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Préambule
• Rappels généraux

ü Excès de production des chaînes 
légères par rapport aux chaînes 
lourdes

ü CLL circulantes : production ± 500 
mg/jour 

ü CLL 𝜅 - monomères 

• PM : 22,5 kDa

• t1/2 vie* : 2-4 heures

ü CLL 𝜆 – dimères 

• PM : 45 kDa

• t1/2 vie* : 3-6 heures

* Sujet avec un DFG normal

Hutchison et al, Nature 2009



Préambule
• Chez un patient sain

ü Filtration glomérulaire (< 60 kDa)

ü Réabsorption au niveau du tubule 
proximal (10-30 g/jour)

ü Catabolisme rénal par les lysosomes

ü Sécrétion dans le tube contourné 
distal

ü Elimination urinaire  

• 5-10 mg/jour dans les urines

5-10 mg/jour urines

Bradwell et al, Clinical and applied Immunolgy Reviews, 2002



Préambule
• En cas d’excès de chaînes légères libres

ü Capacité de réabsorption dépassée

ü CLL dans les segments distaux 

• Précipitation de cristaux de CLL

• Fixation sur la protéine de Tamm-Horsfall avec 
formation de cylindres dans les tubules distaux

• Inflammation interstitielle et obstruction 
tubulaire

• Si pas de réduction de la concentration en CLL 
à atteinte fibrotique irréversible

ü Excrétion urinaire augmentée des CLL dans 
l’urine ( > 10mg/jour)

Boesch et al, Revue médicale suisse, 2017



Préambule
• Facteurs de risque de précipitaGon des CLL

ü DiminuVon du GFR et du flux tubulaire : ↘ flux ↗ augmentaVon des interacVons entre les 2 
protéines
• DéshydrataVon, peu importe son origine (fièvre, diuréVques, diarrhée, vomissements…)

• Hypercalcémie

• Médicamenteux (néphrotoxiques ou modifiant l’hémodynamique rénale) : AINS, produits de 
contrastes, diuréVques, aminosides, IECA, …

ü Importance du pH urinaire
• Point isoélectrique de la protéine de Tam Horsfall = 3,5

• Point isoélectrique des CLL  = 4,7-7,4

ü Importance de la concentraVon en électrolytes
• Au plus elle est importante, au plus elle favorise la formaVon des cylindres

ü Importance de l’a]einte rénale
• Plus elle est sévère, plus le t1/2 vie des CLL ↗ 

Diurèse abondante 
Alcalinisation des urines (pH > 7)



Préambule

Manohar et al, Current Hematologic Malignancy Reports 2018



Préambule

Amyloïdose

Maladie de dépôt des chaînes légères
Lésions du tubule proximal

Fanconi

Néphropathie à cylindres

Néphrologie, HUG



Préambule

Kidney biopsy in systemic AL amyloidosis. a, b Light microscopy with Congo red staining (× 400). The glomerular deposits are visible in the mesangium, in the capillary
walls and Bowman’s capsule (a); under polarized light, they show the typical apple-green birefringence (b). c Immunofluorescence (× 400). Image shows glomerular
amyloid deposits that are positively stained with the antilambda conjugate (c), but not with the antikappa conjugate (d). 

Modified from: Desport E et al. Al amyloidosis. Orphanet J Rare Dis. 2012; 7:54



Préambule
• Piège analytique – matrice urinaire

ü Matrice urinaire à mauvais milieu pour le dosage des CLL

ü Quantité de CLL urinaire davantage tributaire de la fonction rénale résiduelle que de 
l’importance de la masse tumorale 



Préambule
• Matrice de choix pour le dosage des chaînes légères libres : sérum

ü Matrice peu invasive
ü Bonne sensibilité analy4que 

• CLL : < 5 mg/L

• Electrophorèse des protéines : 500 mg/L 

• Immunofixa?on : 150 mg/L

ü Test quan4ta4f
ü Test automa4sable
ü Marqueur précoce 

• t1/2 vie des CLL : 2-6 heures

• t1/2 vie d’une IgG : 20-25 jours

ü Challenges techniques
• Détec?on des excès d’an?gènes

• Variabilité interlot pour les réac?fs polyclonaux

• Quid de la polymérisa?on des chaînes légères libres

ü Coût 

Hutchison et al, Nature 2009



Préambule
• Marqueur analytique de choix mais à ne pas utiliser seul

ü Exemple : amyloïdose AL 

Mollee and Merlini, Clin Chem Lab Med, 2016



Dosages disponibles

The Binding Site® Siemens® Sebia®

Freelite® N Latex FLC® Sebia FLC Kappa et Lambda®

Commercialisation en 2001 Commercialisation en 2011 Commercialisation en 2018

Néphélométrie/Turbidimétrie Néphélométrie Technique ELISA

Anticorps polyclonaux Anticorps monoclonaux Anticorps polyclonaux

CE* CE-IVDR CE

*Pas sur l’Aneph 630®



Dosages disponibles
• Binding site - the Freelite®

Test repris nommément dans de nombreuses 
guidelines internationales (IMWG)

Vaste littérature disponible

Automatisable sur néphélomètre/turbidimètre
Cut-off d’interprétation disponibles pour de 
nombreuses pathologies, reconnus et validés
Polyclonal – vaste reconnaissance de divers 
épitopes

Support scientifique important pour les 
cliniciens - culturellement implanté

Programme EEQ développé en interne 
(Immprove)

Problème de reproductibilité, et 
particulièrement dans les valeurs basses

Variabilité de lot à lot (polyclonal)

Effet de la fonction rénale sur les valeurs de 
référence des ratios

Effet de la plateforme utilisée sur la valeur du 
résultat

Difficulté sur certains échantillons pour 
détecter l’excès d’antigène
Coût (dilutions…) – effet de monopole 

Marquage CE limité (dernière génération 
Siemens) 



Dosages disponibles
• Binding site - the Freelite®

Murray et al, American Association for Clinical Chemistry, 2020

Biais vers le haut
à Examens médicaux non 

jus9fiés (biopsie pour l’AL)

à Changement de catégorie 
d’interpréta9on pour les 
myélomes (SMM > MM)



Dosages disponibles
• N Latex FLC® - Siemens

Meilleure reproductibilité de lot à lot, et de 
plus faibles CV dans les valeurs basses

Pas d’effet de la fonction rénale sur les valeurs 
de référence des ratios
Automatisable sur néphélomètre

Rapide (pré-réaction)
Meilleure sur la détection de l’excès d’antigène

Marquage CE-IVDR

De plus en plus d’utilisateurs et expérience 
grandissante 

Pas de guidelines officielles reprenant des 
valeurs cut-off pour les N-FLC Latex

Monoclonal – risque de louper des épitopes ?

Moins de littérature disponible 
Moins implanté culturellement chez les 
cliniciens



Dosages disponibles

à Moins « ready to use » pour le biologiste



Dosages disponibles
• Sebia FLC®

Automatisable sur préparateur ELISA
Grande accessibilité – pas besoin d’avoir un 
néphélomètre ou un turbidimètre

Polyclonal – vaste reconnaissance de divers 
épitopes

Quid des données EEQ ?
Taux rerun plus faible (7 % versus 30 % BS)

Pas de guidelines officielles reprenant des 
valeurs cut-off pour les FCL Sebia®

Moins de littérature disponible 

Moins implanté culturellement chez les 
cliniciens

Peu de recul et d’expérience



Corrélation entre méthodes
• Méthodologie

ü Beaucoup d’études réalisées sur d’anciennes sérothèques (Freelite® sur BN ProSpec®)
ü Impact de la plateforme analytique pour une même trousse de réactifs 

Caponi et al, Critical Reviews in Clinical Laboratory Sciences, 2019



Corrélation entre méthodes
• Méthodologie

ü Beaucoup d’études réalisées sur d’anciennes sérothèques (Freelite® sur BN ProSpec®)
ü Impact de la plateforme analytique pour une même trousse de réactifs 

Jacobs et al, Clin Chem Lab Med, 2015



Corrélation entre méthodes

Patients sains (pas de CLL en excès)

• Ratio 𝜅/ 𝜆
• Cut-off spécifiques pour chaque technique

• Bonne corrélation des différentes techniques 
entre elles pour les patients sans excès de CLL

• Seule exception 
ü Insuffisants rénaux 
ü Nécessité de cut-off spécifiques sur certaines 

méthodes

Jacobs et al, Clin Chem Lab Med, 2015



Corrélation entre méthodes
• Cas particulier des patients insuffisants rénaux – Freelite®

Hutchison et al, Clinical Journal of the American Society of Nephrology, 2008 

• Nécessité d’avoir des cut-off ajustés chez les 
patients insuffisants rénaux



• Cas particulier des patients insuffisants rénaux – Freelite®

GFR (ml/min/1,73 m2) Kappa (mg/L) Lambda (mg/L) Ratio K/L

45-59 7,8-83,6 7,3-65,1 0,46-2,62

30-44 8,8-103,3 8,2-73,2 0,48-3,38

< 30 11,7-265,1 12,6-150,9 0,54-3,30

Long et al, Blood Cancer Journal, 2022 



Corrélation entre méthodes
• Cas particulier des patients insuffisants rénaux – Sebia®

Lutteri et Jacobs, Clin Chem Lab Med, 2018

• Nécessité d’avoir des cut-off ajustés 
chez les patients insuffisants rénaux

• Cut-off proposé : 0,46-2,23



Corrélation entre méthodes
• Cas particulier des patients insuffisants rénaux – Siemens®

Sprangers et al, Kidney International Reports, 2020

• Freelite® : relation inverse entre le rapport 𝜅/ 𝜆 et l’insuffisance rénale 
• N Latex FLC® : relation positive entre le rapport 𝜅/ 𝜆 et l’insuffisance rénale mais cliniquement non significative
• Pas de nécessité d’adapter les cut-off chez les patients insuffisants rénaux



Corrélation entre méthodes
• Pourquoi une différence entre les techniques ?

ü Hypothèse avancée dans plusieurs publications

ü Binding Site® et Sebia® (polyclonaux) reconnaitraient mieux les dimères et les formes 
polymérisées +++

ü Siemens reconnaitrait mieux les monomères

• Insuffisance rénale
ü ↗ du ratio dimères/monomères

ü Impact plus important sur Freelite® et Sebia®

Hutchison et al, Nature 2009



Corrélation entre méthodes
Patients avec une CLL en excès (myélome, MGUS, amyloïdose AL…)
• Freelite® sur Cobas® versus Freelite ® sur BN ProSpec®
• N-Latex sur BN ProSpec® versus Freelite® sur BN ProSpec®

Bonne corrélation pour la CLL 𝜅

Corrélation peu concluante dans les valeurs 
pathologiques pour la CLL 𝜆

Corrélation peu concluante dans les valeurs 
pathologiques pour les ratios (∆ > 10 x)

Messiaen et al, American Journal of Clinical Pathology, 2017



Corrélation entre méthodes

Bossuyt et al, Leukemia, 2017

Patients avec une CLL en excès (myélome, MGUS)
• Freelite® sur Optilite® versus N Latex FLC ® sur BN 

ProSpec®
• Bonne corrélation sur la CLL 𝜅 (r2 : 0,941)
• Plus grande dispersion dans les valeurs hautes et 

basses pour la CLL 𝜆 (r2 : 0,855)
ü Freelite® mesure plus bas dans les valeurs basses
ü Freelite® mesure plus haut dans les valeurs élevées

• Ratio plus élevé sur Freelite pour les ratio > 1
• Nécessité de revoir les cut-off des guidelines pour les 

techniques N-Latex®



Corrélation entre méthodes

Patients avec une CLL en excès (myélome, MGUS, 
amyloïdose AL…)
• Entre toutes les trousses des différents fournisseurs et 

même pour une trousse identique sur des plateformes 
différentes

• Biais non constant sur la gamme de mesures
• Biais non linéaire sur la gamme de mesures
• Pas de possibilité d’interconversion des résultats entre 

eux
ü ! Double affichage !

• Pas d’interchangeabilité des données
èImpact majeur pour le suivi des patients

èImportance d’identifier clairement la technique de 
dosage sur les protocoles

Jacobs et al, Clin Chem Lab Med, 2015



Aperçu d’un EEQ

Rollborn et al, Clinical Biochemistry, 2023



Critères d’interprétation
• Quel impact pour le clinicien ?

ü Besoin de cut-off spécifiques (plateforme et trousse)
ü Revoir les critères

• Marqueur diagnostique
• Marqueur de stadification/classification
• Marqueur de réponse au traitement

CDC & Fedotov et al, Int J Mol Sci, 2022



Critères d’interprétation

Caponi et al, Clinical Laboratory Sciences, 2019



Critères d’interprétation
• Risque de progression  

Henriot et al, Clin Chem Lab Med, 2019

Ratio 𝜅/ 𝜆 ≥ 100 (Freelite sur BN ProSpec®) Ratio 𝜅/ 𝜆 ≥ 70 (N Latex FLC® sur BN ProSpec®)



Critères d’interprétation

Bossuyt et al, Leukemia, 2017

Ratio 𝜅/ 𝜆 ≥ 30 ou ≤ 0,03  (N Latex FLC® sur BN ProSpec®)



Critères d’interprétation

Caponi et al, Clinical Laboratory Sciences, 2019
Palladini et al, Clin Chem Lab Med, 2017

dFLC = différence entre CLL impliquée (clonale) et 
CLL non impliquée

165 mg/dL

33 %



Critères d’interprétation
• Pas si évident que cela…

ü Littérature grandissante mais reprenant des cut-off différents
ü Manque de consensus aujourd’hui
ü Manque d’harmonisation et de standardisation entre les techniques



Retour d’une expérience de terrain 

2018

Setting « idéal » : kit Freelite® sur un néphélomètre (guidelines)
Problématiques ponctuelles mais récurrentes : résultats de QC (changement de lots!) ou des discordances par 
rapport aux examens complémentaires (immunofixation, bence jones) 



Retour d’une expérience de terrain 

Ce n’est pas mon 
analyseur

Ce n’est pas mon 
réactif



Retour d’une expérience de terrain
• Case mix CHU Charleroi : plus grand centre de dialyse de Belgique (néphro+++)
• Validation sur une série de 84 échantillons en sérothèque

• Confronter les dosages obtenus :
ü Freelite® sur Atellica Neph 630®

ü N Latex FLC sur Atellica Neph 630®

• Confrontation par rapport aux données des examens complémentaires

• Analyse de concordance sur base des cut-off fournis par chacun des fournisseurs

• Résultats similaires à ceux obtenus dans la littérature

ü Pas d’erreur de diagnostic

ü Plus « facile » pour l’interprétation des résultats chez les patients insuffisants rénaux

ü Attention à la stadification et au pronostic



Retour d’une expérience de terrain
• Création d’une nouvelle analyse 

ü Intitulé identifiant clairement la technique N-Latex

ü Rupture d’antériorité

ü Commentaire externe explicatif

ü ! Transmission informatique (Fihr…) + rapport de 
consultation

• Courrier envoyé par mail 
ü Onco-hémato

ü Néphrologues

ü Internistes

ü Cardiologues

ü Laboratoires partenaires (sous-traitance) 

• < 10 retours par mail
ü Information

ü Pas de refus formel



Retour d’une expérience de terrain



Evolution du remboursement INAMI
• 542791-542802 – Dosage des chaînes légères libres Kappa et Lambda dans le sérum

ü B2000  : 17,32 € 25% B – 69,27 € 100 % B

ü Introduite en 2009

• Changement au 1er mars 2023

ü Règle de cumul 49  : Les prestations 542791-542802 (dosage des CLL), 540470-540481 
(immunoélectrophorèse) et 542032-542043 (immunofixation) ne sont pas cumulables entre elles

ü Règle diagnostique 86 :  La prestation 542791-542802 ne peut être portée en compte que pour la mise 
au point diagnostique et le suivi des patients atteints d’amyloïdose primaire, de myélome à chaînes 
légères, de myélome non sécrétant et patients dialysés atteints de myélome. La prestation 542791-
542802 peut être portée en compte au maximum douze fois par année civile



Evolution du remboursement INAMI
• « Retour en arrière » : AR avril 2021



Conclusion
• Importance de toujours suivre un patient sur la même combinaison 

réactifs/analyseur

• Pas de « mauvais » ou de « meilleur » réactif
ü Différents et non interchangeables

ü Absence totale de standardisation entre les méthodes actuelles

• Rôle du laboratoire
ü Être conscient des limites de tous les tests disponibles : avantages et inconvénients

ü Faire le meilleur choix pour soi-même (différent d’un laboratoire à l’autre)

ü Rôle d’information des cliniciens 

• Sur la place du test (! Conflit entre recommandations et critères de remboursement INAMI)

• Sur le coût lors d’une demande hors critères et l’obligation d’en informer le patient




