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Physiologie des CLL



Les plasmocytes produisent
des Immunoglobulines intactes et des CLL

%M% =
% S

K sFLCs A SFLCs

Katzmann Clin Chem 2002;48:1437-1444



Synthese des
Chaines Lourdes et Chaines Légeres Libres
par les plasmocytes
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CLL A

Chaines Lourdes (y, o, 1, O, €)



Assemblage des
Chaines Lourdes et Chaines Légeres Libres

Immunoglobulines Surplus de CLL
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Outils d’évaluation - Diagnostic / suivi

Chaines Légeres Libres




Valeurs Sérigues Normales
(= en I'absence de myélome)

| <FIC | 3.3-19.4mg/L

[AFC ) 5.7-263mg/L

[K/?» SFLC ratio] Intervalle = 0.26 — 1.65

Katzmann Clin Chem 2002;48:1437-44



Les CLL sont filtrées, reabsorbées et catabolisées
par le rein

Capacité de réabsorption
10-30g/jour

CLL produites
0.5-1g/jour




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

Capacité de réabsorption
10-30g/jour

CLL Monoclonales
++++++ mg/L

Protéines
de Bence Jones
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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 dépot
des chaines légeres

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 dépot
des chaines légeres

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 dépot
des chaines légeres

Lésion tubule proximal

4 Néphropathie a

e ' Cylindres myélomateux (NCM)
e

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 légeres libres sériques

Immunoglobuline Intacte CLL exclusivement
80% des MM 15-20% des MM

=1,

VaX

{ 89% 100%

présentent des CLL monoclonales




Chaines légeres libres et Ig intactes: des
marqueurs tumoraux indépendants
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IFM 2005-01 data courtesy of H. Avet-Loiseau

kFLC measured using Freelite
IlgGk measured using Hevylite
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Evaluer les protéines monoclonales

— Electrophorése
des protéines sériques

— Electrophorese ) -
des protéines urinaires : i
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Dosage des CLL

Principe



Dosage des CLL : Principe

Sérum Réactif

Anticorps anti-K
Valeur K
mg/ L

+ —

Anticorps anti-A

3 Valeur A
mg/ L

+\//




Turbidimetre (ou Néphélémetre)






Test Spécifique des CL Libres
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Interprétation des résultats



Quatre variables obtenues a partir d’'un test

CLL impliguée = monoclonale (k ou A)

[ s ] Masse tumorale / Réponse au traitement

[ i CLL ] CLL non impliquée = polyclonale (k ou A)
peuvent étre A si insuffisance rénale

[ Ratio K/AJ Clonalité

d CLL =i CLL — ni CLL
Réponse au traitement

d CLL



Valeurs Séeriques Normales
(= en I'absence de myélome)

- «FLC

- AFLC

3.3-19.4 mg/L
5.7 -26.3 mg/L

/) ratio ] 0.26 — 1.65

Sik/A <0,26
Sik/A>1,65

— CLL monoclonale Lambda

— CLL monoclonale Kappa

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




Les CLLs polyclonales augmentent
avec la diminution du Débit de Filtration Glomérulaire
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Le ratio k/A augmente avec la diminution du DFG
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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 ?

En I'absence d’insuffisance rénale

[ k/A ratio ] 0.26 — 1.65

k/A=28 > >1,65 > CLLmonoclonale Kappa

Patient avec insuffisance rénale

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

k/A=28 2> <3,1 = normal



Evaluation de la réponse au traitement

International Myeloma Working Group consensus criteria for ) e
response and minimal residual disease assessment in

multiple myeloma

Shaji Kumar, Bruno Paiva, Kenneth C Anderson, Brian Durie, OlaLandgren, Philippe Moreau, Nikhil Munshi, Sagar Lonial, Joan Blade,

Maria-Victoria Mateos, Meletios Dimopoulos, Efstathios Kastritis, Mario Boccadoro, Robert Orlowski, Hartmut Goldschmidt, Andrew Spencer,

Jian Hou, Wee Joo Chng, Saad Z Usmani, Elena Zamagni, Kazuyuki Shimizu, Sundar Jagannath, Hans E Johnsen, Evangelos Terpos, Anthony Reiman,
Robert A Kyle, Pieter Sonneveld, Paul G Richardson, Philip McCarthy, Heinz Ludwig, Wenming Chen, Michele Cavo, Jean-Luc Harousseau,

Suzanne Lentzsch, Jens Hillengass, Antonio Palumbo, Alberto Orfao, S Vincent Rajkumar, Jesus San Miguel, Herve Avet-Loiseau

CrossMark

The Lancet Oncology, Vol 17 August 2016



Quelle technigue ? - Concentration

AN AN MM a Ig Intacte
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Electrophorese des protéines sériques (EPS)

\ ” Maladie mesurable

«——— Pic210g/

alb Y




Réponse au traitement = diminution de la
guantité de protéine monoclonale = N du pic

Q |

|




Définition des réponses hématologiques
au traitement (1)

Chez les patients dont la maladie est mesurable en EPS

Réponse Partielle (PR) >50% diminution du pic

Tres Bonne Réponse

50N% dirminti ,
Partielle (VGPR) >90% diminution du pic

Rajkumar Blood 2011;117:4691-5



Définition des réponses hématologiques
au traitement (2)

Chez les patients dont |la maladie est mesurable en EPS

Réponse complete | IF sérique et urinaire négatives
(CR) Plasmocytes MO < 5%
Réponse complete | IF sérique et urinaire négatives
stringente (sCR) Absence de cellules clonales
dans la MO
Ratio CLL normal

Rajkumar Blood 2011;117:4691-5



Electrophorese des protéines sériques (EPS)

alb Y

Maladie
Non
mesurable

Pic <10 g/I



Maladie Non mesurable

hypogammaglobulinémie

Alpha 2 15.1 § 9.2 g/L

1.4 0% =) g/t
11N S8 gt
Beta 14.0 & 8.5 g/L 718 8 4-30 gt
Gamma 8.2 % 5.0 g/L 108 S-02 gk K
Rapport Albumine/Globuline : 1.36

Valasurs ueuelles Astészforite

Protides totaux : 61 g/L
Albumine 57.7 % 35.2 g/L
Alpha 1 5.0% 3.1 g/L

Dr Lucile Musset, La Pitié Salpétriere



MM oligosécrétant

Définition:
Immunofixation positive
Protéine monoclonale sérique <10 g/L
et
Protéine monoclonale urinaire <200 mg/24h



Les CLL dans le MM oligosécrétant

71% ont des CLL mesurables

.

O MMII et MMCLL avec
maladie mesurable

O MM oligosécrétant

B MMNS



Criteres de réponse en CLL dans le MM oligosécrétant

>

/ iFLC 2100 mg/L avec ratio k/A anormal
dFLC

450%

J 90%

Time / CR

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



Suivi : limite du ratio k/A

Avant traitement : k/\=1600 /80 =20
Apres traitement : kK/A=400/20=20

ratio identiques = efficacité chimio ?

Suivi : avantage de |la dCLL
dCLL = iCLL — niCLL

avantttt: 1600 -80 =
apresttt: 400-20-= >50% = RP

Durie, Leukemia 2006 Dispenzieri, Leukemia 2009



Suivi d’'un myélome (1)

Kk SFLC A SFLC k/A sFLC dCLL
(mg/L) (mg/L) ratio (mg/L)
Normales 3.3-19.4 5.7 - 26.3 0.26-1.65
Diagnostic 1000 1 1000 999
1¢re éyvaluation 200 4 50 196
2¢me dyaluation 15 10 1.5 5

RP

RC



Suivi d’'un myélome (2)

K SFLC A sFLC Ratio 1/\ dCLL
(mg/L) (mg/L) (mg/L)
Normal range 3.3-19.4 5.7 -26.3 0.26—-1.65
Diagnostic 500 10 50 490
1¢re évaluation 500 10 50 490
Développement d’une Insuffisance Rénale
Zéme
. . 520 30 17 490
évaluation
3éme
. . 550 60 9 490
évaluation

delk | > |oicr | > [Ratio K/?\.]

Stable

Stable

Stable



Pour résumer

Edite le 08/04/14 Valeurs usuelles Antérieures
CHAINES LEGERES LIBRES SERIQUES

Ch légéres Libres KAPPA * 8350,00 mgll 3,30 - 19,40 27/02/114 8600,00
Ch légéres Libres LAMBDA <400 mg/l 5,71 - 26,30 27/02114 <4,00

Immunonéphélémétnie IMMAGE BECKMAN

Rapport KAPPA/LAMBDA LIBRES
Rapport KAPPA/LAMBDA LIBRES estimé * 2062,00 0,26 - 1,65 27/02/14 2150,00
L.a concentration d'une des chaines légéres libres se situe en dega de la limite de détection de la technique.

Ce ratio estimé est calculé a partir de cette valeur limite (3 mg/l pour les kappa, 4 mg/l pour les lambda)
En cas d'insuffisance rénale , la valeur usuelle du rapport kappa/lambda = 0,37 a 3,1

DCLL : Différence ch monoclonale - ch polyclonale

DCLL estimée ch monoclonale - ch polyclonale 8246,00 mg/l 27/02/14 8596,00
Une diminution de cette différence > 50 % est en faveur d'une réponse partielle



Mercli
pour votre attention



