
ANNO XXVIII • NUMERO 45 • OTTOBRE-DICEMBRE 2022 • TRIMESTRALE

Nel 1846 la Facoltà me-
dica dell’Università di
Napoli dovette costitui-

re un collegio medico legale
per valutare, su incarico della
Gran Corte Criminale di Napo-
li un caso complesso.
La complessità certamente era
tecnica ma probabilmente la
connotazione politica aumenta-
va l’attenzione del collegio
giudicante.
Coinvolto nella vicenda, non
perchè oggetto di esame da
parte del collegio medico lega-
le napoletano ma perché coin-
volta nella vicenda che ne era
stata alla base, accoltellamento
di una donna, una grande per-
sonalità diventata un eroe del
Risorgimento ossia Carlo Pisa-
cane.
La vicenda riguardava una
donna che era stata accoltellata
dal marito nel 1843 perché col-
ta in fragrante adulterio con un

Alfiere borbonico il cui nome
era Carlo Pisacane.
Alfiere era il primo grado degli
ufficiali borbonici.
L’uomo, Emilio Fiorentini, aveva
scoperto la moglie con Carlo Pi-
sacane di notte. La donna era
fuggita, l’amante pure.
Il marito aveva raggiunto la
donna e colpita con un coltello
usato per “scannare i maiali”,
attingendola alla mano e so-
prattutto al torace. 
Questa era stata la deposizione
del marito tradito:
“Sono circa quindici giorni che
un mio compaesano per nome
Antonio Franchi mi fece in se-
greto la confidenza che mia
moglie Gaetana Michilli aveva
illecita corrispondenza con
l’Alfiere del Genio della Piaz-
za di Civitella, di cui ignoro il
nome e cognome, che viene
pubblicamente chiamato col
nome di Tenente... quindi avvi-
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cinatomi verso la porta del ca-
poscala che conduce alla cuci-
na, ho inteso che mia moglie,
che stava sotto l’Alfiere acco-
sto alle scale... ho preso per
petto l’Alfiere... mia moglie
che pure è fuggita di casa ha
preso altra via, dirigendosi a
quella paterna, ed io nel furore
della mia collera, ho preso un
coltello che stava sul bancone
nella cucina, ho inseguito mia
moglie, l’ho raggiunta... gli ho
dato un colpo di coltello ai reni
e per la violenza essa è caduta,
e io sopra di lei...”.
La donna aveva avuto uno sta-
to di malattia piuttosto lungo.
Si svolse il processo avendo
come imputati:
a) la moglie del Fiorentini,
Gaetana Michilli, per adulterio;
b) il Fiorentini, per lesioni per-
sonali;
c) e, ultimo, Carlo Pisacane,
per adulterio.
L’adulterio, per le Leggi Penali
borboniche vigenti, chiamava
in causa non solo la parte lega-
ta da vincolo coniugale ma an-
che quella libera dal vincolo
coniugale nel caso in cui aves-
se avuto relazione con persona
sposata.
Carlo Pisacane fu condotto in
galera e vi rimase quasi sei me-
si e venne liberato subito dopo
il processo.
I coniugi non si querelarono,
motivo per cui la causa si
estinse.

Il 29 luglio 1843, in Teramo,
“la GRAN CORTE all’unani-
mità... dichiara estinta l’azione
penale... ed ordina non esservi
luogo a procedere contro gli
imputati”.

Con quella che potremmo defi-
nire una decisione “per trasla-
zione” anche la causa a carico
di Carlo Pisacane si risolse,
preso atto che la donna per il
medesimo reato era stata assol-
ta.
Tre anni dopo la donna morì;
prima di morire chiese la puni-
zione del marito responsabile
“dell’antica ferita” che a di-
stanza di tempo la portava a
morte.
Il Giudice circondariale ritenne
che vi era già un giudicato,
motivo per cui non si doveva
procedere a nuovo processo.
Il Procuratore del Re di Napoli
presso la Gran Corte Criminale
di Teramo ritenne che “il de-
littto avesse cangiato natura”
motivo, modificandosi da pre-
cedenti lesioni personali in
omicidio, motivo per cui dove-
va procedersi.
Il Giudice circondariale, di cat-
tiva voglia e adducendo anche
ragioni di spese, aderì però alla
disposizione-invito del Procu-
ratore e fece riesumare la sal-
ma ed effettuare l’autopsia da
un collegio medico legale co-
stituito anche dal medico del
paese ove era avvenuto il fatto.
Il collegio medico legale af-
fermò che vi era nesso causale
con l’antica ferita motivo per
cui la morte era collegata alle
lesioni riportate 3 anni prima.
Il Procuratore del Re, non sod-
disfatto, costituì un secondo
collegio medico legale utiliz-
zando medici del capoluogo;
tale collegio ritenne che la
donna fosse morta per tuberco-
losi e che non sussistesse nes-
sun collegamento con l’antica
ferita.

Il Procuratore del Re, a questo
punto, avendo l’esito di due
collegi medico-legali con valu-
tazioni e conclusioni difformi,
ritenne di trasmettere gli atti
alla Gran Corte Criminale di
Napoli per esame in loco della
vicenda.
“La Gran Corte Criminale di Te-
ramo rilevando che “...i profes-
sori adibiti per l’autopsia ammi-
sero del pari l’antica ferita come
causa remota in quel male che
spense la vita. Attesa che per al-
tra ricognizione ordinata da que-
sta Gran Corte, altri professori
sanitari avvisarono in opposto
agli antecedenti che la ferita del
1843 non era a riputarsi sin dal-
l’origine grave per sua natura,
ma per antecedenti, e che l’ulti-
ma malattia della Michilli, d’on-
de avvenne la morte, sia stata per
causa estranea, indipendente dal-
la ferita. Atteso che si offrono di-
vergenze tanto pel carattere da
attribuirsi all’antica ferita, quan-
to circa l’influenza che quest’ul-
tima abbia potuto o no spiegare
sull’ultima infermità... è ben
confacente statuirsi con miglior
ponderazione e maturità sull’og-
getto...”.
La Gran Corte Criminale di
Napoli costituì un collegio me-
dico legale costituito da 12
professori universitari i quali
conclusero che la morte della
donna era dovuta a tubercolosi
polmonare.
“I componenti del Collegio medico-
legale affermarono che “non pos-
sono rispondere in giornata con
quella esattezza che si conviene
all’incarico e chiedono i termini
di legge per fare circostanziato
rapporto e restituzione degli atti
medesimi”.

ANNO XXVIII • NUMERO 45 • OTTOBRE/DICEMBRE 20222

EDITORIALE



Il Collegio concluse che “la
morte della Michilli debba at-
tribuirsi alla tubercolosi pul-
monale, la quale per la sua na-
tura e per lo andamento del
morbo non tenne nessun rap-
porto né di continuità né di di-
pendenza con gli effetti della
ferita”. 

Il tutto si concluse in 150 giorni.
Giova dire che il marito della
donna era morto di “rogna” e
che il bambino frutto della re-
lazione era nato “misero” ed
era morto dopo quattro mesi.
La donna deceduta.
Dei protagonisti della vicenda
era rimasto soltanto Carlo Pisa-
cane il quale era coinvolto ma
non aveva avuto alcun ruolo
causale o concausale nel pro-
durre le lesioni e la morte della
donna.
Il suo coinvolgimento era,
inoltre, avvenuto grazie all’in-
dicazione del Comandante del
Forte – Rocca di Civitella del

Tronto che aveva comunicato
che il berrettino trovato vicino
al luogo del delitto era quello
di Carlo Pisacane.
Il Pisacane era ormai preso
dalla sua passione rivoluziona-
ria e con altra donna e comple-
tamente lontano, anche fisica-
mente, da quegli eventi.
Interessante l’aspetto giuridico.
Il Procuratore del Re individuò
un istituto allora inesistente,
ossia la causa sopraggiunta
idonea che interrompe il nesso
causale, recepito dopo oltre 80
anni nel Codice penale italia-
no, del Regno d’Italia in questo
caso, e non del non più esisten-
te Regno di Napoli.
“Il “nesso di causalità” ed il
“concorso di cause”, recepiti –
dopo approfonditi dibattiti dot-
trinali e giurisprudenziali – dal
nostro codice penale agli artt.
40 e 41, i quali così statuisco-
no: “nessuno può essere punito
per un fatto preveduto dalla
legge come reato, se l’evento

dannoso o pericoloso, da cui
dipende l’esistenza del reato,
non è conseguenza della sua
azione od omissione” (art. 40);
“il concorso di cause preesi-
stenti o simultanee o sopravve-
nute, anche se indipendenti
dall’azione od omissione del
colpevole, non esclude il rap-
porto di causalità fra l’azione
od omissione e l’evento. Le
cause sopravvenute escludono
il rapporto di causalità quando
sono state da sole sufficienti a
determinare l’evento” (art. 41). 
La lettura degli atti processuali
rivela, infatti, come i giudici
del tempo si posero il quesito
se, e in quali termini, la causa
sopravvenuta fosse o meno, da
sola, sufficiente al fine di
escludere il nesso causale tra
l’azione dell’agente (lesione al
polmone cagionata da una pu-
gnalata inferta dal marito) e
l’evento (morte della parte of-
fesa) (Commento del Dottor
Antonio Esposito). n
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n DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE

Con il termine Gammopatia Monoclonale (GM) si
indica un insieme di disordini clonali delle cellule
B caratterizzati dalla produzione di immunoglobu-
line (Ig) complete o incomplete con identità idioti-
pica e isotipica (componente monoclonale, CM)
identificabili nel siero e/o nelle urine mediante
metodiche di laboratorio quali l’elettroforesi sierica
e urinaria. La presenza di una CM non è una carat-
teristica esclusiva delle GM propriamente dette ed
è possibile distinguere le GM: 
a) Gammopatie monoclonali primitive, in cui la
CM svolge un ruolo importante nella patogenesi e
nella presentazione clinica; 
b) Gammopatie monoclonali secondarie in cui la
CM è presente solo come epifenomeno, di solito in
piccole quantità, che non hanno un significato
determinante nella pratica clinica (Tabella 1).
La GM di significato incerto (MGUS) è la
forma più frequente tra le primitive. Tali disor-
dini sono inquadrati nell’ambito delle neoplasie

plasmacellulari e altre condizioni con parapro-
teina, recentemente rivista nella 5° edizione
della classificazione WHO che ha introdotto
diverse entità cliniche tra le quali la Malattia da
agglutinine fredde (CAD) e le GM di significato
renale (MGRS) (Tabella 2).

Studio del la CM e Percorso Diagnost ico di
Laboratorio
La CM nel siero e nelle urine viene evidenziata
con semplici metodiche di primo livello come
l’elettroforesi proteica [su gel d’agarosio o su
capillare (EC)] in cui si manifesta come adden-
samento, generalmente a base stretta, più o meno
intenso, in rapporto alla sua concentrazione, in
zona tra α2 e γ che nel tracciato elettroforetico
(densitogramma) assume l’aspetto di un “picco”
facilmente individuabile (figura 1). La posizione
nel tracciato dipende dalla classe della CM: le
IgA migrano generalmente in β, le IgG in γ, le
IgM in β-γ, le catene leggere libere, (FLC, Free
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TABELLA 1: 
Classificazione Gammopatie Monoclonali
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TABELLA 2:
Classificazione delle gammopatie monoclonali (WHO - 5 ed. 2022)

FIGURA 1: CM in zona γ



Light Chain), in α2-β e dalle caratteristiche spe-
cifiche della CM (eventuale polimerizzazione,
frammentazione…). La quantizzazione della CM
viene derivata dalla sua misura nel densitogram-
ma e non con il dosaggio nefelometrico delle Ig;
la misura risulta attendibile e accurata se la con-
centrazione della CM è >0.5 g/L. 

Una volta individuata, in prima osservazione, la
CM deve essere tipizzata per le sue catene pesante
(HC) e leggera (LC) mediante tecniche di immuno-
fissazione (IFE) su gel d’agarosio o di immunosot-
trazione in EC, in cui il campione viene fatto reagi-
re con antisieri specifici anti HC (G, A, M) e tipo di
LC (κ, λ) (figura 2).
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FIGURA 2: Esempi di tracciati di IFE

a. CM IgGκ

b. CM λ free



Success ivamente  deve  esse re  esegu i to  i l
dosaggio nefelometrico delle FLC κ e λ. Le Ig
sono costituite da 2 catene pesanti e 2 leggere
uguali fra loro. Durante la loro sintesi vi è un
lieve eccesso di produzione di FLC che sono
rapidamente eliminate dal rene (emivita, 2-6
ore). La quantità di FLC in circolo può aumen-
tare per ridotta clearance renale oppure quando
c’è una eccessiva produzione come avviene
nel corso di neoplasie plasmacellulari. Vale la
pena di sottolineare come il dosaggio delle
FLC ha totalmente sostituito quello delle cate-
ne leggere totali  (eseguito fino a circa un
decennio fa), poiché il valore delle FLC ormai
costituisce un parametro prognostico insosti-
tuibile ed è entrato negli score di diagnosi e
moni to r izzaz ione  per iod ica  de l l e  GM.
Continuare a dosare le catene leggere totali è
da scoraggiare perché divenuto inutile nella
pratica clinica. 

In altri termini, il rapporto tra FLC coinvolte
(involved FLC o iFLC), cioè prodotte dal tumo-
re, e non coinvolte (uninvolved FLC o uFLC)
viene utilizzato, secondo recenti autorevoli indi-
cazioni (International Myeloma Working Group
- IMWG), come criterio diagnostico e progno-
stico. I valori decisionali raccomandati sono
quelli ottenuti con una specifica metodica di
laboratorio (Freelite-Binding Site). Eventuali
altre metodiche presenti in commercio necessi-
tano di valori decisionali differenti.
Il protocollo diagnostico prevede poi l’esecuzio-
ne di una elettroforesi urinaria (urine delle 24h)
e, in caso di presenza di CM (catena leggera
libera urinaria – c.d. proteina di Bence Jones,
BJ), di IFE per la sua tipizzazione (figura 3). La
metodica storica di determinazione della protei-
na di BJ (test di precipitazione al calore) è stata
abbandonata  per  la  sua scarsa  sensibi l i tà
(<50%).
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FIGURA 3: IFE urinaria con CM κ libera



Gli altri esami diagnostici di laboratorio utiliz-
zati nella gestione delle neoplasie plasmacellu-
lari e che concorrono a delineare anche il qua-
dro prognostico (stadiazione, sistemi di scoring
e graduazione del rischio) sono i dosaggi sierici
di: 
 β2-microglobulina (sβ2M) 
 LDH 
 calcio 
 albumina
 emocromo (in particolare Hb)
 test di funzionalità renale (creatinina, Crcl,

sodio, potassio, fosforo).

L’esame morfologico dello SSP può evidenziare
impilamenti di RBC e raramente plasmacellule
(PC). In caso di leucemia plasmacellulare (LPC)
gli elementi del clone neoplastico presenti nel
SP possono presentare grossolane atipie (vedi
LPC). 
L’AM e la BOM sono indagini essenziali nella
gestione delle neoplasie plasmacellulari (NPC),
ma l’indicazione alla loro esecuzione è meno
stringente in caso di MGUS ed è ritenuta non
necessaria in caso di inquadramento della CM
con basso rischio evolutivo. 

n GAMMOPATIA MONOCLONALE DI

SIGNIFICATO INCERTO O SCONOSCIUTO

(MGUS)

Il riscontro di una MGUS è relativamente frequen-
te nella popolazione adulta, con un’incidenza che
aumenta in maniera direttamente proporzionale
all’età (Tabella 3), suggerendo un ruolo importante
nella formazione del clone neoplastico sostenuto
dai processi patologici legati all’invecchiamento
cellulare. Nell’ambito della stessa classe di età è
presente una lieve predilezione per il sesso maschi-
le e per le popolazioni afroamericane. 

Criteri diagnostici
A seconda del tipo di CM si distinguono tre tipi di
MGUS:
 non IgM (IgG, IgA, IgE, IgD)
 IgM (IgM)
 catene leggere (Light Chain MGUS-LC)

La MGUS si caratterizza per la presenza di:
 CM < 3 gr/dl 
 Plasmocitosi midollare <10%
 Assenza di sintomi CRAB ed esclusione di

malattie linfoproliferative e/o amiloidosi
(Tabella 4). 
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TABELLA 3: 
Incidenza dell’MGUS in rapporto all’età



Tra le MGUS, le non IgM, in particolare IgG e
IgA, risultano essere le più frequenti.
Circa il 30% delle MGUS, in un periodo di
osservazione che va da 1 a 30 anni, può trasfor-
marsi in una neoplasia plasmacellulare, per lo
più MM, o in una patologia linfoproliferativa
con una incidenza  di  c i rca  1% annuo.
L’evoluzione può essere progressiva oppure
improvvisa e senza alcun segno premonitore. 
La patogenesi delle MGUS è un processo multi-
fattoriale in cui i fattori genetici e ambientali
concorrono alla selezione ed espansione di uno
o più cloni di plasmacellule. Queste cellule
sono ancora capaci di produrre Ig, ma hanno
aberrazioni proliferative anti-apoptotiche che
ne a l terano i l  comportamento  biologico.
L’accumularsi nel tempo di ulteriori alterazioni
genetiche rendono le PC neoplastiche sempre
più aggressive,  capaci  di  interagire con i l
microambiente midollare e di accrescersi fino a
rendere la malattia sintomatica.

Percorso Diagnostico
Il corretto inquadramento e la diagnosi diffe-
renziale con gli altri tipi di GM prevede l’ese-
cuzione degli esami di primo livello di seguito
riportati:

 Anamnesi ed esame obiettivo

 Test di laboratorio: oltre a quelli già indicati
nel percorso diagnostico di laboratorio pos-
sono essere uti l i  indagini  per patologie
autoimmuni (ANA, AMA, ASMA, fattore
reumatoide, etc) e per malattie infettive
(HBV, HCV, HIV)

 solo in casi selezionati in base a stratifica-
zione di rischio, anamnesi, esame obiettivo e
sintomatologia: AM, BOM e indagini di ima-
ging, quali TC TB a bassa intensità di dose
per le ossa, RMN colonna dorso lombare e
bacino, TC-PET.
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TABELLA 4: 
Criteri Diagnostici di MGUS, SMM, MM



Classificazione del Rischio: l’introduzione del
dosaggio delle FLC ha permesso di sviluppare
un sistema a punti per stratificare il rischio di
evoluzione di un paziente con MGUS. 
Uno studio condotto da Rajkumar e altri ha
dimostrato che un rapporto iFLC/uFLC (FLC
ratio) fortemente alterato, già da solo rappresen-
ta un fattore di rischio indipendente per la pro-
gressione della MGUS. 
Combinando questo rapporto con il tipo di CM e il
valore della stessa è possibile suddividere le
MGUS in quattro gruppi prognostici con un rischio
di progressione a 20 anni che varia dal 5% (basso
rischio evolutivo) al 58% (alto rischio) (Tabella 5).

Le attuali linee guida suggeriscono:
 follow-up periodico per i pazienti con MGUS

a basso rischio evolutivo, in assenza di
sintomi; 

 approfondimento con studio del MO e suc-
cessivamente con indagini radiologiche per
tutte le altre classi di rischio o in presenza di
un dubbio clinico.

La periodicità del follow-up, esclusivamente
con esami di laboratorio, cambia a seconda del
tipo di MGUS (Tabella 6).

n GAMMOPATIA MONOCLONALE DI

SIGNIFICATO RENALE (MGRS)

Questa nuova entità nosologica è stata introdotta
nel 2012 con l’intento di raggruppare diverse
patologie renali accomunate dal meccanismo
patogenetico secondario alla paraproteina secre-
ta da un disordine linfoproliferativo di basso
grado. Recentemente è stato proposto di riunire
una costellazione di condizioni cliniche correla-

10 ANNO XXVIII • NUMERO 45 • OTTOBRE/DICEMBRE 2022

ATTUALITÀ SCIENTIFICA

TABELLA 5: 
Mieloma Multiplo: rischio di progressione

TABELLA 6: 
Follow-up MGUS



te alla presenza di una CM, classificandole
come MGCS, monoclonal gammopathy of clini-
cal significance, sulla base del meccanismo
patogenetico condiviso con le MGRS. Si tratta
di condizioni in cui la CM, seppur piccola, è in
grado di provocare una sintomatologia clinica
tale da richiedere un trattamento specifico. I
meccanismi responsabili delle varie manifesta-
zioni cliniche sono correlati alle proprietà biolo-
giche delle cellule clonali e/o chimico-fisiche
delle molecole secrete (deposizione a livello di

organi o tessuti, autoimmunità, attivazione del
complemento). 
Le MGRS rientrano quindi nelle MGCS come
anche alcune nefropatie, cui abbiamo accennato,
neuropatie periferiche, oculopatie, dermopatie,
coagulopatie acquisite, endocrinopatie e la stes-
sa amiloidosi, trattata a parte. La diagnosi delle
MGCS è complessa e spesso richiede un approc-
cio multidisciplinare. La terapia, quando neces-
saria, è diretta contro il clone plasmacellulare
responsabile della CM.  n
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