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ABSTRACT 

The Kappa Index as a valid alternative to oligoclonal bands determination in the diagnostic process of 
patients with multiple sclerosis.  
Introduction: the role of the kappa free light chains (KFLC) index in the diagnostic workup of multiple sclerosis (MS) 
is still a matter of debate.  
Methods: 667 subjects from three reference laboratories have been enrolled, including 181 MS patients and 486 
controls with other immune-mediated or non-inflammatory disorders. Serum and cerebrospinal fluid KFLC index, 
serum and cerebrospinal fluid albumin and IgG concentrations were measured on BNII nephelometer (Siemens 
Healthineers. Marburg. Germany), while oligoclonal bands (OCB) were detected by isoelettrofocusing on Hydrasys 
system (Sebia. Bagno a Ripoli. Italia).  
Results: KFLC index was higher in MS than in controls [median (interquartile range - IQR) 76.56 (35.05) versus 17.99 
(2,34), p <0.001]. A cut-off of 5.0 resulted in 93.9% (min-max 82.6-96.0) sensitivity and 77.4% (70.3-80.3) specificity, 
with positive and negative predictive values of 60.7% (41.4-69.3) and 97.2% (93.6-98.0), respectively. OCB 
assessment yielded 94.6% (87.9-96.5) sensitivity and 91.4% (86.6-94.8) specificity, with positive and negative  
predictive values of 87.5% (78.6-92.0) and 96.4 (93.6-98.0), respectively. The three laboratories showed similar 
results, making it possible to adopt common thresholds. The relatively low specificity of KFLC may be related to the 
characteristics of the control population, in particular to the percentage of subjects with inflammatory conditions 
associated with intratechal immunoreactivity.  
Conclusions: an algorithm for the diagnostic management of MS could be suggested based on the KFLC index as 
screening test, followed by the detection of OCB, in case of a positive result. Future studies are needed to evaluate 
possible relationships between KFLC index, as a quantitative variable, and other clinical features of MS, such as 
severity of the disease and prognostic scores.         
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INTRODUZIONE 

L'analisi del liquido cefalorachidiano (CSF) è un 
passaggio chiave nella diagnosi di molte malattie 
neurologiche infiammatorie e non (1) e in particolar modo  
della Sclerosi Multipla (SM). La SM è una malattia 
infiammatoria demielinizzante cronica del sistema 

nervoso centrale che viene diagnosticata sulla base di 
criteri clinici, radiologici e biochimici, che videro il loro 
esordio nel 1983 quando Poser et al (2), introdussero il 
concetto di “laboratory supported Multiple Sclerosis 
diagnosis” in seguito al quale le bande oligoclonali (OCB) 
furono adottate come criterio per porre diagnosi di 
disseminazione temporale (DIT). L’individuazione di tali 
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criteri fu resa possibile in seguito alla pubblicazione del 
metodo di riferimento per la determinazione delle OCB 
basato su isoelettrofocalizzazione (IEF) in gel di 
agarosio, seguita da blotting e immunorilevazione, da 
parte di Thompson (3). Nel 2001, i primi criteri di 
McDonald (4), diedero maggiore evidenza 
all’emergente Risonanza Magnetica (RM). Nei 
successivi anni (2005-2010) fu data sempre più 
importanza alla RM, tanto che nel 2010 (5), l'analisi del 
CSF e, in particolare, la valutazione della sintesi 
intratecale di immunoglobuline, non fu considerata 
essenziale per la diagnosi. Una revisione più recente, 
del 2017, ha dato maggiore rilievo all'analisi biochimica 
del CSF per la diagnosi di SM, in particolare nei pazienti 
che presentano un singolo episodio sintomatologico, 
diversi, quindi, dai pazienti tipici con manifestazioni 
chiare per la patologia, ovvero, un secondo evento 
clinico e/o un aumento del numero e della estensione 
delle lesioni evidenziabili con tecniche di imaging (6). Il 
gold standard per l'analisi biochimica del CSF volta a 
ricercare le OCB è l'isoelettrofocalizzazione (IEF) su gel 
di agarosio, blotting e immunorilevazione delle 
immunoglobuline G (IgG). Questa tecnica è 
prevalentemente manuale e richiede personale 
qualificato esperto sia per l'esecuzione che per la 
refertazione (7), che rimane, pertanto, prevalentemente 
soggettiva e comporta, complessivamente, tempi molto 
lunghi. Storicamente, la sintesi intratecale di IgG veniva 
rilevata anche tramite un indice IgG (indice di Link), 
calcolato come rapporto tra il quoziente di IgG (IgG 
CSF/IgG siero) e il quoziente di albumina (albumina 
CSF/albumina siero) (8). Di recente, la misura delle 
catene leggere libere delle immunoglobuline (CLL) in 
nefelometria/turbidimetria è stata proposta come 
metodo alternativo alla misura delle IgG e l’indice delle 
catene leggere libere kappa (CLLK) è stato proposto 
come alternativo all’indice di Link, le cui prestazioni 
diagnostiche si sono recentemente dimostrate inferiori 
(9). È stata, quindi, avanzata la possibilità che questo 
indice o anche altri parametri e formule di calcolo più 
complesse (1), possano sostituirsi o affiancarsi al 
rilevamento delle OCB tramite IEF (10). I meccanismi 
fisiopatologici alla base di tale ipotesi consistono nel 
fatto che linfociti B e plasmacellule sintetizzano 
un’abbondante quantità di CLLK e lambda (CLLL) 
durante l'assemblaggio delle immunoglobuline (11,12). 
Pertanto è possibile che, in presenza di aumentata 
sintesi intratecale di immunoglobuline, si evidenzi un 
aumento misurabile della concentrazione di CLL; la 
quantificazione delle CLL, grazie ad una ottima 
sensibilità delle metodiche automatizzate, dovrebbe 
permettere di monitorare l'attività delle cellule B 
all'interno del compartimento cerebrospinale, quali 
produttrici di anticorpi. Proprio come nel caso dell’indice 
di Link, l’indice CLLK può essere calcolato come 
rapporto tra il quoziente di CLLK (CLLK CSF/CLLK 
siero) e il quoziente di albumina (albumina 
CSF/albumina siero) (13). Mentre ci sono solide prove 
per il ruolo diagnostico chiave delle CLLK (14), il ruolo 
delle CLLL rimane poco chiaro e l’indice CLLL non 

risulta, fino ad ora, di chiaro utilizzo clinico. 
In questo lavoro basato sull’esperienza di tre 

differenti laboratori, l’index CLLK viene proposto quale 
test di screening altamente sensibile per la diagnosi di 
SM e per la valutazione della sintesi intratecale di 
immunoglobuline, in alternativa o come complemento  
alla ricerca delle OCB. L’approccio metodologico 
proposto può essere eventualmente seguito dalla 
ricerca delle OCB mediante IEF, quale test di conferma 
esclusivamente per valori dell’indice CLLK superiori ad 
un determinato valore soglia (15). L’algoritmo 
diagnostico, che ne consegue, risulterebbe comparabile 
ad una già consolidata prassi nel campo dei test riflessi 
come, ad esempio, per la diagnostica tiroidea (TSH 
reflex) (16,17) e prostatica (PSA reflex) (18). Inoltre, 
questo approccio sequenziale è stato recentemente 
considerato ragionevole, di facile introduzione nella 
pratica di laboratorio ed estremamente vantaggioso dal 
punto di vista economico (15). In particolare, gli obiettivi 
che questo studio multicentrico si propone sono: la 
conferma del potenziale ruolo di screening dell'indice 
CLLK nella gestione diagnostica dei pazienti con SM su 
un elevato numero di pazienti; la valutazione delle 
prestazioni analitiche di tre laboratori differenti che 
eseguono le misure con lo stesso kit diagnostico e la 
stessa strumentazione analitica su una popolazione 
numerosa e di tipologia eterogenea.  

METODI 

Pazienti 
Per questo studio osservazionale multicentrico, sono 

stati arruolati prospetticamente, 699 pazienti da aprile 
2014 ad aprile 2019 complessivamente. Prima di ogni 
procedura, tutti i pazienti hanno firmato il Consenso 
Informato per la rachicentesi e l’esecuzione degli esami 
di laboratorio. Lo studio condotto, secondo la 
Dichiarazione di Helsinki e le buone norme di pratica 
clinica, dal Laboratorio di Biochimica Clinica dell’Azienda 
Ospedaliera Universitaria (AOU) Maggiore della Carità di 
Novara come capofila, ha coinvolto altri due centri 
piemontesi: il Laboratorio dell’Azienda Sanitaria 
Ospedaliera (ASO) SS. Antonio e Biagio e Cesare Arrigo 
di Alessandria e il Laboratorio di Biochimica Clinica Baldi 
e Riberi dell’Azienda Ospedaliera Universitaria (AOU) 
Città della Salute e della Scienza di Torino.  

 
Procedure di laboratorio 

Tutti i centri hanno impiegato le medesime metodiche 
e procedure preanalitiche e analitiche al fine di ottenere 
un risultato comparabile. La concentrazione degli analiti 
nel siero e nel CSF è stata determinata tramite tecnica 
nefelometrica con sistema BN II (Siemens Healthcare 
Diagnostic Products GmbH. Marburg. Germany). Per la 
determinazione della concentrazione dei diversi analiti 
sono stati utilizzati i protocolli della ditta Siemens 
Healthcare Diagnostic. Per l’albumina è stato impiegato 
N Antiserum to human albumin, con un limite inferiore 
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della curva di calibrazione di 0,17 mg/L; il coefficiente di 
variazione (CV) medio dei tre laboratori per la misura su 
siero era 4,3% e 3,6% rispettivamente per il livello basso 
e medio, mentre era 2,6% per la misura su CSF. Per la 
misura delle IgG è stato impiegato N Antiserum to 
human immunoglobulin con limite inferiore della curva di 
calibrazione di 0,034 mg/L; il CV medio dei tre laboratori 
per la misura su siero era 3,4% e 2,1% rispettivamente 
per il livello basso e medio, mentre era 2,2% per la 
misura su CSF. La concentrazione di CLLK è stata 
misurata con il kit N latex FLC Kappa con limite inferiore 
della curva di calibrazione di 0,035 mg/L; il CV medio dei 
tre laboratori per la misura su siero era 1,9% e 2,2% 
rispettivamente per i livelli basso e medio, mentre era  
3,4% per la misura su CSF. I quozienti di CLLK e di 
albumina sono stati calcolati come rapporti fra le 
concentrazioni assolute nel CSF e nel siero. L’indice 
CLLK è stato calcolato come rapporto fra il quoziente 
CLLK e il quoziente di albumina. Come valore soglia di 
riferimento è stato utilizzato 5,0 come riportato dal nostro 
gruppo (9,15). Sul siero e su CSF di ogni paziente è 
stata ricercata l’eventuale presenza di OCB mediante 
IEF e successiva rivelazione immunologica (19) su gel di 
agarosio con kit Hydragel 1-3 o Hydragel 1-9 CSF 
Isofocusing e sistema Hydrasys (Sebia, Bagno a Ripoli, 
Firenze). Il gel è stato valutato indipendentemente da 
due operatori per la presenza di OCB e per l’attribuzione 
di uno dei cinque profili proposti nel Consensus Europeo 
(20). Sono stati considerati positivi per sintesi intratecale 
di IgG i profili II (presenza di OCB esclusivamente nel 
CSF) e III (presenza di OCB sia nel CSF che nel siero 
ma netta prevalenza nel CSF) (20).  

 
Metodi statistici 

Per le analisi statistiche è stato usato il programma 
R © (R Core Team 2019) (21). La significatività statistica 
è stata considerata per p <0,05 se non altresì 
specificato e gli intervalli di confidenza pari al 95%.  

Nella analisi descrittiva dei risultati sono stati 
calcolati e riportati media (deviazione standard), 
mediana e intervallo interquartile (IQR). Il test statistico 
utilizzato per il confronto tra i due gruppi studiati è stato 
il test non parametrico di Mann-Whitney.  

 
RISULTATI 
Informazioni clinico-demografiche 

Sono stati esclusi dallo studio 32 pazienti in quanto 
mancavano dati essenziali ai fini dell’analisi. Dei pazienti 
eleggibili (667 pazienti), 97 afferivano al Laboratorio 
dell’ASO Santissimi Antonio e Biagio e Cesare Arrigo di 
Alessandria (14,6%), 169 al Laboratorio Baldi Riberi 
dell’AOU Città della Salute e della Scienza di Torino 
(25,3%) e la maggioranza (401 pazienti pari 60,1%) dal 
Laboratorio di Biochimica Clinica della AOU Maggiore 
della Carità di Novara. L’età media dei pazienti studiati è 
risultata essere di 49 anni (intervallo 1-91 anni), 
equamente distribuiti nei due sessi (53,6% femmine). Di 
questi pazienti, 181 presentavano diagnosi di SM 
secondo gli attuali criteri clinici di Mc Donald, in rapporto 
al quadro clinico, ai dati di imaging (RMN) e ai risultati 
della IEF volta a dimostrare una sintesi intratecale di IgG 
(a 142 pazienti è stato attribuito un profilo di tipo II e a 30 
un profilo di tipo III); altri 486 pazienti presentavano 
diagnosi di patologia non infiammatoria o infiammatoria, 
ma non SM, del sistema nervoso centrale con 
attribuzione di 265 profili di tipo I e 122 profili di tipo IV. 
In 11 pazienti sono stati riscontrati profili di tipo V. 

 
Dati di laboratorio 

Nella popolazione analizzata, il valore medio di 
concentrazione (mediana e IQR) delle CLLK nel CSF è 
di 0,30 (49; 35-64) mg/dL e di 3,1 (1,4; 1,09-1,97) mg/dL 
nel siero. La concentrazione media di albumina nel CSF 
è risultata essere 37,3 (24; 17,8-35,9) mg/dL e nel siero  
4161 (4200; 3780-4600) mg/dL. Il quoziente di CLLK 

Tabella 1 
Risultati degli esami biochimici nella popolazione esaminata

CLLK: catene leggere libere kappa; CSF: liquido cerebro-spinale

Età CSF-CLLK 
mg/dL

S-CLLK 
mg/dL

Quoziente 
CLLK

CSF-Albumina 
mg/dL

S-Albumina 
mg/dL

Quoziente 
Albumina Indice K

Media 49,38 0,30 3,11 0,19 37,25 4161,2 0,0096 33,89

DS 18,44 0,85 19,22 0,62 134,07 703,2 0,0403 99,38

Mediana 49,00 0,045 1,44 0,026 24,00 4200,0 0,0057 3,34

Minimo 1,00 0,003 0,050 0,001 5,60 703,2 0,0014 0,015

Massimo 91,00 11,30 480,00 13,2 3402,00 6500,0 1,0278 1686,19

Intervallo 
interquartile

29 0,200 0,88 0,131 18,12 820 0,005 23,49

1°-3° quartile 35-64 0,02-0,22 1,09-1,97 0,012-0,143 17,8-35,9 3780-4600 0,004-0,009 1,78-25,3
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(rapporto fra concentrazione nel CSF e quella nel siero) 
è risultato essere 0,192 (0,26; 0,12-0,143). mentre il 
quoziente di albumina è risultato essere 0,0096 (0,0057; 
0,004-0,009). L’indice di CLLK (rapporto fra quoziente di 
CLLK e quoziente di albumina, indice K) nella coorte 
analizzata presentava un livello medio pari a 33,89 
(3,34; 1,78-25,3). I dati relativi (comprensivi anche di 
mediana e valori minimi e massimi) sono riassunti nella 
Tabella 1. I dati nei due gruppi (SM versus non-SM),  
sono riportati nella Tabella 2. Risulta evidente come la 
concentrazione di CLLK nel CSF, il quoziente CLLK e 
l’indice CLLK risultino significativamente superiori nel 
gruppo SM rispetto al gruppo non-SM, in accordo con 
quanto ampiamente riportato in letteratura, ma su un 
numero di pazienti molto elevato. Di particolare rilevanza 
è l’evidenza di un elevato quoziente CLLK che 
suggerisce l’origine intratecale delle stesse catene, a 
fronte di una sovrapponibilità, fra i due gruppi, del 

quoziente di albumina. Questa caratteristica è ancora 
meglio espressa dalla correlazione grafica fra questi due 
parametri. Come riportato nella Figura 1, in doppia scala 
logaritmica, i dati riferiti ai pazienti affetti da SM, si 
posizionano pressoché tutti, indipendentemente dal 
laboratorio di provenienza, nel quadrante superiore 
sinistro (elevato quoziente CLLK, basso quoziente 
albumina), mentre i dati relativi ai pazienti non-SM si 
distribuiscono, per la grande maggioranza, nella parte 
inferiore del grafico. È possibile, tuttavia, identificare un 
certo numero di pazienti non-SM con un quoziente di 
CLLK particolarmente elevato in rapporto al quoziente di 
albumina, a suggerire, comunque, una non elevatissima 
specificità del rapporto quoziente CLLK/quoziente 
albumina (indice CLLK) nella identificazione dei pazienti 
affetti da SM.  

Sono stati, quindi, calcolati i parametri relativi alle 
prestazioni diagnostiche dell’indice CLLK utilizzando un 

Tabella 2 
Risultati dei parametri biochimici valutati i nei pazienti con Sclerosi Multipla (SM) e pazienti non-SM. 

CLLK, catene leggere libere kappa; CSF, liquido cerebro-spinale; DS, deviazione standard. 
La significatività statistica della differenza fra i due gruppi è stata valutata con il test di Mann-Withney

Non-Sclerosi Multipla Sclerosi Multipla p

Età, anni Media (DS) 
Mediana 
Intervallo interquartile 
(1°-3° quartile) 

52,89 (19,02) 
53 
29,5 
40-69,5

39,98 (12,7) 
40 
20,2 
30-50,2

0,008

CSF-CLLK mg/dL Media (DS) 
Mediana 
Intervallo interquartile 
(1°-3° quartile) 

0,19 (0,63) 
0,030 
0,065 
0,015-0,080 

0,60 (1,239 
0,235 
0,471 
0,114-0,585 

< 0,001

S-CLLK mg/dL Media (DS) 
Mediana 
Intervallo interquartile 
(1°-3° quartile) 

3,46 (22,09) 
2,12 
1,98 
1,12-3,09 

2,18 (7,16) 
1,95 
1,76 
1,01-2,77 

0,441

Quoziente CLLK Media (DS) 
Mediana 
Intervallo interquartile 
(1°-3° quartile) 

0,123 (0,655) 
0,016 
0,028 
0,009-0,037 

0,377 (0,495) 
0,176 
0,340 
0,089-0,429 

< 0,001

CSF-Albumina mg/dL Media (DS) 
Mediana 
Intervallo interquartile 
(1°-3° quartile) 

41,01 (155,73) 
0,025 
0,021 
0,018-0,039 

27,15 (31,73) 
0,021 
0,014 
0,017-0,031 

0,018

S-Albumina mg/dL Media (DS) 
Mediana 
Intervallo interquartile 
(1°-3° quartile) 

4054 (726) 
4100 
850 
3650-4500 

4448 (543) 
4400 
762 
4097-4859 

0,015

Quoziente  Albumina Media (DS) 
Mediana 
Intervallo interquartile 
(1°-3° quartile) 

0,011 (0,047) 
0,064 
0,065 
0,004-0,010 

0,006 (0,006) 
0,058 
0,037 
0,004-0,041 

0,158

Indice CLLK Media (DS) 
Mediana 
Intervallo interquartile 
(1°-3° quartile) 

17,99 (88,45) 
2,34 
3,15 
1,55-4,70 

76,56 (113,82) 
35,05 
66,97 
15,88-82,85 

<0,001
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calcolatore bayesiano (https://www.sipmel.it/it/ 
risorse/strumenti/calcolatore) e un valore soglia di 5,0. 
Per quanto concerne la diagnosi di SM, e come era 
atteso dalla analisi grafica precedente, l’indice CLLK è 
risultato avere una sensibilità particolarmente elevata 
(superiore al 93%) che, in un laboratorio ha raggiunto il 
96%, a fronte di una buona specificità (superiore al 77%) 
come descritto nella Tabella 3, dove sono riportati i valori 
relativi a tutti i pazienti e i valori minimi e massimi  
riscontrati nei tre laboratori. La caratteristica di elevata 
sensibilità e buona specificità è risultata costante anche 
differenziando i dati per singolo laboratorio (dati non 
presentati). Tali peculiarità spiegano anche l’elevato 
potere predittivo negativo del test stesso, superiore al 
97% per i dati presi nel loro insieme e, comunque 
sempre superiore al 93%, quando analizzati per singolo 
laboratorio. Lo stesso tipo di analisi è stato condotto nei 
confronti della diagnosi di sintesi intratecale di IgG, 
valutata come positività all’ immunofissazione per bande 
oligoclonali IgG dopo isofocalizzazione di CSF e siero 
con tipologie II e III. Anche in questo caso i risultati non 
solo sono comparabili fra i tre laboratori ma sono 
analoghi, dal punto di vista qualitativo, a quanto 
riscontrato per la diagnosi di SM. Infatti, il test ha 
dimostrato una sensibilità, specificità e potere predittivo 
negativo sempre superiori al 90% (con sensibilità del 
94,5%) e con una forbice fra i tre laboratori veramente 
ristretta (Tabella 3). È stato quindi valutato come 
potevano modificarsi le prestazioni diagnostiche del test 
in rapporto ad una variazione del valore soglia (Tabella 
4). Questa analisi è stata condotta per confrontare i 
risultati ottenuti nel presente studio multicentrico con 
quelli ottenuti in precedenza da altri studi monocentrici 
che hanno impiegato la medesima tecnologia 
(15,22,23). Per quanto concerne la diagnosi di SM, 
come era facilmente prevedibile, un abbassamento del 
valore soglia porta ad un lieve miglioramento della 

sensibilità (inferiore comunque al 3,5%) e del potere 
predittivo negativo (vicino comunque al 1%). Al contrario, 
un innalzamento del valore soglia determina un drastico 
peggioramento della sensibilità, superiore a 10 punti 
percentuali. Analoghi risultati, dal punto di vista 
qualitativo, sono stati ottenuti allorché le prestazioni 
diagnostiche del test venivano valutate nei confronti 
della sintesi intratecale di IgG (Tabella 4). 

DISCUSSIONE 

Numerose sono ormai le evidenze a favore di una 
risposta immunitaria importante e localizzata a livello 
intratecale nella SM (24). Fra le tante evidenze a favore 
di questo processo sta la dimostrazione di un aumento 
della concentrazione CLL nel CSF dei pazienti affetti da 
tale patologia. Negli ultimi anni, la misura delle CLL ha 
attratto l’attenzione per il suo impiego quale indice 
diagnostico importante nella diagnosi e nella gestione 
dei pazienti con SM. L’interesse si è particolarmente 
focalizzato sulle CLLK a fronte della dimostrazione di 
una reazione immunitaria squilibrata a favore delle 
catene CLLK nella SM (25,26). Fra i vari parametri 
proposti, l’indice CLLK è concordemente ritenuto essere 
l’espressione biochimica clinica di una aumentata 
concentrazione di CLL delle immunoglobuline in sede 
intratecale legata ad una sua aumentata produzione in 
loco e non ad un passaggio dal compartimento 
vascolare a causa di un aumento delle permeabilità della 
barriera emato-encefalica. In letteratura i vari studi a 
supporto della potenzialità diagnostica di questo indice 
sono in qualche modo indeboliti dalla individuazione di 
valori soglia di “normalità” differenti anche in caso 
dell’utilizzo della stessa metodica di misura (15,22,23). I 
risultati della indagine multicentrica riportata in questo 
studio confermano come l’indice CLLK, per le sue 
elevate caratteristiche di sensibilità, specificità e potere 

Figura 1
Correlazione fra quoziente catene leggere libere kappa (CLLK) e quoziente albumina nella popolazione studiata. I simboli vuoti rappre-
sentano i pazienti non-SM; i simboli pieni rappresentano i pazienti SM. I pazienti SM sono suddivisi in base alla provenienza: Novara 
(cerchi pieni), Alessandria (triangoli pieni), Torino (quadrati pieni). 
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predittivo negativo, possa essere efficacemente 
applicato nella diagnostica di laboratorio della SM. 
Inoltre, la sovrapponibilità dei risultati fra i tre centri che 
utilizzano le stesse dotazioni tecnologiche e gli stessi kit 
diagnostici appare rappresentare un eccellente punto di 
partenza per definire valori soglia comuni e quindi 
sovrapponibilità diagnostiche. Utilizzando un valore 
soglia di 5,0, il test è risultato essere dotato di una 
sensibilità estremamente elevata sia nella valutazione 
globale dei dati come pure dopo frammentazione dei dati 
in rapporto ai singoli centri partecipanti. L’elevata 
sensibilità dimostrata ne fa proporre l’utilizzo come test 
biochimico di screening, come peraltro inizialmente 
proposto dal nostro gruppo (15) e successivamente 
validato da altri (27), all’interno di un algoritmo 
diagnostico che prevede, in successione, l’esecuzione 
della misura dei parametri relativi all’indice CLLK e, in 
caso di risultato positivo, la ricerca delle OCB di tipo IgG 

nel CSF. Questo algoritmo è stato, infatti, dimostrato 
avere una notevole efficacia diagnostica e un costo 
decisamente sostenibile. 

Due problemi emergono dall’analisi dei dati 
presentati in questo studio: la specificità del test, 
inferiore alla sua sensibilità e il confronto con la ricerca 
di OCB tramite IEF. Per quanto concerne il primo punto 
è necessario ricordare che un’importante risposta 
immunitaria intratecale è presente anche nelle malattie 
infiammatorie immuno-mediate e non del sistema 
nervoso centrale. Nella casistica utilizzata per questo 
studio erano presenti pazienti con malattie infiammatorie 
non-SM in una percentuale pari al 34% dei pazienti non-
SM e di essi il 33% presentava un indice CLLK superiore 
al valore soglia di 5,0 (dati non mostrati). La situazione 
non era molto diversa per la positività di questi pazienti 
(malattie infiammatorie non-SM) alla ricerca delle OCB 
di tipo IgG nel CSF; infatti, il 28% di essi presentava un 

Tabella 3 
Prestazioni diagnostiche dell’indice CLLK per la diagnosi di Sclerosi Multipla e di sintesi intratecale di IgG.

Totali min max Totali min max

Sensibilità (%) 93,9 82,6 96,0 94,5 87,8 96,4

Specifcità (%) 77,3 70,2 80,2 91,4 86,6 94,8

Likelihood Ratio per risultato positivo 4,1 3,1 4,8 11 7,2 18,3

Likelihood Ratio risultato negativo 0,08 0,05 0,22 0,06 0,04 0,13 

Potere predittivo positivo (%) 60,7 41,4 69,3 87,5 78,5 92,0

Potere predittivo negativo (%) 97,1 93,6 97,9 96,3 93,6 97,9

Tabella 4 
Prestazioni diagnostiche dell’indice CLLK per la diagnosi di Sclerosi Multipla e di sintesi intratecale di IgG in rapporto ai differenti 
valori soglia riportati in letteratura

Valori soglia  
(riferimento)  

2,4 
(22)

5,0 
(15)

12,5  
(23)

2,4 
(22)

5,0 
(15)

12,5  
(23)

Sensibilità (%) 97,2 93,9 82,3 98,4 94,5 80,3

Specifcità (%) 61,7 77,3 85,3 73,9 91,4 97, 0

Likelihood Ratio per risultato positivo 2,5 4,1 5,6 3,7 11,027 29,7

Likelihood Ratio risultato negativo 0,045 0,079 0,207 0,021 0,059 0,202 

Potere predittivo positivo (%) 48,6 60,7 67,7 70,7 87,5 95,0

Potere predittivo negativo (%) 98,3 97,1 92,8 98,6 96,3 88,5 

CLLK, catene leggere libere kappa; IEF, Isoelettrofocalizzazione.

CLLK, catene leggere libere kappa; IEF, Isoelettrofocalizzazione.

Sclerosi Multipla Diagnosi di Sintesi intratecale  
IgG tramite IEF

Diagnosi di Sclerosi Multipla
Diagnosi di Sintesi intratecale  

IgG tramite IEF



profilo di tipo II o di tipo III all’IEF. Appare, quindi, 
evidente che le prestazioni diagnostiche dell’indice 
CLLK in termini di specificità dipendano molto dalla 
selezione dei pazienti nel gruppo non-SM: più alto il 
numero (e la percentuale) di pazienti con malattie 
infiammatorie, inferiore sarà, necessariamente, la 
specificità. Una possibile soluzione di questa 
problematica potrebbe essere l’innalzamento del valore 
soglia, benché in questo caso, la marcata riduzione della 
sensibilità la renda poco efficace (Tabella 4). Un altro 
punto importante nel posizionamento dell’indice CLLK 
nell’iter diagnostico della SM è la sua possibile 
associazione con l’IEF per la dimostrazione di OCB di 
tipo IgG oppure nel suo utilizzo alternativo (28-31). È 
interessante notare come l’indice CLLK sia dotato di una 
elevatissima sensibilità e, anche, specificità nei confronti 
della presenza di OCB di tipo IgG. Il posizionamento del 
valore soglia a 5,0, come emerge da questo studio, 
permette di ottenere valori di sensibilità e specificità 
sempre superiori al 91 % (Tabella 4). I differenti valori di 
specificità e sensibilità trovati nei tre centri sono da 
imputare alla diversa numerosità dei pazienti dei vari 
laboratori (possibile limite dello studio). Tuttavia, è 
verosimile che questi risultati possano fornire un 
contributo importante alla discussione attualmente in 
corso sul fatto che l’indice CLLK possa, in futuro, 
sostituire, anziché affiancare la ricerca delle OCB nella 
diagnostica della SM. Tale finalità non era tra gli obiettivi 
di questo studio e solo ulteriori indagini, disegnate ad 
hoc, potranno dirimere la questione. 

In conclusione, l’indice CLLK appare un parametro 
dotato di elevata sensibilità nella diagnosi della SM e di 
elevata sensibilità e specificità nella individuazione della 
sintesi intratecale di immunoglobuline. La validità di 
questa conclusione è suffragata dall’elevato numero di 
pazienti indagati e dalla caratteristica multicentrica 
dell’indagine. Sarà una sfida futura caratterizzare la 
possibile correlazione di tale indice, proprio per il suo 
aspetto quantitativo, con altre caratteristiche cliniche 
della malattia, quali la sua gravità ed evolutività. 
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