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Nel mondo accademico sono stati pubblicati negli ultimi due decenni diversi trattati e manuali descrittivi 
dei principali aspetti del complesso disciplinare e culturale perseguiti dalla Medicina di Laboratorio e dalla 
Biochimica Clinica nel proprio iter scientifico e nell’importante attività in favore delle Scienze Mediche a 
livello Clinico. 

In realtà, è solo da poco più di un ventennio che la Medicina di Laboratorio e le sue principali branche 
hanno ricevuto, come discipline a sé stanti, l’accesso ai curricula del Corso di Studio in Medicina e Chirur-
gia, nonché a quelli delle lauree triennali delle Scienze Sanitarie. Ciò a favore del personale che, giustamente, 
ormai anche in Italia viene formato nelle varie filiere di attività sanitaria che affiancano i Medici per la cura, 
l’assistenza e anche per gli aspetti preventivi della stessa Medicina.

Nonostante il fervore, anche in campo editoriale, di cui accennavo all’inizio, quando sono stato officiato 
dagli Autori/Coordinatori di questo nuovo volume, sono stato molto lieto di accettare la richiesta di pre-
sentarlo, in quanto sento una duplice motivazione di incitamento a svolgere questo privilegiato compito. La 
prima motivazione è stata dettata dal nome e dal valore professionale e accademico dei due Autori/Coordi-
natori, che conosco da anni, e con cui v’è ottima amicizia personale legata soprattutto a sentimenti di stima e 
di elevata considerazione accademica. L’attenzione è stata incrementata e avvalorata dal “parterre” veramente 
notevole degli altri Autori dei capitoli del libro, per la verità tutti validi Colleghi, nonché tutti esperti nel set-
tore di studio e di attività, motivo per il quale sono stati coinvolti nella stesura dello stesso volume. La seconda 
motivazione, se possibile ancor più interessante, è dovuta alla validità del contenuto, in quanto forse, per lo 
meno a giudicare dalle mie conoscenze, si tratta di un volume che per la prima volta approccia con insistenza, 
prevalentemente, il problema della Medicina di Laboratorio con forti sottolineature dal punto di vista delle 
finalità medico-cliniche. Quest’ultime, infatti, rappresentano l’essenza finale del portato della Disciplina, o 
meglio dell’area disciplinare che essa è tenuta a svolgere nell’ambito della Medicina Clinica. In altre parole, e 
per essere più specifici e diretti su questa valutazione, il taglio che il manuale vuole dare non è tanto e non solo 
la descrizione delle metodologie analitiche che vengono quotidianamente adoperate nei laboratori ad hoc e 
non tanto e non solo la descrizione fisiopatologica dei vari tessuti e organi colpiti eventualmente da alterazioni 
morbose, ma soprattutto il diretto e più specifico legame o derivazione dei composti biologici individuati e/o 
dosati nei liquidi e tessuti dell’uomo con la possibilità di diagnosi, follow-up e terapia per la loro valenza nella 
decisione clinica susseguente. 

Ecco, quindi, che specialmente se si aggiunge l’aspetto della prevenzione, si possono in diversi casi raggiun-
gere finalità di ottimo valore clinico e quindi di grande valore aggiunto nel campo della terapia. Si fa qui rife-
rimento sia alla prevenzione detta secondaria, data dalla diagnosi più precoce possibile – e qui si deve tener 
presente che, mentre nella diagnostica per immagini sono necessarie alcune centinaia di migliaia di cellule 
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alterate per poter discriminare il sano dal putativo ammalato con i metodi sempre più sensibili, in Medicina di 
Laboratorio il numero delle molecole rivelatrici di malattie potrebbe, e lo è in alcuni casi, essere rilevabile, ai 
fini discriminatori tra patologia e fisiologia, perfino attraverso l’analisi su single cell, oggi ormai alle frontiere 
delle tecnologie – sia alla prevenzione della Medicina Predittiva – dove il ritrovamento di single one-base mu-
tation a livello di DNA della linea geminale può significare aumento di rischio del verificarsi di una patologia 
importante, per esempio un tumore, e che, attraverso le metodologie di ultima generazione, rende possibile, 
con elevatissimo grado di sensibilità analitica e di conseguenza sensibilità diagnostica, effettuare una procedu-
ra di follow-up preventivo che diminuisca fortemente il rischio di ritardo diagnostico, e addirittura consente 
procedure sia mediche sia chirurgiche dirette a prevenire l’insorgenza della stessa patologia. 

La Medicina di Laboratorio è stata detta, forse un po’ scherzosamente o forse anche con un po’ di presun-
zione, l’unica branca della Medicina che svolge “il ruolo della Medicina Interna”, oggi sempre più dotata di 
“complessivo sentore di obsolescenza” a causa della “invasività” della medicina specialistica suddivisa in tante 
branche che appaiono spesso come compartimenti stagni a volte poco comunicanti tra di loro. Solo la diagno-
stica a tutto campo nell’uomo, e in particolare la Medicina di Laboratorio, riesce a far visualizzare una Medi-
cina più personalizzata, cioè tesa all’analisi complessiva della persona umana, che presenta a volte alterazioni 
patologiche non prevedibili con un semplice esame obiettivo o anche con una sintomatologia che interessa un 
certo organo o apparato. Manca cioè la visione olistica dell’individuo in fase di malattia non conclamata, che 
è l’unica a dare l’idea della vera Medicina personalizzata dell’individuo in esame e che, in svariate occasioni, 
proprio la Medicina di Laboratorio consente di offrire al medico curante.

Il volume non manca ovviamente di sottolineare in capitoli specifici gli elementi essenziali di metodolo-
gie operative e di sistematiche di laboratorio diagnostico, che devono essere presenti nell’operatività nonché 
nell’interpretazione dei dati di laboratorio per essere significativamente utili alla valutazione clinica.

Ogni lavoro eccellente, come è questo trattato di Ciaccio e Lippi, non può essere definito tale se colui che lo 
presenta non vi trova qualche pecca. Per evitare questo, mi permetto di rilevare che forse un maggiore appro-
fondimento della Biologia Molecolare Clinica lo avrebbe arricchito di una parte un po’ atipica ma indispensa-
bile oggi per un laboratorio dedicato ad adiuvare la clinica nel modo più moderno e attuale.

Auguro di tutto cuore a quest’opera un grande successo e un’ampia diffusione con la speranza altresì che, 
in aggiunta agli studenti del Corso di Studio, come ho accennato all’inizio, anche gli operatori sanitari, gli spe-
cializzandi e i Medici che vogliono aggiornarsi in questo ampio settore della Medicina abbiano la possibilità 
di leggere e, soprattutto, studiare i capitoli di questo volume. Questo permetterebbe loro di meglio aggiornarsi 
e attrezzarsi alle modernità delle conoscenze mediche nella tipologia della Diagnostica di Laboratorio, quelle 
conoscenze cioè che la ricerca scientifica ha portato anche in modo rilevante e concreto allo stesso tempo 
all’attenzione dei Colleghi impegnati nel lavoro clinico.

Francesco Salvatore
Professore Emerito di Biochimica Umana

Membro dell’Accademia delle Scienze (detta dei XL), Roma



Il notevole successo della prima e della seconda edizione del volume “Biochimica Clinica e Medicina di La-
boratorio”, pubblicati recentemente, ed il continuo progresso della disciplina ci hanno indotti a redigere una 
terza edizione mantenendo l’impostazione delle precedenti. Ogni capitolo è, infatti, caratterizzato da un’in-
troduzione, con cenni di biochimica e fisiopatologia, propedeutica per la piena comprensione degli aspetti 
biochimico-clinici dei vari argomenti trattati. In questa terza edizione, tutti i capitoli sono stati revisionati e, 
dove necessario, aggiornati in base alle ultime linee guida ed evidenze scientifiche, e nuovi importanti capitoli 
sono stati aggiunti.

Una novità estremamente interessante di questa edizione è la presenza, alla fine del testo, di una tabella 
in cui sono riportati i valori di riferimento e diagnostici dei principali parametri di laboratorio, in modo da 
fornire agli Studenti uno strumento che possa essere rapidamente consultato e facilitare la comprensione e lo 
studio della materia. 

Questo testo, fin dalla sua prima edizione, è rivolto agli Studenti di Medicina e Chirurgia, delle Lauree Bio-
mediche ed agli Specializzandi in Patologia Clinica e Biochimica Clinica che desiderano avere una conoscenza 
ampia, completa e approfondita della Biochimica Clinica e della Medicina di Laboratorio e che desiderano 
approfondire aspetti specifici del laboratorio clinico ed aggiornarsi sui progressi tecnologici e biotecnologici 
in ambito medico.

Un rinnovato ringraziamento alla Dottoressa Luisa Agnello che ha curato le bozze della terza edizione con 
immutato impegno e straordinaria passione. 

Marcello Ciaccio
Giuseppe Lippi
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	 Discrasie plasmacellulari

	Rilevanza clinica 

Le discrasie plasmacellulari (o gammopatie mono-
clonali [GM]) sono disordini proliferativi plasmacel-
lulari caratterizzati dalla produzione e secrezione di 
un’immunoglobulina (Ig) monoclonale, intera o una 
sua parte (componente monoclonale [CM]). Infatti, 
quando è presente un clone plasmacellulare in espan-
sione, la singola Ig da questo prodotta può essere in 
quantità tale da raggiungere nel siero o nelle urine 
una concentrazione sufficientemente alta da essere 
rilevabile con tecniche adeguate, di norma elettrofo-
retiche (Figura 8.1). 

La CM può quindi essere utilizzata come marcato-
re sierologico della condizione, a scopo diagnostico 
per la rilevazione del clone plasmacellulare, come an-

che durante il monitoraggio del paziente per valuta-
re l’evoluzione della malattia. A differenza degli altri 
marcatori tumorali, le CM presentano un’estrema va-
riabilità biochimica, sia perché ogni singola Ig mono-
clonale possiede una sequenza unica nella regione va-
riabile, sia perché può essere costituita dall’Ig intera o 
da una sua parte e questo fa sì che l’intervallo di peso 
molecolare di una CM possa variare da ~24 kDa, nel 
caso delle catene leggere libere monomeriche, fino a 
~900 kDa, per le IgM pentameriche. Inoltre, sebbe-
ne alcune discrasie plasmacellulari si presentino con 
concentrazioni sieriche di CM dell’ordine dei g/L, in 
altre condizioni la CM è presente in concentrazioni 
molto basse, o addirittura è virtualmente assente. 
Quindi, mentre la presenza di una CM nel siero o 
nelle urine di per sé definisce la condizione clinica 
di GM, l’assenza di CM dal tracciato elettroforetico 
non è in grado di escluderla, perché esistono cloni 
plasmacellulari oligosecretori/non secretori che non 

Capitolo 8
DIAGNOSTICA 

PROTEICA

Maria Stella Graziani • Anna Caldini
•	Discrasie plasmacellulari

•	Principali proteine sieriche di rilevanza clinica

La diagnostica proteica si occupa prevalente-
mente delle gammopatie monoclonali, condizioni 

caratterizzate dalla presenza in circolo o nelle uri-
ne di un’immunoglobulina monoclonale (o di una sua 

parte). In questo capitolo viene dapprima esaminata la 
rilevanza clinica della condizione, che spazia dalle forme 
clinicamente occulte, rappresentate dalla gammopatia mo-
noclonale di significato indeterminato, alle forme nelle quali 
la condizione clinica è determinata dagli effetti dovuti alle 
peculiari caratteristiche dell’immunoglobulina monoclona-
le, alle neoplasie vere e proprie, quali il mieloma multiplo. 
Quindi sono descritte le tecniche di laboratorio che consen-
tono la gestione dei pazienti con gammopatia monoclonale: 
l’elettroforesi proteica (sierica e urinaria), per la rilevazio-

ne e la quantificazione della componente monoclonale; la 
tipizzazione immunologica, per la definizione della classe 
e del tipo di immunoglobulina coinvolta; la misura delle 
catene leggere libere sieriche e delle immunoglobuline non 
coinvolte nella monoclonalità. Nella seconda parte viene 
introdotto l’altro ambito della diagnostica proteica, quello 
della misura immunochimica di alcune proteine sieriche di 
rilevanza clinica. Quelle prese in considerazione sono: al-
bumina, α1-antitripsina, aptoglobina, β2-microglobulina, 
ceruloplasmina, complemento, fattore reumatoide, immu-
noglobuline, proteina C reattiva, transtiretina. Per ognuna 
di queste è presentata una sintesi delle caratteristiche fisi-
co-chimiche e della funzione biologica nonché le indicazio-
ni per la loro richiesta appropriata.



91Capitolo 8 Diagnostica proteica

producono CM in quantità sufficiente per poter esse-
re visualizzate; oppure la visualizzazione non è pos-
sibile per problemi di tipo tecnico, come quando, per 
esempio, la CM viene mascherata da altre proteine 
che migrano nella sua stessa posizione. Le condizioni 
cliniche che possono essere associate alla presenza di 
una CM sono molteplici. In base al tipo di manifesta-
zione clinica, le GM possono essere classificate come 
riportato nella Tabella 8.1.

Tra le forme clinicamente occulte, cioè quelle 
condizioni in cui la GM non è associata a manifesta-
zioni cliniche, quella più frequentemente riscontrata 
è la gammopatia monoclonale di significato inde-
terminato (MGUS), termine coniato da Robert Kyle 
nel 1978. La MGUS viene definita come la presenza 
di una CM nel siero o nelle urine senza evidenza cli-

nica di mieloma multiplo, amiloidosi da catene leg-
gere immunoglobuliniche, macroglobulinemia di 
Waldenström o altri disordini correlati. Dal punto 
di vista epidemiologico, la MGUS è una condizione 
tutt’altro che rara, la sua prevalenza aumenta con 
l’età, è maggiore nel sesso maschile e negli africa-
ni e afro-americani rispetto ai caucasici. Il mieloma 
smoldering, o asintomatico (SMM), è considerato 
una condizione intermedia tra la MGUS e il mielo-
ma multiplo, in quanto possiede caratteristiche bio-
chimiche e cellulari intermedie tra MGUS e mieloma 
multiplo senza però presentare la sintomatologia cli-
nica di quest’ultimo. Sebbene asintomatiche, MGUS 
e mieloma smoldering sono considerate condizio-
ni di “pre-malignità”, in quanto è stato dimostrato 
che pressoché tutti i casi di mieloma multiplo sono 

Plasmacellule policlonali Clone plasmacellulare

Ig policlonali Ig monoclonale 

Alb. α1 β1α2 β2 γ Alb. α1 β1α2 β2 γ

Figura 8.1: In condizioni normali, nel midollo osseo sono presenti solo plasmacellule policlonali, ognuna delle quali secerne 
la sua particolare immunoglobulina. La conseguente grande varietà di forme molecolari delle immunoglobuline porterà a una 
distribuzione gaussiana della zona γ del tracciato elettroforetico riportato in basso a sinistra. Quando invece un singolo clone si 
riproduce con un ritmo molto superiore al resto della popolazione plasmacellulare, la concentrazione dell’immunoglobulina da 
esso secreta può essere tale da risultare chiaramente visibile come una banda ristretta di migrazione come quella evidenziata sul 
tracciato elettroforetico in basso a destra.
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preceduti da una delle due condizioni. Mentre la 
MGUS è associata ad un rischio di progressione ver-
so patologie evolutive di circa l’1% l’anno, il rischio 
di progressione del mieloma smoldering è del 10% 
nei primi 5 anni dalla diagnosi, e scende progres-
sivamente fino a raggiungere l’1% come la MGUS 
entro 15 anni. Molti dei soggetti affetti da MGUS e 
tutti quelli con mieloma smoldering necessitano di 
un continuo monitoraggio, per prevenire il danno 
d’organo, lesioni ossee e insufficienza renale. La più 
comune delle neoplasie plasmacellulari proliferanti 
è il mieloma multiplo (MM), secondo tra le neo-
plasie ematologiche solo al linfoma non-Hodgkin. 
Nel 2015 in Italia sono stati osservati 18.545 casi, di 
cui 5643 nuove diagnosi. Il mieloma multiplo col-
pisce prevalentemente la popolazione anziana, con 
un’età media alla diagnosi di 69 anni, mentre si ve-
rifica assai raramente al di sotto dei 40 anni. Le cel-
lule mielomatose risiedono nel midollo osseo, dove 
spesso prevalgono sugli altri tipi cellulari, causando 
le tipiche lesioni litiche del tessuto osseo. In queste 
forme neoplastiche con grossi cloni di plasmacellule 
secernenti in espansione, la clinica è dominata da-
gli effetti sistemici causati dall’espansione del clone 

maligno, quali anemia, lesioni ossee, ipercalcemia, 
danno renale e infezioni. Malgrado il significativo 
aumento della sopravvivenza a 5 anni, passato dal 
25% tra il 1975 e il 1977 al 43% tra il 2002 e il 2008, il 
mieloma multiplo è tuttora considerato una malattia 
a prognosi severa. Nelle forme non neoplastiche con 
cloni anche piccoli o molto piccoli, le manifestazioni 
cliniche possono essere dovute agli effetti biologici 
causati dalle particolari caratteristiche biochimiche 
della CM in questione. Questi possono andare da 
vasculiti e neuropatie, per effetto della particolare 
attività anticorpale della CM, al deficit funzionale 
cardiaco o renale, per effetto della deposizione della 
CM negli organi o tessuti. Tra queste, la patologia 
più frequentemente riscontrata è l’amiloidosi da ca-
tene leggere immunoglobuliniche (amiloidosi AL), 
caratterizzata da un clone plasmacellulare che pro-
duce catene leggere con anomalie conformazionali 
che causano proteotossicità sistemica con rapido 
deterioramento della funzione degli organi dove le 
fibrille di amiloide si depositano. In questo gruppo 
di patologie si trovano anche le crioglobulinemie. 
Le crioglobuline sono immunoglobuline che in vitro 
precipitano se sottoposte a temperature inferiori a 
37 °C, ma che si ridissolvono se nuovamente portate 
a 37 °C. Nella classificazione di Brouet del 1974, che 
resta la più utilizzata, si distinguono tre tipi di crio-
globulinemia sulla base della clonalità e della clas-
se immunoglobulinica. Il tipo I consiste solamente 
di un’Ig monoclonale, abitualmente IgG o IgM. Il 
tipo II è una miscela di IgG policlonali e di un’IgM 
monoclonale, che ha attività reumatoide. Infine, nel 
tipo III sono presenti IgG e IgM policlonali. Il tipo 
II e il tipo III sono definiti crioglobulinemie miste. 
Le crioglobuline si associano ad un’espansione clo-
nale di cellule B, sia nel contesto di disordini lin-
foproliferativi, sia in presenza di una stimolazione 
persistente del sistema immunitario innescata da 
un’infezione cronica o da una patologia autoimmu-
ne. Con il termine crioglobulinemia si fa riferimen-
to alla presenza di crioglobuline nel siero, mentre si 
parla di malattia o vasculite crioglobulinemica per 
descrivere condizioni in cui sono presenti sintomi 
correlabili alla presenza di crioglobuline, in quanto 
molti soggetti con crioglobulinemia restano asin-
tomatici. I due principali meccanismi patogenetici 
sono la precipitazione delle crioglobuline nel mi-
crocircolo e il processo infiammatorio mediato da 
immunocomplessi a livello vascolare. La prevalenza 
delle principali discrasie plasmacellulari, ricavata da 

Tabella 8.1 � Classificazione delle gammopatie monoclonali  
in base alle manifestazioni cliniche

Forme clinicamente manifeste dovute alla proliferazione  
del clone neoplastico

Mieloma multiplo (MM) e le sue varianti
•	 Mieloma smoldering o asintomatico (SMM) 
•	 Mieloma non secernente (NSMM)
•	 Mieloma a catene leggere (LCM) 
•	 Mieloma IgM

Malattie linfoproliferative
•	 Macroglobulinemia di Waldenström 
•	 Malattie delle catene pesanti di tipo α, γ e µ
•	 Linfoma non-Hodgkin 
•	 Leucemia linfatica cronica

Altre discrasie plasmacellulari
•	 Leucemia plasmacellulare 
•	 Plasmocitoma solitario midollare ed extramidollare

Forme clinicamente manifeste dovute agli effetti patologici 
delle CM

•	 Amiloidosi a catene leggere (AL)
•	 Crioglobulinemia di tipo I e II 
•	 Malattie da deposizione di immunoglobuline monoclonali
•	 Malattia cronica da crioagglutinine 
•	 Malattia da deposizione di catene leggere
•	 Sindrome di Fanconi acquisita dell’adulto

Forme clinicamente occulte

•	 Gammopatie monoclonali di significato indeterminato (MGUS)
•	 Gammopatie monoclonali transitorie
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un’imponente casistica della Mayo Clinic, è riporta-
ta nella Tabella 8.2. 

	Tecnologia separativa

Le tecniche elettroforetiche sono al centro della dia-
gnostica proteica, in quanto sono in grado di rilevare 
e caratterizzare le CM sieriche e urinarie.

Elettroforesi proteica
L’elettroforesi è una tecnica separativa basata sulla 
diversa velocità di migrazione di particelle elettrica-
mente cariche attraverso una soluzione e sotto l’in-
fluenza di un campo elettrico applicato. La velocità di 
migrazione di una proteina dipende, oltre che da nu-
merosi fattori indipendenti, quali la natura del mezzo 
e la forza del campo elettrico applicato, anche dalla 
massa, dalla dimensione, dalla forma e dalla carica 
della particella stessa, cioè dalla sua mobilità elettro-
foretica µ, definita dalla seguente equazione: 

µ = Q
6pηg

dove η è la viscosità del mezzo, Q il numero di cari-
che della particella e γ il raggio ionico.

Una tecnica elettroforetica molto diffusa nell’am-
bito della diagnostica proteica è l’elettroforesi zonale 
su supporto solido, tipicamente gel d’agarosio (AGE), 
schematicamente rappresentata nella Figura 8.2a. Il 
supporto solido, imbevuto della soluzione elettrolitica 
(tampone), viene messo in connessione con i reservoir 
di quest’ultima, che sono a loro volta in contatto con 
gli elettrodi. Il campione da analizzare viene deposi-

tato sulla superficie del gel e quindi, per mezzo di un 
generatore di corrente elettrica, viene applicata una 
differenza di potenziale tra gli elettrodi in grado di far 
migrare le particelle cariche presenti nel campione. Le 
proteine sono sostanze anfotere e quindi la loro carica 
elettrica netta varia in funzione del pH della soluzione 
in cui si trovano. Al pH alcalino abitualmente usato 
in questo tipo di separazione, la maggior parte delle 
proteine ha carica elettrica netta negativa e quindi mi-

Tabella 8.2 � Prevalenza delle diverse gammopatie monoclonali*

Patologia Numero 
casi

%

Gammopatie monoclonali di significato 
indeterminato (MGUS)

23.629 59,1

Mieloma multiplo 6974 17,5

Amiloidosi a catene leggere (AL) 3781 9,5

Mieloma smoldering 1494 3,7

Disordini linfoproliferativi 1298 3,3

Macroglobulinemia di Waldenström 940 2,4

Plasmocitoma 774 1,9

Crioglobulinemia 379 0,9

Sindrome POEMS 217 0,5

Altre condizioni con prevalenza <0,5% 443 1,2

*Casistica della Mayo Clinic 1960-2008.

+ –

Alimentatore

+ –

+–

Tampone

Campione

Gel

Catodo

+–
Catodo Anodo

Anodo

Direzione
migrazione

Alimentatore

Autocampionatore

Rivelatore UV

Capillare

Reservoir tampone

Acquisizione
dati

a)

b)

Figura 8.2: Rappresentazione schematica di un apparato 
per elettroforesi su gel d’agarosio (a) e di uno strumento 
per elettroforesi capillare (b).



94 Diagnostica proteicaCapitolo 8 

gra, con una velocità proporzionale al rapporto carica/
raggio, dal catodo verso l’anodo. Alla fine della mi-
grazione il gel viene posto in una soluzione colorante 
contenente anche un fissativo che previene la diffusio-
ne delle proteine. Viene quindi effettuata la decolora-
zione per rimuovere l’eccesso di colorante dal gel, ma 
non dalle proteine fissate, che ora appariranno come 
bande distinte. Il gel viene infine seccato e sottoposto a 
scansione densitometrica. Il risultato finale è un grafi-
co (tracciato elettroforetico) costituito da una serie di 
picchi corrispondenti alle frazioni proteiche separate. 
L’area delimitata da ciascun picco è proporzionale alla 
concentrazione di ciascuna frazione e viene espressa in 
percentuale (Figura 8.3a). 

Molto utilizzata nel laboratorio clinico, per la sua 
elevata risoluzione e la possibilità di completa auto-
mazione del processo, è l’elettroforesi capillare (CE), 
tecnologia separativa in cui la corsa elettroforetica av-
viene in fase liquida, all’interno di un capillare lungo e 
sottile di silice fusa, riempito di soluzione elettrolitica. 
La lunghezza dei capillari può variare da 20 a 100 cm 
e il diametro interno da 20 a 80 µm: quindi, per esem-
pio, un capillare lungo 50 cm e con diametro interno 
di 50 µm avrà un volume di solo 1 µL. La separazione 
avviene in pochi minuti applicando un alto voltaggio 
(8-15 kV) e a temperatura controllata. Una rappresen-
tazione schematica della CE è riportata nella Figura 
8.2b. Al contrario di quanto avviene nell’AGE, la mo-
bilità elettroforetica non è la forza prevalente in CE, 
in cui invece predomina il flusso elettroendosmotico 
(FEO). Il FEO (Figura 8.4) è il risultato dell’interazio-
ne tra i gruppi negativi presenti sulla superficie interna 
del capillare e gli ioni positivi del tampone elettrolitico. 
Le molecole polari dell’acqua circondano gli ioni posi-
tivi del tampone e all’applicazione della corrente elet-
trica vengono da questi trascinate verso il catodo, ge-
nerando così un potente flusso di solvente dall’anodo 
al catodo (in direzione quindi opposta alla migrazione 
elettroforetica), chiamato appunto elettroendosmosi. 
Le proteine presenti nel campione, che in base alla loro 
carica elettrica negativa si dovrebbero muovere verso 
l’anodo, pur separandosi in accordo alla loro mobilità 
elettroforetica, vengono trascinate dal FEO verso il ca-
todo. La rivelazione avviene senza ausilio di coloranti, 
tramite misura dell’assorbanza intorno a 210 nm da 
parte di un detector UV posto alla fine del capillare, 
generando un elettroferogramma analogo a quello vi-
sto per l’AGE (Figura 8.3b). La posizione di migrazio-
ne delle principali proteine sieriche con entrambe le 
tecniche è indicata nella Figura 8.3c.
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Figura 8.3: Tracciato di un’elettroforesi sieroproteica 
eseguita su gel d’agarosio (a) e in elettroforesi capillare (b). 
In c) sono indicate le posizioni di migrazione delle principali 
proteine sieriche.
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Tipizzazione immunologica
La conferma definitiva della presenza di una CM nel 
siero o nelle urine e la sua tipizzazione immunologi-
ca vengono effettuate mediante immunofissazione 
elettroforetica (IFE), tipicamente su gel d’agarosio. 
Il primo passaggio di questa tecnica consiste in una 
corsa elettroforetica in corsie multiple, tipicamente 
sei, per ogni campione da testare. Successivamen-
te sulla prima corsia viene stratificato un fissativo, 
mentre sulle altre vengono stratificati antisieri diretti 
verso le catene pesanti (anti-γ, -α e -µ) e leggere (-κ e 
-λ) delle Ig. Qualora si abbia reazione con una delle 
due catene leggere senza associazione a una delle tre 
catene pesanti, sarà necessario saggiare il campio-
ne anche con gli antisieri anti-δ ed -ε per escludere 
la presenza di una rara GM IgD o IgE. La reazione 
degli antisieri con le Ig presenti nel campione por-
terà alla formazione di un immunoprecipitato che 
rimarrà intrappolato nel gel. Successivamente, il gel 
verrà sottoposto a lavaggi, per rimuovere l’eccesso di 
antisiero e le proteine del campione che non hanno 
reagito con l’antisiero, e infine a colorazione. In que-
sto modo sarà definita con certezza la clonalità della 
CM, che apparirà come una banda distinta, definen-
done nel contempo anche classe e tipo. Se invece si 
è in presenza di Ig policlonali, l’immunoprecipitato 
verrà visualizzato come una zona ampia e sfumata 
(Figura 8.5).

Analogamente a quanto visto per l’elettroforesi, 
la CE può essere utilizzata anche per la tipizzazione 
immunologica delle CM, con una tecnica chiama-
ta immunosottrazione (ISE), anche detta immu-
notipizzazione o immunospiazzamento. Nell’ISE il 
campione viene sottoposto a elettroforesi in assenza 
e in presenza degli antisieri (anti-γ, -α, -µ, -κ e -λ). 
Gli immunocomplessi che si vengono così a formare 
migrano nel capillare a una velocità molto diversa ri-
spetto al campione non trattato, risultando quindi in 
una riduzione del segnale in corrispondenza dell’Ig 
in esame. Confrontando i risultati delle diverse corse 
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Figura 8.4: Illustrazione del principio alla base del 
flusso elettroendosmotico. Le cariche negative presenti 
sulla superficie interna del capillare attraggono gli ioni 
positivi della soluzione elettrolitica, che vengono a loro 
volta circondati dalle molecole polari del solvente. Sotto 
l’influenza del forte campo elettrico i cationi trascinano 
con sé le molecole d’acqua, generando un potente 
flusso che si oppone alla normale migrazione delle 
proteine in direzione anodica.
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Figura 8.5: Principio della tecnica di immunofissazione 
elettroforetica. Il campione viene prima sottoposto a 
elettroforesi e quindi fatto reagire con gli antisieri specifici 
per le catene pesanti e leggere delle immunoglobuline. 
Dopo i lavaggi restano sul gel solo gli immunocomplessi 
formati in corrispondenza della banda di migrazione 
dell’immunoglobulina specifica. Dopo colorazione del gel, 
in assenza di componenti monoclonali, si osservano solo 
bande di migrazione ampie e sfumate come riportato 
nell’esempio in basso a destra. Quando invece è presente 
una componente monoclonale, questa viene evidenziata 
come una banda ristretta di migrazione in corrispondenza 
della catena pesante e leggera da cui è costituita. Questo 
consente non solo di confermarne la presenza, ma anche 
di definirne classe e tipo, come nell’esempio in basso a 
sinistra, in cui si evidenzia una componente monoclonale 
di tipo IgG κ.
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con l’elettroferogramma di riferimento, cioè la corsa 
effettuata in assenza di antisiero, si può confermare 
la presenza di una CM ben visibile in CE e tipizzarla 
(Figura 8.6). 

	Diagnostica di laboratorio 

Elettroforesi sieroproteica
L’elettroforesi delle sieroproteine (S-EF) rappre-
senta l’esame di elezione per la rivelazione delle CM 
sieriche e per la loro quantificazione, essendo in gra-
do di rilevare l’omogeneità molecolare della proteina. 
Le CM si evidenziano come una banda netta all’in-
terno del tracciato elettroforetico e possono migra-
re in zone diverse dello stesso; nella Figura 8.7 sono 

mostrati alcuni esempi. Qualunque sia la tecnica 
prescelta (AGE o CE), è importante che il metodo 
adottato sia ad elevata risoluzione, raggiungendo una 
sensibilità <1 g/L, e che il personale addetto all’ispe-
zione visiva dei tracciati sia specificamente formato e 
in possesso di un’adeguata esperienza. La S-EF viene 
effettuata sia a scopo di screening, per rilevare la pre-
senza di una CM, sia durante il successivo inquadra-
mento diagnostico e il monitoraggio dei pazienti con 
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Figura 8.6: Esempio di tipizzazione immunologica 
eseguita in elettroforesi capillare. In a) è riportato il tracciato 
di riferimento, effettuato cioè in assenza di antisieri. In 
b-f) sono riportate le corse elettroforetiche eseguite 
dopo incubazione con gli antisieri anti-γ, -α, -µ, -κ e -λ, 
rispettivamente. La sovrapposizione dei singoli tracciati con 
il tracciato di riferimento consente di interpretare facilmente 
i risultati. Infatti, in c) e f) si possono notare due picchi che 
scompaiono dopo incubazione rispettivamente con gli 
antisieri anti-α e anti-λ. L’immunotipizzazione consente in 
questo caso di tipizzare una componente monoclonale IgA 
λ presente in forma sia monomerica sia dimerica.

CM 61,9 g/L

CM 2,4 g/L

CM 16,4 g/L
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Figura 8.7: Esempi di tracciati elettroforetici che 
mostrano l’estrema variabilità di mobilità elettroforetica 
delle componenti monoclonali. In a), in b) e in c) sono 
mostrate tre componenti monoclonali in un ampio intervallo 
di concentrazione, che migrano in zona γ e che sono 
tutte quantificabili mediante scansione densitometrica in 
rapporto con le proteine totali sieriche. In d) è riportata una 
componente monoclonale in zona γ di lieve entità, che 
non può essere quantificata in quanto mal si distingue 
dalle restanti immunoglobuline policlonali molto ben 
rappresentate. In e) è mostrata una rara componente 
monoclonale che migra in zona α2, mentre in f) è 
rappresentata una componente monoclonale che migra in 
zona β2 accompagnata da un’altra piccola banda in zona 
γ. In questi ultimi due casi, in e) e in f), la quantificazione 
per scansione densitometrica è sconsigliata in quanto le 
componenti monoclonali migrano insieme ad altre proteine 
sieriche e non sono da esse distinguibili.
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GM. Serve inoltre nella quantificazione della CM, 
come pure per evidenziare alterazioni qualitative del-
la CM rispetto ai quadri precedenti. Nel nostro Paese, 
la S-EF è un esame molto richiesto e per i più svariati 
motivi, anche se la motivazione essenziale per l’ese-
cuzione di un’elettroforesi sieroproteica rimane quel-
la della ricerca e del monitoraggio di una GM. Il ri-
scontro di una CM è dunque un evento tutt’altro che 
raro nella pratica del laboratorio clinico, ponendo di 
conseguenza la necessità di una corretta gestione del 
paziente. In questo ambito, va sottolineato che la scel-
ta degli esami da eseguire dipende dalle motivazioni 
della richiesta. Quando una S-EF viene richiesta per 
soggetti per i quali non sussiste alcun sospetto clini-
co di GM, è ragionevole che, in assenza di alterazioni 
del tracciato elettroforetico sierico, non si prosegua 
nelle indagini. In quest’ultimo caso, però, nel referto 
dovrebbe essere presente un commento specifico che 
indichi con chiarezza che la S-EF non evidenzia CM. 
Nel caso invece la S-EF rilevi un’alterazione, questa 
deve essere segnalata nel referto e indagata come sot-
to specificato. 

Le principali frazioni proteiche che vengono sepa-
rate in base alla loro diversa velocità di migrazione su 
gel nel caratteristico tracciato a “cinque bande” sono:
•	 albumina;
•	 α1-globuline, che includono α1-glicoproteina, 

α1-lipoproteina, α1-antitripsina, transcortina; 
•	 α2-globuline, che includono aptoglobina, cerulo-

plasmina, α2-macroglobulina, eritropoietina, par-
te delle IgA;

•	 β1-globuline, che includono emopessina, plasmi-
nogeno, transferrina, C3, β lipoproteine;

•	 β2-globuline, che includono alcune frazioni del 
complemento, parte delle IgM;

•	 γ-globuline, che includono parte delle IgG, immu-
nocomplessi, crioglobuline, postglobuline γ. 

Tipizzazione delle CM
Ogni alterazione del tracciato elettroforetico (banda 
soprannumeraria, picco monoclonale, alterazione 
morfologica) deve essere approfondita per evidenzia-
re la natura (immunoglobulinica o meno) dell’ano-
malia riscontrata. La tipizzazione (o caratterizzazione 
immunologica) della CM sierica o urinaria, effettuata 
tramite IFE o ISE, ha lo scopo di confermare la natura 
immunoglobulinica e la monoclonalità della banda 
evidenziata dalla S-EF. Consente anche l’attribuzio-
ne della catena pesante e leggera dell’Ig coinvolta. 
È inoltre in grado di mettere in evidenza anche CM 

non rilevabili dal tracciato S-EF, perché di lieve entità 
o comigranti con altre proteine presenti fisiologica-
mente. Questa capacità è maggiormente attribuibile 
alla IFE, essendo questa una tecnica dotata di sensibi-
lità più elevata rispetto alla ISE. L’immunofissazione 
elettroforetica delle sieroproteine (S-IFE) deve es-
sere effettuata obbligatoriamente al primo riscontro 
elettroforetico di una CM (ma anche nel sospetto cli-
nico o laboratoristico della presenza di una CM), in 
quanto il tipo di Ig coinvolta fornisce elementi utili 
ai fini sia diagnostici sia prognostici. La tipizzazione 
deve inoltre essere eseguita, durante il monitoraggio 
del paziente, tutte le volte che il tracciato S-EF mo-
stri alterazioni qualitative della morfologia della CM 
rispetto ai precedenti e per confermare la scomparsa 
della CM per la definizione della risposta completa 
dopo trattamento nel mieloma multiplo. È importan-
te che il metodo adottato per la S-IFE sia a elevata ri-
soluzione e che il personale addetto alla sua interpre-
tazione sia adeguatamente e specificamente formato. 
Alcuni esempi di tipizzazione sono presentati nella 
Figura 8.8 (pannelli a-d).

Quantificazione della CM sierica
Il modo più corretto di misurare la CM sierica è per 
proporzione diretta con la concentrazione delle pro-
teine totali sieriche, dopo delimitazione del picco mo-
noclonale nel tracciato elettroforetico. L’accuratezza 
di questa modalità non è però ottimale in quanto 
influenzata in modo non trascurabile dall’operatore. 
Inoltre, le due tecniche separative disponibili (AGE 
e CE) presentano differenze non trascurabili. La mi-
sura immunochimica della CM è inaccurata e perciò 
non consigliabile in quanto soffre di alcune limita-
zioni, quali: la contemporanea misura, insieme all’Ig 
monoclonale, delle Ig policlonali, che possono esse-
re significativamente rappresentate nel campione; 
l’assenza di parallelismo nel saggio immunologico 
tra lo standard policlonale usato per la calibrazione 
e le Ig monoclonali; la CM può presentare specifici-
tà antigeniche poco o mal riconosciute dall’antisiero 
policlonale. Questi problemi possono comportare sia 
sovrastime sia sottostime non trascurabili. È impor-
tante dunque che il singolo paziente sia monitorato, 
per quanto possibile, sempre con lo stesso metodo e 
che questo sia chiaramente indicato sul referto. La 
quantificazione della CM è un parametro cardine per 
la gestione del paziente con GM in quanto in tutte le 
malattie secernenti è un indice della massa tumorale. 
La quantificazione della CM è necessaria nella dia-
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gnostica differenziale, nella stratificazione del rischio 
e nella valutazione della risposta alla terapia. Alcuni 
esempi di quantificazione delle CM sono presentati 
nella Figura 8.7.

Determinazione della proteina di Bence Jones
La proteina di Bence Jones (PBJ) è costituita dalle 
catene leggere libere monoclonali prodotte in eccesso 
dal clone plasmacellulare e presenti nelle urine. Per 
la ricerca della PBJ si utilizza l’immunofissazione 
urinaria (U-IFE), in quanto questo è al momento 
l’unico metodo con il quale si possono accertare le 
due caratteristiche della PBJ, cioè la monoclonalità e 
l’assenza della catena pesante. Una volta accertata la 
sua presenza, la quantificazione della PBJ deve essere 
effettuata su un campione di urina temporizzato (24 
ore) per scansione densitometrica del picco mono-
clonale del tracciato elettroforetico urinario in rap-
porto alle proteine totali urinarie. Anche per questa 
indagine, è importante che il metodo adottato sia 
a elevata risoluzione e sensibilità e che il personale 
addetto alla sua interpretazione abbia un’adeguata 
esperienza. La determinazione della PBJ è essenziale 
all’interno dello screening per discrasie plasmacellu-
lari quando si sospetti un’amiloidosi AL o quando 
persista il sospetto clinico di GM e gli esami su siero 
siano negativi; inoltre, è uno degli esami da eseguire 
alla diagnosi di GM e nella verifica della risposta alla 
terapia nel mieloma multiplo e nell’amiloidosi AL. 
Alcuni esempi di determinazione della PBJ sono pre-
sentati nella Figura 8.8 (pannelli e-h).

Misura delle catene leggere libere nel siero
Le catene leggere sono sintetizzate in eccesso rispet-
to alle catene pesanti all’interno della plasmacellula; 
quelle non assemblate a formare la molecola immu-
noglobulinica si ritrovano in circolo e costituiscono 
le catene leggere libere (S-FLC). Nel 2001 è stato 
reso disponibile un metodo immunochimico per 
la loro misura nel siero che utilizza antisieri diret-
ti contro epitopi che rimangono nascosti quando la 
proteina è legata alla catena pesante. Questa misura 
ha consentito, tra l’altro, di ottenere un parametro 
quantitativo utile sia alla diagnosi sia al monito-
raggio delle condizioni in cui la CM è difficilmente 
evidenziabile e misurabile (amiloidosi AL, mielo-
ma multiplo  non secernente/oligosecernente). La 
misura delle S-FLC è prevista nello screening delle 
GM, nella diagnostica differenziale, nella stratifica-
zione del rischio e nella valutazione della risposta 
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Figura 8.8: Esempi di immunofissazioni sieriche 
presentate con la corrispondente elettroforesi sierica  
(a-d). In a) si può osservare una componente 
monoclonale IgA κ costituita dal monomero che migra 
in posizione β2 e dal dimero che migra in zona γ. In 
b) è riportata una componente monoclonale IgG κ 
in posizione γ. In c) è presentata una componente 
monoclonale costituita dalle sole catene leggere λ 
difficilmente identificabile sul tracciato elettroforetico, che 
ben illustra la maggiore sensibilità dell’immunofissazione 
nel rilevare le componenti monoclonali. Infine, in d) è 
rappresentata una componente monoclonale IgA λ 
in zona β2 accompagnata da un’altra componente 
monoclonale costituita da catene leggere libere λ in 
zona γ. Esempi di immunofissazioni urinarie (e-h) con 
accanto il tracciato elettroforetico urinario (ELP) in cui è 
stato utilizzato un antisiero trivalente per le catene pesanti 
γ, α e µ (GAM). Il campione riportato in e) è negativo 
per la presenza di proteina di Bence Jones (PBJ), in 
quanto sono presenti solo immunoglobuline policlonali 
in un contesto di proteinuria glomerulare. In f) è riportato 
un esempio di PBJ tipo κ in assenza di altre proteine, 
mentre in g) si osserva una PBJ tipo κ ben distinta 
dall’immunoglobulina monoclonale intera in un quadro di 
proteinuria glomerulare franca. In entrambi i casi, la PBJ 
è quantificabile densitometricamente come evidenziato 
dai tracciati densitometrici urinari corrispondenti. Infine 
in h) è mostrato un campione in cui la PBJ si evidenzia 
solo in presenza dell’antisiero anti-λ e non al tracciato 
elettroforetico, che dimostra ulteriormente la maggiore 
sensibilità dell’immunofissazione urinaria. In questo caso, 
la quantificazione non è possibile.
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alla terapia, ed è un parametro che ha assunto negli 
anni rilevanza sempre maggiore nella gestione del 
paziente con GM.

Misura delle immunoglobuline nel siero
La misura delle Ig non coinvolte nell’espansione clo-
nale ha lo scopo di verificare la presenza o meno di 
un’eventuale immunoparesi. La diminuzione della 
concentrazione sierica delle Ig policlonali segnala che 
il clone in espansione all’interno del midollo osseo è 
preponderante rispetto agli altri cloni sintetizzanti 
Ig. La misura va eseguita al primo riscontro di una 
CM e per l’inquadramento diagnostico. Nel caso che 
la CM si sovrapponga alla banda di altre proteine, 
come succede frequentemente nel caso di CM IgA 
che si sovrappongono alla transferrina o al C3, la sua 
quantificazione può essere eseguita con la misura im-
munochimica dell’Ig monoclonale. I metodi utilizza-
ti per la misura delle immunoglobuline sono metodi 
immunochimici (nefelometrici o turbidimetrici).

Considerazioni conclusive
Il primo riscontro di una CM è tipicamente una si-
tuazione nella quale il laboratorio potrebbe procede-
re con esami a cascata per il corretto inquadramento 
del paziente. Qualora il laboratorio, per ragioni am-
ministrative e/o regolatorie, non possa eseguire in 
autonomia gli esami necessari, questi devono essere 
suggeriti nel referto al clinico, il quale poi valuterà per 
il proseguimento delle indagini. Anche per le altre si-
tuazioni (diagnostica differenziale, stratificazione del 
rischio, monitoraggio della condizione e valutazione 
della risposta alla terapia), è necessaria una stretta in-
terazione fra laboratorista e clinico, come del resto è 
sempre auspicabile anche in altri campi della diagno-
stica di laboratorio. 

Nel sospetto di alcune patologie, come l’amiloido-
si AL o la malattia da deposito di immunoglobuline 
monoclonali, è necessario associare all’elettroforesi 
sierica anche la misura delle catene leggere libere e 
l’immunofissazione del siero e delle urine.

Per la gestione del paziente con discrasia plasma-
cellulare sono state prodotte, e vengono continua-
mente aggiornate, linee guida e raccomandazioni 
nazionali e internazionali contenenti indicazioni per 
il corretto percorso clinico-laboratoristico da seguire 
per assicurare il migliore outcome del paziente. È ol-
tremodo opportuno che i professionisti di laborato-
rio curino l’aggiornamento in questo campo che è in 
continua evoluzione.

	 Principali proteine sieriche  
di rilevanza clinica 

	Albumina

L’albumina (ALB) è una proteina non glicosilata con 
un PM di circa 66 kDa, sintetizzata dagli epatociti e 
con un’emivita di circa 20 giorni. Le principali fun-
zioni dell’ALB sono: mantenere la pressione colloi-
dosmotica, legare e trasportare numerose sostanze 
endogene ed esogene (ioni metallici, bilirubina, acidi 
grassi liberi, amminoacidi, ormoni steroidei e tiroi-
dei, farmaci), costituire una riserva di amminoacidi 
per la sintesi proteica e un’azione antiossidante. La 
sintesi di ALB può diminuire a causa di un aumento 
della pressione oncotica nel fluido extracellulare del 
fegato o di una diminuita disponibilità di amminoa-
cidi. Inoltre, l’ALB è una proteina di fase acuta nega-
tiva, in quanto la sua sintesi viene regolata negativa-
mente dall’interleuchina 6 (IL-6). 

I valori di riferimento nel plasma per gli adulti, 
secondo la standardizzazione internazionale IFCC 
(CRM 470), sono 35-52 g/L. 

La misurazione dell’ALB sierica è impiegata nella 
valutazione degli stati disprotidemici, ma va tenuto 
presente che l’unica variazione clinicamente signi-
ficativa è la sua diminuzione; la sua concentrazione 
plasmatica, infatti, può aumentare solo per emocon-
centrazione. L’ipoalbuminemia può essere dovuta 
alle seguenti cause: 
•	 diminuita sintesi (disfunzione epatica o dieta po-

vera di proteine); 
•	 alterata distribuzione tra il compartimento emati-

co e gli spazi extravascolari a causa di un aumento 
della permeabilità capillare, come in caso di shock 
settico; 

•	 perdita nel “terzo spazio” in seguito a edema o 
ascite; 

•	 perdita verso l’esterno, come nella sindrome ne-
frosica, nelle ustioni o nell’enteropatia essudativa; 

•	 processo infiammatorio, dove la sintesi di ALB è 
diminuita in favore delle proteine della fase acuta; 

•	 gravidanza, per aumento del volume plasmatico; 
•	 rari disordini congeniti della sintesi albuminica.

Nella pratica clinica, la misura dell’ALB sierica è 
ampiamente utilizzata per la valutazione della fun-
zionalità epatica e di situazioni di perdita proteica. 
Le motivazioni della richiesta dotate di maggiori evi-



100 Diagnostica proteicaCapitolo 8 

denze sono: l’utilizzo nei pazienti emodializzati quale 
fattore di adeguatezza terapeutica; nei pazienti con 
mieloma multiplo per la stadiazione della malattia; 
nei pazienti candidati alla terapia sostitutiva con ALB 
umana per il calcolo della dose di ALB da sommini-
strare e per il monitoraggio della terapia; quale fatto-
re di rischio per insufficienza renale acuta (AKI) e di 
prognosi infausta dopo AKI.

	α1-antitripsina 
L’α1-antitripsina (AAT) è una glicoproteina mo-
nomerica che appartiene alla famiglia delle serpine 
(SERine Protease INhibitor). Il gene codificante (SER-
PINA1, o PI [Protease Inhibitor]) è situato sul cromo-
soma 14. L’AAT inibisce una serie di serin-proteasi, 
ma il bersaglio principale è l’elastasi neutrofila (NE), 
un enzima rilasciato dai neutrofili, responsabile della 
proteolisi di molti componenti della matrice extracel-
lulare, tra cui l’elastina. Quando i neutrofili vengono 
attivati, la NE viene rilasciata nel tessuto polmonare, 
dove, se non inibita, svolge azione proteolitica. 

I valori di riferimento dell’AAT nel plasma per gli 
adulti, secondo la standardizzazione internazionale 
IFCC (CRM 470), sono 0,9-2,0 g/L. Il deficit di AAT è 
un disordine autosomico recessivo che aumenta il ri-
schio di sviluppare alcune patologie, tra le quali quel-
le di maggior rilievo sociale sono quella polmonare 
(broncopneumopatia cronica ostruttiva, enfisema) e 
quella epatica (fibrosi epatica, cirrosi, carcinoma epa-
tico). La diagnosi del difetto genetico è appannaggio 
di centri specializzati. Nella popolazione generale, il 
reperto occasionale di una concentrazione plasmatica 
di AAT <1 g/L con misura immunometrica rende ne-
cessaria una conferma del dato tramite esami quan-
titativi e qualitativi presso laboratori specialistici. 
L’AAT migra nella zona α1 della S-EF (Figura 8.3c); 
il reperto occasionale di uno sdoppiamento di que-
sta zona (eterozigosi di AAT) o dell’assenza del picco 
delle α1-globuline oppure di una percentuale della 
zona α1 inferiore ai valori di riferimento deve esse-
re seguito dalla misura immunometrica di AAT sul 
campione. Se la concentrazione plasmatica di AAT 
risulta al di sotto del limite inferiore di riferimento, 
si rende necessario un approfondimento diagnostico 
con esami qualitativi e test genetici presso laboratori 
specialistici. Le principali indicazioni per la richiesta 
sono: enfisema precoce, bronchiectasie senza ezio-
logia evidente, epatopatia non altrimenti spiegabile, 
familiari di primo grado dei pazienti con deficit ac-

certato. Dal momento che AAT è una proteina di fase 
acuta, è consigliabile misurare contemporaneamente 
un marcatore di fase acuta, come la proteina C reat-
tiva, per escludere un aumento di AAT legato a un 
fenomeno infiammatorio in corso che possa masche-
rare la presenza di un eventuale deficit. 

	Aptoglobina

L’aptoglobina (APT) è una glicoproteina sintetizza-
ta nel fegato e composta da quattro catene polipep-
tidiche: due catene leggere α e due catene pesanti β. 
L’APT svolge un’azione antiossidante e di scavenger 
per l’emoglobina libera, rilasciata in seguito al tur-
nover eritrocitario fisiologico o in seguito a processi 
emolitici. 

I valori di riferimento nel plasma per gli adulti, 
secondo la standardizzazione internazionale IFCC 
(CRM 470), sono 0,3-2,0 g/L. La concentrazione 
plasmatica di APT si riduce rapidamente nel caso di 
emolisi intravasale, dato che l’emivita del complesso 
APT-emoglobina è di soli 8 minuti. 

L’APT è una proteina di fase acuta: la sua sintesi 
nelle cellule epatiche aumenta per stimolo delle ci-
tochine proinfiammatorie. Di conseguenza, anche 
se concentrazioni plasmatiche diminuite di APT 
possiedono un elevato potere predittivo di emolisi 
intravasale, valori elevati si possono riscontrare nel 
corso di una risposta di fase acuta. Per una corretta 
valutazione, la sua misura dovrebbe quindi essere ac-
compagnata da quella della proteina C reattiva. Dato 
che anche un’emolisi di grado lieve è sufficiente a sa-
turare le concentrazioni fisiologiche di APT e a com-
pensare gli eventuali incrementi dovuti alla flogosi, 
in caso di sospetto clinico è opportuno valutare la 
condizione associando la misura di lattato deidroge-
nasi (LDH) e bilirubina. Nel monitoraggio dell’emo-
lisi intravasale, considerata la breve emivita del com-
plesso APT-emoglobina, la misura di APT risulta 
poco utile. In condizioni di emolisi cronica, potrebbe 
avere un ruolo la misura dell’emopessina. Finché le 
concentrazioni di APT non rientrano nell’intervallo 
di misura, l’entità dell’emolisi è meglio valutata dalla 
determinazione di LDH e bilirubina.

	β2-microglobulina

La β2-microglobulina (B2M) è una proteina di bas-
so PM (12 kDa); appartiene al complesso maggiore 
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di istocompatibilità di classe I (MHC I o antigene di 
classe I), che è costituito da glicoproteine espresse 
sulla superficie di gran parte delle cellule nucleate. 
La forma solubile della molecola, presente in circo-
lo, rappresenta il turnover delle cellule che esprimo-
no MHC di classe I. La concentrazione plasmatica di 
B2M dipende sia dal turnover dei linfociti B, poiché 
questi  presentano elevate concentrazioni di MHC di 
classe I, sia dalla velocità di filtrazione glomerulare, 
poiché il catabolismo della proteina è quasi intera-
mente renale, in quanto la B2M passa liberamente il 
filtro glomerulare ed è riassorbita per oltre il 99% dal 
tubulo contorto prossimale. La sua concentrazione 
plasmatica è 1,2-2,5 mg/L; tali valori sono da ritenersi 
del tutto indicativi in quanto il parametro non è stato 
ancora incluso nella standardizzazione internazio-
nale. Nel paziente uremico con insufficienza renale 
terminale, la B2M si accumula in circolo e tende a 
formare depositi di sostanza fibrillare (amiloide) nei 
tessuti, dopo ~8 anni dall’inizio del trattamento dia-
litico. L’importanza del parametro nelle discrasie pla-
smacellulari è dovuta al fatto che la B2M riflette allo 
stesso tempo sia la massa tumorale sia la funzionalità 
renale. La B2M è un parametro raccomandato nella 
valutazione iniziale del paziente con GM in quanto 
è uno dei parametri utilizzati nella stadiazione del 
mieloma multiplo (insieme ad ALB). La misura della 
B2M nei pazienti dializzati è utile per valutare l’effi-
cienza dell’emodialisi nella rimozione delle molecole 
a medio PM. La determinazione della B2M nell’urina 
è fortemente sconsigliata a causa della rapida degra-
dazione della proteina a pH acido sia in vivo (in vesci-
ca) sia in vitro (nel contenitore di raccolta). 

	Ceruloplasmina

La ceruloplasmina (CER) è una glicoproteina com-
posta da una singola catena polipeptidica con un 
PM di ~132 kDa. La CER è un enzima sintetizzato 
nel fegato che ossida il rame; lega circa il 95% del 
rame circolante e lo trasporta ai tessuti. La CER agi-
sce sulla regolazione dello stato degli ioni del ferro e 
di altri ioni metallici, esercitando un’azione antios-
sidante in quanto inibisce l’ossidazione, catalizzata 
dagli ioni metallici, dei lipidi di membrana. I valo-
ri di riferimento nel plasma per gli adulti, secondo 
la standardizzazione internazionale IFCC (CRM 
470), sono 0,2-6,0 g/L. Diminuzioni clinicamen-
te significative della concentrazione plasmatica di 
CER sono presenti nel difetto di sintesi ereditario, 

peraltro molto raro, o nei deficit secondari, quali 
quelli riscontrati nella malattia di Wilson (un difet-
to autosomico recessivo del metabolismo del rame). 
Essendo la CER una proteina di fase acuta, concen-
trazioni fisiologiche di CER si possono osservare in 
concomitanza di stati infiammatori, mascherando 
così il difetto di sintesi. Inoltre, poiché la sintesi del-
la proteina è estrogeno-dipendente, concentrazioni 
elevate di CER si osservano in gravidanza e in cor-
so di somministrazione di estrogeni in menopausa, 
rendendo la specificità diagnostica di questo esame 
piuttosto bassa e non consentendo di utilizzare la 
misura della proteina come esame di screening per 
la malattia di Wilson. Valori di CER <0,05 g/L sono 
fortemente indicativi per la diagnosi di malattia; oc-
corre però tenere presente che concentrazioni all’in-
terno dell’intervallo di riferimento non consentono 
di escludere la presenza di malattia di Wilson per 
le ragioni sopra esposte. Il valore diagnostico delle 
basse concentrazioni plasmatiche di CER aumenta 
sensibilmente quando si associa alla presenza degli 
anelli corneali di Kayser-Fleischer. In assenza di tale 
segno, come avviene comunemente nella manifesta-
zione epatica della malattia, basse concentrazioni di 
CER non possono essere considerate diagnostiche 
perché potrebbero essere dovute ad altre patologie 
(epatiti autoimmuni, malattia celiaca); d’altra parte, 
essendo la CER una proteina di fase acuta positiva, 
in corso di flogosi le sue concentrazioni potrebbero 
rientrare nei limiti fisiologici. Considerato il basso 
valore predittivo della misura di CER, per la diagnosi 
di malattia di Wilson essa va associata alla misura del 
rame sierico e urinario. 

	Sistema del complemento

Il sistema del complemento è costituito dai fattori 
del complemento che circolano nel sangue in forma 
inattiva e dalle proteine di regolazione (inibitori, at-
tivatori e recettori), dalla cui espressione il sistema 
è altamente regolato. Il sistema del complemento è 
una cascata multienzimatica ed è il maggior compo-
nente dell’immunità innata; svolge un ruolo cruciale 
nel killing microbico, nel controllo della formazione 
degli immunocomplessi, nella clearance delle cellule 
apoptotiche e nella modulazione dell’immunità ac-
quisita. Le vie di attivazione del complemento sono:
•	 la via classica (fattori C1q-C1r-C1s, C4, C2), inne-

scata principalmente dal complesso antigene-an-
ticorpo; 
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•	 la via alternativa (fattori C3, B, D, P, H), innescata 
da lipopolisaccaridi e polisaccaridi di superficie di 
virus, batteri, miceti, parassiti, da antigeni self alte-
rati di cellule tumorali; 

•	 la via della lectina (fattori C4, C2), simile alla via 
classica, ma innescata dalla lectina legante il man-
nosio, che riconosce specificamente residui di 
mannosio e di altri zuccheri presenti sulle superfici 
batteriche e di altri patogeni. 

Tutte le vie di attivazione del complemento con-
fluiscono, attraverso il fattore C3, nella via termi-
nale comune (fattori C3, C5, C6, C7, C8, C9), che 
culmina con la formazione del complesso di attacco 
litico alla membrana cellulare. La diminuzione del-
le proteine del complemento può essere dovuta a 
un deficit di sintesi geneticamente determinato o a 
consumo per attivazione del sistema, mentre l’incre-
mento della loro concentrazione non riveste di per 
sé alcuna importanza clinica. Poiché il fattore C3 è 
il punto centrale in cui confluiscono le tre vie di at-
tivazione e il C4 è un fattore fondamentale della via 
classica e della via della lectina, la misura di queste 
due proteine fornisce, con buona approssimazione, 
una valutazione dello stato di attivazione del sistema 
del complemento. I valori di riferimento nel plasma 
per gli adulti, secondo la standardizzazione interna-
zionale IFCC (CRM 470), sono 0,9-1,8 g/L per C3 e 
0,1-0,4 g/L per C4. 

La richiesta della misura delle proteine del com-
plemento risulta perciò appropriata nei pazienti con 
infezioni severe, ricorrenti, atipiche o non facilmente 
risolvibili, o con manifestazioni allergiche importanti 
(sospetta immunodeficienza congenita). È inoltre ap-
propriata nel percorso diagnostico e di monitoraggio 
dei pazienti con malattie sostenute da immunocom-
plessi e nel percorso diagnostico dei pazienti con so-
spetto angioedema ereditario. 

	Fattore reumatoide

Il fattore reumatoide (FR) è un’immunoglobulina, 
per lo più di classe IgM, che reagisce con la porzione 
Fc delle IgG. Si tratta quindi di un vero e proprio au-
toanticorpo, la cui misurazione è indicata nell’artrite 
reumatoide e nelle malattie autoimmuni in genere. 
Un valore <20 UI/mL è da ritenersi normale; tutta-
via, tale valore va considerato del tutto indicativo in 
quanto il parametro non è stato ancora incluso nella 
standardizzazione internazionale. La misura di FR è 

poco specifica perché una sua positività può essere ri-
levata nella popolazione apparentemente sana (~5% 
degli individui), con una prevalenza che aumenta 
con l’età. Il FR (assieme agli anticorpi anti-peptidi 
citrullinati) è incluso nei criteri per la classificazione 
dell’artrite reumatoide, mentre non è dimostrata la 
sua utilità nel monitoraggio della terapia (che è assi-
curato dalla misura degli indicatori biochimici di fase 
acuta) o nella valutazione dell’attività della malattia. 
Nei pazienti con artrite reumatoide FR-negativi al ri-
scontro, la misura di FR nei periodi successivi assume 
valore prognostico. 

	 Immunoglobuline

Le immunoglobuline (Ig) sono un gruppo di pro-
teine alquanto eterogeneo con funzione anticorpale, 
sintetizzate dalle plasmacellule. Sono glicoproteine 
tetrameriche costituite da due catene pesanti (H) di 
~440 amminoacidi e due catene leggere (L) di ~220 
amminoacidi, uguali a due a due. Le catene pesanti 
(γ, α, µ, δ, ε) e leggere (κ, λ) sono tenute assieme da 
ponti disolfuro intercatenari. Ciascuna catena è divisa 
in una regione costante e una variabile (ammino-ter-
minale); su quest’ultima sono localizzate le sequenze 
amminoacidiche che concorrono alla formazione del 
sito di legame con l’antigene. Le IgG (γ2κ2/γ2λ2), con 
peso molecolare di ~150 kDa, sono monomeri pre-
senti in circolo con la concentrazione più elevata e 
sono gli anticorpi circolanti della risposta secondaria. 
Le IgA, (α2ĸ2/α2λ2), con peso molecolare di ~160 kDa, 
sono anch’essi monomeri; questi anticorpi sono pre-
senti come dimeri sulla superficie delle mucose so-
prattutto del tratto bronchiale e intestinale. Infine, le 
IgM (µ2ĸ2/µ2λ2)5 sono pentameri a elevato peso mole-
colare (~ 970 kDa); sono gli anticorpi circolanti della 
risposta primaria. I valori di riferimento nel plasma 
per gli adulti, secondo la standardizzazione interna-
zionale IFCC (CRM 470) sono: per le IgA 0,7-4,0 g/L, 
per le IgG 7,0-16,0 g/L e per le IgM 0,4-2,3 g/L. 

Il ruolo della misura delle Ig nel percorso diagno-
stico delle discrasie plasmacellulari è descritto in pre-
cedenza, nel paragrafo “Discrasie plasmacellulari”. 
L’aumento della sintesi delle Ig policlonali può essere 
originato da processi infettivi, infiammatori, autoim-
muni o neoplastici. L’aumento della concentrazione 
plasmatica può quindi essere associato alle patologie 
più diverse, ma nella maggioranza dei casi si tratta di 
risposte non specifiche, che aggiungono poco o nul-
la alla diagnosi o alla gestione del paziente. L’utilità 
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maggiore della misura delle Ig è legata al percorso 
diagnostico delle immunodeficienze, all’interno del 
quale la misura delle Ig sieriche rappresenta uno dei 
parametri cardine. Il più frequente di questi è il de-
ficit selettivo di IgA (circa 1/400). L’accertamento di 
un sospetto immunodeficit in pazienti con infezioni 
severe, ricorrenti o atipiche inizia pertanto tipica-
mente con la misura delle Ig sieriche. La misura delle 
IgA è fondamentale all’interno del percorso diagno-
stico per malattia celiaca, perché gli anticorpi specifi-
ci sono di tipo IgA.

	Proteina C reattiva

La proteina C reattiva (PCR) ha un PM di 118 kDa 
e fa parte della famiglia delle pentraxine. La sua mo-
lecola è costituita da cinque protomeri contenenti 
206 amminoacidi ciascuno, arrangiati con simmetria 
ciclica. Il gene della PCR è stato mappato sul cromo-
soma 1, ma non se ne conoscono mutazioni, cosa 
che depone a favore dell’ipotesi che sia essenziale 
per la vita. La sintesi da parte degli epatociti è sotto 
il controllo delle citochine proinfiammatorie, princi-
palmente dell’IL-6. Al cessare dello stimolo da parte 
dell’IL-6, la produzione di PCR da parte degli epato-
citi si normalizza entro 2-4 ore; l’emivita ematica del-
la proteina è di ~24 ore. Dal punto di vista funzionale, 
la PCR è capace di legare un ampio gruppo di sostan-
ze esogene ed endogene, facilitandone l’eliminazione 
dal circolo sanguigno. La rimozione del complesso 
PCR/ligando avviene tramite l’attivazione di diversi 
sistemi biologici, come l’attivazione della via classica 
del complemento, il legame ai recettori dei fagociti 
e il legame al recettore linfocitario del frammento 
Fc delle IgG. La PCR è considerata il marcatore di 
infiammazione per eccellenza, in quanto la sua con-
centrazione aumenta in corso di infiammazione sia 
acuta sia cronica. Un valore <5 mg/L è considerato 
normale; tuttavia, tale valore è da ritenersi del tutto 
indicativo, in quanto il parametro non è stato anco-
ra incluso nella standardizzazione internazionale. La 
concentrazione plasmatica riflette il grado di flogosi 
e la massa di tessuto interessato, in particolare nelle 
situazioni acute. Tuttavia, concentrazioni plasmati-
che di PCR entro l’intervallo di riferimento non con-
sentono di escludere uno stato infiammatorio lieve 
o localizzato nel quale l’entità della risposta di fase 
acuta sia modesta. Determinazioni seriate di PCR 
consentono di monitorare la progressione della ma-
lattia e la risposta alla terapia, mentre una determi-

nazione singola può essere poco informativa a causa 
dell’elevata variabilità biologica intraindividuale del-
la proteina (Coefficiente di Variazione [CV] 26%) e 
della sua rapida cinetica. La misura di PCR è indicata 
nell’artrite reumatoide, al primo riscontro, per iden-
tificare i pazienti a rischio più elevato di progressione 
e per il monitoraggio della terapia. Nelle malattie in-
fiammatorie croniche dell’intestino (es. la malattia di 
Crohn) la dimostrazione di un quadro infiammatorio 
è un criterio primario per la diagnosi differenziale da 
altre patologie non infiammatorie (es. il colon irrita-
bile), per la valutazione dell’attività della malattia e 
per il monitoraggio della terapia. La PCR deve inoltre 
essere misurata nei casi in cui, per la corretta inter-
pretazione dei risultati di altri esami di laboratorio, si 
debba tenere conto dell’esistenza di un possibile stato 
flogistico (es. nella misura di AAT e CER). 

È da tempo noto che l’infiammazione cronica svol-
ge un ruolo fondamentale nello sviluppo delle pato-
logie cardiovascolari e la persistenza del fenomeno 
infiammatorio rappresenta un importante fattore 
prognostico e di stratificazione del rischio. La PCR 
misurata con metodi caratterizzati da elevata sensi-
bilità analitica (limite di rilevabilità, ~0,3 mg/L) è il 
marcatore che meglio risponde ai requisiti di prati-
cabilità e adattabilità alla misura in automazione; la 
PCR quindi può attualmente essere considerata il pa-
rametro di scelta in quest’ambito diagnostico.

	Transtiretina

La transtiretina (TTR) (o prealbumina) è una protei-
na globulare non glicosilata con un PM di ~55 kDa. 
La TTR è un tetramero composto da quattro subu-
nità identiche. Ogni monomero di TTR ha un sito 
di legame per la proteina legante il retinolo (RBP) e 
per gli ormoni tiroidei; il complesso TTR-RBP4 lega 
circa il 20% degli ormoni tiroidei circolanti. La TTR 
circolante viene sintetizzata dalle cellule parenchima-
li del fegato; piccole quantità di TTR sono prodotte 
anche dal plesso corioideo, dal pancreas e dalla re-
tina. I valori di riferimento nel plasma per gli adulti, 
secondo la standardizzazione internazionale IFCC 
(CRM 470), sono 0,2-0,4 g/L. 

La TTR è una proteina negativa di fase acuta che 
viene regolata negativamente dalle citochine proin-
fiammatorie: la sua concentrazione ematica diminui-
sce in corso di flogosi, analogamente a quanto avvie-
ne per l’albumina. La sua emivita è di circa 2,5 giorni. 
L’interesse per la misura di TTR risiede prevalente-
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mente all’interno della valutazione dello stato nutri-
zionale, come marcatore di malnutrizione. Tuttavia, 
la diminuzione della sua concentrazione plasmatica 
sembra più determinata dalla risposta infiammato-
ria che spesso è associata a queste condizioni, che 

non all’effettivo stato nutrizionale. Di conseguenza, 
sensibilità e specificità della misura della TTR per la 
diagnosi di malnutrizione sono basse. Spesso, nella 
malnutrizione, il rapporto TTR/PCR, viene utilizzato 
quale marcatore prognostico.




