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Résumé :  8 

Le dosage des chaines légères libres sériques (CLLs) est un marqueur important dans les 9 

dyscrasies plasmocytaires. Il est ainsi recommandé en première intention pour le diagnostic des 10 

gammapathies monoclonales, en association à l’électrophorèse et à l’immunofixation des 11 

protides sériques. Les CLLs ont aussi un rôle pronostique et permettent de suivre la réponse 12 

thérapeutique et la rechute de certaines pathologies avec gammapathie monoclonale. Trois 13 

dosages sont actuellement disponibles en France, celui de référence à ce jour étant le Freelite®, 14 

les 2 autres nécessitant de plus amples validations. Ces trois tests ne sont pas interchangeables 15 

dans le suivi de la réponse thérapeutique. Le test Freelite® fait partie des critères diagnostiques 16 

du myélome de l’International Myeloma Working Group 2014, et possède une meilleure 17 

sensibilité que la protéinurie de Bence Jones pour le diagnostic, la réponse thérapeutique et le 18 

suivi des myélomes à chaînes légères. Il représente par ailleurs le marqueur principal de la 19 

réponse thérapeutique dans l’amylose associée aux chaînes légères et permet de stratifier le 20 

risque d’évolution des gammapathies monoclonales de signification indéterminée. Enfin, des 21 

études ont montré son intérêt dans le diagnostic de sclérose en plaque et dans le dépistage d’une 22 

gammapathie monoclonale devant un tableau d’insuffisance rénale aiguë. Son utilisation, 23 

aujourd’hui incontournable dans le myélome ou l’amylose, pourrait s’étendre prochainement 24 

au suivi des maladies auto-immunes. 25 

 26 

Abstract: 27 

Serum free light chains (sFLC) assay is an important marker in plasma cell dyscrasia. It is thus 28 

recommended for the diagnosis of monoclonal gammopathy, together with serum protein 29 

electrophoresis and immunofixation. sFLC assay has also a prognostic value and is a criterion 30 

for treatment response and relapse of some monoclonal gammopathies. Three assays are 31 

currently available in France, the gold-standard being the Freelite® assay, the two others 32 

requiring further validation. These three assays are not interchangeable during patient’s follow 33 

up. The Freelite® assay is integrated in the myeloma diagnostic criteria from the International 34 



Myeloma Working Group 2014, and has a higher sensitivity than Bence Jones protein test for 35 

diagnosis, treatment response and follow-up of light chain myeloma. The Freelite® assay is the 36 

main marker of therapeutic response in light chain amyloidosis and allows to stratify the risk 37 

for progression in monoclonal gammopathy of undetermined significance. Some studies have 38 

also shown its value in diagnosis of multiple sclerosis and in screening for monoclonal 39 

gammopathy in the cases of acute renal failure. The Freelite® assay is then currently essential 40 

in myeloma or amyloidosis, and could be soon extended to the management of autoimmune 41 

diseases.  42 



Introduction 43 

 44 

La protéinurie de Bence Jones a longtemps été le seul dosage permettant une mesure des 45 

chaînes légères, de manière indirecte dans les urines [1]. Le dosage des chaînes légères libres 46 

sériques (CLLs) est disponible depuis 2001. Initialement, il permettait de mettre en évidence 47 

une gammapathie monoclonale de façon très sensible en cas d’anormalité du ratio des chaines 48 

légères κ/λ [1]. Depuis, de multiples applications se sont développées, essentiellement dans le 49 

domaine de l’onco-hématologie et de la néphrologie, et d’autres sont en cours, notamment dans 50 

les maladies auto-immunes. 51 

Trois tests sont actuellement disponibles en France : celui de référence initial Freelite®, 52 

commercialisé depuis 2001 par The Binding Site© [2], qui est le plus amplement validé et 53 

utilisé, le N Latex FLC assay® de Siemens© depuis 2011 [3], et le test Seralite® d’Abingdon 54 

Health©, commercialisé depuis 2016.  55 

Cette mise au point sera ainsi principalement focalisée sur le test Freelite®, compte tenu de ses 56 

indications vastes, d’une prescription souvent excessive, et de la découverte récente d’un rôle 57 

dans les pathologies extra-hématologiques. Seront tout d’abord abordés les rôles 58 

physiologiques et pathologiques des chaines légères, leurs caractéristiques pharmacocinétiques, 59 

ainsi que les principes de leur dosage. Les différentes indications du test Freelite®, en termes 60 

de diagnostic, de pronostic, et de suivi sous traitement seront ensuite développées, puis seront 61 

abordées les rares données médico-économiques disponibles concernant les trois tests. 62 

 63 

 64 

Physiologie des chaînes légères libres 65 

 66 

Structure et production 67 

Une immunoglobuline (Ig) entière est constituée de deux chaînes lourdes et de deux 68 

chaînes légères identiques comportant chacune une région variable et une région constante 69 

(Figure 1). Il existe cinq types de chaines lourdes définissant les isotypes d’Ig (IgG, IgA, IgM, 70 

IgD, IgE), et deux isotypes de chaines légères, kappa (κ) et lambda (λ). Le réarrangement du 71 

locus κ précède celui du locus λ et, s’il est productif, l’expression des gènes λ est alors inhibée 72 

(phénomène d’exclusion isotypique) [4]. Les chaînes lourdes et légères des Ig entières sont 73 

synthétisées de façon asynchrone et assemblées dans le réticulum endoplasmique des 74 

lymphocytes B avec une production de chaines légères de 10 à 40 % supérieure à celle des 75 

chaînes lourdes [5]. Cet excès de production, dont la cause est inconnue, est excrété sous forme 76 



libre dans le sérum par les plasmocytes, représentant environ 500 mg/jour de CLLs polyclonales 77 

[6]. En comparaison la synthèse d’IgG sériques est d’environ 33 mg/kg/jour [7].  78 

 79 

Métabolisme 80 

La concentration de CLLs dépend de la quantité synthétisée par les plasmocytes et de la 81 

clairance rénale. La demi-vie est de deux à six heures (contre vingt-et-un jours pour les IgG), 82 

les CLLs étant rapidement et librement filtrées par les glomérules, puis quasi totalement 83 

réabsorbées au niveau du tubule proximal par endocytose, via les récepteurs protéiques 84 

saturables mégaline et cubiline [2,6]. Ainsi, en condition physiologique, la quantité excrétée de 85 

chaînes légères libres dans les urines est très faible (environ 1-10 mg/jour) [8].  86 

Chez les donneurs sains, le ratio κ/λ moyen est de 0,6 (0,26-1,65) [2]. Les CLLs κ sont 87 

filtrées trois fois plus rapidement que les CLLs λ car ces dernières forment plus fréquemment 88 

des dimères, ce qui double leur poids moléculaire et ralentit leur clairance [9]. En cas de 89 

diminution de la filtration glomérulaire, l’élévation des CLLs affecte plus κ que λ car la 90 

clairance des CLLs est détournée vers le système réticuloendothélial. La clairance du système 91 

réticuloendothélial est indépendante du poids moléculaire. Ainsi, en cas d’insuffisance rénale 92 

sévère,  le ratio κ/λ est orienté par l’accumulation plus importante de CLL κ, d’où l’utilisation 93 

d’un plus grand intervalle de référence (0,37–3,1) [9]. 94 

 95 

Causes d’augmentation des CLLs 96 

*Augmentation monoclonale (ratio κ/λ anormal) 97 

Un ratio κ/λ anormal témoigne d’un excès de production d’un même isotype de CLLs, lié à la 98 

prolifération d’un clone lymphocytaire B. Les étiologies d’une telle prolifération sont multiples, 99 

incluant le myélome, la gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI), la 100 

leucémie lymphoïde chronique (LLC), la maladie de Waldenström (MW) et les autres 101 

lymphomes de bas grade, l’amylose associée aux chaînes légères (AL), et le plasmocytome. 102 

Les critères diagnostiques et la proportion de ratio κ/λ anormal des différentes dyscrasies 103 

plasmocytaires sont proposés dans les tableaux 1 et 2 respectivement.  104 

*Augmentation polyclonale (ratio κ/λ normal) 105 

Un ratio κ/λ normal en cas d’augmentation des CLLs témoigne d’une prolifération polyclonale 106 

lymphocytaire B (maladies auto-immunes, infections virales chroniques) et/ou d’une 107 

diminution de la filtration glomérulaire des Ig polyclonales (insuffisance rénale, âge élevé) [10].  108 

 109 



 110 

Explorations biologiques des chaines légères libres sériques  111 

 112 

Pour la suite, les termes CLLi et CLLni seront utilisés respectivement pour les CLLs 113 

impliquées (isotype monoclonal sécrété par le clone lymphocytaire B) et les CLLs non 114 

impliquées (isotype polyclonal résiduel). Le terme dFLC représentera la différence 115 

CLLi – CLLni, et le ratio des chaînes légères impliquées correspondra au rapport CLLi/CLLni. 116 

 117 

Électrophorèse et immunofixation des protides sériques 118 

L’électrophorèse des protides sériques (EPS) est un examen biologique permettant la 119 

séparation et l’analyse des protéines sériques selon leur poids moléculaire, via leur migration 120 

dans un champ électrique. L’EPS permet ainsi la mise en évidence et la quantification d’une Ig 121 

monoclonale entière sous la forme d’une bande étroite (pic) migrant dans la région des γ-122 

globulines (IgG, IgM) ou en β- ou α2-globulines (IgA). La caractérisation de l’isotype de l’Ig 123 

monoclonale est effectuée par immunofixation (IF) sur gel d’agarose ou par immunotypage par 124 

électrophorèse capillaire. Ainsi, en cas de myélome à chaines légères (MCL), l’EPS peut 125 

montrer une hypogammaglobulinémie polyclonale résiduelle et plus rarement un pic de chaines 126 

légères. Toutefois, l’EPS ne permet pas une quantification des CLLs, tout comme l’IF des 127 

protéines sériques dont le seul rôle est la mise en évidence d’une CLLs et de son caractère 128 

monoclonal. Le seuil de détection des CLLs par EPS est de 2 000 mg/L pour κ (migration en 129 

β2-globulines) et de 500 mg/L pour λ (migration en γ-globulines), contre 150 mg/L et 100 mg/L 130 

respectivement par IF sérique [2].  131 

 132 

Dosage pondéral des CLLs 133 

Par anticorps polyclonaux : test Freelite® 134 

Le test FreeLite® est actuellement la méthode de référence pour le dosage des CLLs, et 135 

le seul recommandé par les sociétés savantes internationales.  136 

Ce test mesure, par méthode immuno-néphélémétrique automatisée, les concentrations 137 

sériques des chaines κ (N : 3,3-19,4 mg/L) et λ (N : 5,7-26,3 mg/L) et calcule le ratio κ/λ 138 

(N : 0,26-1,65) [2]. Les anticorps (Ac) polyclonaux utilisés sont conjugués à des particules de 139 

latex, réagissant uniquement avec des épitopes cryptiques des chaines légères, accessibles 140 

uniquement lorsque celles-ci sont de type libres. Ceci permet de réduire ainsi la réactivité 141 

croisée avec les chaines légères liées aux chaines lourdes des Ig entières. De plus, l’utilisation 142 



d’Ac polyclonaux permet une plus large détection d’épitopes de CLLs, comparativement aux 143 

Ac monoclonaux. Le test FreeLite® fournit des résultats quantitatifs plus rapides (environ trente 144 

minutes) que l’EPS et l’IF du fait de l’analyse automatisée et est disponible sur un grand nombre 145 

de dispositifs d’analyses néphélémétriques (dont Optilite® et SPAplus® de the Binding Site©). 146 

Selon des données fabricant, le réactif a un seuil de détection de 3-4 mg/L de CLLs, donc 147 

nettement plus bas que celui de l’EPS et de l’IF. 148 

La principale limite de ce test est liée aux variabilités des réactifs présents dans les 149 

différents lots et appareils de mesure. D’autre part, des résultats faussement élevés peuvent être 150 

observés en cas de polymérisation des CLLs [11], phénomène se produisant dans une petite 151 

proportion de patients atteints de gammapathie monoclonale. Ainsi, la formation de multimères 152 

au lieu de monomères ou dimères, agissant comme des cibles multi-antigéniques, accélère la 153 

formation d’agrégats. De rares faux négatifs peuvent aussi être observés en l’absence de 154 

détection d’« épitopes privés » de CLLs (épitopes cibles des Ac du test Freelite®, Cf. Figure 1). 155 

Enfin, un effet « excès d’antigène » a été décrit en cas de concentrations très élevées de CLLs, 156 

qui vont alors modifier l’interaction antigènes-anticorps, entrainant la formation de complexes 157 

immuns plus petits et ainsi une sous-estimation des CLLs [11].   158 

 159 

Par anticorps monoclonaux 160 

Deux tests utilisant des Ac monoclonaux ont été développés depuis 2011 dans le but de 161 

concurrencer le test Freelite®. Une moindre variabilité de lot à lot a été observée avec ces tests 162 

[12]. 163 

a. N Latex FLC assay® 164 

Le N Latex FLC assay® est commercialisé par Siemens© depuis 2011. Le dosage n’est 165 

réalisable que par néphélémétrie avec un panel d’appareils d’analyse disponibles moins 166 

important. Les concentrations sériques de référence des chaînes κ et λ pour ce test sont 167 

respectivement de 6,7-22,4 mg/L et de 8,3-27,0 mg/L, avec un ratio κ/λ de 0,31-1,56 [3]. Le 168 

test FreeLite® et le N Latex FLC assay® ne sont pas interchangeables dans le suivi sous 169 

traitement en raison d’une mauvaise correspondance entre les deux tests (81 % pour κ et 74 % 170 

pour λ) [13].  171 

A notre connaissance, à ce jour, le N Latex FLC assay® n’a été validé que dans l’amylose 172 

AL, dans laquelle ses performances diagnostiques et pronostiques sont similaires à celle du test 173 

de référence Freelite® [14]. Dans le myélome, une seule étude portant sur quarante patients a 174 

comparé le N Latex FLC assay® au test Freelite®. Elle a montré une faible corrélation pour la 175 



mesure des CLLs κ et λ, un coefficient de concordance faible de 0,52 pour le ratio κ/λ, et une 176 

sensibilité de détection inférieure au test Freelite® (41 % contre 62,5 %) lorsque le ratio κ/λ 177 

obtenu par chacune des méthodes était comparé aux résultats d’EPS, EPU, et IF sérique et 178 

urinaire [15]. De nouvelles études sont donc nécessaires avant de pouvoir recommander le N 179 

Latex FLC assay® en pratique clinique en dehors de l’amylose AL. 180 

 181 

b. Test Seralite® 182 

Le test Seralite® est commercialisé depuis 2016 par Abingdon Health©. Il utilise aussi 183 

des Ac monoclonaux anti-κ et anti-λ mais la méthode de détection se fait par ELISA (enzyme-184 

linked immunosorbent assay) avec une technique d’inhibition compétitive limitant l’effet 185 

« excès d’antigène » [16]. Les concentrations sériques de référence des chaînes κ et λ sont 186 

respectivement de 5,2-22,7 mg/L et de 4,0-25,1 mg/L, avec un ratio κ/λ de 0,5-2,5 (données 187 

fabriquant). Ses avantages sont la facilité de réalisation et la rapidité (résultat disponible en dix 188 

minutes). En comparaison au test Freelite® dans le MCL, les valeurs absolues de CLLs étaient 189 

différentes mais avec une concordance proche de 100 % au diagnostic et dans le suivi de la 190 

réponse thérapeutique avec la détermination de seuils propres (ex. augmentation de la dFLC > 191 

30 mg/L pour définir la rechute avec Seralite® et > 200 mg/L avec Freelite®) [17]. Il a aussi été 192 

évalué dans l’insuffisance rénale. Ainsi, le ratio κ/λ est adapté en cas d’insuffisance rénale 193 

sévère (N : 0,14-2,02), et une dFLC ≥ 400 mg/L permet de porter le diagnostic de néphropathie 194 

à cylindres myélomateux (NCM) devant une insuffisance rénale aiguë et un ratio κ/λ anormal, 195 

avec une sensibilité de 91 % et une spécificité de 100 % [18]. Pour les même raisons que 196 

précédemment, les tests Seralite®, Freelite® et le N Latex FLC assay® ne sont pas 197 

interchangeables dans le suivi de la réponse thérapeutique [12] .  198 

 199 

CLL urinaires et protéinurie de Bence-Jones 200 

Les CLL urinaires (CLLu) proviennent de l’excrétion urinaire des CLLs, et sont le 201 

constituant de la protéinurie de Bence Jones (PBJ) classiquement recherchée sur les urines de 202 

24 h dans le myélome. La recherche de PBJ est effectuée par électrophorèse des protides 203 

urinaires (EPU) et IF urinaire. Les CLLs étant réabsorbées en quasi-totalité au niveau du tubule 204 

proximal, la présence de CLLu nécessite que les CLLs dépassent les capacités de réabsorption 205 

tubulaire [10]. Les CLLu ne représentent donc qu’un marqueur indirect du changement des taux 206 

sériques des CLLs, et peuvent être négatives ou disparaître alors que les CLLs restent 207 

anormales. Ainsi la recherche de PBJ est supplantée par le dosage des CLL sanguines [19]. 208 



 209 

 210 

Intérêt du dosage des chaines légères libres sériques en pratique  211 

 212 

Dans les pathologies clonales : 213 

Myélome 214 

Diagnostic 215 

Le myélome est défini, par opposition à la GMSI, par la présence de plus de 10 % de 216 

plasmocytes médullaires, et le plus souvent d’une gammapathie monoclonale. Parmi les 217 

myélomes à Ig intacte on distingue les formes indolentes (SMM, pour smoldering multiple 218 

myeloma), et les formes évolutives.  219 

Un ratio κ/λ anormal est observé dans 96 % des myélomes, alors qu’une gammapathie 220 

monoclonale n’est mise en évidence que dans 87 % des cas par EPS seule, dans 94 % des cas 221 

par EPS + IF, et dans 100 % des cas par EPS + IF + CLLs [20]. Plus clairement, cette différence 222 

de détection de 6 % entre 94 % et 100 % pourrait s’exprimer ainsi : pour détecter un myélome 223 

supplémentaire ou savoir s’il est mesurable uniquement sur les CLLs il faudrait réaliser dix-224 

sept dosages de CLLs. 225 

Les MCL représentent 20 % des myélomes [21]. Dans une étude portant sur 113 patients 226 

ayant un MCL, Dejoie et al. ont montré que la totalité de ces patients avaient un ratio κ/λ 227 

anormal et un taux de CLLi mesurable pour le suivi selon l’IMWG (≥ 100 mg/L) [22], mais 228 

que seulement 64 % avaient une PBJ en EPU mesurable pour le suivi (≥ 200 mg/24h) [19]. Ceci 229 

témoigne d’une meilleure sensibilité du dosage des CLLs comparativement à la PBJ pour la 230 

détection et le suivi des MCL. Le dosage des CLLs permet ainsi de pouvoir suivre les 36 % de 231 

patients ayant un MCL qui ne peuvent être suivis sur la PBJ, et remplace au moins dans ces cas 232 

l’EPU pour le suivi.  233 

Enfin, environ 1 à 3 % des myélomes sont non sécrétant [21,23], définis par l’absence 234 

de composant monoclonal détectable par EPS/EPU et IF, associée à un ratio κ/λ normal [23]. 235 

Le critère de normalité du ratio, ajouté récemment, a permis de reclasser une majorité de 236 

patients étiquetés « non sécrétant » en MCL [24]. Le dosage des CLLs est donc nécessaire 237 

devant un myélome sans pic monoclonal, afin d’en vérifier le caractère sécrétant ou non, cette 238 

distinction ayant un impact sur le pronostic, la méthode de suivi, et la thérapeutique (les patients 239 

ayant un véritable myélome non sécrétant étant exclus des essais thérapeutiques). 240 



Le dosage des CLLs est donc obligatoire lors du bilan initial d’un myélome sans pic 241 

monoclonal, ou d’un myélome avec pic sans critère CRAB afin de déterminer si le ratio 242 

CLLi/CLLni est supérieur à 100 (Cf. paragraphe suivant Thérapeutique). Il est recommandé 243 

mais non obligatoire devant un myélome avec pic et présence d’au moins un critère CRAB. 244 

 245 

 246 

Thérapeutique 247 

Un ratio CLLi/CLLni > 100, indépendamment d’une atteinte osseuse, rénale, d’une 248 

anémie ou d’une hypercalcémie, est associé à un risque de progression d’un SMM en myélome 249 

de 80 % à deux ans, et fait ainsi partie des nouveaux critères d’initiation de traitement dans le 250 

myélome, qui ont remplacé la classification de Salmon et Durie [25]. 251 

 252 

Pronostic 253 

Le risque de progression d’un SMM en myélome est de 10 % par an durant les cinq 254 

premières années, puis de 3 % par an les cinq années suivantes, et de 1-2 % par an pour les dix 255 

années suivantes [26]. Un ratio CLLi/CLLni > 8 (mais < 100) est associé à un risque significatif 256 

de progression vers le myélome ou l’amylose AL (OR 2,3 ; IC 95%, 1,6-3,2) [27], de 40 % à 257 

deux ans [25]. Le ratio des CLLs fait ainsi partie des critères de SMM à haut risque évolutif, 258 

avec un impact thérapeutique : plutôt qu’une abstention thérapeutique, un traitement 259 

individualisé tend à être proposé à ces patients à haut risque évolutif actuellement, dans le cadre 260 

d’essais thérapeutiques. 261 

 262 

Suivi et progression précoce du myélome à Ig intacte 263 

Il n’existe pas de différence en termes de mortalité d’un suivi précoce sur les CLLs par 264 

rapport à un suivi classique par électrophorèse [28]. Bien que le dosage des CLLs dans le suivi 265 

des myélomes ne figure actuellement pas dans les recommandations, il est de plus en plus 266 

utilisé. Ceci a notamment permis de mettre en évidence un phénomène de sélection clonale 267 

(light chain escape). Ainsi, chez certains patients, la rechute du myélome s’accompagne d’une 268 

élévation des CLLs, sans réapparition ou ré-augmentation de l’Ig monoclonale intacte, ou alors 269 

survenant de façon retardée. Au cours de l’évolution du myélome, près de 12 % des patients 270 

vont ainsi passer de la sécrétion d’une Ig intacte à une CLL [29], avec une survie médiane 271 

significativement réduite par rapport aux patients rechutant sous la forme d’une Ig intacte isolée 272 

[30]. 273 



Pour les patients en réponse complète (normalisation de l’EPS et de l’EPU), le dosage 274 

des CLLs semble plus efficace pour diagnostiquer la rechute [31], mais est actuellement sans 275 

impact thérapeutique.  276 

 277 

Suivi de la réponse au traitement  278 

Concernant les myélomes à Ig intacte, la normalisation du ratio κ/λ  fait partie des 279 

critères de réponse stringente de l’IMWG [32]. Cependant l’impact de ces critères sur la survie 280 

globale par rapport à une réponse complète est débattu, et une étude rétrospective récente a mis 281 

en évidence un ratio anormal chez 12 % de myélomes autogreffés considérés néanmoins en 282 

réponse stringente car n’ayant aucun autre signe de myélome (incluant une maladie résiduelle 283 

négative) [33].  284 

Concernant les MCL, devant l’absence de pic à l’EPS, le suivi de la réponse sous 285 

traitement se fait par le dosage des CLLs qui est par ailleurs plus sensible que l’EPU [19]. Un 286 

ratio κ/λ anormal après trois cycles de traitement est associé à une moins bonne survie sans 287 

progression (p < 0,0001) et à une diminution de la survie globale (p = 0,022) [19]. 288 

 289 

 290 

Néphropathie à cylindres myélomateux 291 

Les experts recommandent le dosage des CLLs dans le bilan initial et pour le suivi de 292 

la réponse thérapeutique dans la NCM. En effet, la réponse hématologique dans la NCM est 293 

évaluée sur le pourcentage de diminution des CLLs, et un taux de CLLs inférieur à 500 mg/L 294 

(seuil de formation des cylindres) après le premier cycle de chimiothérapie est un facteur 295 

indépendant de sevrage de la dialyse à un an (OR 3,0 ; IC95%, 1,25-7,18) [34]. Par ailleurs, la 296 

majorité des NCM est due à des MCL, de part leur fort taux de production de chaines légères 297 

néphrotoxiques [34]. L’intérêt du dosage des CLLs est donc clair dans la NCM, tant sur le 298 

plan diagnostique (MCL), pronostique, que thérapeutique (méthode d’évaluation de la 299 

réponse). 300 

 301 

 302 

Plasmocytome 303 

Le dosage des CLLs pour le diagnostic est inutile car peu sensible dans ce cas 304 

comparativement à l’EPS (55 % contre 72 % respectivement) [20]. En revanche, son intérêt est 305 



pronostique, un ratio κ/λ anormal étant un facteur de risque de progression vers le myélome 306 

(44 % contre 26 % à cinq ans, p = 0,039) [35].  307 

 308 

 309 

Gammapathie monoclonale de signification indéterminée 310 

Diagnostic 311 

Avec une sensibilité diagnostique de 42 %, nettement inférieure à celle de l’EPS (82 %), 312 

le dosage des CLLs seul a peu d’intérêt pour le diagnostic de la majorité des GMSI [20]. Il est 313 

cependant indispensable au diagnostic de GMSI à chaines légères, représentant environ 20 % 314 

des cas de GMSI, où sa sensibilité est de 100 % [20] et où la présence de CLLi peut être prise 315 

en défaut par l’EPS + IF seules. Les GMSI à chaines légères ont un risque de progression 316 

maligne plus faible que les GMSI à Ig entière (0,3 % par an et 0,5-1 % par an respectivement) 317 

[36,37]. Ainsi, certains auteurs suggèrent de surseoir au myélogramme chez les patients avec 318 

GMSI à chaines légères en cas de ratio CLLi/ni < 8 du fait du faible risque de progression vers 319 

un myélome [37]. 320 

 321 

Pronostic 322 

Un ratio κ/λ anormal est un facteur de risque indépendant de progression dans les GMSI 323 

(HR 3,5 ; IC 95%, 2,3-5,5) [38]. L’isotype de l’Ig monoclonale, sa concentration, et le ratio κ/λ 324 

permettent de stratifier les GMSI en quatre catégories selon le risque de progression à 20 ans 325 

vers un myélome (tableau 3) [26,38]. Une autre étude portant sur 728 patients avec GMSI, a 326 

confirmé l’intérêt de ces facteurs et a montré que l’immunoparésie (diminution du taux sérique 327 

d’un ou de deux isotypes d’Ig entière(s) non impliquée(s)) était aussi un facteur associé à la 328 

progression vers le myélome, après ajustement sur ces trois facteurs (HR 2,79 ; IC 95%, 1,73-329 

4,52) [39]. Néanmoins, compte tenu du coût, le dosage des CLLs dans cette indication est 330 

principalement réservé à des patients sélectionnés avec d’autres facteurs de risque de 331 

progression, d’autant plus que la présence d’un seul facteur de risque ne modifie pas de manière 332 

significative la prise en charge de ces patients. 333 

 334 

Suivi  335 

Dans les GMSI, le dosage des CLLs est inutile pour le suivi [26,37,40], hormis dans les 336 

GMSI à chaines légères puisqu’elles ne peuvent être suivies sur le pic. Bien que le risque de 337 

progression vers un myélome soit faible (0,3 % par an), les recommandations d’experts 338 



proposent un dosage des CLLs à 6 mois puis une fois par an pour le suivi, compte tenu du risque 339 

élevé de NCM (23 % des patients) [36,41]. 340 

 341 

 342 

Amylose AL  343 

Les CLLs sont les précurseurs des fibrilles amyloïdes dans l’amylose AL.  344 

Au diagnostic, l’association EPS + EPU + IF + CLLs permet d’obtenir une sensibilité 345 

de 100 % pour l’identification du composant monoclonal circulant, contre 96 % pour l’EPS + 346 

EPU + IF [42], et 75-98 % selon les études pour les CLLs seules [20,42] . 347 

Une dFLC > 180 mg/L est un facteur pronostique indépendant, associé à une survie 348 

globale de 10,9 mois contre 37,1 mois si dFLC < 180 mg/L (p < 0,001) [43]. La stratification 349 

du risque inclut désormais les trois critères suivants : i) dFLC > 180 mg/L; ii) 350 

troponine T ≥ 0,025 ng/mL ; et iii) NT-ProBNP ≥ 1800 pg/mL [44]. 351 

La dFLC permet aussi de définir quatre catégories de réponse hématologique, corrélées 352 

à la mortalité : i) réponse complète (ratio κ/λ normal + IF sérique et urinaire négatives) ; ii) très 353 

bonne réponse partielle (dFLC < 40 mg/L) ; iii) réponse partielle (baisse de la dFLC > 50 %) ; 354 

et iv) pas de réponse [45].  355 

 356 

 357 

Maladie de dépôt des chaines légères 358 

Selon l’étude de Katzmann et al., le dosage des CLLs fait aussi bien que l’EPS + EPU 359 

+ IF sérique et urinaire pour la détection  de l’Ig monoclonale, avec une sensibilité n’étant que 360 

de 78 %, probablement en rapport avec une faible quantité circulante d’Ig monoclonale et/ou 361 

au dépôt rapide des CLLs dans le rein [20,46]. L’ajout du dosage de CLLs à l’EPS + EPU + IF 362 

sérique et urinaire permet selon cette étude de gagner légèrement en sensibilité en atteignant 363 

83 % [20].  Ce gain de détection de 5 % signifie que pour détecter une gammapathie 364 

monoclonale supplémentaire devant une maladie de dépôt des chaines légères il faudrait réaliser 365 

vingt dosages de CLLs. Depuis, plusieurs études ont montré que le ratio était anormal dans 100 366 

% des maladies de dépôt de chaines légères [47], appuyant davantage l’intérêt du dosage des 367 

CLLs dans le bilan initial de cette pathologie. 368 

La diminution du taux des CLLs est associée à une progression plus lente vers 369 

l’insuffisance rénale terminale et une absence de récidive post-transplantation rénale [48]. 370 

 371 

 372 



Insuffisance rénale et monoclonalité 373 

En cas d’insuffisance rénale aiguë sans étiologie évidente, un dosage des CLLs est 374 

recommandé par l’International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group afin de 375 

dépister une gammapathie monoclonale sous-jacente potentiellement responsable de la 376 

néphropathie. Un taux de CLLs κ ou λ > 500 mg/L est en faveur d’une néphropathie tubulo-377 

interstitielle induite par les CLL. A titre de comparaison, l’IMWG recommande un seuil 378 

similaire de CLLs monoclonales (500-1500 mg/L) pour l’identification des NCM [49].  379 

Par ailleurs, les experts recommandent le dosage des CLLs lorsque l’on suspecte une 380 

gammapathie monoclonale de signification rénale, c’est-à-dire une néphropathie induite par 381 

l’immunoglobuline monoclonale sécrétée par un clone B indolent [47]. 382 

 383 

 384 

Hypogammaglobulinémie 385 

Le dosage des CLLs pourrait intervenir en exploration de deuxième intention dans le 386 

cadre du bilan étiologique d’une hypogammaglobulinémie, afin d’orienter vers un MCL ou un 387 

syndrome lymphoprolifératif [50]. 388 

 389 

 390 

Syndromes lymphoprolifératifs 391 

Le taux de CLLs pourrait représenter un marqueur pronostic de la masse tumorale et de 392 

la maladie résiduelle, avant et après traitement, dans les lymphomes B de haut grade et la 393 

leucémie lymphoïde chronique (LLC) [51]. Un ratio κ/λ anormal constituerait ainsi un sous-394 

type de patients à mauvais pronostic dans la LLC [51]. Cependant, il s’agit d’études 395 

préliminaires, et il n’y a à ce jour aucune recommandation pour doser les CLLs dans ces 396 

pathologies. 397 

 398 

 399 

Dans les pathologies non clonales : 400 

Maladies auto-immunes 401 

Dans la sclérose en plaque (SEP), des études ont montré depuis les années 1980 un excès 402 

de CLL polyclonales dans le LCR par méthode qualitative [52]. Plus récemment, Dobson et al. 403 

ont rapporté une augmentation des CLLu κ et λ chez les patients atteints de SEP 404 

comparativement aux contrôles sains [53]. Une étude a montré que le dosage des CLL κ dans 405 



le LCR était plus sensible et plus spécifique que la recherche de bandes oligoclonales, avec un 406 

temps d’analyse et une complexité technique inférieurs, pour le diagnostic de syndromes 407 

cliniquement isolés (ex. neuropathie optique), de SEP rémittente/récurrente, et de SEP primaire 408 

progressive [54]. Une concentration de CLL κ > 0,53 mg/L dans le LCR était un facteur 409 

prédictif indépendant de conversion d’un syndrome cliniquement isolé vers une SEP [54]. Les 410 

CLLs étant capables de diffuser passivement dans le LCR, l’index CLL κ a été créé pour limiter 411 

les faux positifs, et se calcule par la formule suivante : [(CLL κ LCR / CLL κ sérique) / 412 

(albumine LCR / albumine sérique)] × 1000. Une étude a montré que cet index était un 413 

biomarqueur quantitatif plus sensible (96 %) et plus spécifique (86 %) pour le diagnostic de 414 

SEP que la détection de bandes oligoclonales et l’index de synthèse intra-thécale d’IgG [55], 415 

mais il n’existe actuellement pas de recommandation pour l’utilisation de l’index CLL κ dans 416 

la SEP. 417 

Dans d’autres maladies auto-immunes telles que le lupus ou la polyarthrite rhumatoïde, 418 

le dosage des CLLs pourrait avoir un intérêt comme marqueur d’activité mais aussi de réponse 419 

au rituximab [6]. Plusieurs études ont en effet montré qu’un taux élevé de CLLs était notamment 420 

corrélé à l’activité du lupus érythémateux systémique. Chiche et al ont notamment rapporté, 421 

dans une étude rétrospective sur onze patients atteints de lupus érythémateux systémique, qu’il 422 

existait une corrélation inverse entre les taux de CLLs et de c3, qui persistait (pour les κ) après 423 

traitement par rituximab (r = -0,543, p = 0,003). De plus, les taux de CLLs κ et λ diminuaient 424 

significativement après traitement par rituximab [56]. Une diminution des CLLs polyclonales 425 

témoignerait ainsi de la déplétion lymphocytaire B sanguine induite par le rituximab. 426 

L’utilisation des CLLs comme marqueur de réponse au rituximab semble séduisante, mais 427 

demande à être évaluée dans des études prospectives. 428 

L’intérêt potentiel du dosage des CLLs a aussi été évoqué dans différentes pathologies 429 

telles que le cancer, l’hypersensibilité et les allergies, les infections virales, le diabète, etc... [6]. 430 

Des études supplémentaires sont cependant nécessaires avant de pouvoir recommander leur 431 

dosage dans ces pathologies.  432 

 433 

 434 

Absence d’indication : 435 

Maladie de Waldenström 436 

Le dosage des CLL a peu d’intérêt global dans la MW. En effet, sa sensibilité seule pour 437 

le diagnostic est de 73-83 %, contre 100 % pour l’EPS qui a de plus un coût inférieur [20,57]. 438 



En terme de pronostic ou de suivi, le dosage des CLLs n’a par ailleurs aucun impact clinique  439 

[58,59]. 440 

 441 

 442 

Syndrome POEMS 443 

Dans le syndrome POEMS (Polyneuropathie, Organomégalie, Endocrinopathie, 444 

gammapathie Monoclonale et anomalies cutanées (Skin changes)), les CLLs sont élevées chez 445 

90 % des patients, mais le ratio κ/λ est  normal dans 82 % des cas à la différence des autres 446 

dyscrasies plasmocytaires, apportant ainsi peu d’intérêt pour le diagnostic positif  [60]. Cette 447 

élévation des CLLs λ sans altération du ratio κ/λ serait due, selon les auteurs, à une altération 448 

fréquente (mais légère) de la fonction rénale d’une part (Cf. supra : physiologie des CLLs), et 449 

à une activation plasmocytaire polyclonale extra-médullaire. 450 

 451 

 452 

Insuffisance rénale chronique 453 

Il a été montré qu’un taux élevé de CLLs polyclonales était un facteur indépendant de 454 

mortalité chez les patients insuffisants rénaux chroniques (HR 2,71 ; IC 95%, 1,98-3,70) [61]. 455 

Cependant il n’y a actuellement pas d’intérêt de leur dosage en pratique courante dans cette 456 

indication. 457 

 458 

 459 

Synthèse des indications   460 

 461 

Une synthèse des différentes indications de dosage des CLLs est proposée dans le 462 

tableau 4. Celles dans lesquelles le dosage des CLLs est aujourd’hui en mesure de modifier le 463 

pronostic sont les suivantes : le myélome (critère d’initiation de traitement, réponse 464 

thérapeutique dans la NCM), le diagnostic et le suivi de formes particulières de myélomes et 465 

GMSI (MCL et GMSI à chaines légères), l’amylose AL (réponse thérapeutique évaluée par la 466 

dFLC). 467 

 468 

 469 

Coût 470 

 471 



Le dosage des CLLs, quelle que soit l’indication, est pour le moment uniquement 472 

remboursé en secteur hospitalier. En ville, sa réalisation est donc à la charge du patient avec 473 

des tarifs non uniformisés, autour de 100 € dans notre expérience pour le dosage des CLLs.  474 

A ce jour, une seule étude de coût-efficacité du dosage des CLLs a été réalisée. Cook et 475 

al ont développé en 2014 un modèle pharmaco-économique d'évaluation du dosage des CLLs 476 

par le test Freelite® dans la détection précoce de la NCM chez les patients se présentant avec 477 

une insuffisance rénale aigue inexpliquée [62]. Cette étude a comparé l’algorithme de détection 478 

recommandé par l'IMWG (EPS + CLLs) à différents tests : EPS seule, EPS + EPU, et EPS + 479 

EPU + IF sérique et urinaire. Le couple EPS + CLLs présentait la meilleure balance 480 

coût/efficacité, avec des gains en termes de coûts et d’années de vie, pondérés par la qualité 481 

(indicateur QALY). 482 

De plus, nous pouvons supposer que le test Freelite® permette des économies dans la 483 

prise en charge des GMSI via une stratification du risque d’évolution. En effet, une GMSI à bas 484 

risque (Cf. précédemment) ne nécessite pas de myélogramme ni de bilan osseux radiologique, 485 

et une surveillance clinico-biologique moins rapprochée. Étant donné qu’environ 50 % des 486 

patients atteints de GMSI sont à bas risque au diagnostic [38], cette stratification permettrait 487 

une diminution des couts de santé sans impacter le pronostic des patients. 488 

Par ailleurs, un ratio κ/λ > 100 dans le myélome étant un critère d’évolutivité posant 489 

l’indication précoce de traitement [25], ceci pourrait permettre d’anticiper l’apparition de 490 

complications notamment rénales, sources de morbi-mortalité significative et de diminution de 491 

la qualité de vie. 492 

Cependant, la surutilisation inappropriée du test Freelite® semble fréquente et couteuse 493 

pour le système de santé. Ainsi dans une étude monocentrique de Heaton et al. de 2016 [63], 494 

seuls 42 % des tests Freelite® étaient justifiés. Les tests non justifiés étaient réalisés dans 97 % 495 

des cas pour le suivi d’un pic monoclonal détectable en EPS. Cette surutilisation inappropriée 496 

était responsable d’un cout significatif pour le système de santé. 497 

 498 

 499 

Conclusion 500 

 501 

L’apparition du dosage des CLLs a révolutionné la prise en charge des patients atteints 502 

de dyscrasies plasmocytaires. Les principales indications « historiques » du dosage en 503 

pathologie hématologique restent le diagnostic et le suivi du myélome, le diagnostic des GMSI, 504 

et le suivi de la réponse thérapeutique dans l’amylose AL. Sur les trois tests disponibles à ce 505 



jour, seul le test Freelite® a validé l’ensemble de ces résultats. S’il est utilisé dans les 506 

indications correctes, le dosage des CLLs apporte ainsi une information permettant de modifier 507 

la prise en charge des malades. Progressivement, le dosage des CLLs voit ses indications 508 

s’élargir, notamment dans les pathologies non tumorales comme la SEP, et peut être 509 

prochainement d’autres pathologies auto-immunes comme le lupus, avec un intérêt particulier 510 

porté à l’évaluation de la réponse au rituximab. Néanmoins le niveau de preuve dans les 511 

maladies auto-immunes reste assez faible et nécessite une meilleure évaluation afin de cerner 512 

les situations dans lesquelles ce dosage pourrait apporter une information modifiant la prise en 513 

charge des malades. 514 

 515 

 516 

Conflit d’intérêts  517 

 518 

MP a obtenu des kits de dosage du laboratoire The Binding Site® à des fins de recherche 519 

clinique. 520 

 521 

 522 
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Tableau 1. Critères diagnostiques des principales dyscrasies plasmocytaires selon  

l’IMWG 2014 [25] 

 

Plasmocytes 

>10 % 

Plasmocytes 

10-60 % 

Ig monoclonale 

sérique > 

30 g/L 

ou 

urinaire > 

500 mg/j 

≥ 1 marqueur 

d’évolutivité1 

Signes 

d’amylose2 
Biopsie3 

κ/λ 

anormal4 

Ig 

monoclonale 

sérique  

< 30 g/L 

GMSI        X 

SMM  X 5      

Myélome X   X     

Plasmocytome      X   

Amylose AL     X X X  

 

1 : ratio CLLi/CLLni > 100, ou ≥ 1 lésion focale à l’IRM de plus de 5 mm ou plus, ou plasmocytose médullaire ≥ 60% ou au moins 1 des 

événements suivants : hypercalcémie > 2.75 mmol/L, insuffisance rénale avec clairance de la créatinine < 40 mL/min reliée au myélome, 

hémoglobine inférieure à 10 g/dL, ≥ 1 lésion osseuse ostéolytique radiologique 
2 : atteinte rénale, cardiaque, gastro-intestinale, hépatique, ou des nerfs périphériques 

3 : Coloration au rouge Congo positive et mise en évidence de chaines légères par spectrométrie de masse ou microscopie électronique 

4 : preuve d’un clone plasmocytaire soit par EPS, EPU, FLC ou myélogramme 

5 : et/ou 

GMSI : Gammapathie monoclonale de signification indéterminée 

SMM : Myélome multiple indolent (Smoldering multiple myeloma en anglais) 

Ig : Immunoglobuline  

 



Tableau 2. Fréquence d’anomalie du ratio κ/λ anormal selon les dyscrasies plasmocytaires 

(d’après [20,27,38]) 

 GMSI1 SMM2 Myélome MCL 3 Amylose AL Plasmocytome 

Ratio κ/λ anormal 33-42 % 70-81% 96 % 100 % 88 % 55 % 

 

1 : Gammapathie monoclonale de signification indéterminée 

2 : Myélome multiple indolent (Smoldering multiple myeloma) 

3 : Myélome à chaines légères 

 

 



Tableau 3. Stratification du risque de progression d’une gammapathie monoclonale de 

signification indéterminée vers un myélome [26,38] 

Risque Isotype non IgG Ig monoclonale > 15 g/L 
Ratio κ/λ  

anormal 

Risque de 

progression à 20 ans 

Bas    2-5 % 

Intermédiaire bas 1 parmi les 3 21 % 

Intermédiaire haut 2 parmi les 3 37 % 

Haut X X X 58 % 

 

Ig : Immunoglobuline 

 

 



Tableau 4. Synthèses des indications au dosage des chaines légères libres sériques 

(d’après [30,40,64]) 

 Diagnostic Stratification du risque Suivi Réponse thérapeutique 

GMSI X X  X1  

Myélome : 

- SMM 

- Myélome 

- MCL 

 

X 

X 

X 

X 

 

 

 

Discuté 

X 

 

 

X2 

X 

Plasmocytome X    

Amylose AL X X X X 

Maladie de Waldenström     

Maladie de dépôt de chaines légères X  X X 

POEMS     

Hypogammaglobulinémie X    

IRA sans étiologie évidente X    

SEP X3    

 

En gras (X) : Indications recommandées par une société savante (European Myeloma Network, ou International Myeloma Working Group) 

1 : uniquement si GMSI à chaines légères 

2 : à chaque cycle si (Ig monoclonale sérique < 10 g/L et urinaire < 200 mg/24h et CLLi > 100 mg/L) ou pour évaluer si réponse complète 

stringente ou si suspicion de progression  

3 : index CLL κ (ratio LCR/sérum) 

GMSI : Gammapathie monoclonale de signification indéterminée 

SMM : Myélome multiple indolent (Smoldering multiple myeloma en anglais) 

MCL : Myélome à chaines légères 

POEMS : Syndrome associant Polyneuropathie, Organomégalie, Endocrinopathie, gammapathie Monoclonale, anomalie cutanée (Skin) 

IRA : Insuffisance rénale aigue 

SEP : Sclérose en plaque 

 




