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Streszczenie

Abstract

Stwardnienie rozsiane to autoimmunologiczne schorzenie osrodkowego uktadu nerwowego zwigzane z nieprawidtowa
aktywacjg zaréwno komérkowej, jak i humoralnej odpowiedzi uktadu immunologicznego. Istotng role w patomechanizmie
choroby odgrywaja limfocyty B, ktére przenikajac przez uszkodzong barier¢ krew-mozg, uwalniaja w obrebie osrodkowego
ukladu nerwowego przeciwciata uczestniczace w reakcji zapalnej. Potwierdzeniem wewnatrzplynowej syntezy
immunoglobulin jest obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych w plynie mézgowo-rdzeniowym. Sa one uznanym markerem
biochemicznym stwardnienia rozsianego. Mimo wysokiej swoistosci i specyficznosci majg pewne ograniczenia. Jako metoda
jako$ciowa nie okreslaja nasilenia procesu zapalnego, ich oznaczanie jest czaso- i kosztochlonne, a interpretacja wynikéw moze
by¢ subiektywna i zalezna od doswiadczenia diagnosty. W aktualizacji kryteriow McDonalda z 2024 roku dopuszcza sie
oznaczanie indeksu wolnych tancuchéw lekkich kappa jako metody réwnowaznej lub alternatywnej dla oznaczania obecnosci
prazkéw oligoklonalnych. Wolne tancuchy kappa, bedace sktadowg immunoglobulin, s3 produkowane w okreslnym
nadmiarze przez komoérki plazmatyczne przy syntezie przeciwcial. Wykazujg podobng do prazkéw oligoklonalnych
przydatno$¢ w rozpoznawaniu choroby, przy czym ich oznaczanie jest prostsze, tansze i ma charakter ilosciowy. Obecnoé¢
wolnych tancuchéw kappa w odpowiednim stezeniu spelnia kryteria rozsiania w czasie i pozwala na rozpoznanie stwardnienia
rozsianego — rowniez u pacjentéw z zespolem radiologicznie izolowanym, zespolem klinicznie izolowanym i pierwotnie
postepujaca postacia choroby. Ponadto moga dostarcza¢ danych prognostycznych. Uwaza sig, ze stezenie tanicuchéw moze
okresli¢ czas do progresji radiologicznej lub klinicznego rzutu choroby, a takze ryzyko narastania niesprawnoéci. Parametr
ten moze by¢ réwniez pomocny w ocenie skuteczno$ci terapii, szczegdlnie tych ukierunkowanych na limfocyty B. Wolne
fancuchy kappa, zwlaszcza wyliczony indeks odzwierciedlajacy nasilenie syntezy wewnatrzptynowej immunoglobulin, sg
nowa, wartg rozwazenia opcja diagnostyczng w stwardnieniu rozsianym.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, biomarkery, wolne tancuchy lekkie kappa

Multiple sclerosis is an autoimmune disease of the central nervous system associated with abnormal activation of both cellular
and humoral immune responses. B lymphocytes play a key role by crossing the damaged blood-brain barrier and releasing
antibodies that contribute to inflammation within the central nervous system. The presence of oligoclonal bands in the
cerebrospinal fluid is evidence of intrathecal immunoglobulin synthesis and serves as a recognised biochemical marker of
multiple sclerosis. Despite their high sensitivity and specificity, oligoclonal bands have certain limitations. As a qualitative
test, they do not reflect the severity of inflammation, are time-consuming and costly, and their interpretation may be
subjective and dependent on the experience of the diagnostician. The 2024 revision of the McDonald criteria allows the use
of the kappa free light chain index as an equivalent or alternative to oligoclonal band detection. Free kappa light chains,
produced in excess by plasma cells, are components of immunoglobulins. Their measurement offers a simpler, faster, and
more affordable quantitative method with diagnostic value similar to oligoclonal bands. When present at appropriate levels,
they fulfil the criterion of dissemination in time and enable the diagnosis of multiple sclerosis, including in patients with
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radiologically isolated syndrome, clinically isolated syndrome, and primary progressive multiple sclerosis. Additionally, they
may provide prognostic insight. It is suggested that their concentration may help estimate the time to radiological progression,

disease relapse, or worsening of disability. Kappa free light chains, especially the calculated index reflecting intrathecal
immunoglobulin synthesis within the central nervous system, represent a new and promising diagnostic option in multiple
sclerosis, particularly in therapies targeting B lymphocytes.

Keywords: multiple sclerosis, biomarkers, kappa free light chains

WSTEP

zapalnym schorzeniem o$rodkowego ukladu nerwo-

wego (OUN), zaleznym od proceséw autoimmunolo-
gicznych. Patomechanizm schorzenia, obok aktywacji od-
powiedzi komorkowej realizowanej przez limfocyty T, jest
zwigzany z limfocytami B, ktére przenikajg przez uszkodzo-
ng barier¢ krew-modzg do OUN i tam produkujg autoreak-
tywne przeciwciala. Wiasnie na limfocyty B od kilku lat jest
ktadziony gtéwny nacisk w badaniach naukowych nad SM.
Oprocz intensywnych badan pozwalajacych poznac isto-
te schorzenia od kilkudziesieciu lat poszukuje si¢ marke-
réw umozliwiajacych pewne i szybkie rozpoznanie choroby.
Wraz z rozwojem technik diagnostycznych klasyczne kry-
teria kliniczne uzupelnia si¢ stopniowo o charaktery-
styczne zmiany w obrazie rezonansu magnetycznego oraz
markery biochemiczne. Te ostatnie s3 szczegdlnie intere-
sujace ze wzgledu na to, ze nie tylko wspieraja rozpozna-
nie SM, ale moga by¢ takze prognostykiem przebiegu cho-
roby (Toscano et al., 2023). Od czasu pierwszych kryteriow
McDonalda i wsp. (2001) zmiany w plynie mézgowo-rdze-
niowym potwierdzajace obecnoé¢ zapalenia w OUN nalezg
do kryteriéw rozpoznania SM. Z rekomendowanego wow-
czas oznaczania indeksu IgG oraz obecnosci prazkéw oligo-
klonalnych (oligoclonal bands, OCB) po aktualizacji w 2017
roku pozostaly jedynie te drugie (Thompson et al., 2018).
W zaproponowanej w 2024 roku kolejnej aktualizacji kryte-
riéw McDonalda alternatywa dla OCB ma by¢ stwierdzenie
podwyzszonego stezenia wolnych tancuchéw kappa (kap-
pa free light chains, KFLC) i wynikajacego z niego indeksu
kappa FLC, obliczanego jako stosunek kappa FLC w plynie
mozgowo-rdzeniowym/surowicy do ilorazu odpowiadaja-
cych albumin (Montalban et al., 2025; Toscano et al., 2023).
Niniejsza praca ma na celu przedstawienie naukowych do-
wodow na przydatnos¢ tancuchéw lekkich kappa w diagno-
styce ileczeniu SM.

S twardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest

HISTORIA BADAN NAD FLC

Przeciwciala, czyli immunoglobuliny, sa gtéwnym skladni-
kiem odpowiedzi humoralnej. Produkowane w odpowie-
dzi na antygen przez komorki plazmatyczne, immunoglo-
buliny powstaja z polaczenia fanicuchéw ciezkich i lekkich.
Izotypy taficuchéw ciezkich determinujg klase immunoglo-
bulin - IgG, IgA, IgM, IgE i IgD, natomiast faricuchy lek-
kie naleza do dwoch izotypow - kappa i lambda. Komérki
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plazmatyczne, oprécz kompletnych immunoglobulin, uwal-
niaja nadprodukecje (od 10 do 40%) kKFLC w formie mono-
merycznej oraz wolnych laricuchéw lekkich lambda w po-
staci dimeréw (Mix et al., 2006).

Historia identyfikacji fancuchéw lekkich immunoglobulin
siega lat sze$¢dziesiatych XX wieku, kiedy udowodniono, ze
dwie podklasy bialka Bencea-Jonesa — nazywane od czasu
badan Korngolda i Lipari (i na ich cze$¢) kappa i lambda -
to fancuchy lekkie immunoglobulin produkowane przez
nowotworowe klony komérek plazmatycznych (Edelman
i Gally, 1962). Odkrycie to pozwolilo na rozwoj diagnostyki
choréb mieloproliferacyjnych - szpiczaka mnogiego (w tym
choroby tancuchow lekkich), monoklonalnej gammapa-
tii o nieokreslonym znaczeniu (monoclonal gammopathy of
undetermined significance, MGUS) oraz amyloidozy tancu-
chow lekkich (amyloidoza lekka, AL). W tych schorzeniach
oznaczanie FLC w surowicy krwi jest juz od dawna stan-
dardem laboratoryjnym (Dispenzieri et al., 2009). Podobnie
w niektdrych chorobach uktadu limfoproliferacyjnego, np.
w przewleklej bialaczce limfocytowej czy chtoniakach nie-
ziarniczych, w tym réwniez w pierwotnych chtoniakach
OUN, udowodniono przydatnos¢ oznaczania FLC w roz-
poznawaniu i przewidywaniu rozwoju choroby (Hu et al.,
2025). Obecnie FLC s3 rozwazane jako potencjalne marke-
ry diagnostyczne kolejnych schorzen. Zwiekszone stezenie
determinuje m.in. ryzyko rozwoju nefropatii cukrzycowej
u chorych z cukrzycg typu 2 i jest wyrazem nasilenia proce-
sow autoimmunologicznych w chorobach reumatycznych -
reumatoidalnym zapaleniu stawéw, zespole Sjogrena i tocz-
niu rumieniowatym ukladowym. Nieprawidlowe ste¢zenia
FLC sg spotykane takze w chorobach zapalnych, infek-
cjach wirusowych i nowotworach, a hamowanie ich aktyw-
nosci moze by¢ celem terapeutycznym w leczeniu réznych
schorzen (Gudowska-Sawczuk i Mroczko, 2023).

FLC W SCHORZENIACH OUN

FLC obecne w plynie mézgowo-rdzeniowym, podobnie
jak immunoglobuliny, moga mie¢ dwojakie pochodzenie.
W niewielkich ilosciach sg przesgczem z osocza po przekro-
czeniu bariery krew-moézg, zgodnie z gradientem stezen.
Tlo$¢ tancuchow lekkich pochodzacych z osocza jest zazwy-
czaj za mala, aby wykry¢ je za pomoca powszechnie sto-
sowanych testow. To tlumaczy fakt, ze pacjenci ze scho-
rzeniami zapalnymi przebiegajacymi poza OUN nie maja
wykrywanych FLC w plynie mézgowo-rdzeniowym. Nawet
w przypadku obecnosci w plynie mézgowo-rdzeniowym
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OCB pochodzacych z surowicy nie znajdowano odpowia-
dajacych im tancuchéw lekkich (Hegen et al., 2019; Lamers
et al., 1995; Reiber i Felgenhauer, 1987; Sindic i Laterre,
1991). W opozycji do tych danych stoja wyniki badania,
w ktérym w kazdym przypadku obecno$ci OCB w plynie
moézgowo-rdzeniowym wykrywano obecno$¢ FLC, nie-
mniej jednak ich stezenie byto znaczaco nizsze w przypad-
ku wspotwystepowania typu 114 OCB, uznawanych za wy-
raz przenikania immunoglobulin przez barier¢ krew-mdzg.
Rozbieznosci te mozna wyttumaczy¢ rosnaca czuloscia
testow laboratoryjnych (Gudowska-Sawczuk et al., 2020).
Wystepowanie FLC pochodzacych z wewnatrzplynowej
syntezy w przypadku choréb ukladu nerwowego jest do-
brze udokumentowane. Wysokie stezenia FLC wystepu-
ja w plynie mézgowo-rdzeniowym pacjentéw z zapalnymi
chorobami OUN - gruzliczym i pneumokokowym zapa-
leniem opon moézgowo-rdzeniowych, kitg ukladu nerwo-
wego oraz AIDS z zajeciem ukladu nerwowego. Wysokie
stezenia FLC obserwuje si¢ u potowy chorych z neurobo-
relioza. Jednoczesnie FLC sg wykrywane jedynie w niekto-
rych zakazeniach wirusowych, takich jak zakazenie cytome-
galowirusem czy wécieklizna, natomiast nie stwierdza si¢
ich w aseptycznym zapaleniu opon mdzgowo-rdzeniowych
(Hegen et al., 2019; Sindic i Laterre, 1991). Zaskakujacym
znaleziskiem jest epizodyczne wykrywanie FLC w plynie
mozgowo-rdzeniowym chorych z chorobami niezapalny-
mi ukladu nerwowego, takimi jak choroba Huntingtona,
stwardnienie zanikowe boczne, udar niedokrwienny mo-
zgu, padaczka, niezapalna polineuropatia czy rwa kulszowa.
Zazwyczaj jednak w takich przypadkach nie stwierdza si¢
odpowiadajacych OCB. Fakt ten nie znalazt dotychczas wy-
jasnienia. Natomiast obecnos¢ jedynie FLC u niektorych
pacjentéw z zapalnymi chorobami uktadu nerwowego, bez
odpowiadajgcych im OCB, prébuje sie thumaczy¢ tym, ze
na wczesnych etapach zapalenia w plynie moézgowo-rdze-
niowym wystepuje wigksze stezenie skladowych czedci im-
munoglobulin (wolnych taiicuchow lekkich i ciezkich) niz
kompletnych przeciwcial. Dodatkowo u pacjentéw z choro-
bami zapalnymi prazki odzwierciedlaja jedynie synteze IgG,
podczas gdy tancuchy lekkie kappa moga pochodzi¢ takze
z syntezy IgA i IgM, ktéra - jako dominujaca — moze wy-
stepowaé w chorobach zapalnych (Konen et al., 2022; Sindic
i Laterre 1991).

FLCW SM

Gléwng przyczyng zainteresowania FLC w neurologii pozo-
staje jednak, znana od lat 70. XX wieku, ich obecno$¢ w ply-
nie moézgowo-rdzeniowym pacjentéw z SM (Link i Muller,
1970). Pierwsze badania nad FLC w SM byly rozbiezne co
do czulosci i specyficznosci obu izotypéw FLC wzgledem
siebie i w poréwnaniu z OCB. W réznych doniesieniach ra-
portowano, ze jedynie u 25-66% pacjentéw z SM i dodat-
nimi kFLC wspotwystepowaly lambda FLC. Istotne rdzni-
ce w wynikach moze tlumaczy¢, podnoszone przez Sindica
i Laterrea, wykorzystywanie roznych testéw laboratoryjnych

AKTUALN NEUROL 2025, 25 (4), p. 143-148

w poszczegolnych badaniach, réznigcych sie czutoscia, a na-
wet przynoszacych falszywie dodatnie wyniki zwigzane z wy-
krywaniem fancuchéw lekkich wbudowanych w immuno-
globuliny. Dodatkowo pierwotnie pomijana ze wzgledu na
niskie stezenie populacja FLC pochodzacych z przesaczu
z osocza w przypadku niewielkiego stezenia wewnatrzply-
nowej syntezy mogta znaczgco zaburza¢ pomiar (Ferraro
et al., 2020; Hegen et al., 2019; Sindic i Laterre 1991). Istotna
przewaga kappa FLC jest fakt, ze cho¢ podobnie jak lamb-
da FLC ich stezenie rosnie w wigkszoéci zapalnych schorzen
uktadu nerwowego, to w przypadku izolowanego zespotu
Klinicznegu (clinically isolated syndrome, CIS) i SM wzrost
ten jest nieproporcjonalnie wiekszy. Dlatego tez wsrod ba-
daczy zarysowal sie wyrazny trend do wykorzystywania
kFLC jako markera SM (DeCarli et al., 1987; Hegen et al.,
2019). llo$ciowe oznaczanie stezenia KFLC stalo sie¢ mozli-
we z chwilg wynalezienia przeciwciat detekcyjnych skierowa-
nych przeciwko unikalnym epitopom FLC i wprowadzenia,
obok testu immunoenzymatycznego (enzyme-linked immu-
noassay, ELISA), metod nefelometrii i turbidymetrii, wyko-
rzystujacych zjawisko rozpraszania swiatla przez wytracone
z ptynu kompleksy FLC i przeciwcial. Dowiedziono, ze ne-
felometria i turbidymetria sg poréwnywalne pod wzgledem
czulosci 1 specyficznodci, a jednoczesnie bardziej dokladne
niz ELISA (Dekeyser et al., 2024; Hegen et al., 2023a;
Jegorovi¢ et al., 2023; Maisin et al., 2013; Natali et al., 2022).
Jednocze$nie poddawano ocenie rézne wskazniki kFLC -
od prostego pomiaru ich stezenia w ptynie moézgowo-rdze-
niowym po formuly dokladnego okreslenia wewnatrzopo-
nowej syntezy. W tym drugim przypadku stosuje si¢ dwa
wskazniki: indeks kFLC oraz wskaznik frakcji wewnatrz-
oponowej KLFC (intrathecal fraction, IF). Indeks kFLC obli-
cza sie, porownujac stezenia kappa FLC i albuminy w plynie
moézgowo-rdzeniowym w stosunku do ich stezenn w suro-
wicy. Wskaznik IF kKFLC oblicza si¢ przy uzyciu nielinio-
wych wzoréw, ktore uwzgledniaja zarowno KFLC w ptynie
mozgowo-rdzeniowym i surowicy, jak i stezenie albuminy
w obu tych plynach; najczeéciej stosowana jest meto-
da Reibera. Przeprowadzono wiele badan poréwnujacych
oba wskazniki wewnatrzplynowej syntezy kappa FLC, nie
znajdujac istotnych réznic w ich czulosci i specyficznoscei.
Z tego wzgledu ogdlnie stosuje si¢ indeks kKFLC jako prost-
szy do wyliczenia (Hegen et al., 2023c, 2019; Levraut et al.,
2023). W 2022 roku ukazata si¢ metaanaliza oparta na 32
badaniach obejmujacych tacznie 3322 pacjentéw z CIS lub
SM oraz 5849 pacjentéw z innymi zapalnymi i niezapalny-
mi chorobami ukladu nerwowego. Wszystkie badania wy-
kazywaly istotnie podwyzszony indeks KFLC u pacjentow
z CIS i SM w pordwnaniu z osobami z grupy kontrolnej.
Czulo$¢ i swoisto$¢ diagnostyczna indeksu kFLC i OCB
byly poréwnywalne. Jednocze$nie indeks kKFLC, z ustalo-
nym dla calego badania punktem odciecia wynoszacym 6,1,
wykazywal wysoka dokladno$¢ diagnostyczng w odréz-
nianiu pacjentéw z CIS i SM od chorych z innymi choro-
bami neurologicznymi. Potencjat indeksu FLC jako nowe-
go biomarkera w SM zostal wyraznie wykazany, co stalo si¢
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podstawa do wydania rekomendacji uznajacych kFLC
i OCB jako metody réwnowazne, zaakceptowanych na-
stepnie przez autoréw rewizji kryteriow McDonalda z 2024
roku (Hegen ef al., 2023a, 2023¢; Montalban et al., 2025).
Jednakze zaréwno autorzy konsensusu, jak i inni badacze
uwazaja, ze w przypadku granicznego indeksu kFLC (np.
wedlug Toscano z sugerowanym zakresem indeksu 4,25-6,6)
nalezy poszukiwa¢ OCB, aby przy ich stwierdzeniu uzyskac¢
pewno$¢ rozpoznania SM (Hegen et al., 2023¢; Toscano et al.,
2023). Pojawiajg si¢ tez glosy, ze kFLC nie pozwalajg na roz-
réznienie wewnatrzplynowej syntezy IgG od innych immu-
noglobulin, jak ma to miejsce w przypadku OCB. Ponadto
ich stezenie w plynie mézgowo-rdzeniowym moze si¢ zmie-
nia¢ pod wplywem leczenia, np. steroidéw lub terapii im-
munomodulujacej. Z tych powoddw sugeruje si¢ wykony-
wanie OCB jako metody podstawowej, a KFLC jako testu
uzupelniajacego w przypadkach watpliwych (Konen et al.,
2025). Z kolei Hegen i wsp. (2023b), na podstawie danych
z 11 o$rodkéw, dokonali oceny przydatnosci indeksu kFLC
u pacjentoéw z pierwotne postepujaca postacig SM (primary
progressive multiple sclerosis, PPMS). Zgodnos¢ miedzy in-
deksem kFLC a OCB osiaggnieto w 93% przypadkéw i nie
zauwazono réznicy w czulosci diagnostycznej obu biomar-
keréw. Udowodniono, ze oba badania wykazuja podobna
skutecznos¢ diagnostyczng u pacjentéw z PPMS. Istnieja
réowniez dane wskazujace, ze kFLC moga by¢ pomocne
w diagnostyce innych choréb demielinizacyjnych OUN, ta-
kich jak choroba zwigzana z przeciwciatami przeciwko gli-
koproteinie mieliny oligodendrocytéw (myelin oligodendro-
cyte glycoprotein antibody-associated disease, MOGAD) oraz
zaburzenia ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (neuromyelitis optica spectrum disorder,
NMOSD). Opublikowane dane wskazujg, ze koncentracja
kFLC i powigzany z nimi indeks kFLC pomagaja rozrozniaé
wyzej wymienione schorzenia od siebie i od SM. Szczegolnie
przydatne jest to w przypadku pozagatkowego zapalenia ner-
wu wzrokowego, ktdry wystepuje we wszystkich tych scho-
rzeniach. Indeks kKFLC nie wyzszy niz 4,9 przemawia za
MOGAD, natomiast wyzszy od tej wartosci silnie wskazuje
na SM. Niestety kKFLC nie pozwala na odréznianie NMOSD
od pozostalych schorzen (Demortiere et al., 2025).

INDEKS KAPPA FLC
JAKO CZYNNIK PROGNOSTYCZNY

Poniewaz oznaczanie kFLC, w odréznieniu od OCB, jest
metoda ilo$ciowg, badana jest mozliwos¢, czy ich steze-
nie w plynie mézgowo-rdzeniowym jest predyktorem roz-
woju i postepu SM. Jak dotagd wiadomo, ze 50% pacjentéw
z radiologicznym zespolem izolowanym (radiologically iso-
lated syndrome, RIS) rozwinie SM w ciagu 10 lat, a ryzy-
ko to wzrasta o 30% przy obecnosci OCB (Lebrun-Frenay
et al., 2020). Z kolei ponad 60% chorych z CIS i obecny-
mi OCB rozwinie SM, podczas gdy przy braku OCB war-
tos¢ ta wynosi 20% (Masjuan et al., 2006). Natomiast
dane na temat wartoséci prognostycznej indeksu kFLC,
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cho¢ ograniczone, dostarczaja dodatkowych informacji.
W jednym z badan odnotowano, ze ryzyko pojawienia si¢
nowego ogniska w czasie T2-zaleznym w badaniu rezo-
nansu magnetycznego u pacjentéw z CIS i RIS wzrasta od-
powiednio 0 6% i 8% za kazdym razem, gdy indeks kFLC
wzrasta o 10 punktéw. W przypadku pacjentéw z CIS ry-
zyko drugiego rzutu wzrasta o 4% za kazdym razem, gdy
indeks kKFLC ro$nie 010 punktéw (Levraut et al., 2022).
Zblizone dane byly raportowane we wczesniejszym bada-
niu, w ktérym wykazano, ze ryzyko drugiego rzutu (z CIS
do SM lub drugi rzut SM) zwieksza si¢ 0 13% przy kaz-
dym wzroécie warto$ci indeksu kFLC o 10 punktdéw.
Zmierzona mediana czasu do drugiego ataku wynosita
11 miesiecy u pacjentéw z wysokim indeksem kFLC (po-
nad 100) oraz 36 miesiecy u pacjentéw z niskim indeksem
kFLC (ponizej 100) (Berek et al., 2021). Kolejnym bada-
nym obecnie zagadnieniem jest mozliwo$¢ wykorzystania
kFLC do przewidywania przebiegu SM. Jesli rzeczywiscie
bytoby to mozliwe, umozliwiloby personalizacje lecze-
nia immunomodulujacego - na przyktad prognoza agre-
sywnej postaci SM bylaby podstawa do stosowania wy-
soce efektywnych terapii juz od momentu rozpoznania.
Arroyo-Pereiro i wsp. (2023), obserwujac przez prawie 20
lat grupe 35 pacjentéw podzielonych w trakcie badania na
tagodng i agresywng posta¢ SM (zdefiniowane odpowied-
nio jako wynik w Rozszerzonej Skali Niepetnosprawnosci -
Expanded Disability Status Scale, EDSS - do 3,0 po 10 la-
tach oraz EDSS co najmniej 6,0 po 10 latach choroby), nie
stwierdzili pomigdzy grupami statystycznie istotnych roz-
nic w wartoséciach mierzonego na poczatku badania indek-
su KFLC. Autorzy ocenili, ze nawet mimo mozliwych bte-
dow wynikajacych z niewielkiej liczebnosci badanej grupy
jest mato prawdopodobne, aby indeks kFLC byt wiarygod-
nym i silnym markerem dlugoterminowego rokowania
w SM. Jednak nowsze, podobnie zaprojektowane, ale obej-
mujace wieksza grupe (82 pacjentéw) badanie Miklugovej
i wsp. (2024) wykazalo, ze stezenie KFLC jest jednak po-
wigzany z ryzykiem progresji SM. W ciagu 24 miesigcy ob-
serwacji odnotowano statystycznie znaczace roznice w ste-
zeniu kFLC pomiedzy wyodrebnionymi w trakcie badania
grupami chorych: bez progresji, z umiarkowana progresja
mierzong za pomoca EDSS do 3,0 po kolejnym rzucie oraz
z powazng progresja (EDSS powyzej 3,0). Jednak ze wzgle-
du na stwierdzang niska czuto$¢ przy rozréznianiu grupy
bez progresji i z progresjg autorzy zaproponowali powia-
zanie wartos$ci KFLC z danymi radiologicznymi (lokaliza-
cja zmian demielinizacyjnych) i demograficznymi (plcia).
Dzieki temu czuto$¢ kombinowanego predyktora osiggneta
warto$¢ 91%. Natomiast Berek i wsp. (2025) w najnowszym
jak dotad opublikowanym badaniu zidentyfikowali indeks
kFLC jako niezalezny predyktor dlugoterminowej aktyw-
nosci SM. Po dziesiecioletnim okresie obserwacji pacjen-
tow z CIS i pierwszym rzucie postaci rzutowo-remisyjnej
SM wyliczono, ze kazdy wzrost indeksu kFLC o 10 punk-
tow wiazal si¢ z dodatkowym 5-procentowym ryzykiem na-
rastania niesprawnos$ci w ciggu roku.
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Wszystkie trzy wymienione powyzej badania ocenia-
ty postep niesprawnosci zalezny od rzutu choroby (re-
lapse-associated worsening, RAW). Jednoczeénie bada-
ne sg wlasciwosci prognostyczne kFLC w ocenie postepu
niezaleznego od rzutu choroby (progression independent
of relapse activity, PIRA). Rosenstein i wsp. (2023) udo-
wodnili, ze indeks kKFLC jest niezaleznym czynnikiem
rozwoju PIRA. Indeks kFLC byt znacznie wyzszy u pa-
cjentow z PIRA, przy wartosciach powyzej 100 pacjen-
ci mieli czterokrotnie wyzsze ryzyko rozwoju PIRA.
Indeks kFLC byl tez czynnikiem prognostycznym EDA-3
(evidence of disease activity-3), czyli dowodéw na
aktywnos¢ choroby obejmujaca rzuty choroby, postep nie-
sprawno$ci i zmiany w rezonansie magnetycznym. Pacjenci,
u ktorych wystapito zdarzenie EDA-3 (w wiekszosci nowa
zmiana w rezonansie magnetycznym), mieli wyjsciowo
wyzszy indeks kFLC niz pacjenci stabilni.

kFLC W MONITOROWANIU LECZENIA

Hipotetycznie stezenie kFLC moze si¢ zmienia¢ w odpo-
wiedzi na stosowane w SM leczenie zmniejszajace pule ko-
morek plazmatycznych w OUN. Dane dotyczace warto$ci
kFLC jako wskaznika skutecznosci leczenia w SM sg jak do-
tad nieliczne i ograniczone. Wiadomo jednak, ze leki za-
liczane do wysoko skutecznych terapii immunomodulu-
jacych, takie jak alemtuzumab, natalizumab, rytuksymab,
okrelizumab czy mitoksantron, powodujg wyrazne obnize-
nie stezenia kKFLC w poréwnaniu z innymi terapiami (Sufle
et al., 2022). Leczenie steroidami w rzucie SM réwniez pro-
wadzi do zmniejszenia stezenia KFLC (Konen et al., 2020).
Jedna z najnowszych prac raportuje istotny spadek stezenia
kFLC takze u pacjentéw leczonych fumaranem dimetylu
oraz po przeszczepie komérek hematopoetycznych. Innym
spostrzezeniem z tego badania jest fakt, ze spadek stezenia
kFLC podczas leczenia rytuksymabem byl roztozony w cza-
sie i nie zalezal od liczby podanych dawek leku, lecz od cza-
su, jaki uplynat od rozpoczecia terapii. Na tej podstawie wy-
sunieto wniosek, ze punktu uchwytu terapii nalezy szuka¢
poza OUN - jeszcze przed migracja pobudzonych limfocy-
téw do OUN (Duell et al., 2025).

ZALETY EKONOMICZNE FLC

W warunkach rachunku ekonomicznego istotnym aspek-
tem diagnostyki sa generowane przez nig koszty. OCB sa
wykrywane za pomoca metody ogniskowania izoelektrycz-
nego na zelu agarozowym. Procedura ta wymaga przy-
gotowania podloza - rozpuszczenia agarozy poprzez jej
ogrzanie, nastepnie schtodzenie i odczekanie na polime-
ryzacje. Na tak przygotowane podloze naklada si¢ uprzed-
nio przygotowane prébki plynu moézgowo-rdzeniowe-
go i poddaje je dzialaniu napiecia elektrycznego. Migracja
immunoglobulin trwa 1-2 godziny. Nastepnie dokonu-
je sie wizualnej oceny rozlozenia prazkow na zelu w $wie-
tle lampy UV lub - alternatywnie — po odciénieciu zelu
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na bibule. Calos¢ procesu zajmuje kilka godzin i wyma-
ga duzego doswiadczenia osoby oceniajacej. Natomiast
badanie nefelometrii i turbidymetrii jest bardzo szyb-
kie i zautomatyzowane - trwa do kilkudziesigciu minut -
oraz pozbawione bledu obserwatora (Leurs et al., 2020).
Szacuje sie, ze w poréwnaniu z OCB samo okreslenie indek-
su kKFLC pozwala na uzyskanie 60% oszczednosci kosztow.
Wykonywanie indeksu kFLC jako badania podstawowego,
a nastepnie uzupelnianie diagnostyki o badanie OCB jedy-
nie w przypadku wyniku watpliwego pozwala na redukecje
kosztow 0 20% (Crespi et al., 2017).

PODSUMOWANIE

Wykazano, ze jak najwczesniejsze rozpoznanie SM, a co za
tym idzie — wdrozenie leczenia, daje chorym szanse na spo-
wolnienie przebiegu choroby (Duell et al., 2025; Konen et al.,
2020; Sufie et al., 2022). Z tego wzgledu poszukuje si¢ no-
wych markeréw SM, bardziej czutych niz manifestacja kli-
niczna. Pojawienie si¢ KFLC w najnowszych kryteriach
McDonalda wynika z kilku przestanek (Montalban et al.,
2025). Stwierdzono, ze majg one wysoka, pordwnywalng
z OCB czulos$¢ w diagnozowaniu SM u pacjentdw po pierw-
szym epizodzie klinicznym (Hegen at al., 2023a, 2023c;
Toscano et al., 2023). Wykazujg roéwniez podobna czulos¢
w rozpoznawaniu SM u chorych z RIS (Levraut ef al., 2022).
Oprécz tego moga odgrywac role w diagnostyce réznicowej
choréb demielinizacyjnych OUN. Niestety, o ile s3 pomocne
w réznicowaniu z MOGAD, o tyle nie wykazuja takiej sily
diagnostycznej w przypadku NMOSD, w ktorym odnotowu-
je sie 20-40% przypadkow seronegatywnych (Demortiere
et al., 2025). Kolejne zalety wynikaja z iloSciowe-
go charakteru oznaczania kKFLC. Na podstawie ich ste-
zenia w plynie mézgowo-rdzeniowym mozna prze-
widywa¢ kilka najwazniejszych zjawisk zwiagzanych
z postepem choroby - pojawienie si¢ nowych ognisk
T2-zaleznych w badaniu rezonansu magnetycznego i rzu-
tow klinicznych (Berek ef al., 2021; Levraut et al., 2022).
Mozliwe jest takze oszacowanie z duzym prawdopodo-
bienstwem dlugoterminowego przebiegu klinicznego -
narastania niesprawnosci zardbwno RAW, jak i PIRA (Berek
et al., 2025; Miklusova et al., 2024; Rosenstein et al., 2023).
Oprocz tego mozna rozwazaé przydatnosé¢ kFLC w pro-
cesie personalizacji leczenia. Dobér leku w bilansie zysku
i strat moze by¢ utatwiony po dokladnym oszacowaniu ry-
zyka postepu choroby odzwierciedlonego stezeniem kFLC.
Pod uwage mozna tez bra¢ wplyw stosowanego leczenia na
stezenie kKFLC jako wykladnika skutecznosci (Duell ef al.,
2025; Konen et al., 2020; Suf3e et al., 2022). W dobie ra-
chunku ekonomicznego w medycynie wazny jest koszt ba-
dania kFLC - ponad dwukrotnie mniejszy niz w przypadku
OCB (Crespi et al., 2017; Leurs et al., 2020). Podsumowujac,
wprowadzenie kFLC do kryteriow McDonalda dostarczyto
neurologom niedrogiego, uzytecznego narzedzia do wcze-
snego rozpoznawania SM, a potencjalnie takze do przewi-
dywania przebiegu choroby i personalizowania leczenia.
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