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B Introduction

Hevylite™ (HLC) est un test qui quantifie les immuno-
globulines monoclonales completes (IgGk, 1gGA, IgAK, IZAN,
IgMK, 1gMA) mises en évidence préalablement sous forme
de pic étroit a l'électrophorése des protéines sériques.
Il quantifie également la répression de synthése des
immunoglobulines polyclonales du méme isotype et de
chaine légére opposée, mesurant ainsi un phénoméne non
quantifiable jusqu’ici.

B Contexte

Ce nouveau test s'inscrit dans le suivi régulier des
gammapathies monoclonales. De performance supérieure,
il vise a améliorer I'estimation de la concentration de
I'immunoglobuline monoclonale par intégration du pic
présent a I'électrophorése des protéines, jusqu'ici considéré
par défaut comme le meilleur biomarqueur du diagnostic.
Celui-ci reste en effet de détermination délicate, notamment
dans les cas ou I'immunoglobuline monoclonale est soit
masquée par une autre fraction, soit présente
en faible concentration.

B Méthode

Les anticorps polyclonaux Hevylite™ hautement spécifiques
reconnaissent les quatre épitopes uniques a la jonction des
chafnes lourdes et légéres des immunoglobulines complétes.
lls permettent ainsi les dosages individuels des IgGk, IgGA,
IgAK, IgAA, IgMK, IgMA et des rapports correspondants 1gGk/
IgGA, IgAK/IgAN or IgMK/IgMA précisant la concentration de
I'immunoglobuline  monoclonale indépendamment de sa
taille et du résultat de I'électrophorése des protéines sériques.
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B Importance clinique
Plusieurs études récentes ont souligné I'intérét des dosages
HLC dans les cas suivants :

Suivi des myélomes et surveillance de la maladie résiduelle :
rapport Ig k/Ig A anormal chez 8 patients en rémission compléte
dans une série de 31 patients. La rechute a pu étre appréhendée
chez un patient avant que I'immunofixation ne se positive 1.

Pronostic du myélome : |'association des dosages HLC et
béta-2 microglobuline constitue un modéle de stratification
pronostique plus discriminant que la classification de
I'International Staging System 21,

Evaluation du risque de progression d’'un MGUS vers un
myélome : dans le cadre de MGUS a IgG lambda, par exemple,
la répression de synthése des IgG kappa constitue un facteur
de risque indépendant d'évolution pathologique ©.

Outil de diagnostic rapide d'une maladie des chaines
lourdes : jusqu’a présent la présence de cette gammapathie
monoclonale de faible fréquence ne pouvait étre établie
gue par une technique manuelle longue et délicate,
I'immunosélection.

B Avantages et indications du dosage Hevylite™
En cas de pic monoclonal difficile a quantifier, Hevylite™ offre :

¢ Une sensibilité supérieure a I'électrophorése

des protéines sériques pour la détection et le suivi

des immunoglobulines monoclonales. Pour rappel,
I'estimation quantitative du pic monoclonal a I'électrophorése
est imprécise en dessous de 20g/l 1,

¢ La quantification précise des immunoglobulines
monoclonales de faible concentration, invisibles a
I'électrophoreése (co-migration au niveau de I'une des
fractions électrophorétiques).

C’est le cas pour environ 50 % des IgA et 5 % des IgM,
monoclonales 1.

e Pour le pronostic des myélomes [V :

- Le suivi précis de la réponse au traitement

- I'estimation de la maladie résiduelle

- la détection précoce des éventuelles récidives.

e Pour distinguer les patients atteints d'un Waldenstrom
parmi ceux présentant une gammapathie monoclonale de
signification indéterminée (GMSI) ou (MGUS) P,

Un rapport Ig'k/Ig’A qui :

e possede une valeur pronostique, en corrélation avec
la répression de synthése de |'autre paire de méme isotype.

e n'est pas affecté par le volume sanguin, le taux
d’hématocrite et les modifications du métabolisme qui
affectent les tests courants des immunoglobulines sériques.

e fournit des informations relatives au taux de suppression
spécifique des cellules tumorales en regard de la suppression
des plasmocytes non tumoraux. L'évaluation de la réduction
de la tumeur facilite I'estimation de I'efficacité des chimiothérapies.
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B Complémentarité des dosages Freelite™ et Hevylite™
Freelite™ et Hevylite™ sont deux marqueurs indépendants
de la surveillance des myélomes multiples : Freelite (FLC) pour
suivre la production des chaines légéres libres et Hevylite (HLC)
pour le suivi des Ig complétes.

La moelle osseuse des patients atteints de myélome multiple
renferme des clones cellulaires pouvant produire :

a) des immunoglobulines complétes seulement,

b) des chaines légeres libres seulement,

C) a la fois des immunoglobulines completes et des chaines
légeres libres, ceci suggérant que les dosages FLC et HLC
sont complémentaires dans le suivi de I'évolution de ces
pathologies.

B Diagnostic et suivi des gammapathies monoclonales
o Electrophorése des protéines sériques

e Immunofixation/Immunotypage des protéines

e Dosage des immunoglobulines (IgG,IgA,IgM, IgD)

e Dosage des chaines légéres libres k et A

e Dosage des immunoglobulines complétes k et A

Dans les situations ol une paraprotéine est mise en évidence
a l'immunoélectrophorése des protéines et/ou le rapport k/A
est pathologique, la détermination des immunoglobulines
complétes correspondantes (Hewylite™) a une valeur
diagnostique reconnue 1119,

Ces analyses constituent des

marqueurs  biologiques

B Résumé

e Les cellules myélomateuses d'un méme patient peuvent
produire plusieurs clones cellulaires capables de synthétiser des
immunoglobulines complétes, des chaines légéres libres ou les
deux a la fois.

¢ Hevylite™ est un test diagnostique hautement sensible,
utile pour suivre I'évolution de tous les stades de développement
des dyscrasies plasmocytaires (depuis le MGUS jusqu'au
myélome).

e Les dosages Hevylite (immunoglobulines complétes) et
Freelite (chaines légeres libres détectant, chacune, des
biomarqueurs indépendants de ['activité de la maladie, il
est important de surveiller les patients avec ces deux tests.

e Les rapports HLC and FLC permettent la stratification
des patients avec et sans maladie résiduelle (MRD+/ MRD-).
De plus, ils renseignent sur I'efficacité du traitement en
cours et la stratégie a adopter.

e Lorsqu’une immunoglobuline monoclonale est détectée par
immunofixation et/ou le rapport k/A est pathologique,
le dosage des immunoglobulines complétes renforce
la surveillance des gammapathies monoclonales.
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