
for severe organ damage through the production of a 
M-protein, which has autoantibody activity or deposits 

in tissues. In this review, we provide an overview of the 
clinical relevance of MGUS. We also give general recom-
mendations of how to diagnose and manage patients 
with MGUS. These recommendations were recently 
published in Haematologica.1
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Tabel 1. Diagnostische criteria.

Consensus ‘International Myeloma Working Group’ (IMWG) voor 
diagnostische criteria82 gecombineerd met de ‘Mayo 
Clinic Criteria’7

Aanbevelingen van het ‘Consensus Panel’ van de 
‘Second International Workshop on Waldenstrom’s 
Macroglobulinemia’6

non-IgM-MGUS† • Serum M-proteïne <30 g/l en
• Klonale beenmergplasmacellen <10% en
• Afwezigheid van eindorgaanschade1,2

-

IgM-MGUS • Serum IgM-M-proteïne <30 g/l en
• Beenmerg lymfoplasmacytaire infiltratie <10% en
• Afwezigheid van eindorgaanschade2,3

• Aanwezigheid van IgM-M-proteïne
• Afwezigheid van beenmerginfiltratie met een lymfo- 
 plasmacytair lymfoom5

• Geen symptomen veroorzaakt door tumorinfiltratie2,6

• Geen symptomen veroorzaakt door IgM7

IgM-gerelateerde 
ziekte

- • Aanwezigheid van IgM-M-proteïne
• Afwezigheid van beenmerginfiltratie met een lymfo-
 plasmacytair lymfoom5

• Geen symptomen veroorzaakt door tumorinfiltratie2,6

• Aanwezigheid van symptomen veroorzaakt door IgM7

Lichte-keten-
MGUS

• Abnormale FLC-ratio (<0,26 of >1,65) en
• Toename van de concentratie van de betrokken lichte keten en
• Geen immuunglobuline zware-keten-expressie bij immuunfixatie en
• Klonale beenmergplasmacellen <10% en
• Afwezigheid van eindorgaanschade1,2

-

‘Smoldering’ MM 
(of asymptoma-
tische MM)

• Serum M-proteïne ≥30 g/l en/of
• Klonale beenmergplasmacellen ≥10% en
• Afwezigheid van eindorgaanschade1,2

-

‘Smoldering’ MW 
(of asymptoma-
tische MW)

• Serum IgM-M-proteïne ≥30 g/l en/of beenmerg lymfoplasmacytaire 
 infiltratie ≥10% en
• Afwezigheid van eindorgaanschade2,3

• Aanwezigheid van IgM-M-proteïne
• Aanwezigheid van beenmerginfiltratie met een lymfo-
 plasmacytair lymfoom5

• Geen symptomen veroorzaakt door tumorinfiltratie2,6

• Geen symptomen veroorzaakt door IgM7

Idiopathische 
Bence-Jones- 
proteïnurie

• Urine M-proteïne ≥500 mg/24 uur en/of klonale beenmergplasma-

 cellen ≥10%
• Geen immuunglobuline zware-keten-expressie bij immuunfixatie 
• Afwezigheid van eindorgaanschade1,2

-

Symptomatische 
MM

• Aanwezigheid van M-proteïne in serum en/of urine (behalve bij 

 patiënten met non-secretormyeloom) en 
• Klonale beenmergplasmacellen ≥10% en
• Aanwezigheid van eindorgaanschade1,2

-

Symptomatische 
MW

• Aanwezigheid van IgM-M-proteïne (ongeacht de concentratie van 

 het M-proteïne) en
• Beenmerg lymfoplasmacytaire infiltratie ≥10%4

• Aanwezigheid van eindorgaanschade2,3

• Aanwezigheid van IgM-M-proteïne
• Aanwezigheid van beenmerginfiltratie met een lymfo-
 plasmacytair lymfoom5

• Aanwezigheid van symptomen veroorzaakt door 
 tumorinfiltratie2,6

• Aanwezigheid van symptomen veroorzaakt door IgM7

1Eindorgaanschade: hypercalciëmie, nierfunctiestoornis, anemie en lytische botlesies (CRAB) die worden veroorzaakt door de plasmacelkloon. 2In het bijzonder bij oudere patiënten 

moeten andere oorzaken worden overwogen zoals vitamine-B12-tekort, foliumzuurtekort, ijzergebrek in geval van anemie; primaire hyperparathyroïdie in geval van hypercalciëmie; 

diabetes en hypertensie in geval van nierfunctiestoornis; metastasen van een solide tumor in geval van lytische bothaarden.83  3Eindorgaanschade: anemie, constitutionele 

symptomen, hyperviscositeit, lymfadenopathie of hepatosplenomegalie die worden veroorzaakt door de lymfoproliferatieve ziekte. 4 Beenmerg lymfoplasmacytaire infiltratie met kleine 

lymfocyten met plasmacytoïde of plasmacellulaire differentiatie en een typisch immuunfenotype (‘surface’ IgM+, CD5±, CD10-, CD19+, CD20+, CD23-) waarbij andere lymfoprolifera-

tieve ziekten, zoals chronische lymfatische leukemie en mantelcellymfoom, kunnen worden uitgesloten. 5Patiënten met duidelijke beenmerginfiltratie met lymfoplasmacytair lymfoom 

hebben een MW, terwijl patiënten zonder infiltratie een MGUS hebben, maar soms is er mogelijk sprake van beenmerginfiltratie. Deze situatie kan op verschillende manieren ontstaan, 

waaronder het vaststellen van een klonale B-celpopulatie met flowcytometrie of PCR in de afwezigheid van morfologisch bewijs van beenmerginfiltratie. Ook kunnen patiënten een 

mogelijke beenmerginfiltratie hebben zonder bevestiging met fenotypische onderzoeken. Deze patiënten moeten worden geclassificeerd als hebbende een MGUS totdat er meer 

gegevens beschikbaar zijn gekomen over deze groep. 6Symptomen veroorzaakt door tumorinfiltratie: constitutionele symptomen, cytopenie(en) of organomegalie. 7Symptomen 

veroorzaakt door het IgM-M-proteïne: symptomatische cryoglobulinemie, amyloïdose of auto-immuunfenomenen zoals perifere neuropathie. †Bijna alle patiënten hebben een IgG- of 

IgA-MGUS. IgD-isotype wordt gevonden in slechts ∼0,04-0,1% van alle MGUS-patiënten. IgE-MGUS-patiënten zijn zeer zeldzaam. 
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Figuur 1. Model voor de mechanismen die van belang zijn voor de ontwikkeling van MGUS en de progressie van 
MGUS naar MM of een andere lymfoproliferatieve ziekte. A) IgG- en IgA-MGUS: polyklonale plasmacellen zijn 
oranje en monoklonale plasmacellen zijn blauw. B) IgM-MGUS: normale B-cellen en plasmacellen zijn oranje en klonale 
B-cellen en plasmacellen zijn paars.

B

A
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ontwikkelden allemaal lichte-keten-MM.2 In een Duitse 
studie had geen van de 34 lichte-keten-MGUS-patiënten 
progressie naar een maligniteit gedurende een mediane 
follow-up van 5 jaar.3 Het is niet uitgesloten dat een klein 
deel van de lichte-keten-MGUS-patiënten geen klonale 
ziekte heeft, maar een verhoging van de lichte keten ten 
gevolge van een nierfunctiestoornis of polyklonale activatie.2

Voorspellers van maligne transformatie in MGUS 
Bepaalde karakteristieken bij diagnose, maar ook factoren 
die de dynamiek van de kloon weerspiegelen, kunnen 
helpen bij het voorspellen van het risico op progressie 
van de individuele patiënt (zie Tabel 2) en daarmee ook 
bij het bepalen van de intensiteit van de follow-up. 
Beenmergplasmacelpercentage en hoogte van M-proteïne 
zijn beide een maat voor de grootte van de kloon en zijn 
beide belangrijke risicofactoren voor maligne transformatie 
van MGUS.5,11,13-24 Verder lieten Rosinol et al. zien dat 
wanneer er een progressieve toename is van het M-pro-
teïne (‘evolving’ MGUS), dit ook een groter risico op 
progressie met zich meebrengt.15 
Biologische karakteristieken van de kloon hebben ook 
voorspellende waarde voor conventionele MGUS. Zo 
hebben patiënten met IgA- of IgM-zware-keten een groter 
risico dan IgG-MGUS.5,11,15,18,19,21,22,25 Ook een abnormale 
FLC-ratio of aanwezigheid van Bence-Jones-proteïnurie 

voorspelt voor maligne transformatie.11,14,18,24,26 Andere 
biologische karakteristieken met voorspellende waarde 
zijn detectie van circulerende klonale B-cellen of plasma-
cellen, toegenomen botresorptie in het botbiopt, klonale 
heterogeniteit, DNA-aneuploïdie gemeten met flowcyto-
metrie en abnormale metafase cytogenetica.14,21,27-29 Het 
genexpressieprofiel van gezuiverde plasmacellen heeft 
ook prognostische waarde.30 Op dit moment is het on-
bekend of specifieke chromosomale afwijkingen maligne 
transformatie van MGUS kunnen voorspellen of niet.
Verder hebben patiënten met een afname van polyklonale 
(normale) plasmacellen een hoger risico op progressie (kan 
worden gemeten met flowcytometrie) (zie Figuur 2, pagina 
307).14,31 Dit verklaart ook dat lage concentraties van 
polyklonale immuunglobulines predictieve waarde heb-
ben.11,14,22,24,32 Ook bepaalde beeldvormingsbevindingen 
hebben prognostische waarde. Aanwezigheid van focale 
laesies op MRI bij diagnose of ontwikkeling van focale 
laesies tijdens follow-up op MRI of PET-CT voorspelt 
voor een grotere kans op progressie naar symptomatisch 
MM.23,30,33 Er is echter veel discussie over de vraag of pa-
tiënten met focale  laesies op de MRI niet sowieso zouden 
moeten worden geclassificeerd als hebbende een symp-
tomatisch myeloom (met behandelindicatie). 
Er is momenteel geen bewijs dat extrinsieke factoren het 
risico op progressie moduleren. Zo lijkt er bijvoorbeeld 
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Tabel 2. Prognostische factoren voor maligne transformatie in MGUS.

Prognostische factoren voor progressie bij 
diagnose 

Tijdsafhankelijke prognostische 
factoren voor progressie 

Tumorload • M-proteïneconcentratie5,11,13-16,18-24,32

• Beenmergplasmacelpercentage11,13-17

• Progressieve toename van het 
 M-proteïne15,31 

Verhouding klonale en niet-klonale 
plasmacellen (suppressie van 
polyklonale plasmacellen)

• ≥95% aberrante beenmergplasmacellen14,31

• Polyklonale serum immuunglobuline-
 verlaging11,14,22,24,32

-

Biologische karakteristieken van 
de plasmacelkloon

• Non-IgG-isotype5,11,15,18,19,21,22,25,32

• Lichte-ketenproductie11,14,18,24,26

• Cytogenetische abnormaliteiten29

• DNA-aneuploïdie14

• Toegenomen botresorptie in botbiopt28

• Risicoscore op basis van genexpressieprofiel30

• Aanwezigheid van klonale B-cellen in bloed27

• Aanwezigheid van circulerende plasmacellen21

• Klonale heterogeniteit29

-

Karakteristieken verkregen met 
beeldvorming

• Aanwezigheid van focale laesies op MRI23,30,33 • Ontwikkeling van focale laesies 
 op MRI of PET-CT33
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geen effect te zijn van immuunsuppressieve middelen 
op het risico van progressie.34

Wanneer IgM-MGUS als aparte entiteit wordt geanaly-
seerd, dan is het gemiddelde risico op progressie ongeveer 
1,5% per jaar.8 In een studie waren de hoogte van het 
M-proteïne en de albumineconcentratie onafhankelijke 
voorspellers voor progressie, terwijl in een andere studie 
M-proteïneconcentratie, hemoglobine en geslacht onaf-
hankelijke voorspellers waren.8,35 IgM-MGUS en IgM-
gerelateerde ziekten (die worden gekarakteriseerd door 
de aanwezigheid van specifieke eigenschappen van het 
M-proteïne zonder aanwijzingen voor onderliggend lym-
foom) hebben een vergelijkbaar risico op transformatie 
naar een lymfoïde maligniteit.36

Tot nu toe zijn er geen prognostische factoren gevonden 
voor lichte-keten-MGUS. Het is dus onbekend of een 
hogere concentratie van de aangedane lichte keten ge-
paard gaat met een grotere kans op progressie. 

Voorspellende modellen
Rajkumar et al. hebben een model gemaakt dat het risico 

op progressie voorspelt op basis van 3 factoren: M-pro-
teïneconcentratie ≥15 g/l, type M-proteïne (non-IgG) en 
de aanwezigheid van een abnormale FLC-ratio.18 Het  
absolute risico op progressie na 20 jaar was 5% voor 
patiënten zonder risicofactoren (laag risico), maar stijgt 
naar 21%, 37% en 58% voor patiënten met 1 (laag-inter-
mediair risico), 2 (hoog-intermediair risico) of 3 risico-
factoren (hoog risico) (zie Tabel 3). Een ander model is 
geconstrueerd door Perez-Persona et al., waarbij het risico 
wordt bepaald door het percentage abnormale (klonale) 
plasmacellen en DNA-aneuploïdie, beide bepaald met 
flowcytometrie.14 Ook een combinatie van het percentage 
abnormale plasmacellen met de aanwezigheid van een 
oplopend M-proteïne geeft een model waarin 3 verschil-
lende risicogroepen worden gekarakteriseerd (zie Tabel 3).31

3. Secundaire MGUS
In het beloop van MM kunnen nieuwe monoklonale 
gammopathieën ontstaan met een isotype dat verschilt 
van het isotype van de oorspronkelijke ziekte. Een der-
gelijk nieuw M-proteïne wordt een secundaire MGUS 
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Figuur 2. Immuunfenotypering van klonale plasmacellen in MGUS. In het beenmerg van MGUS-patiënten zijn er 
zowel normale als klonale plasmacellen. Het mediane percentage van klonale plasmacellen is ∼40-73% in MGUS, 97% 
in SMM en >99% in MM. Representatieve dot-plots van een MGUS-patiënt laten zien dat het totale percentage CD38+ 
en CD138+ beenmergplasmacellen 0,74% is. Van deze plasmacellen is 48% polyklonaal (CD56- en CD19+) en 52% is 
klonaal (CD56+, CD19- en cytoplasmatisch kappa+). 



NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR HEMATOLOGIE

Jaargang  11, nummer 7  -  oktober 2014

7

genoemd en treedt op bij 10-73% van de MM-patiënten 
na autologe stamceltransplantatie en bij 1,6-33% van de 
patiënten die niet werd getransplanteerd.37-45 Hemato-
logen moeten zich bewust zijn dat secundaire MGUS geen 
recidief betekent van de originele ziekte of dat zich een 
tweede maligniteit aan het ontwikkelen is, om zo onnodige 
behandeling te voorkomen. Oligoklonale immuunrecon-
stitutie na myeloablatieve conditionering en een ver-
stoorde T-celregulatie van de B-celproliferatie na autologe 
stamceltransplantatie zijn waarschijnlijk verantwoordelijk 
voor de ontwikkeling van secundaire MGUS. 
MM-patiënten die een secundaire MGUS ontwikkelen 
hebben een betere kwaliteit van hun respons.40,42,44,45 
Dit kan verklaren dat de overleving van MM-patiënten die 
geen transplantatie ondergingen beter is indien ze een 
secundaire MGUS ontwikkelden.37 Na autologe stamcel-
transplantatie werd dit overlevingsvoordeel gevonden in 
een aantal studies, maar in andere studies niet.37-44 
Ook na allogene stamceltransplantatie is secundaire MGUS 
beschreven. Myeloablatieve conditionering, CMV-infecties 
en GVHD zijn geassocieerd met een hogere incidentie 
van monoklonale of oligoklonale banden.46 

4. MGUS-geassocieerde condities zonder 
directe relatie met het M-proteïne 
MGUS wordt vaak gevonden in de diagnostische work-up 
van een bepaalde ziekte. Omdat MGUS een hoge pre-
valentie heeft en serum-elektroforese wordt gedaan bij 
patiënten met bepaalde symptomen, is het vaak erg lastig 

om echte oorzakelijke associaties te onderscheiden van 
het toevallig samengaan van de afwijkingen.47 
In deze sectie worden afwijkingen beschreven waarvan 
een causale relatie bestaat met MGUS, waarschijnlijk door 
veranderingen in het beenmergmicromilieu veroorzaakt 
door de plasmacelkloon, zoals afname van normale plasma-
cellen en activatie van osteoclasten. Maar het kan zeker 
niet worden uitgesloten dat een deel van het toegenomen 
risico voor deze afwijkingen wordt verklaard door de aan-
wezigheid van andere stoornissen die vaak voorkomen 
bij personen die worden getest voor de aanwezigheid 
van een monoklonale gammopathie.

Infecties
MGUS-patiënten hebben een ongeveer tweemaal toege-
nomen risico op bacteriële en virale infecties in vergelijking 
tot gezonde controles.48,49 Dit kan worden verklaard door 
lage concentraties immuunglobulines bij ~25% van de 
MGUS-patiënten.4,5,11,14,19,22,50,51 Ook hebben MGUS-
patiënten minder CD4+- en CD8+-T-cellen vergeleken 
met gezonde controles.27

Osteoporose
MGUS-patiënten hebben een toegenomen risico op osteo-
porose en botbreuken (axiaal >distaal).47,52-56 Omgekeerd 
komt MGUS vaak voor bij patiënten met osteoporose 
(3,6%), terwijl dit 2% is bij patiënten zonder osteopo-
rose.57 Het voorkomen van MGUS is nog hoger bij patiën-
ten die zich presenteren met een acute osteoporotische 
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Tabel 3. Risico op progressie in MGUS. 

Rajkumar et al. (n=1.148)18

- Serum M-proteïne ≥15 g/l
- Non-IgG-subtype
- Abnormale FLC-ratio

Perez-Persona et al. (n=276)14

- ≥95% aberrante beenmerg-
 plasmacellen
- DNA-aneuploïdie

Perez-Persona et al. (n=311)31 
- ≥95% aberrante beenmerg-
 plasmacellen
- ‘Evolving’ MGUS*

Aantal 
risico-
factoren

Risico op 
progressie 
na 20 jaar 

% van totaal Risico op 
progressie 
na 5 jaar 

% van totaal Risico op 
progressie 
na 7 jaar 

% van totaal

0 5% 39% 2% 46% 2% 49%

1 21% 37% 10% 48% 16% 45%

2 37% 20% 46% 6% 72% 6%

3 58% 5% - - - -

*‘Evolving’ MGUS wordt gedefinieerd als toename van het M-proteïne met minstens 10% binnen 3 jaar, in 2 metingen die minstens 1 maand qua 

datum van elkaar moeten verschillen.  
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wervelfractuur (15%).58 Het risico op maligne transfor-
matie was niet verschillend tussen patiënten met en 
zonder een fractuur.55 Het is belangrijk om bij patiënten 
met osteoporose of botbreuken een eventueel onderliggend 
MM uit te sluiten door laagdrempelig beeldvorming en 
beenmergonderzoek te verrichten (zie ‘Diagnostiek’).
MGUS-patiënten hebben reeds een veranderde botmicro-
structuur in vergelijking met gezonde controles.53 Ook 
laten studies zien dat markers voor botaanmaak bij MGUS 
verlaagd zijn, terwijl markers voor botresorptie verhoogd 
zijn.59-61 Dit kan worden verklaard door verhoogde con-
centraties van de Wnt-signaleringsremmer DKK1, wat leidt 
tot minder botaanmaak, gecombineerd met toegenomen 
hoeveelheden van MIP-1α en een verhoogde RANKL/
OPG-ratio die resulteren in een verhoogde botresorptie.53,59

Maligniteiten
MGUS-patiënten hebben een ∼2-8 keer verhoogd risico 
op de ontwikkeling van een myeloïde maligniteit zoals 
een myelodysplastisch syndroom (MDS), acute myeloïde 
leukemie en polycythemia vera.62,63 Risicofactoren zijn 
IgG/IgA-isotype en M-proteïne >15 g/l.62,63 Veranderingen 
in het beenmergmicromilieu kunnen een rol spelen bij 
de ontwikkeling van myeloïde maligniteiten. 
Patiënten met MGUS hebben ook een ongeveer 1,5 keer 
verhoogd risico op het krijgen van een niet-hematologische 
maligniteit.62,64 Dit kan deels worden verklaard door een 
goede follow-up van MGUS-patiënten die resulteert in een 
vroegere detectie van kanker. Ook kan deze associatie 
worden verklaard door het hoge gebruik van serum-
elektroforese bij patiënten die ervan worden verdacht een 
onderliggende maligniteit te hebben.62,64 Ten slotte is het 
interessant om te vermelden dat eerstegraadsverwanten van 
MGUS- en MM-patiënten ook een licht verhoogd risico 
(∼10%) hebben om solide tumoren te ontwikkelen.65,66 

Trombose
Verschillende studies laten bij MGUS-patiënten een 
∼2-3 keer verhoogd risico zien op ontwikkeling van veneuze 
trombose en longembolie.67-70 Ook oppervlakkige veneuze 
trombose lijkt geassocieerd te zijn met MGUS.47 Verder 
laat een studie zien dat MGUS-patiënten vaker arteriële 
trombose krijgen (zoals hartinfarct en herseninfarct).68 Aan 
de andere kant laten 2 andere studies geen associatie zien 
tussen MGUS en veneuze/arteriële trombose.71,72 
Protrombotische veranderingen, zoals toename van FVIII 
en Von-Willebrandfactor bij MGUS tot vergelijkbare con-
centraties als bij patiënten met nieuw-gediagnosticeerd 
MM, kunnen een verklaring zijn voor het verhoogde 
trombotische risico bij MGUS.73 

Overleving
MGUS-patiënten hebben een slechtere overleving dan 
de algemene populatie.5,19,48,51 De mediane overleving 
van MGUS-patiënten in een groot cohort was 8,1 jaar, 
terwijl deze 11,8 jaar was voor personen die gematcht 
waren voor leeftijd en geslacht.5 De hogere mortaliteit 
wordt niet alleen verklaard door de ontwikkeling van MM 
en andere lymfoproliferatieve ziekten, maar ook door een 
toegenomen risico om te overlijden aan een myeloïde 
maligniteit, niet-hematologische kankers, bacteriële in-
fecties, hartziekten, leverziekten en nierproblemen.19,48,51 
Dit kan worden verklaard door een combinatie van factoren 
gerelateerd aan MGUS, maar ook door verhoogd voor-
komen van niet-gerelateerde ziekten die hebben geleid 
tot de work-up die resulteerde in de MGUS-diagnose.48 
Dit betekent ook dat na uitsluiten van MM of een andere 
lymfoproliferatieve ziekte er aandacht moet zijn voor de 
aanwezigheid van comorbideit die kan bijdragen aan de 
hogere mortaliteit bij MGUS. Verder kan het niet worden 
uitgesloten dat het toegenomen risico om te overlijden aan 
infecties, nierziekten en hartproblemen een reflectie is van 
de aanwezigheid van een MM, MW, amyloïdose of een 
andere lymfoproliferatieve ziekte in plaats van MGUS.48

5. M-proteïne-gerelateerde ziekten 
Soms is de kleine kloon in MGUS verantwoordelijk 
voor ernstige orgaanaantasting door de productie van 
een M-proteïne dat auto-antistofactiviteit heeft (poly-
neuropathie, auto-immuun hemolytische anemie, ITP, 
verworven ziekte van Von Willebrand, Schitzler-syndroom 
en verworven C1-esterase-deficiëntie) of dat neerslaat in 
weefsels (AL-amyloïdose, ‘monoclonal immunoglobulin 
deposition disease’ en cryoglobulinemie type 1).74 De 
pathogenese van sommige beelden is niet volledig op-
gehelderd, zoals bij het POEMS-syndroom: zowel het 
M-proteïne als groeifactoren/cytokines geproduceerd 
door de kloon kunnen een rol spelen. 

Behandeling van M-proteïne-gerelateerde ziekten
De behandeling van M-proteïne-gerelateerde ziekten is 
afhankelijk van de ernst van het onderliggende ziekte-
beeld. In geval van geringe symptomen is ‘supportive 
care’ voldoende, maar over het algemeen is therapie ge-
richt op de klonale cellen; de meest effectieve behan-
deling van een M-proteïne-gerelateerde ziekte. Omdat 
deze behandeling bijwerkingen met zich meebrengt, 
moet therapie gericht op de kloon alleen worden gestart 
indien sprake is van een agressieve ziekte of een ziekte 
die met ernstige klachten gepaard gaat. Verder is therapie 
gericht op de kloon alleen gerechtvaardigd indien er 
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Tabel 4. Diagnostische work-up MGUS. 

Anamnese en lichamelijk onderzoek
Nadruk ligt hier op symptomen en bevindingen die zouden kunnen passen bij MM, MW, AL-amyloïdose of een 
M-proteïne-gerelateerde ziekte

Bloedonderzoek
• Compleet bloedbeeld met differentiatie
• Ureum, kreatinine, totaaleiwit, CRP
• LDH, calcium, fosfaat
• Beta-2-microglobuline en albumine
• Serum eiwit-elektroforese, immuunfixatie, serum ‘free light chain’-analyse
• Kwantitatieve bepaling van IgG, IgA en IgM

Urine
• 24-uursurinecollectie voor elektroforese en immuunfixatie
• 24-uursurine voor totaaleiwit 

Beenmerg#

• Biopsie voor histologie
• Aspiraat voor: 
 - Morfologie
 - Immuunfenotypering
 - Cytogenetische analyse met FISH* met bepaling van del(17p13), del(13q), del(1p21), ampl(1q21), t(11;14), t(4;14) 
  en t(14;16) (alleen bij patiënten bij wie een maligne plasmacelziekte wordt vermoed)

Beeldvorming#

• IgA en IgG: X-skelet † 
• IgM: CT-scans hals/thorax/abdomen; onderzoek naar organomegalie en lymfadenopathie
• DEXA: beoordeling van ‘bone mineral density’, met name indien er andere risicofactoren aanwezig zijn voor osteoporose 

Overige onderzoeken die nuttig kunnen zijn in specifieke situaties
• Lumbaalpunctie (hoeveelheid cellen, chemie, cytologie, immuunfenotypering): verdenking van leptomeningeale 
 betrokkenheid
• MRI: evaluatie van compressie ruggenmerg of een pijnlijke plek in skelet (verdenking plasmacytoom)
• CT, MRI of 18F-FDG-PET/CT: verdenking op extramedullaire plasmacytomen 
• Onderzoek naar AL-amyloïdose
• Bloedingstijd, APTT, PT
• Cryoglobulines, Coombs-test 
• Serologische onderzoeken naar HCV: type II cryoglobulinemie
• IgM-anti-MAG-auto-antistoffen: perifere neuropathie
• Serum viscositeit, fundoscopie: symptomen die passen bij hyperviscositeit 

*FISH moet worden verricht op gezuiverde tumorcellen of met gelijktijdige aankleuring van de cytoplasmatische immuunglobulines (cIg-FISH). 
#In geval van patiënten met een IgG-M-proteïne ≤15 g/l, kan worden overwogen om beenmergonderzoek en beeldvorming achterwege te laten 

indien 1) anamnese en lichamelijk onderzoek geen aanwijzingen voor de aanwezigheid van MM, AL-amyloïdose of B-cellymfoom opleveren, en 2)

laboratoriumonderzoek (calcium, kreatinine en bloedbeeld) normaal zijn. Verder kan worden overwogen om beeldvorming achterwege te laten in 

geval van asymptomatische patiënten met een serum IgA-M-proteïne ≤10 g/l. We adviseren ook geen standaard beenmergonderzoek en 

beeldvorming in geval van asymptomatische patiënten met waarschijnlijk een lichte-keten-MGUS. Beenmergevaluatie en beeldvorming moeten wel 

worden overwogen bij patiënten met hoge concentraties van de aangedane lichte keten (bijvoorbeeld FLC-ratio >10 of <0,10). 

Verder kan beenmergonderzoek en beeldvorming achterwege worden gelaten indien de patiënt een beperkte levensverwachting heeft vanwege 

hoge leeftijd of aanwezigheid van comorbiditeit. In de overige gevallen adviseren we een beenmergonderzoek en beeldvorming. 
† Als alternatief voor X-skelet, kan CT-‘whole body’ worden overwogen. FISH=‘fluorescence in situ hybridization’, MRI=‘magnetic resonance 

imaging’, CT=‘computed tomography’, 18F-FDG-PET=‘18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography’.
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een duidelijke causale relatie bestaat tussen de MGUS-
kloon en de klachten van de patiënt. 
Rituximab-monotherapie wordt aanbevolen in geval van 
een IgM-gerelateerde ziekte. Toevoegen van chemothe-
rapie aan rituximab kan worden overwogen indien er 
ernstige symptomen bestaan en er een noodzaak is voor 
snelle tumorreductie. 
Behandeling van non-IgM-MGUS-gerelateerde ziekten 
bestaat uit antimyeloommiddelen. In geval van jongere 
patiënten (≤65-70 jaar) met ernstige/progressieve klach-
ten kan hoge dosis melfalan gevolgd door autologe stam-
celtransplantatie worden overwogen met als doel om 
een langdurige remissie te induceren. Inductiebehande-
ling voorafgaand aan de autologe stamceltransplantatie 
is waarschijnlijk niet nodig in geval van een kleine 
kloon, maar kan wel geïndiceerd zijn voor patiënten 
met een slechte ‘performance status’ door de ziekte, en 
tevens in geval van een grotere plasmacelkloon. Een 
lenalidomide-bevattend schema is de eerste keuze bij 
patiënten met neuropathie en bortezomib is de eerste 
keuze in geval van een nierfunctiestoornis (snelle reductie 

van tumorload en toxische M-proteïnes; klaring onaf-
hankelijk van de nierfunctie). 

Diagnostiek
Patiënten met symptomen of laboratoriumafwijkingen die 
kunnen worden veroorzaakt door de onderliggende kloon 
MGUS-patiënten worden vaak opgepikt als serum eiwit-
elektroforese wordt aangevraagd in het kader van de 
diagnostische work-up van bepaalde klachten zoals ver-
moeidheid, recidiverende infecties en rugpijn of bepaalde 
laboratoriumafwijkingen zoals anemie, hypercalciëmie, 
verhoogd totaaleiwit en nierfunctiestoornis. In dit soort 
gevallen adviseren we om een eventueel onderliggende 
maligniteit (MM, MW, AL-amyloïdose of CLL) uit te 
sluiten door middel van laboratoriumonderzoek (bloed-
beeld met differentiatie, calcium, albumine, kreatinine, 
serum en urine-eiwit-elektroforese met immuunfixatie, 
en bepaling van de lichte ketens), beenmergbiopsie en 
aspiraat, en beeldvorming. Deze onderzoeken worden ook 
aanbevolen voor patiënten met een monoklonale gammo-
pathie en osteoporose, zeker als deze combinatie aanwezig 
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Tabel 5. Follow-up op basis van risico op transformatie en levensverwachting. 

Laag risico# MGUS en 
levensverwachting 
≥5 jaar

Niet-laag risico# 
MGUS en levens-
verwachting 
≥5 jaar

Lichte-keten-MGUS 
en levensverwachting 
≥5 jaar

MGUS en levens-
verwachting <5 jaar

Follow-up Na 6 maanden, en 
als stabiel dan iedere 
1-2 jaar
of
geen verdere follow-up, 
maar aanvullend onder-
zoek alleen in geval van 
klachten die passen bij 
progressie 

Na 6 maanden, en 
daarna ieder jaar

Na 6 maanden, en 
daarna ieder jaar

Geen verdere follow-up, 
maar aanvullend onder-
zoek alleen in geval van 
klachten die passen bij 
progressie 

Deze criteria zijn deels gebaseerd op de ‘International Myeloma Working Group’ (IMWG)-criteria met een aantal aanpassingen.82

#Risico op progressie wordt voorspeld met behulp van de ‘Mayo Clinic’-risicoscore.18 Laag risico wordt gedefinieerd als IgG-isotype, M-proteïne 

<15 g/l en normale FLC-ratio. Het risico op transformatie na 20 jaar voor patiënten met laag risico, laag-intermediair risico (1 risicofactor aanwezig), 

hoog-intermediair risico (2 risicofactoren) en hoog risico (3 risicofactoren) is respectievelijk 5%, 21%, 37%, en 58%.18

Follow-up bestaat uit anamnese, lichamelijk onderzoek (nadruk op symptomen en afwijkingen die kunnen passen bij progressie van MGUS naar 

MM, MW, AL-amyloïdose of een M-proteïne-gerelateerde ziekte) en laboratoriumonderzoek (concentratie M-proteïne, bloedbeeld, kreatinine en 

calcium). In geval van een abnomale FLC-ratio met verhoging van de aangedane lichte keten, dient ook NT-pro-BNP en albumine in de urine te 

worden vervolgd gedurende de follow-up om door lichte ketens veroorzaakte orgaanschade op te sporen.  In geval dat een patiënt met een 

‘evolving’ MGUS een M-proteïne ≥30 g/l ontwikkelt, dan is er sprake van een SMM; de follow-up moet dan vaker plaatsvinden (iedere 3-4 

maanden). Aanvullend onderzoek is geïndiceerd als gedurende de follow-up nieuwe symptomen of afwijkingen ontstaan die kunnen passen bij 

progressie naar MM, MW of AL-amyloïdose, of als de patiënt afwijkende laboratoriumwaarden heeft.

Patiënten moeten ook worden geïnstrueerd hun arts te raadplegen indien er een verandering optreedt in hun klinische situatie. 
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is bij mannelijke patiënten en premenopauzale vrouwen. 

Asymptomatische patiënten
Een Italiaanse studie met 1.217 patiënten toonde aan 
dat het risico op het vinden van een plasmacelinfiltratie 
≥10% bij patiënten zonder botpijn en met een M-proteïne 
≤15 of ≤10 g/l erg laag is (7,3% en 5,0%). Maar dit risico 
is afhankelijk van het type zware keten (4,7% en 3,5% 
voor IgG-isotype; 20,5% en 14,0% voor IgA).75 Deze 
gegevens komen overeen met een Nederlandse studie 
die aantoonde dat een M-proteïne ≥10-15 g/l een be-
langrijke parameter is om onderscheid te maken tussen 
MM- en non-MM-patiënten.76 Er was geen aparte ana-
lyse voor IgG- en IgA-M-proteïnes. De Italiaanse studie 
toonde ook aan dat de kans op botlaesies erg laag is 
voor IgG- en IgA-M-proteïnes ≤10-15 g/l (IgG 1,7% en 
2%; IgA 6,4% en 0% voor M-proteïne ≤15 en ≤10 g/l).75 
Of de FLC-test bijdraagt aan het maken van onder-
scheid tussen MM/SMM en MGUS is onbekend. 
De meerderheid van de leden van deze richtlijn verrichten 
geen routinematig beenmergonderzoek bij asymptoma-
tische patiënten indien er een IgG-M-proteïne ≤15 g/l is 
en er tevens geen orgaanaantasting is gevonden (bij pro-
gressie naar symptomatische ziekte wordt daarna wel 
een beenmergonderzoek verricht). Beenmergonderzoek 
wordt aanbevolen in geval van een IgA- of IgM-M-proteïne 
ongeacht de hoogte. Beeldvorming wordt niet routine-
matig aanbevolen indien er een IgG-M-proteïne ≤15 g/l 
of IgA-M-proteïne ≤10 g/l bestaat en de patiënt geen bot-
pijn heeft. Voor alle andere patiënten moet beeldvorming 
worden overwogen (X-skelet voor non-IgM-M-proteïne 
en CT-hals/thorax/abdomen voor IgM-M-proteïne). Indien 
de levensverwachting van de patiënt kort is vanwege 
hoge leeftijd of aanwezigheid van comorbiditeit, kan 
worden overwogen om beenmergonderzoek en beeld-
vorming achterwege te laten. 
X-skelet is nog steeds de gouden standaard om botziekte 
bij MM te diagnosticeren, maar CT-‘whole body’ is sneller 
en ook prettiger voor de patiënt, en daarom een goed 
alternatief.77 Beeldvorming met CT heeft een hogere sen-
sitiviteit en toont meer  laesies in vergelijking met con-
ventionele röntgenfoto’s en kan daardoor leiden tot een 
eerdere start van de behandeling. De waarde van eer-
dere start van therapie is op dit moment onbekend. Op 
dit moment adviseren we geen beeldvorming te verrichten 
met MRI of PET/CT, behalve in een klinische studie. 
Er zijn momenteel geen gegevens voorhanden die be-
hulpzaam zijn als het gaat om de diagnostische work-up 
van lichte-keten-MGUS. Routinematig beenmergonder-
zoek en beeldvorming bij asymptomatische patiënten met 

waarschijnlijk een lichte-keten-MGUS wordt niet aan-
bevolen, maar beenmergevaluatie en beeldvorming moet 
worden overwogen in geval van patiënten met hogere 
concentraties lichte keten (bijvoorbeeld FLC-ratio >10 
of <0,10). 
Door deze aanbevelingen zal het aantal invasieve diag-
nostische procedures verminderen bij de work-up van 
asymptomatische patiënten met een laag-risico mono-
klonale gammopathie. 

Overige overwegingen
Ten tijde van diagnose moet niet alleen de aanwezigheid 
van MM, MW of andere maligniteiten worden uitgesloten, 
maar ook MGUS-gerelateerde ziekten. Vet-, beenmerg- of 
rectumbiopsie met Congo-roodkleuring dient te worden 
verricht indien er een verdenking op AL-amyloïdose be-
staat. In geval van proteïnurie of nierfunctiestoornis is een 
nierbiopt vaak geïndiceerd. Andere onderzoeken kunnen 
van belang zijn in geval van bepaalde afwijkingen (zie 
Tabel 4, pagina 310). 
Vanwege het verhoogde risico op botbreuken en osteo-
porose bij MGUS kan het nodig zijn om patiënten met 
MGUS te evalueren door middel van een DEXA-scan, in 
het bijzonder als er extra risicofactoren voor osteoporose 
aanwezig zijn. Bisfosfonaten (alendroninezuur of zole-
droninezuur) verbeteren de ‘bone mineral density’ (BMD) 
bij MGUS-patiënten met osteopenie/osteoporose of met 
osteoporotische fracturen.78,79 Patiënten met afname van 
de BMD of botbreuken zouden een behandeling met 
bisfosfonaten moeten krijgen en tevens calcium- en vita-
mine-D-suppletie in geval van onvoldoende inname.54

Het relatieve risico op veneuze trombose en longembolie 
is verhoogd bij MGUS, maar het absolute risico is laag. 
Daarom is er geen indicatie voor standaard trombose-
profylaxe bij MGUS-patiënten. 

Follow-up
Omdat er geen afname in risico op transformatie optreedt, 
wordt er over het algemeen levenslange follow-up gead-
viseerd voor de meeste MGUS-patiënten met als doel 
maligne transformatie te diagnosticeren voordat er ern-
stige complicaties optreden, om ziekenhuisopnamen te 
voorkomen en kwaliteit van leven te behouden.80 Follow-
up kan worden geoptimaliseerd op basis van het risico 
op progressie van de individuele patiënt en zijn/haar 
levensverwachting. We adviseren de ‘Mayo Clinic’-risico-
score te gebruiken om risico op progressie te voorspellen, 
omdat de 3 prognostische factoren in dit model gemak-
kelijk kunnen worden bepaald bij alle MGUS-patiënten 
(zie Tabel 2, pagina 306).18 Follow-up bestaat uit een 
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zorgvuldige anamnese, lichamelijk onderzoek en labo-
ratoriumonderzoek (M-proteïnekwantiteit, bloedbeeld, 
kreatinine en calcium). Therapie moet pas worden gestart 
indien er actieve ziekte ontstaat. 
Er zijn momenteel geen gegevens van prospectieve stu-
dies beschikbaar die iets zeggen over de effectiviteit van 
follow-up en de beste frequentie van follow-up van 
MGUS-patiënten. Een retrospectieve SEER-analyse toonde 
echter aan dat ernstige complicaties, zoals fracturen, 
acuut nierfalen, myelumcompressie of hypercalciëmie, 
lager waren bij patiënten die follow-up kregen in verband 
met MGUS (n=1.037; 20,8% ernstige complicaties) en 
erna een MM/MW ontwikkelden, in vergelijking met MM/ 
MW-patiënten zonder follow-up (n=16.392; 32,6% ern-
stige complicaties).81 Een kleinere studie van ‘Mayo Clinic’ 
toonde echter aan dat ‘optimale’ follow-up (minstens ie-
dere 3 jaar) niet resulteerde in minder ziekenhuisopnamen 
of vermindering van MM-gerelateerde complicaties in ver-
gelijking met suboptimale follow-up.80 Algehele overleving 
vanaf MM-diagnose was vergelijkbaar in beide groepen.80 
Progressie tussen de verschillende polikliniekafspraken 

is waarschijnlijk de verklaring voor het gebrek aan effec-
tiviteit van follow-up in deze studie.80 
Patiënten met een intermediair-risico- (progressie na 20 
jaar 21-37% volgens de ‘Mayo Clinic’-risicoscore) of hoog-
risico-MGUS (progressie na 20 jaar 58%) moeten een 
intensievere follow-up krijgen (na 6 maanden en daarna 
jaarlijks) dan patiënten met laagrisico-MGUS (progressie 
na 20 jaar 5%) voor wie een minder frequente follow-up 
gerechtvaardigd is (na 6 maanden en daarna iedere 1-2 
jaar) (zie Tabel 4, pagina 310).18 Veel patiënten kunnen 
hun follow-up krijgen via de huisarts. Met laagrisico-
MGUS patiënten kan ook worden afgesproken om geen 
follow-up te geven, maar alleen laboratoriumonderzoeken 
of beenmergevaluatie als zich symptomen ontwikkelen 
die passen bij MM of een gerelateerde ziekte. Geen ver-
dere follow-up kan ook worden overwogen in geval van 
patiënten op hoge leeftijd of met veel/ernstige comorbi-
diteit met beperkte levensverwachting. 
Risico op progressie van lichte-keten-MGUS is laag (∼0,3% 
per jaar), maar er is wel een aanzienlijk risico om nier-
functiestoornissen te ontwikkelen.2 Daarom wordt aan-
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Figuur 3. Associaties tussen MGUS en andere ziekten. MGUS-patiënten hebben een levenslang risico op progressie 
naar MM of, maar in mindere mate, naar andere lymfoproliferatieve ziekten. Verder is MGUS geassocieerd met verschil-
lende afwijkingen die deels kunnen worden verklaard door een veranderd beenmergmicromilieu door de plasmacel of 
lymfoplasmacytaire kloon. Het kan niet worden uitgesloten dat een deel van het toegenomen risico op deze afwijkingen 
bij MGUS wordt verklaard door andere onderliggende ziekten die vaker voorkomen bij personen die worden getest op de 
aanwezigheid van M-proteïne. Ook kunnen verschillende soorten ziekten aanwezig zijn of zich ontwikkelen bij MGUS-
patiënten ten gevolge van depositie van M-proteïne in weefsels of vanwege auto-antistofactiviteit van het M-proteïne.
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bevolen om patiënten met lichte-keten-MGUS na 6 
maanden opnieuw op de polikliniek te zien en erna ieder 
jaar.2 Bij de follow-up van MGUS-patiënten met een ver-
hoging van hun lichte ketens moet ook aandacht zijn voor 
eventuele ontwikkeling van amyloïdose of ‘light-chain 
deposition disease’ (LCDD) door onder meer NT-pro-BNP 
en uitscheiding van albumine in de urine te meten ge-
durende follow-up. Indien er afwijkingen zijn, dan kunnen 
extra onderzoeken worden gedaan zoals 24-uursurine 
op totaaleiwit, echo van het hart en een echo lever/milt. 
Deze aanbevelingen voor follow-up (zie Tabel 5, pagina 
312) zijn deels gebaseerd op de IMWG-richtlijn uit 2010, 
maar in deze nieuwe Europese richtlijn is onder meer 
levensverwachting van de patiënt geïncorporeerd.82

Preventie
Er zijn momenteel geen interventies beschikbaar die 
transformatie van MGUS voorkomen of uitstellen. Even-
tuele nieuwe middelen om transformatie tegen te gaan 
moeten in een klinische studie worden uitgetest. Derge-
lijke studies (ook met hoogrisico-MGUS) vereisen echter 
grote aantallen patiënten en lange follow-up om iets te 
kunnen zeggen over de effectiviteit van het middel, 
kwaliteit van leven en bijwerkingenprofiel. 

Populatiescreening 
Screening van de bevolking op MGUS wordt buiten 
studieverband niet aanbevolen. Het is ook onbekend of 
vroege detectie van een monoklonale gammopathie bij 
verwanten van een patiënt met MGUS, MM of MW 
voordelen oplevert. Omdat er momenteel geen inter-
ventiestrategieën beschikbaar zijn en het lage risico om 
MGUS of MM bij verwanten te vinden, wordt screening 
alleen aanbevolen als onderdeel van een klinische studie.

Conclusie en toekomstige ontwikkelingen
MGUS-patiënten hebben een gemiddeld risico op pro-
gressie naar MM of een andere lymfoproliferatieve ziekte 
van 1% per jaar. Ten tijde van de diagnose en gedurende 
follow-up moet echter ook aandacht zijn voor de aan-
wezigheid van ziekten die worden veroorzaakt door 
auto-antistofactiviteit van het M-proteïne of doordat het 
M-proteïne neerslaat in weefsels. Deze M-proteïne-gere-
lateerde ziekten zijn zeldzaam, maar kunnen ernstige 
problemen geven, wat therapie gericht op de onderlig-
gende kloon rechtvaardigt. Verder is er toenemend in-
zicht dat de plasmacel of lymfoplasmacytaire kloon ook 
kan bijdragen aan de ontwikkeling van veel voorkomende 
afwijkingen zoals osteoporose en veneuze trombose door 
inductie van veranderingen in het beenmergmicromilieu 

(zie Figuur 3). Dit alles toont aan dat de betekenis van 
MGUS voor hematologen, andere artsen en tevens voor de 
patiënt de afgelopen jaren aanzienlijk is toegenomen. 
We hebben deze nieuwe inzichten geïncorporeerd in de 
aanbevelingen voor diagnostiek en follow-up. Deze aan-
bevelingen zijn geïndividualiseerd op basis van levens-
verwachting en risico op progressie. We verwachten dat 
in de nabije toekomst hoogrisico-MGUS-patiënten be-
ter kunnen worden geïdentificeerd door toenemende 
kennis van de mechanismen die ten grondslag liggen 
aan de progressie van MGUS naar MM of MW. Dit leidt 
hopelijk tot een verbetering in de follow-up met start van 
de therapie voorafgaand aan het ontstaan van ernstige 
complicaties.
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