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RESUME

La gammapathie monoclonale de signification
indéterminée (MGUS) est une anomalie biologique
asymptomatique dont le diagnostic est souvent
posé lors d’un bilan réalisé en routine ou pour
d’autres symptémes que ceux requérant cette
analyse. L’incidence des MGUS est évaluée a au
moins 3 % au-dessus de 50 ans et sa fréquence
continue a augmenter avec I’dge. La majorité des
patients avec une MGUS n’évoluera jamais vers
une hémopathie et en I'absence d’anomalies
biologiques ou de symptémes évoquant une
maladie associée a une immunoglobuline
monoclonale, il n’y a pas d’indication d’effectuer
une électrophorése des protéines. Si le diagnostic
de MGUS est posé, le risque d’évolution vers un
myélome ou une autre hémopathie maligne est
de 1 % par an. Une MGUS peut aussi étre
associée a des pathologies non malignes ou étre
le reflet d’autres maladies rares et graves dont il
est capital de ne pas rater le diagnostic.
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ABSTRACT

Monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS) is an asymptomatic
premalignant plasma cell disorder. MGUS is a
common disorder and the diagnosis is often
made accidentally when a protein electrophoresis
is performed in a routine blood test or during a
biological assessment for other conditions. In
the absence of biological abnormalities or
clinical symptoms suggesting a plasma or
lymphoplasma-cell disorder, there is no indication
for routine screening of the monoclonal protein.
When MGUS is diagnosed, the risk of
transformation into myeloma or other lympho-
proliferative disorders is estimated at 1 % per
year. MGUS can also be associated with diseases
that are not malignant disorders and in some
cases, the monoclonal gammopathy is the
witness of another rare but severe disorder wich
will be critical not to be missdiagnosed.
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INTRODUCTION

La gammapathie monoclonale de signification
indéterminée (MGUS) est définie par la présence d’une
protéine monoclonale sérique de moins de 30 gr/l ou
d’'une protéine monoclonale urinaire de moins de
500 mg par 24 h pour les MGUS a chaines légéres,
d’'une plasmocytose monoclonale médullaire inférieure
a 10 % et de I'absence d’atteinte organique associée
au clone plasmocytaire ou lympho-plasmocytaire sous-
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jacent (tableau 1)'. La prévalence des MGUS augmente
avec I'age et est rencontrée dans 3 % de la population
générale de plus de 50 ans et jusque 5 a 10 % chez
les personnes de plus de 80 ans'? Il existe 3 sous-
types de MGUS en fonction de la protéine mono-
clonale : les MGUS non a IgM, les MGUS a IgM et les
MGUS a chaines légeres (tableau 1)%. Le risque
d’évolution d’'une MGUS vers une hémopathie maligne
est de 1 % par an. Ce risque est plus élevé dans les
MGUS a IGM (2 % par an les dix premiéres années)



Tableau 1 : critéres diagnostiques des gammapathies monoclonales de signification indéterminée.

Sous-types de MGUS

Criteres de diagnostiques des MGUS

MGUS non a IgM 3 critéres doivent étre présents :

1) Protéine monoclonale < 30gr/I

2) Taux de plasmocytes monoclonaux médullaire < a 10 %*

3) Absence d’atteintes organiques liées au clone plasmocytaire (hypercalcémie, atteinte osseuse,
anémie, insuffisance rénale) ou d’autres critéres définissant le myélome

MGUS a IgM 3 critéres doivent étre présents :

1) Une protéine monoclonale < 30gr/I

2) Taux de lympho-plasmocytes médullaire < a 10 %*

3) Absence d’atteintes organiques liées au clone lympho-plasmocytaire (anémie, symptéomes B,
adénomégalie, hépatosplénomégalie, hyperviscosité)

MGUS a chaines légéres 5 critéres doivent étre présents :
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1) Rapport des chaines légéres anormal (< 0,26 ou > 1,65)

) Augmentation du taux de la chaine Iégére atteinte

) Absence de chaines lourdes monoclonales détectées a I'immunofixation

) Taux de protéines monoclonales urinaires < 500 mg/24 h

) Taux de plasmocytes monoclonaux médullaire < a 10 %*

) Absence d’atteintes organiques liées au clone plasmocytaire (hypercalcémie, atteinte osseuse,
anémie, insuffisance rénale) ou d’autres critéres définissant le myélome

MGUS : gammapathie monoclonale de signification indéterminée.

atteinte < 8.

* La ponction de moelle n’est pas recommandée chez les patients asymptomatiques présentant : (1) une MGUS a IgG a faible risque
d’évolution ; (2) une MGUS a IgM avec un faible pic (< 15gr/l) ; (3) une MGUS a chaines légeres avec un rapport chaine atteinte sur non

et plus faible dans les MGUS a chaines légéres (0,3 %
par an)®. Léchelle de stratification de la Mayo Clinic
permet de préciser la probabilité d’évolution de fagon
simple en fonction de trois facteurs de risque
biologiques : la taille du pic monoclonal (> 1,5 g/dl) ; le
sous-type de protéine monoclonale (non IgG) et le
rapport des chaines légéres (< 0,26 ou > 1,65)>4 Le
risque de progression a 20 ans est estimé de 5 % pour
les patients sans facteur de risque biologique, et de
respectivement 21 %, 37 % et 58 % pour ceux avec un
score de 1, 2 et 3.

La majorité des MGUS est diagnostiquée de
maniere fortuite, la détection de cette anomalie
biologique entraine une anxiété, un stress chez les
patients et un surco(it économique non négligeable3.

QUAND RECHERCHER UNE MGUS ?

Il n’y a aucune indication d’effectuer une
électrophorése des protéines chez un patient
asymptomatique qui ne présente pas de signe
biologique ou de symptédme clinique d’une hémopathie
associée. La majorité des patients porteurs d’une
MGUS ne présenteront pas de progression de leur
gammapathie et 87 % des patients décéderont d’une
cause sans lien avec celle-ci2. Les modes de
progression sont différents en fonction du sous-type de
MGUS. En cas d’évolution symptomatique chez les
patients avec une MGUS non a IgM, environ 86 % des
patients développeront un myélome multiple (MM) et
10 % une amyloidose a chaine légére (AL). Dans le
cas de MGUS a IGM l'évolution se fait majoritairement
vers une maladie de Waldenstrom (MW), un lymphome
non-Hodgkinien (LNH) ou moins fréquemment une
leucémie lymphoide chronique (LLC) ou une
amyloidose?. Les MGUS a chaines légéres présentent
un risque d’évolution plus faible et sont associées avec

une disparition ou une non confirmation plus fréquente
de la protéine monoclonale que dans les autres
gammapathies®. Une étude récente rapporte que dans
55 % des cas, la présence de chaines légeéres
monoclonales n’est plus détectée dans les analyses
suivantes et particulierement chez les patients avec un
faible taux de chaines Iégeres. Les hypothéses de ces
anomalies clonales transitoires sont la présence d’états
inflammatoires transitoires, de modifications de la
fonction rénale ou des problémes techniques®.

Les symptdmes et signes cliniques devant faire
rechercher une MGUS sont ceux associés a la
présence d’'un MM (douleurs osseuses non trauma-
tiques, anémie, hypercalcémie, insuffisance rénale),
d’une MW (adénomégalies, splénomégalie, hépato-
mégalie, symptdmes B, hyperviscosité, cytopénie) ou
d’une amyloidose AL (cardiomyopathie, syndrome
néphrotique, neuropathie, macroglossie, purpura,
hépatomégalie, fatigue, diarrhée) (tableau 2)87. Dans
certains cas la présence d’un pic monoclonal parfois
de faible amplitude peut étre associée a des maladies
non malignes (dermatologiques, endocrinologiques,
hématologiques, néphrologiques, neurologiques,
rhumatologiques) qui peuvent nécessiter la mise en
route d’'un traitement visant le clone cellulaire.
Lanamnése des patients présentant une MGUS devra
rechercher les symptdémes évocateurs de ces maladies
afin de les diagnostiquer de facon précoce et
d’améliorer leur pronostic®”

La présence d’'une immunoglobuline monoclonale
peut étre aussi le reflet d’'une stimulation antigénique
chronique ; ce sont les mémes situations ou I'on
retrouvera des hyper-gammaglobulinémies polyclonales
réactionnelles. Ces situations sont des infections aigues
ou chroniques (VIH, VHB, VHC, abcés profonds,
ostéomyélites, ...), des maladies auto-immunes, des
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Tableau 2 : les signaux d’alerte dans la gammapathie monoclonale d’origine indéterminée.

Symptomes, signes cliniques

Diagnostics a évoquer

Douleurs osseuses e Myélome, plasmocytome

e Ostéopénie sévere

e Syndrome de POEMS

e Ostéomalacie sur syndrome de Fanconi
Adénomégalies, organomégalie * Maladie de Waldenstrém, lymphomes

e Amyloidose

Symptomes B * Maladie de Waldenstrém, lymphomes
* Amyloidose (perte de poids)

(Edémes * Amyloidose (insuffisance cardiaque, syndrome néphrotique)
e GMSR
* Myxcedéme avec fonction thyroidienne normale

Symptomes cardiaques * Amyloidose
e Hyperviscosité

Symptomes pulmonaires * Amyloidose (cardiaque ou pulmonaire)
* Plasmocytome
e Hyperviscosité

Asthénie

Hémopathie maligne

Anémie (myélome, GMSR, Waldenstrém, lymphome)
Amyloidose

Hypercalcémie

Neuropathie (périphérique ou autonome)

Syndrome de POEMS

Amyloidose

Cryoglobulinéme

Neuropathie sur MGUS : principalement IGM

Confusion e Hypercalcémie, hyperviscosité, urémie

constipation, dégout alimentaire

Symptomes digestifs : diarrhées chroniques, ¢ Amyloidose

Macroglossie, hypertrophie des glandes salivaires * Amyloidose

Purpura, pétéchies et autres signes hémorragiques,| ¢ Cryoglobulinémie
acrocyanose *  Thrombopénie
e Hyperviscosité
e Déficit acquit en facteur de von Willebrand
e Déficit en facteur X (amyloidose)
Symptomes cutanés * Syndrome de Schnitzler (urticaire), scléro-myxoedéme, xanthomatose non

lipidique, mucinose papuleuse, angio-cedéme acquis, syndrome de fuite
capillaire paroxystique

GMSR : gammapathie monoclonale de signification rénale.

maladies hépatiques chroniques, des déficits
immunitaires’.

COMMENT RECHERCHER LA MGUS ET QUEL
BILAN COMPLEMENTAIRE ?

Pour détecter une MGUS, une électrophoréese
des protéines, une immunofixation sérique et urinaire
devront étre réalisées. Si le diagnostic n’est pas
confirmé et que la suspicion clinique d’'une pathologie
associée a un clone plasmocytaire est élevée, le
dosage des chaines légéres kappa et lambda sériques
et le rapport kappa/lambda permettra de compléter le
bilan et de détecter avec une sensibilité élevée la
présence d’une protéine monoclonale. La réalisation
de ce bilan complet est particulierement importante
dans le cadre de la suspicion d’'un myélome non
secrétant et dans des pathologies associées avec des
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pics monoclonaux de faibles amplitudes ou uniquement
avec la présence de chaines légéres monoclonales
comme dans I'amyloidose. Le bilan sera poursuivi en
fonction de la pathologie suspectée®.

Si un pic monoclonal est détecté chez un patient
asymptomatique, le bilan devra étre complété par la
réalisation d’une immunofixation sérique pour
déterminer le type de protéine monoclonale. On devra
également réaliser le dosage des immunoglobulines
sériques, la recherche d’une protéinurie, une recherche
de Bence Jones avec électrophorése urinaire ; un
hémogramme, une fonction rénale et la calcémie’. Le
dosage des chaines légeres n’est pas remboursé en
Belgique dans cette indication, mais est un facteur
pronostique d’évolution et devrait étre proposé au
patient au diagnostic. Les experts recommandent de
doser, chez les patients porteurs d’'une MGUS avec un



rapport des chaines légéres kappa/ lambda anormal,
le taux de pro-BNP afin de détecter une amyloidose
débutante et d’améliorer le pronostic des patients par
une prise en charge plus précoce®.

La probabilité d’évolution d’'un patient avec une
MGUS de faible risque (protéine monoclonale de type
IgG d’amplitude < a 15 gr/l avec un rapport kappa/
lambda normal) est de 5 % a 20 ans. Pour ce groupe
de patients comme pour les patients présentant un pic
a IgM de faible quantité (< a 15 gr/l) et les MGUS a
chaines Iégeéres avec un rapport des chaines atteintes
sur les chaines non atteintes < 8, il n’y a pas d'utilité,
en I'absence de symptomes d’effectuer une imagerie
osseuse ou une ponction de moelle3.

QUEL SUIVI POUR LES PATIENTS AVEC UN
DIAGNOSTIC DE MGUS ?

Quelle que soit la probabilité d’évolution du
patient, une premiére évaluation biologique
(hémogramme, calcium, électrophorése, fonction
rénale) et clinique doit étre effectuée a 3 ou 6 mois
pour exclure une hémopathie rapidement progressive.
Les patients présentant un faible risque (score de la
Mayo Clinic a 0) pourront soit bénéficier d’un suivi
chaque 2-3 ans si la paraprotéine est stable soit
uniquement lors de I'apparition de symptomes's. Le
suivi peut étre réalisé chez le médecin généraliste du
patient. En cas de majoration du pic monoclonal de
25 % ou plus ou en cas d’apparition de cytopénies
inexpliquées, de majoration de la créatinine, du calcium,
de l'apparition de symptémes cliniques évocateurs
d’'une progression de la maladie (tableau 2), le patient
devra étre référé en consultation d’hématologie pour
bilan complémentaire®’.

COMPLICATIONS DES MGUS
Neuropathie et MGUS

La neuropathie périphérique est une complication
bien démontrée des MGUS et est retrouvée chez 5 %
des patients. Dans 50 a 60 % des cas la neuropathie
est associée a une paraprotéine de type IgM, 30 %
une IgA et 10 % une IgG®. Il n’est pas toujours facile
de déterminer si la neuropathie est liée a la présence
de la protéine monoclonale circulante ou a une autre
cause. Il faudra impérativement exclure chez ces
patients le diagnostic de syndrome de POEMS, maladie
rare associant une polyneuropathie (P), une organo-
mégalie (O), une endocrinopathie (E), un pic mono-
clonal (M) de faible amplitude (presque toujours
lambda) et des altérations cutanées (S) ainsi que celui
d’amyloidose avant de conclure a une MGUS™ ",

Insuffisance rénale et MGUS

La présence d’une insuffisance rénale doit
évoquer en premier lieu la présence d’un myélome
symptomatique ainsi que celui d’'une amyloidose. Le
concept de gammapathie monoclonale de signification
rénale (GMSR) a été instauré pour la premiére fois en

2012 par Nelson Leung'. Une GMRS est définie par la
présence d’'une atteinte rénale dont le lien de causalité
avec une MGUS a été démontré'®. Le plus souvent il
s’agit de la conséquence d’'un dépdt de I'immuno-
globuline au niveau rénal, la présence d’une
cryoglobulinémie devra aussi étre recherchée et en
présence de troubles ioniques évoquant des anomalies
des transports tubulaires proximaux (hypo-uricémie,
glycosurie en présence d’'une glycémie normale,
hypophosphatémie), le syndrome de Fanconi devra étre
évoque™1s,

MGUS et syndrome dermatologique

Différentes atteintes cutanées liées a la présence
d’'une protéine monoclonale ont été décrites : scléro-
myxoedéme, xanthomatose non lipidique, mucinose
papuleuse, angio-cedéme acquis, syndrome de fuite
capillaire paroxystique, syndrome de Schnitzler*813, Le
syndrome de Schnitzler associe la présence d’'une IgM
monoclonale, d’un urticaire a certains de ces signes :
pyrexie, syndrome inflammatoire, douleurs articulaires
et parfois adéno-organomégalies™!".

MGUS et anomalie de la coagulation

En cas de syndrome hémorragique le diagnostic
d’'une déficience en facteur de von Willebrand acquis
sur une activité inhibitrice de I'immunoglobuline
circulante devra étre évoqué ainsi que la possibilité
d’un déficit en facteur X dans le cadre d’une
amyloidose® .

Lensemble de ces complications liées a la
présence du clone circulant nécessite dans la majorité
des cas un traitement ciblant le clone monoclonal B
responsable de la sécrétion de la paraprotéine et le
patient devra étre référé a la consultation d’hématologie
pour prise en charge.

Il a été également démontré que les patients
porteurs de MGUS sont plus sensibles aux infections
probablement dans le cadre de I’hypogamma-
globulinémie retrouvée chez environ 25 % des patients.
On observe aussi une majoration de risque
d’ostéoporose et d’événements thromboemboliques
mais les recommandations de prise en charge et de
prophylaxie ne different pas de celles pour la population
générale”®.

CONCLUSION

La présence d'une MGUS est une observation
fréquente dont l'incidence augmente avec I'dge. La
majorité des patients n’évolueront pas vers une
hémopathie maligne et décéderont d’autre cause. La
recherche d’une protéine monoclonale ne devrait étre
effectuée que devant des symptdmes cliniques ou des
signes biologiques évocateurs d’'une maladie associée
a une dyscrasie plasmocytaire ou lympho-
plasmocytaire. Lorsque le diagnostic de MGUS est
posé, le risque de transformation en désordre lypho/
plasmoocytaire devra étre évalué pour un suivi adapté
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ainsi que les signes évoquant des présentations ou
des complications plus rares dont le diagnostic pourrait
étre raté.

Conflits d’intérét : néant.
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