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Il dosaggio della componente monoclonale in chimica liquida:
fonti di ambiguita
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La componente monoclonale (CM), secondo le linee
guida suggerite dal College of American Pathologists
(CAP), deve essere quantificata mediante scansione
densitometrica del tracciato elettroforetico, preferibil-
mente ad alta risoluzione o in capillare'”.

La quantificazione della CM con tecniche di chimica
liquida, nefelometria e turbidimetria, appare problema-
tica, poiche non corrisponde sempre, per la natura ano-
mala della immunoglobulina monoclonale e per le pro-
blematiche intrinseche alle due metodiche, alla misura
della concentrazione della CM in densitometria (gold
standard)**°.

La nefelometria, che misura I’intensita della luce rifrat-
ta, presenta meno errori legati all’assorbimento della
luce emergente, rispetto alla turbidimetria, che misura
I’attenuazione della luce trasmessa.

Lo scopo del lavoro ¢ stato quello di verificare queste
premesse, analizzando in un solo laboratorio numerosi
campioni provenienti da diversi centri, in modo da li-
mitare I’eterogeneita dei risultati.

Per ogni campione abbiamo eseguito il tracciato elet-
troforetico in elettroforesi capillare (Sebia), quantizzato
le IgG, IgA, IgM, le catene kappa e lambda, in nefelo-
metria (BNII Dade Berhing) e turbidimetria (Lx2200
Alfa Wasserman) e tipizzata la CM in immunofissazio-
ne (Hydrasis Sebia)®"®,

Sono stati selezionati 160 campioni che presentavano
una CM determinabile densitometricamente e valori
delle altre immunoglobuline (Ig) soppressi o drastica-

mente diminuiti allo scopo di poter correlare 1’analisi
densitometrica con quella basata sulla Ig monoclonale
in chimica liquida.

Dei 160 campioni, 138 (86,3%) presentavano una IgG
(86 di tipo kappa e 52 di tipo lambda), 15 (9,4%) una
IgA (7 di tipo kappa e 8 di tipo lambda), 6 (3,7%) una
IgM (1 di tipo kappa e 5 di tipo lambda) ed una (0,6%)
lambda libera.

La concentrazione densitometrica della CM andava da
10 ad 80 g/L. con un valore medio di 32,33 g/L.

E stato eseguito il rapporto tra catene pesanti e leggere
(HLR), che in una situazione ideale deve essere uguale
a 1. La media per la turbidimetria era uguale a 1,71 e
per la nefelometria era 1,30; il valore ottenuto dai dati
turbidimetrici si allontana di pit dal valore ideale. L’a-
nalisi statistica dei dati ¢ stata eseguita con due metodi:
la regressione lineare (Fig. 1) ed il plot di Bland Alt-
man (Fig. 2).

Con entrambi i metodi abbiamo confrontato sia le mi-
sure nefelometriche che quelle turbibimetriche delle
catene pesanti e leggere vs la concentrazione densito-
metrica della CM in elettroforesi capillare.

Sia la nefelometria che la turbidimetria sovrastimano il
dato rispetto alla misura in elettroforesi capillare e sono
sostanzialmente metodi sovrapponibili, anche se la tur-
bidimetria sembra dare un errore, sia costante che pro-
porzionale, maggiore rispetto a quello della nefelome-
tria’. Per le catene pesanti il coefficiente di correlazione
¢ r = 0.822 (turbidimetria vs densitometria) ed r =
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Figura 1. Regressione lineare.
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Figura 2. Plot di Bland Altman: EF-Capillare vs Turbidimetria; EF-
Capillare vs Nefelometria.
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0.860 (nefelometria vs densitometria).

I risultati sono simili a quelli ottenuti applicando il me-
desimo test alle catene leggere della CM: si ¢ ottenuta
una r uguale a 0.715 (turbidimetria vs densitometria)
ed r uguale a 0.824 (nefelometria vs densitometria).

L’ analisi secondo Bland Altman dimostra che vi € una
differenza significativa tra elettroforesi capillare e tur-
bidimetria e tra elettroforesi capillare e nefelometria.
Da tutto cio si evince che ¢ difficile avere una buona
correlazione tra CM densitometricamente determinata
e chimica liquida; che grosse CM risentono dei limiti
di linearita con entrambi i metodi immunochimici e pil
a carico della turbidimetria. La dispersione dei dati nel-
la retta di regressione lineare (Fig. 1) ¢ maggiore per
valori piu elevati di CM. Si hanno errori di quantifica-
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zione difficilmente riconducibili al valore atteso in den-
sitometria: il dosaggio non puo ritenersi I’esatta misura
della concentrazione poiché le immunoglobuline dello
standard usato sono policlonali, mentre i determinanti
antigenici delle proteine monoclonali non sono ben
rappresentati negli antisieri diretti contro le Ig policlo-
nali®.

Inoltre, osservando i singoli dati, si evidenziano casi in
cui la differenza ¢ sostanziale e non ¢ riconducibile ad
un problema puramente quantitativo e metodologico.
Cio ¢ presumibilmente dovuto alla natura anomala del-
I’Ig, ai diversi gradi di polimerizzazione, soprattutto a
carico delle IgA ed IgM, ed alla eventuale presenza di
catene leggere libere.

In conclusione, la problematica di un campione con
CM va risolta valutando il singolo caso ed il valore ot-
tenuto in chimica liquida va esaminato, sia per le cate-
ne pesanti che per le catene leggere, tenendo presente
che la densitometria resta il valore di riferimento.
Questo confronto permette comunque di distinguere i
casi problematici da quelli in cui i dati quantitativi sono
coerenti.
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