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Physiologie des CLL



Les plasmocytes produisent
des Immunoglobulines intactes et des CLL 

 sFLCs  sFLCs

Katzmann Clin Chem 2002;48:1437-1444



CLL 

CLL 

Synthèse des
Chaines Lourdes  et  Chaines Légères Libres

par les plasmocytes

Chaines Lourdes (, , , , )



CLL 

CLL 

Assemblage des
Chaines Lourdes  et  Chaines Légères Libres

Immunoglobulines 
(IgG, IgA…)

Surplus de CLL
Non assemblées



Sécrétion de
Protéines

Monoclonales
dans le sang

Prolifération d’un
Clone de plasmocytes

dans la Moëlle Osseuse

Myélome

Immunoglobulines
entières

Chaines Légères Libres

et / ou

Outils d’évaluation  Diagnostic / suivi



Valeurs Sériques Normales
(= en l’absence de myélome)

 FLC

 FLC

/ sFLC ratio

3.3 – 19.4 mg/L

5.7 – 26.3 mg/L

Intervalle = 0.26 – 1.65

Katzmann Clin Chem 2002;48:1437-44



Les CLL sont filtrées, réabsorbées et catabolisées 
par le rein

CLL produites
0.5-1g/jour

Capacité de réabsorption
10-30g/jour



En cas de Myélome → passage de CLL dans les 
urines = Protéines de Bence Jones

CLL Monoclonales
++++++ mg/L 

Capacité de réabsorption
10-30g/jour

Protéines
de Bence Jones



Les CLL sont souvent néphrotoxiques

Amylose AL

Herrera Contrib Nephrol 2007;153:105-15 Merlini Contrib Nephrol 2007;153:66-86
Republished with permission of BioMed central. Republished with permission of BioMed central.



Les CLL sont souvent néphrotoxiques

Amylose AL

Maladie de dépôt
des chaînes légères

Herrera Contrib Nephrol 2007;153:105-15 Merlini Contrib Nephrol 2007;153:66-86
Republished with permission of BioMed central. Republished with permission of BioMed central.



Les CLL sont souvent néphrotoxiques

Amylose AL

Maladie de dépôt
des chaînes légères

Lésion tubule proximal 

Herrera Contrib Nephrol 2007;153:105-15 Merlini Contrib Nephrol 2007;153:66-86
Republished with permission of BioMed central. Republished with permission of BioMed central.



Les CLL sont souvent néphrotoxiques

Amylose AL

Maladie de dépôt
des chaînes légères

Néphropathie à
Cylindres myélomateux (NCM)

Lésion tubule proximal 

Herrera Contrib Nephrol 2007;153:105-15 Merlini Contrib Nephrol 2007;153:66-86
Republished with permission of BioMed central. Republished with permission of BioMed central.



Tous les types de MM peuvent exprimer des 
chaines légères libres sériques 

CLL exclusivement
15-20% des MM

Immunoglobuline Intacte
80% des MM

89% 100%
présentent des CLL monoclonales
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IFM 2005-01 data courtesy of H. Avet-Loiseau
κFLC measured using Freelite
IgGκ measured using Hevylite

Chaines légères libres et Ig intactes: des 
marqueurs tumoraux indépendants



Evaluer les protéines monoclonales

 Electrophorèse
des protéines sériques

 Electrophorèse
des protéines urinaires 

CLL Kappa 

(monomère)

CLL Lambda

(dimère)

 Immunofixation sérique 
 Immunofixation urinaire

 Dosage sérique
des chaines légères libres 



Dosage des CLL

Principe



Sérum

+

+

Valeur κ
mg / L

Valeur λ
mg / L

Anticorps anti-κ

Anticorps anti-λ

Dosage des CLL : Principe

Réactif



Turbidimètre (ou Néphélémètre)





Test Spécifique des CL Libres

Bille de 
Latex

http://www.wikilite.com/wiki/images/4/4f/Free_light_chain_epitope.jpg
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Interprétation des résultats



Quatre variables obtenues à partir d’un test 

i CLL

ni CLL

Ratio κ/λ

d CLL

CLL impliquée = monoclonale (κ ou λ)
Masse tumorale / Réponse au traitement 

d CLL = i CLL – ni CLL
Réponse au traitement 

CLL non impliquée = polyclonale (κ ou λ)
peuvent être ↗ si insuffisance rénale

Clonalité



Valeurs Sériques Normales
(= en l’absence de myélome)

 FLC

 FLC

/ ratio

3.3 – 19.4 mg/L

5.7 – 26.3 mg/L

0.26 – 1.65

Si / < 0,26  CLL monoclonale Lambda 

Si / > 1,65  CLL monoclonale Kappa 

Ratio / chez les Insuffisants Rénaux  = 0,37- 3,1



Les CLLs polyclonales augmentent
avec la diminution du Débit de Filtration Glomérulaire

CLLs 
CLLs 

Hutchison Clin J Am Soc Nephrol 2008;3:1684-90
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Le ratio / augmente avec la diminution du DFG

ratio 
CLLs /
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ratio  / IR
0.37 – 3.1

DFG 
(ml/min/1.73m2)

Hutchison Clin J Am Soc Nephrol 2008;3:1684-90
Republished with permission of American Society of Nephrology, permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.



Pourquoi un ratio spécifique IR ?

/ ratio 0.26 – 1.65

/ = 2,8  > 1,65    CLL monoclonale Kappa 

Ratio / chez les Insuffisants Rénaux  = 0,37- 3,1

/ = 2,8  < 3,1     normal

En l’absence d’insuffisance rénale

Patient avec insuffisance rénale



The Lancet Oncology, Vol 17  August 2016

Evaluation de la réponse au traitement



MM à Ig Intacte

MM à CLL

EPS
dosage des CLL

EPU
dosage des CLL

Quelle technique ?  →  Concentration



Electrophorèse des protéines sériques (EPS)

Maladie mesurable

Pic ≥ 10 g/l



Réponse au traitement = diminution de la 
quantité de protéine monoclonale =  du pic



Définition des réponses hématologiques
au traitement (1)

Réponse Partielle (PR) ≥50% diminution du pic

Très Bonne Réponse 
Partielle (VGPR)

≥90% diminution du pic

Chez les patients dont la maladie est mesurable en EPS

Rajkumar Blood 2011;117:4691-5



Rajkumar Blood 2011;117:4691-5

Réponse complète 
(CR)

IF sérique et urinaire négatives

Plasmocytes MO ≤ 5%

Réponse complète 
stringente (sCR)

IF sérique et urinaire négatives

Absence de cellules clonales 
dans la MO

Ratio CLL normal

Définition des réponses hématologiques
au traitement (2)

Chez les patients dont la maladie est mesurable en EPS



Electrophorèse des protéines sériques (EPS)

Maladie
Non

mesurable

Pic < 10 g/l



Dr Lucile Musset, La Pitié Salpétrière

hypogammaglobulinémie

Maladie Non mesurable



MM oligosécrétant 

Définition: 
Immunofixation positive

Protéine monoclonale sérique 10 g/L

et

Protéine monoclonale urinaire 200 mg/24h



MMII et MMCLL avec
maladie mesurable

MM oligosécrétant

MMNS

9%

71% ont des CLL mesurables 

Les CLL dans le MM oligosécrétant



Time

dFLC

50%

 90%

PR

VGPR

CR

iFLC ≥100 mg/L avec ratio / anormal

Rajkumar Blood 2011;117:4691-4695
ratio /
normal 

Critères de réponse en CLL dans le MM oligosécrétant



Dispenzieri, Leukemia 2009Durie, Leukemia 2006

Suivi : limite du ratio κ/λ

Avant traitement :         κ/λ = 1600 / 80 = 20

Après traitement :         κ/λ = 400 / 20 = 20

ratio identiques  efficacité chimio ?

dCLL = iCLL – niCLL

avant ttt : 1600 - 80 = 1520

après ttt : 400 - 20 = 380

 dCLL = 75 %

> 50%   RP

Suivi : avantage de la dCLL



Suivi d’un myélome (1)

 sFLC
(mg/L)

 sFLC
(mg/L)

/ sFLC
ratio

dCLL
(mg/L)

Normales 3.3 – 19.4 5.7 - 26.3 0.26 – 1.65

Diagnostic 1000 1 1000 999

1ère évaluation 200 4 50 196

2ème évaluation 15 10 1.5 5

RP

RC



Normal range 3.3 – 19.4 5.7 - 26.3 0.26 – 1.65

Diagnostic 500 10 50 490

1ère évaluation 500 10 50 490

Développement d’une Insuffisance Rénale

2ème 

évaluation
520 30 17 490

3ème

évaluation
550 60 9 490

 sFLC
(mg/L)

 sFLC
(mg/L)

Ratio /
dCLL

(mg/L)

Ratio /d CLL i CLL> >

Stable

Stable

Stable

Suivi d’un myélome (2)



Pour résumer



Merci
pour votre attention


