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Introduction

Les gammapathies monoclonales, et notamment la gammapathie monoclonale de signification
indéterminée (GMSI) sont fréquentes dans la population générale (1). La GMSI, caractérisée
par la présence d’une monoclonalité n’est pas associée a la malignité et représente plus de
60% des gammapathies monoclonales (2). Cependant, nous assistons, de nos jours, a une
augmentation des découvertes fortuites de pics d’immunoglobine monoclonale. Ceci est
probablement secondaire au vieillissement de la population, mais aussi a une généralisation
de la prescription d’électrophoréses des protéines sériques et au développement des
techniques de détection utilisées dans les laboratoires de biologie.

Beaucoup de patients présentant une GMSI sont adressés en consultation spécialisée
d’hématologie au CHRU de Lille. Ce sont des patients qui se sont vus découvrir un pic
monoclonal et chez qui il a été réalisé un bilan étiologique qui est revenu négatif. Néanmoins
ils sont adressés a la consultation de I’hématologue pour avis spécialisé. La majorité de ces
patients sont adressés par des médecins généralistes.

La prise en charge d’une GMSI se résume a une surveillance clinico-biologique, surveillance
qui pourrait étre réalisée en ambulatoire sans passer « obligatoirement » par la consultation
spécialisée avec un hématologue. Ce dernier interviendrait pour des dossiers qui présentent
d’emblée des complications, ou si le risque d’évolution vers une hémopathie maligne est
important ou si une évolution de la GMSI est constatée dans le cadre de la surveillance. Les
médecins généralistes pourraient donc « suivre » la majorité des patients « GMSI », d’autant
plus que les critéres pronostics et de surveillance ont fait I’objet de recommandations

scientifiquement validées.

L’objectif de notre travail est de démontrer que les médecins généralistes peuvent prendre en
charge le patient atteint de GMSI sans recourir a une consultation spécialisée. Les buts sont
ici multiples :
- recentrer le diagnostic et le suivi des GMSI par les médecins généralistes
- diminuer le stress des patients face a un diagnostic de GMSI
- diminuer le nombre de consultations spécialisées de GMSI en service d’hématologie
pour privilégier 1’adressage des GMSI les plus urgents ou qui relévent d’un suivi
hématologique.
Ceci permettra I’harmonisation du suivi des GMSI entre les médecins généralistes et les

hématologues.



I) Les gammapathies monoclonales de signification indéterminée (GMSI)

Les gammapathies monoclonales de signification indéterminée (GMSI) se traduisent par
la présence dans le sang d’une immunoglobuline (Ig) monoclonale sérique, en concentration
modérée, sans anomalie biologique, ou manifestation clinique faisant évoquer une hémopathie
maligne dysglobulinémique (3). Elles sont souvent découvertes de fagcon fortuite sur des
bilans sanguins réalisés de fagon systématique, le plus souvent au cours d’investigations
biologiques dans le cadre d’une pathologie donnée. Les GMSI ne nécessitent pas de prise en
charge thérapeutique particuliére en ’absence de complications, mais pour autant le terme
d’affection bénigne n’est plus utilis¢ du fait du risque évolutif vers une hémopathie maligne
dysglobulinémique, tel le myélome multiple ou autre lymphoprolifération maligne.

Il a été décrit récemment une entité clinique représentant 1’équivalent des GMSI avec des
chaines légeres (4). Les GMSI se caractérisent, dans 80% des cas, par I’expression d’une
chaine lourde d’immunoglobuline. L’hypothése a ét¢ émise par un groupe de chercheurs
américains qu’il existe dans 20% des cas un équivalent de GMSI ou la chaine lourde
d’immunoglobuline n’est pas exprimée, une chaine légére est exprimée « anormalement »
seule: ce sont les gammapathies monoclonales a chaines légéres de signification
indéterminée. Elles évoluent principalement vers les Myélomes multiples a chaines légéres.
I1 a été démontré que certaines GMSI exprimant une chaine lourde d’immunoglobuline (80%
des cas) expriment également une chaine légere. La fréquence des GMSI a chaines 1égeres est
de 0,8% dans une population de personnes de plus de 50 ans. Le risque de transformation
maligne est de 0,3% par an. Notons que les GMSI a chaines 1égeres ont été associées dans
23% des cas a une maladie rénale.

Certaines gammapathies monoclonales, dans leur évolution, sont a 1’origine de maladies
rénales. Ces dernieres sont isolées ou associées a d’autres maladies systémiques, notamment
dans I’amylose AL, la maladie de dépdts d’immunoglobuline monoclonale de type Randall,
ou les cryoglobulinémies monoclonales (5). Malgré leur caractére non malin, ces maladies
sont associées a un taux élevé de morbidité et de mortalité. Elles sont nommées
« gammapathies monoclonales avec atteinte rénale » (MGRS : Monoclonal Gammapathy of
Renal Significance) afin de les différencier des GMSI (6).

Une ¢tude conduite par le Dr Kyle (Mayo Clinic, USA) a ¢étudi¢ 21079 pics
d’immunoglobuline sur une période de 35 ans (7). La gammapathie monoclonale est associée
a un my¢lome multiple dans 21% des cas et a une GMSI dans 62% des cas. Une deuxi¢me
¢tude publiée par Ong et al (8), portant sur 1275 pics monoclonaux confirme que la majorité

des gammapathies monoclonales sont des GMSI.
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1) Historique
En 1961, le Dr Waldenstrom introduit le terme de « gammapathie monoclonale » qui fait
référence a la migration des immunoglobulines au niveau de I’aire des gammaglobulines sur

I’¢lectrophorese des protéines sériques (9).

2) Electrophorese des protéines sériques

L’¢lectrophorése des protéines sériques (EPS) est un examen biologique simple qui permet
une appréciation quantitative mais également qualitative (sur I’aspect du tracé) des principales
composantes protéiques du plasma (supérieure au gramme/litre en quantité). Les protéines
sont analysées par migration dans un champ ¢lectrique et déposées en fonction de leur poids

et de leur charge ¢électrique (10).
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Figure 1 : Profil normal d’électrophorése de protéines obtenu par Capillarys (11)
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Il est prescrit dans les situations suivantes (liste non exhaustive) :
- un taux de protides circulants ¢élevé ;
- une anémie arégénérative normo ou macrocytaire ;
- une ¢lévation inexpliquée de la vitesse de sédimentation ;
- des infections répétées, en particulier bactériennes ;
- une suspicion de syndrome inflammatoire ;

- une cirrhose éventuellement.

La présence d’un pic a base étroite et symétrique qui migre dans la zone des
gammaglobulines lorsqu’il s’agit d’un IgG ou, plus rarement dans la zone des Béta-globulines
lorsqu’il s’agit d’une IgA ou IgM est évocatrice d’'une dysglobulinémie monoclonale. La
clonalité doit étre confirmée par I’immunofixation (10). L’hypogammaglobulinémie mise en
¢vidence a I’EPS doit faire rechercher une clonalité qui ne touche que les chaines 1égéres,

alors visible sur d’autres examens.

Electrophorése Hypergammaglobulinémie Gammapathie
normale polyclonale monoclonale
Albumine \

Figure 2 : Aspects électrophorétiques des anomalies des gammaglobulines (10)

3) L’immunofixation

L’ immunofixation est un test immunologique réalisé sur les protéines sériques ou urinaires. Il
permet de poser le diagnostic de dysglobulinémie monoclonale. Elle confirme la clonalité du
pic visualisé sur 1’électrophorese en déterminant 1’isotype de la chaine lourde (G, A, M, D, E,
rare pour les deux derniers) et/ou de la chaine 1égere (kappa ou lambda) (12).

Les chaines lourdes et légeéres sont des chaines polypeptidiques. Elles sont les principales
composantes (2chaines lourdes et 2chaines légeéres) des immunoglobulines, glycoprotéines

douées d’une fonction anticorps.
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4) Bilan urinaire

L’¢lectrophorese des protéines urinaires fait partie, avec la protéinurie des 24h et la recherche
des chaines 1égeres libres urinaires (protéinurie de Bence Jones), du bilan urinaire devant étre
réalisé devant une situation clinico-biologique évocatrice de dysglobulinémie monoclonale.
Le Dr Kyle (13) voulait inclure dans la définition des GMSI, une absence de protéinurie de
Bence Jones mais il constatait cependant que 1’on pouvait en découvrir une chez 7% des
patients, avec des taux faibles (moins de 300mg/j, et ne dépassant 1g/24h que chez 1,5% des
patients).

5) Etiologies (principales des gammapathies monoclonales) et facteurs favorisants

La GMSI et le Myélome multiple sont les étiologies majeures des gammapathies
monoclonales. Ensuite viennent les autres hémopathies lymphoides (maladie de
Waldenstrom, leucémie lymphoide chronique, amylose AL, lymphome non hodgkinien, etc.)
et les tumeurs solides (carcinome des voies biliaires, de la vessie, du sein, du foie, du
poumon, de I’ovaire, de la prostate, de I’utérus, mé¢lanome malin, angiosarcome) (7).

I1 existe une association entre gammapathies et infections virales, qu’il s’agisse d’infections
virales aigues bénignes (cytomégalovirus, virus d’Epstein-Barr, rougeole, etc.) ou la
gammapathie est spontanément régressive ou de ’infection a VIH qui s’accompagne d’une
gammapathie monoclonale dans 3 a 5% des cas (14).

On peut observer dans 12% des cas de syndromes myélodysplasiques, la découverte d’un pic
monoclonal (15).

L’incidence de découverte d’un pic est également non négligeable au cours des affections
auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux aigu disséminé, les
polymyosites, la sclérodermie, I’hépatite chronique active (16).

I1 est décrit de manicre plus occasionnelle un pic monoclonal dans la maladie de Gaucher, la
maladie de Willebrand acquise, les aplasies médullaires, diverses affections dermatologiques,
les transplantations d’organes (rein, foie, moelle osseuse) etc. (17, 18).

L’exposition, a des rayons ionisants (19) et a des pesticides (20), a été identifiée comme étant
un facteur de risque de présenter une GMSI.

La spondylarthrite ankylosante pourrait représenter un facteur de risque de développement de

GMSI (21).
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6) Physiopathologie

Une dysglobulinémie monoclonale, identifiée par sa chaine lourde et/ou sa chaine légere, est
synthétisée par un clone de lymphocytes B; elle est le témoin d’une prolifération
lymphocytaire B clonale qui peut étre bénigne ou maligne. Cette immunoglobine peut avoir
des effets propres en raison de particularités physicochimiques :

- augmentation de la viscosité sanguine ;

- précipitation a froid : dénommée cryoglobulinémie ;

- précipitation dans les tubules rénaux ;

- action auto-anticorps : anticorps anti-myéline (anti-MAG) responsable de neuropathie

périphérique ou activité facteur rhumatoide, hémolytique, etc. (10)

On suppose qu’une infection, une inflammation ou d’autres stimuli antigéniques agissant de
concert avec le développement d’anomalies cytogénétiques dans les plasmocytes, sont les
événements pathogéniques initiateurs chez la plupart des patients. Environ 50% des GMSI
sont associées a des translocations impliquant le locus de la chaine lourde des
immunoglobulines (IgH) sur le chromosome 14q32 [translocations t (11 ; 14) et t (4; 14)].

Chez les 50% restants, on retrouve généralement une hyperdiploidie (22).

7) Diagnostic
Une GMSI est définie par :

- D’existence d’un pic monoclonal sérique d’Ig de concentration inférieure a 30 g/L ;

- une plasmocytose médullaire inférieure a 10% ;

- D’absence de signes de prolifération maligne (encore appelés criteres CRAB) : 1ésions
osseuses lytiques, anémie, hypercalcémie ou insuffisance rénale en rapport avec la
dysglobulinémie (23) :

* C pour hypercalcémie : > 115 mg /1 ou > 2,65 mmol/l

* R pour insuffisance rénale : variation de la clairance (MDRD) > 35% sur 1 an,
clairance < 50ml/mn sans autres causes, présence de cylindres de chaines légeres a la
biopsie rénale [Ponction biopsie rénale (PBR) si absence de protéinurie de Bence -
Jones (BJ), Pas de PBR si Protéinurie a BJ prédominante]

* A pour anémie (taux d’hémoglobine < 10 g/dl ou plus de 2g/dl en dessous de la
limite inférieure de la normale)

* B pour lésions osseuses: présence de lésions lytiques sur les radiographies
standards, plus de 3 Iésions hypersignal ou 1 lésion « macrofocale » sur IRM

(Imagerie par Résonnance Magnétique), 1 1ésion lytique > lcm ou plus de 3 Iésions
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(fixation + ou -) sur PET (Tomographie par Emission de Positons)/CT (Scanner),
absence d’ostéopénie, investigation si présence de tassement, biopsie si suspicion

autre cancer.

Cependant, un des meilleurs critéres pour poser le diagnostic de GMSI est la stabilité¢ dans le
temps du pic monoclonal a I’électrophorese des protéines sériques. En effet, 1’évolution vers
une pathologie maligne, principalement le myélome multiple, peut apparaitre apres de trés

nombreuses années.

8) Prévalence, incidence

La fréquence des GMSI a été estimée a 3,2 % dans une population de personnes de plus de 50
ans, et augmente avec 1’age allant de 1,7% entre 50 et 59 ans a 6,6% au dela de 80 ans. Les
GMSI sont plus fréquentes chez les hommes (350/9469 — 3,7%) que chez les femmes
(344/11994 — 2,9%) (1).

Il existe un risque plus élevé chez les patients ayant un antécédent familial de GMSI
(RR : 2,6) que dans la population générale. Cela peut étre expliqué par des facteurs génétiques
et environnementaux (24).

Selon Landgren et al (25), le taux de prévalence selon I’age pour les cas de MGUS est 3.0 fois
plus élevé chez les afro-américains que chez les blancs. La race noire est donc un facteur de
risque de présenter une GMSI. Notons que dans la population japonaise, particuliérement
dans la gent féminine, la fréquence de la GMSI est inférieure a celle observée dans les

populations occidentales (26).

9) Evolution
La série incluant le plus grand nombre de patients avec le plus grand recul est celle publiée en
2002 par Kyle (27). Sur 1384 patients avec une GMSI, suivis entre 1960 et 1994 (suivi
médian 15,4 ans), 115 (soit 8% de I’effectif) ont développé une maladie lymphoproliferative :
myé¢lome multiple (75), lymphome non hodgkinien (19), amylose primitive (10), maladie de
Waldenstrom (7), leucémie lymphoide chronique (3), ou plasmocytome (1). Le risque de
progression vers 1’'une de ces hémopathies était de 10% a 10ans, 21 % a 20 ans, et 26% a 25
ans. Le risque global de progression était de 1% par an, méme chez les patients suivi pour une

GMSI pendant plus de 25 ans.
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La principale complication d’une GMSI est I’évolution vers une hémopathie lymphoide,
principalement le Myélome multiple. 11 a ét¢é montré que le Myélome multiple était
constamment précédé par une GMSI (28).

Les GMSI a isotype IgG, IgA et a chaines légeres (plus rarement IgD et trés rarement IgE ou
IgM) évoluent principalement vers le Myélome multiple. Ce dernier peut présenter des formes
cliniques particulieres (29): plasmocytome solitaire, leucémie a myélocytes, myélome
condensant, myélome a isotypes rares (chaines légeres libres, non sécrétant, a IgD et
exceptionnellement a IgE ou IgM). Dans leur évolution vers le myélome multiple, certaines
GMSI évoluent initialement vers le Myélome multiple indolent (ou SMM pour Smoldering
Myeloma). Le Myélome multiple indolent peut étre considéré comme une forme fronticre
entre la GMSI, a faible risque évolutif, et le Myélome multiple qui reste encore a ce jour une
maladie incurable (30).

Les GMSI a isotype IgM évolue principalement vers une maladie de Waldenstrom ou un
lymphome. Kyle et al. ont décrit une population de 213 patients ayant une GMSI a IgM (31).
L’age médian était de 74 ans. La durée moyenne de suivi était de 6,3ans (0 - 20,6 ans). Vingt-
neuf patients (13,5%) ont progressé vers une hémopathie maligne : 17 cas de lymphome, 6
cas de maladie de Waldenstrom, 3 cas d’amylose primitive et 3 cas de leucémie lymphoide
chronique. Le risque actuariel de transformation était estimé a 10, 18 et 24 % a 5, 10 et 15 ans
respectivement soit environ 1,5% par an.

Enfin, il faut toujours évoquer I’amylose AL surtout en présence de signes évocateurs
associés a la gammapathie tels qu’une atteinte cardiaque, rénale, digestive ou neurologique

(30).

10) Complications

10 — 1 : Thromboses veineuses

En dehors du risque d’évolution, les patients atteints de GMSI semblent présenter un risque

accru d’événements thrombotiques surtout de thrombose veineuse profonde (32).

10 — 2 : Ostéoporose et fractures osseuses

Il a été rapporté par Abrahamsen et al. (33), dans une étude portant sur 799 patients, la
présence d’'une GMSI chez un patient ostéoporotique sur 20 contre seulement un patient non
ostéoporotique sur 40 (4,9% versus 2,2%). Edwards et al (34) ont diagnostiqué 6% de GMSI

parmi 157 patients ayant présent¢é une fracture de hanche. Malgré le caractére
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asymptomatique de la GMSI, elle pourrait participer a la lyse osseuse et a la survenue de

fractures itératives.

10 — 3 : Neuropathies dysglobulinémiques

Les neuropathies associées & une GMSI a IgM sont les plus fréquentes. Ce sont des
polyneuropathies a prédominance sensitive, proprioceptives, avec tremblement,
démyélinisantes par activité anti- myelin associated glycoprotéin (MAG) (60%), parfois
antiglycolipides (chronic ataxiante neuropathy with ophtalmoplegia, M-protéin and
antidisialiosyl antibodies [CANOMAD)]). L’activité¢ anti-MAG est une activité anticorps de
I’IgM monoclonale (35).

Les neuropathies associées a une GMSI a IgG ou IgA (36) sont le plus souvent des
polyneuropathies longueur-dépendantes sensitives ou a prédominance sensitives. Elles sont
rarement proprioceptives, contrairement aux neuropathies a IgM. Elles sont marquées par une
atteinte axonale ou mixte (axono-démy¢linisante) sur le plan électromyographique.

Les polyneuropathies associ¢es a une GMSI a IgG ou IgA et celles associé¢es a une GMSI a
IgM évoluent lentement sur plusieurs années. On observe souvent des rechutes dans

I’évolution des polyneuropathies associées a une GMSI a IgM.

10 — 4 : Les gammapathies monoclonales avec atteinte rénale

Il s’agit de maladies rénales résultant du trouble hématologique qu’est la gammapathie
monoclonale. Le terme de « monoclonal gammapathy of renal significance » (MGRS) traduit
ici par « gammapathie monoclonale avec atteinte rénale » a été proposé pour distinguer la
nature pathologique de ces maladies de la nature « bénigne » de la GMSI (6).

Les atteintes rénales associées aux gammapathies monoclonales sont variées et liées le plus
souvent au dépdt d’une immunoglobuline (Ig) monoclonale entiére ou d’un fragment (chaine
légere isolée ou chaine lourde isolée). Elles sont classées en fonction du type d’atteinte
(glomérulaire ou tubulaire) et du caractére (organisé ou non) des dépots ou inclusions d’Ig
monoclonales en microscopie ¢électronique.

Les atteintes tubulaires a dépots organisés : le syndrome de Fanconi et la néphropathie a
cylindres myélomateux.

Les atteintes glomérulaires a dépots organisés : I’amylose AL, la glomérulonéphrite a dépdts
organisés microtubulaires d’immunoglobuline monoclonales (GOMMID) et les

glomérulonéphrites des cryoglobulinémies de type I et I1.
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Les atteintes glomérulaires a dépoOts non organisés : les glomérulonéphrites a dépdts non
organisés et non Randall d’immunoglobuline monoclonales.

Les atteintes tubulaires et glomérulaires a dépots non organisés : les maladies de dépdts
d’immunoglobuline de type Randall. Ces dépots sont constitués d’une chaine légere isolée
(Light Chain Deposition Disease [LCCD]), ou d’une chaine lourde isolée (Heavy Chain
Déposition Disease [HCDD]), ou d’une chaine légere et d’une chaine lourde (LHCDD) (5).

10 — 5 : Les maladies auto-immunes

La polyarthrite rhumatoide, le lupus systémique, la pseudo polyarthrite rhizomélique, la
polymyosite et la sclérodermie sont des maladies auto-immunes dont 1’association avec la

GMSI a été décrite (14).

11) Facteurs pronostics

Un certain nombre de facteurs pronostics associés au risque de progression d’une GMSI
vers une hémopathie maligne, notamment vers un myélome multiple, a été rapporté dans la
littérature:

- le taux de I’'Ig.
Dans I’é¢tude de Kyle, le risque de transformation en hémopathie maligne 10 ans apres le
diagnostic de GMSI est de 6% pour un pic initial de 5g/1 ou moins, 7% pour 10 g/l, 11% pour
15 g/1, 20% pour 20 g/1, 24% pour 25 g/l et 34 % pour 30 g/1 (27).

- Disotype de I’'Ig.

L’isotype A est associé a un risque accru de progression (27).

- le pourcentage de plasmocytes médullaires.
Un risque accru de progression est associé a un pourcentage de plasmocytes médullaire

supérieur a 5% (37).

- le ratio des chaines légeres libres sériques.
L’équipe de Kyle (38) a étudi¢ une cohorte de 1148 patients dont la GMSI avait été
diagnostiquée a la Mayo Clinic entre 1960 et 1994. Un dosage des chaines légeres libres
(CLL) a ét¢ effectué sur des sérums congelés prélevés dans les 30 jours suivants le diagnostic.
Une analyse multivariée a permis de définir que le risque de transformation maligne était plus

¢levé en cas de rapport de x/A anormal. Pour les patients ayant un rapport k/A normal, le
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risque évolutif est estimé a 5% a dix ans et 13% a 20 ans. Pour les patients ayant un rapport
k/A anormal, le risque évolutif s’¢leve a 17% a dix ans, 35% a 20 ans. Ce risque est d’autant
plus important que le rapport k/A est plus éloigné des valeurs normales, et il est dépendant de
la concentration et de I’isotype du composant monoclonal.

Le dosage des CLL sériques (39) est un facteur prédictif de la transformation maligne des
GMSI. 11 faut réserver ce dosage aux GMSI avec facteurs de mauvais pronostics (isotype non
IgG, taux de composant monoclonal supérieur a 15 g/, plasmocytose médullaire supérieure a
5%) ou au cas de GMSI diagnostiquées chez des sujets de moins de 65 ans. Compte tenu de la
fréquence des GMSI dans la population générale, et de 1’absence de conséquences
thérapeutiques, la généralisation du dosage des CLL sériques dans les cas de GMSI ne parait

pas actuellement justifiée.

- Pimmunophénotypage et I’étude cytogénétique des plasmocytes.

Dans le suivi des GMSI, la détection précoce des patients a haut risque de transformation
maligne reposera peut-étre a 1’avenir sur [’étude conjointe de 1’immunophénotype
plasmocytaire et des anomalies moléculaires du génome de ces cellules (3).

L’étude de I'immunophénotype des plasmocytes a montré I'intérét de deux antigénes de
surface, CD19 et CD56. L’antigéne CD56, n’est pas exprimé par les plasmocytes normaux,
mais a l’inverse une grande proportion des plasmocytes tumoraux de myélome multiple
exprime fortement cette molécule (40). Le phénotype plasmocytaire « normal » est
CD19"/CD56" alors que le profil plasmocytaire « tumoral » est CD197/CD56" (41). On
retrouve dans les GMSI, la coexistence de populations CD19"/CD56™ et CD197/CD56" dans
la moelle osseuse (40, 42). La population CD19/CD56" constituerait la fraction a I’origine de
la transformation maligne.

Zhan et al. ont étudié 6800 génes provenant de plasmocytes de patients atteints de GMSI ou
de Myélome Multiple (MM), de volontaires sains et de lignées cellulaires de Myélome
Multiple (43). Les prélevements regroupés en clusters d’apres leur profil d’expression
génique ont permis d’associer les GMSI avec les plasmocytes normaux et un groupe de MM
étiquet¢ MM1, alors que les lignées cellulaires de Myélome Multiple avaient un profil
d’expression génique proche d’un autre groupe de MM étiqueté MM4. L’analyse de ces
clusters a permis de designer 120 geénes pouvant permettre la discrimination entre
plasmocytes normaux et malins. De plus, 156 geénes parmi lesquels les génes codant la cycline
D1 —impliqués dans la translocation illégitime t [11; 14] —, et FGFR3 —impliqué dans la

translocation illégitime t [4; 14] — sont fréquemment surexprimés dans les groupes de
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prélevements de MM (3). Ces geénes pourraient servir de base a la construction d’une
classification oncogénique des MM, classification qui permettrait de distinguer des GMSI a
risque de transformation, des GMSI « a potentiel non malin », et des plasmocytes normaux

(43).

Toutes ces études ont permis I’élaboration d’un certain nombre de recommandations
pour permettre une surveillance optimale des patients présentant une GMSI. Un
consensus a été publié a ce sujet sous ’égide de I’International Myeloma Working Group
(IMWG) en 2010 (23) :

- les patients avec une GMSI et présentant les caractéristiques suivantes : isotype IgG,
dosage du pic < 15 g/l, ratio k/A normal, ont un risque trés faible de progression vers un
my¢lome multiple ou une autre hémopathie lymphoide. L’évaluation médullaire et le bilan
radiologique osseux ne sont pas indiqués si les autres éléments d’évaluation (hémogramme,
calcémie, fonction rénale, symptomatologie osseuse) sont normaux. La surveillance se fera
par la réalisation d’une électrophorese des protéines du sérum a 6 mois, puis tous les 2 ans, en
I’absence de symptomatologie nouvelle.

- les patients avec une GMSI et présentant les caractéristiques suivantes : isotype IgA
ou M, dosage du pic > 15 g/, ratio k/A anormal, ont un risque de progression vers un
my¢lome multiple ou une autre hémopathie lymphoide plus élevé. L’évaluation médullaire et
radiologique peut étre indiquée. En cas d’isotype IgM, la recherche d’un syndrome tumoral
profond par imagerie doit étre réalisée a la recherche d’une maladie de Waldenstrom ou d’un
lymphome non hodgkinien. Si les résultats de ces examens sont normaux, les patients peuvent

étre surveillés par une électrophorése des protéines sériques a 6 mois puis tous les ans.

Les parametres énumérés ci-dessous sont non discriminants dans la prédiction de 1’évolution
future de la GMSI. 1l s’agit de: I’hémoglobine, la numération des leucocytes ou des
plaquettes, la protidémie, 1’albuminémie, la sous classe d’IgG, la lacticodeshydrogénase

sérique, la créatinine, la calcémie, la Beta 2 microglobuline (18).
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Diagnostic de GMSI
Pic monoclonal < 30 ¢/l
Absence de symptémes CRAB

v

v

Risque faible
Isotype IgG
Pic < 15 g/l

Ratio k/A normal

Risque intermédiaire ou élevé
Isotype IgA ou M
Pic > 15 g/l
Ratio /A anormal

'

'

Pas de bilan
complémentaire

'

EPP a 6 mois puis
tousles 2 a 3 ans

Bilan complémentaire indiqué :

- myélogramme avec étude
phénotypique et cytogénétique

- radiographies osseuses

- recherche d'un syndrome
tumoral profond si IgM

- CRP, LDH, p2-microglobuline

Si bilan
complémentaire
normal

EPP a 6 mois puis tous les ans

Figure 3 : Arbre décisionnel. Evaluation et surveillance d’une gammapathie monoclonale de

signification indéterminée (GMSI) : recommandations de [’International Myeloma Working

Group (IMWG). CRAB : hypercalcémie, insuffisance rénale, anémie ou lésions osseuses ;

EPP : ¢lectrophorése des protéines plasmatiques; CRP: C-Reactive Protein; LDH :

lacticodéshydrogénase ; Ig : immunoglobuline (3).
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IT) Objectif

Les gammapathies monoclonales de signification indéterminée sont une maladie
potentiellement grave. La GMSI, dés le diagnostic posé, ne nécessite aucun traitement si ce
n’est une surveillance clinique et biologique. C’est la surveillance clinique et biologique qui
permet de détecter 1’évolution vers une dysglobulinémie, ou de s’assurer de la stabilité de la
maladie.

Les critéres diagnostics de la GMSI sont simples, le diagnostic de GMSI peut étre posé en
ambulatoire par le médecin traitant (généraliste). Ce dernier peut également assurer la
surveillance clinique et biologique du patient atteint de GMSI. Le recours au spécialiste (ici
I’hématologue) ne se fera que pour des patients qui présentent d’emblée des complications, ou
si le risque d’évolution vers une hémopathie maligne est important ou si une évolution de la
GMSI est constatée dans le cadre de la surveillance.

La généralisation de la pratique de I’¢lectrophorese des protéines sériques et I’amélioration
des techniques utilisées conduisent de plus en plus souvent a la découverte fortuite d’un pic
d’immunoglobine monoclonale (2). De nombreux patients atteints de GMSI, sont ainsi
adressés aux hématologues pour avis spécialisé¢ dans le cadre d’un diagnostic et/ou d’un suivi
de GMSI. IIs sont adressés par des médecins généralistes mais aussi par des médecins

d’autres spécialités.

L’objectif de notre travail est de démontrer que les médecins généralistes peuvent prendre en
charge le patient atteint de GMSI sans recourir a une consultation spécialisée.

La consultation pour découverte et/ou suivi d’un patient atteint de GMSI par un hématologue
est donc inutile si le patient ne présente pas des signes d’évolution vers une dysglobulinémie
car la prise en charge restera la méme, a savoir la mise en place d’une surveillance clinique et

biologique.
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III) Matériel et Méthodes

Etude : L’étude réalisée est une étude rétrospective monocentrique.

Nous avons analysé des dossiers de patients adressés dans le service des maladies du sang du
CHRU de Lille pour le diagnostic et le suivi d’'une GMSI.

I1 s’agit de dossiers de patients adressés au cours de la période du 14/11/2007 au 22/12/2009 a
la consultation du Dr Xavier LELEU pour diagnostic et suivi de GMSI. La période choisie
permet un suivi suffisant pour prédire une évolution dans les 5 ans vers une hémopathie. Les

dossiers ont été recueillis sur site puis anonymisées pour analyse statistique.

Patients : Les patients ont plus de 18 ans, sans limite d’age supérieure.
Pour que le dossier d’un patient soit inclus, le diagnostic de GMSI doit avoir été confirmé.
La taille de 1’échantillon n’est pas prédéfinie. Cependant il est évident que plus grand sera

I’¢chantillon, plus grande sera la puissance de 1’étude.

Nous avons relevé dans les dossiers inclus les données suivantes :

- le genre : sexe masculin ou féminin ;

- I’age au moment de la premiere consultation dans le service ;

- les antécédents médicaux : il s’agit ici d’antécédents pouvant expliquer des désordres
biologiques non imputés a la GMSI ;

- le taux du pic monoclonal ;

- I’isotype du pic monoclonal ;

- le taux de gammaglobulines (recherche d’hypogammaglobulinémie) ;

- le dosage pondéral de I’Immunoglobine monoclonale ;

- le dosage des chaines légéres libres (CLL) sériques (valeurs du composant clonal,
rapport kappa /lambda);

- les résultats de la numération formule sanguine (Hémoglobine, Plaquettes, et
Polynucléaires neutrophiles) ;

- la calcémie (et la calcémie corrigée) ;

- la créatininémie (et la clairance de la créatinine) ;

- la C-Reactive Protein (CRP) ;

- la présence de douleurs osseuses ;

- les résultats d’un éventuel bilan radiologique (radiographies du squelette, IRM) ;

- les résultats d’un éventuel myélogramme ;
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- le patient a t’il été adressé par un médecin généraliste ou un spécialiste ?

- I’évolution de la maladie (surveillance simple ou évolution en dysglobulinémie).

Nous avons défini certains parametres pour la réalisation de notre étude :

un taux de gammaglobulines inférieur a 5 g/l défini ’hypogammaglobulinémie ;

- I’anémie est définie pour un taux d’hémoglobine inférieur a 10g/dL ;

- le taux normal de plaquettes est compris entre 150.000 et 400.000/mm3;

- le taux normal de polynucléaires est compris entre 2000 et 7000/mm3 ;

- Datteinte rénale est définie par une clairance de la créatinine inférieure a 50 ml/mn ;

- I’hypercalcémie est définie par une calcémie supérieure a 115 mg/l.

La calcémie corrigée a été calculée en fonction de I’albuminémie ou la protidémie (44).

Nous avons utilisé¢ la protidémie pour le calcul de la calcémie corrigée que lorsque
I’albuminémie n’était pas renseignée dans le dossier du patient.

La clairance de la créatinine a été calculée selon la formule du MDRD (45).

Les valeurs normales sont, pour les CLL kappa, de 3,3 a 19,4 mg/L, pour les CLL lambda de
5,7 426,3 mg/L et pour le rapport kappa/lambda de 0,26 a 1,65 (46).

IV)Résultats

Nous avons inclus 190 patients dans notre étude. Il y a 92 hommes (48,4%) et 98 femmes
(51,6%).

La médiane d’age a la premicre consultation en service d’hématologie des patients inclus est
de 64 ans (déviation standard : 11,89), I’age minimum étant de 26 ans et I’age maximum étant
de 90 ans.

67,4% de ces patients (n=128) sont adressés par des médecins généralistes ; 32,6% (n=62)
sont adressés par des médecins spécialistes divers (rhumatologues, neurologues,

ophtalmologue, etc.).
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Effectifs Pourcentage
(ou Fréquence en %)

Patients adressés 128 67,4
par les médecins
généralistes
Patients adressés 62 32,6
par les médecins
d’autres
spécialités
Total 190 100,0

Tableau 1 : Effectifs des patients en fonction des médecins les ayant adressés (généralistes ou

non

Caractéristiques du composant monoclonal
11,1%(n=21) des patients inclus ont une GMSI a IgA, 66,3%(n=126) des patients ont une
GMSI a IgG et 22,6% (n=43) des patients ont une GMSI a IgM.

Isotype Total
A G M

Type de Surveillance simple 18 119 35 172
surveillance

Evolution maladie 0 0 8 8

de Waldenstrom

Evolution myélome 3 7 0 10
Total 21 126 43 190

Tableau 2 : Tableau croisé des paramétres : Evolution et Isotype

Dans notre série d’étude, les valeurs présentées par les pics monoclonaux vont de 1mg/l1 a
25,6 mg/l. La moyenne est de 8,99 (déviation standard : 5,89).

Les patients qui ont un isotype IgG présentent des valeurs de pics monoclonaux allant de
Img/l a 25,6 mg/l ; la moyenne est de 9,1 (déviation standard : 5,7).

Les patients qui ont un isotype IgM présentent des valeurs de pics monoclonaux allant de 1
mg/l a 24,6 mg/l ; la moyenne est de 7,1 (déviation standard : 6).

Les patients qui ont un isotype IgA présentent des valeurs de pics monoclonaux allant de 3,9
mg/l a 22,3 mg/l ; la moyenne est de 11,1 (déviation standard : 5,1).

Aucun des patients inclus ne présentait une GMSI a chaines légeres.

25



L’histogramme ci-dessous illustre le nombre de patients en fonction de la valeur du pic dans

la population des patients inclus.
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Tableau 3: Histogramme descriptif des pics monoclonaux

Autres caractéristiques des patients dans notre cohorte de gammapathies

2 patients présentent une anémie au bilan biologique (insuffisance rénale et carence martiale),
les 188 autres patients ont une hémoglobine normale.

13 patients présentent une insuffisance rénale au bilan biologique (néphropathie diabétique,
insuffisance rénale chronique préexistante, insuffisance rénale fonctionnelle), les 177 autres
patients ont une fonction rénale normale.

Tous les patients ont une calcémie normale.

Caractéristiques des patients qui ont évolué vers des hémopathies malignes

Les patients ayant évolu¢ péjorativement sont au nombre de 18.
90,5% des patients (n=172) n’ont pas évolué de fagcon péjorative, 4,2% (n=8) ont vu leur

GMSI évolué en maladie de Waldenstrom ; 5,3% (n=10) ont évolué en myélome multiple.
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Patients adressés par : Total

Médecins Autres
généralistes spécialistes

Type de Surveillance 118 54 172
surveillance  simple

Evolution 4 4 8

maladie de

Waldenstrom

Evolution 6 4 10

my¢lome
Total 128 62 190

Tableau 4 : Tableau croisé des parameétres : Evolution et Mode d’adressage des patients

Au stade de GMSI : 14,3% de patients (n=3) présentant une GMSI avec I’isotype IgA ont
évolué en myélome ; 18,6% de patients (n=8) présentant une GMSI avec ’isotype IgM ont
évolué en maladie de Waldenstrom ; et 5,6% de patients (n=7) présentant une GMSI avec
I’isotype IgG ont évolué en myélome. Notons que les patients présentant une GMSI a IgM qui
ont évolué de maniére défavorable ’ont fait exclusivement en maladie de Waldenstrom. I1
existe une différence significative sur I’évolution péjorative selon le type d’Immunoglobuline
(p=0.03).

Il y a une proportion égale d’hommes et de femmes. 1 (un) patient sur les 18 a une anémie sur
le bilan biologique diagnostic, 6 patients présentent une hypogammaglobulinémie et 5 se sont
plaints de douleurs osseuses au cours de leur surveillance.

Au stade d’hémopathie: La moyenne des valeurs des pics présentées par ces patients
est 12,7 (déviation standard : 5,73). Les patients ayant progressé¢ en myélome multiple sont au
nombre de 10 ; ils présentent des pics monoclonaux dont les valeurs vont de 10 mg/l a 19
mg/l. La moyenne est de 13,69 (déviation standard : 3,3). Les patients ayant évolué¢ en
maladie de Waldenstrom sont au nombre de 8 ; ils présentent des pics monoclonaux dont les

valeurs vont de 1mg/l a 24,6 mg/l. La moyenne est de 11,4 (déviation standard : 7,9).

Caractéristiques des patients selon la classification pronostique de PIMWG.

Il existe, indifféeremment de I’isotype, une différence significative entre 1’évolution
défavorable dans la population des patients ayant un pic supérieur ou égale a 15g/1 et celle

dans la population des patients ayant un pic inférieur a 15g/1 (p=0.011).
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Patients présentant un risque faible : Les patients présentant un isotype IgG sont au nombre

de 126 soit 66,3% et seulement 7 d’entre eux soit un pourcentage de 5,6% ont évolué
défavorablement en myélome multiple (tableau 2).

Les patients présentant un pic inférieur a 15g/1 sont au nombre de 159 soit 83,7% et seulement
10 patients soit 6,3% ont évolué¢ défavorablement (dont 5 en Myélome Multiple et 5 en
Maladie de Waldenstrom).

Sur les patients inclus, seuls 42, soit 22,1% ont un dosage des chaines légeres libres et donc
un rapport k/A. 25 patients soit 59,5% ont un rapport k/A normal. 96% des patients ayant un
rapport k/A normal n’ont pas évolués péjorativement.

Les patients « IMWG faible », présentant a la fois un isotype IgG et un pic d’une valeur
inférieure a 15g/1 sont au nombre de 105 soit 55,3% ; 3,8% (n=4) ont évolué¢ de facon

péjorative (myélome multiple)

Patients ayant un risque d’évolution péjorative plus élevé : Les patients présentant un

isotype IgA ou IgM sont au nombre de 64 soit 33,7%. Ils sont au nombre de 4 (soit 4,7%) a
avoir évolué vers un myélome et au nombre de 8 (soit 12,5%) a avoir évolué vers une maladie
de Waldenstrom (tableau 2).

16,3% (n=31) de la population incluse a un pic monoclonal supérieur a 15g/1. 80,6% (n=25)
de la population des patients ayant un pic supérieur a 15g/l n’ont pas eu une évolution
péjorative ; 6,5% (2) ont évolué en maladie de Waldenstrom ; 12,9% ont évolué en myélome.
Sur les 42 patients chez qui I’on a pu calculer le rapport /A, 40,5% ont un rapport K/A
anormal. 11,76 % des patients ayant un rapport k/A anomal ont évolué péjorativement.

Les patients a risque élevé d’évolution vers une hémopathie selon les criteres de 'IMWG,
présentant a la fois un isotype IgM ou IgA et un pic d’une valeur supérieure ou égale a 15
sont au nombre de 10 soit 5,26% ; cependant seulement 4 d’entre eux soit 25% ont évolué

péjorativement (3 vers une maladie de Waldenstrom et 1 vers un myélome multiple).

Limites des critéres internationaux

Dans notre série, nous avons dénombré 15 patients qui, en se basant sur les recommandations
de 'IMWG, ont un risque treés faible de progression vers un myélome multiple ou une
hémopathie lymphoide ; cependant ces 15 patients ont évolué pour 5 d’entre eux vers une

maladie de Waldenstrom et pour les 10 restants vers un myélome multiple.
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Sur les 18 patients ayant évolué¢ de fagon péjorative (myélome multiple ou maladie de
Waldenstrom), 4 soit 22,2% présentent selon 'IMWG un risque trés faible d’évolution

péjorative.

Caractéristiques de la population qui pourrait théoriquement €tre suivie en ville par le

médecin généraliste (sans recours initial 2 I’hématologue)

Les patients présentant une GMSI a IgG et ayant un pic monoclonal d’une valeur inférieure a
15g/1 entrent dans la description du patient type que peut théoriquement suivre le médecin
généraliste en ville et qui a les taux les plus faibles d’évolution vers une hémopathie.

Ils représentent 55,3% des patients inclus. 3,8% de ce groupe que I’on peut considérer comme
ambulatoire, soit 4 patients, ont évolué¢ en myélome multiple ; et donc 96,2% n’ont pas évolué

de fagon péjorative.

V) Discussion

Cette ¢étude montre que sur une population de 190 patients adressés avec une GMSI, 9,5% ont
évolués vers une hémopathie maligne. Le reste de la population, la trés grande majorité,
90,5%, a bénéficié d’une simple surveillance ; et aurait potentiellement pu bénéficier d’une
simple surveillance par le médecin généraliste depuis le diagnostic de GMSI. Cette étude
montre que le diagnostic et le suivi des GMSI peuvent étre réalisés par le médecin traitant en
ville dans une certaine mesure et pour une population de patients sélectionnés sur des critéres
précis. L’adressage au spécialiste pourrait n’étre que secondaire a un signe péjoratif d’emblée
au diagnostic ou a une évolution péjorative de la GMSI, soit clinique ou soit biologique pour
laquelle une prise en charge spécialisée serait donc nécessaire. Ceci permettrait d’alléger les
consultations chez 1’hématologue et ainsi de diminuer le délai d’attente pour avoir une
consultation spécialisée.

Cette ¢tude montre sur la population incluse les limites des recommandations internationales
quant a la conduite & tenir devant une GMSI. La surveillance clinique et biologique des
patients GMSI revét ici une importance toute particuliére.

Une ¢étude menée aupres des médecins généralistes concernant la prise en charge des patients
présentant une gammapathie monoclonale de signification indéterminée montre que, malgré
la simplicit¢ d’un algorithme décisionnel issu des recommandations internationales sur la
prise en charge des patients présentant une GMSI mise a leur disposition, le recours au
spécialiste hématologue ou interniste reste 1’attitude la plus répandue (47). L’adhérence des

médecins généralistes aux critéres (proposés par les hématologues) pour différencier les
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patients ambulatoires des patients nécessitant un avis spécialisé, serait une avancée vers une
meilleure coordination entre médecins généralistes et hématologues dans la prise en charge du
diagnostic et du suivi du patient atteint de GMSI.

Notre étude présente des biais de sélection et de suivi. Le biais de sélection provient du fait
que les patients inclus dans notre étude proviennent exclusivement de la population de
patients consultant le Dr LELEU. Le biais de suivi provient du fait que les patients inclus
dans notre étude ont un suivi minimum d’un an ; les patients inclus n’ont donc pas forcément
la méme durée de suivi.

L’adressage a I’hématologue des patients pour diagnostic et suivi de GMSI par des médecins
généralistes serait secondaire au fait que ces patients constituent un faible pourcentage de la
patientele des médecins généralistes. Ces derniers n’ayant pas I’habitude de prendre en charge
assez régulierement ce type de pathologie, préférent se référer a ’hématologue plutdt que de
faire un impair. Cela souléve ici la question de la formation médicale continue qui doit étre
plus axée sur ces pathologies assez méconnues des médecins généralistes, qui ont le double
avantage de pouvoir étre suivies en ville (uniquement par des médecins généralistes) et

d’avoir une prise en charge bien codifiée.

Conclusion :

Cette étude montre que le diagnostic et le suivi des GMSI peuvent étre réalisés par le médecin
généraliste en ville dans une certaine mesure et pour une population de patients sé¢lectionnés
sur des critéres précis. Le médecin généraliste pourrait donc prendre en charge initialement
(diagnostic et/ou suivi) le patient présentant une GMSI ayant les caractéristiques suivantes :
isotype IgG et valeur du pic monoclonal inférieure a 15g/1. Le recours a I’hématologue, pour
ce type de patients, se ferait devant une évolution péjorative de la GMSI (apparition de
douleurs osseuses, augmentation de la valeur du pic, etc.) constatée lors de la surveillance
clinico-biologique. Pour les GMSI présentant des caractéristiques différentes de ceux citées
ci-dessus, un recours a 1’hématologue est souhaitable ; le médecin généraliste demeurant
cependant un acteur important dans la surveillance clinique et biologique du patient

« GMSI ».
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Résumé :

Les gammapathies monoclonales de signification indéterminée (GMSI) sont fréquentes
dans la population générale. Nous assistons, de nos jours, a une augmentation des
découvertes fortuites de pics d’immunoglobine monoclonale. Un nombre croissant de
patients présentant une GMSI sont ainsi envoyés en consultation de diagnostic et/ou de
suivi chez I’hématologue par les médecins généralistes.

La prise en charge d’une GMSI se résume a une surveillance clinico-biologique,
surveillance qui pourrait étre réalisée en ambulatoire sans passer « obligatoirement »
par la consultation spécialisée avec un hématologue.

Nous avons étudié une population de 190 patients adressés pour diagnostic et/ou suivi
d’une GMSI au CHRU de Lille ; 9,5% ont évolués vers une hémopathie maligne et
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d’emblée au diagnostic ou a une évolution péjorative de la GMSI, constatée au cours de
la surveillance clinique et biologique, pour laquelle une prise en charge spécialisée serait
donc nécessaire.
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