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Il fenomeno del “light chain escape”
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Caro Editore,

abbiamo letto con interesse il recente contributo di Caldini e Graziani (1), che affronta il rilevante tema della
possibilita di sostituire la determinazione nelle urine della proteina di Bence Jones (PBJ) con la misura delle catene
leggere libere nel siero (FLC) e riteniamo che esso abbia fornito esaurienti indicazioni su molti aspetti spesso
controversi. A nostro parere, tuttavia, una questione merita un ulteriore approfondimento: ci riferiamo al fenomeno
denominato “light chain escape”. Il termine descrive, nei pazienti con mieloma multiplo in trattamento e componente
monoclonale (CM) formata da una immunoglobulina intatta (IIMM), una ripresa di malattia causata da un sub-clone
neoplastico che ha perso la capacita di sintetizzare le catene pesanti, mantenendo la produzione delle sole FLC
monoclonali. Il fenomeno é stato descritto per la prima volta dal Hobbs nel 1969 (2), ma ha assunto particolare rilevo
clinico in questi ultimi anni, quando la disponibilita di nuovi trattamenti (trapianto, farmaci biologici, immunoterapia)
ha modificato il decorso della malattia, evidenziando nuove modalita di presentazione della ripresa di malattia dopo
una fase di remissione (3). Una prima segnalazione del 2007 descrive il decorso clinico di tre pazienti con [IMM in
trattamento intensivo con nuovi farmaci biologici (3). Tutti i pazienti, dopo alcuni mesi di remissione della malattia,
hanno sviluppato una ripresa particolarmente aggressiva, con localizzazioni extra-midollari e contemporaneo
cambiamento della CM secreta, costituita inizialmente da una molecola intatta e poi da sole catene leggere. I
monitoraggio della risposta al trattamento di questi pazienti, effettuato tradizionalmente con la quantificazione della
CM sierica, non ¢ stato in grado di rilevare la ripresa di malattia, in quanto la misura della CM ha evidenziato una
diminuzione della sua concentrazione anziché l'incremento atteso in caso di recidiva. La ripresa di malattia & stata
invece evidenziata dalla misura delle FLC con un importante sbilanciamento del rapporto «/A. Due ulteriori contributi
hanno presentato il problema in un numero importante di pazienti (4, 5), chiarendo che questa modalita di ripresa di
malattia, pur non frequente, puo essere rilevata in ~2,5% dei casi di IIMM. Tutte le pubblicazioni concordano
nellimportanza di rilevare precocemente questo fenomeno che € spesso (anche se non sempre) accompagnato da
severe disfunzioni multiorgano che richiedono interventi immediati. Considerato che la quantificazione densitometrica
della CM sierica in questi casi € di scarso aiuto, se non fuorviante, perché, come detto, la CM risulta diminuita, I'unica
modalita che gli autori sembrano suggerire & la misura seriale delle FLC (3-5). Caldini e Graziani su questo tema si
limitano a riferire le posizioni dellInternational Myeloma Working Group” (IMWG), che suggerisce la misura di FLC
“in alternativa alla determinazione della PBJ” (6). Un approfondimento sembra tuttavia opportuno, in quanto il
suggerimento di misure seriali di FLC nei pazienti con [IMM in trattamento si configurerebbe come un’importante
estensione delle indicazioni di questo esame.
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