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Manifestations systémiques liées à 
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Manifestations cliniques liées au clone 
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1% par an 
RR Myélome  25 

RR Waldenström  46 

RR Amylose AL  8,4 

MGUS 
1384 patients 



 
 

90-100% des myélomes sont précédés 
par une MGUS 

 
 



Manifestations cliniques liées au clone 
tumoral 
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1.  DIAGNOSTIC INITIAL 

  

 
2. SURVEILLANCE / PREDICTION DU RISQUE 

EVOLUTIF  
 

MGUS 



 Prescription de l’Électrophorèse des protides en 
médecine générale? 

Épidémiologie des gammapathies monoclonales 
 
Critères diagnostiques  

-  MGUS 
-  Myélome – SMM 
-  Maladie de Waldenström 
-  Autres pathologies associées aux gammapathies monoclonales 

 
Facteurs de risque de transformation maligne  
 
Recommandations IMWG 
 
EN PRATIQUE  
 
 
 
 



Épidémiologie des gammapathies monoclonales 
 
Critères diagnostiques  

-  MGUS 
-  Myélome – SMM 
-  Maladie de Waldenström 
-  Autres pathologies associées aux gammapathies monoclonales 

 
En pratique  
 
Dialogue cliniciens - biologistes +++ 
 
 
 

 Prescription de l’Électrophorèse des protides en 
médecine générale? 



 
28 038 résidants de plus de 50 ans 
 
Sérum de 21 463 résidants (76,6%) 
 
Électrophorèse en gel d’agarose +/- immunofixation  
 

 
694 MGUS (3,2%) 

   

NEJM. 2006,354:1362-9 





Service	  de	  Médecine	  Interne	  polyvalente	  
CHU	  de	  Rennes	  	  

" 549	  pa;ents	  hospitalisés	  entre	  mai	  2006	  et	  avril	  2007	  

" ELP	  systéma;que	  à	  l’entrée	  

" Age	  moyen	  75,	  7	  ans	  (19-‐102	  ans)	  

" 49%	  	  des	  pa;ents	  >	  80	  ans	  	  

" 133	  pics	  (24,2	  %)	  
" 20	  gammapathies	  monoclonales	  connues	  

" 6	  hémopathies	  malignes	  	  

" 107	  (20,5	  %)	  pics	  de	  découverte	  fortuite	  



Service de Médecine Interne 
Hôpital sud – Rennes  
1992 - 2004 
1051 immunofixations positives 

Amylose AL – 0,9% 

MGUS 60%  
Myélome 14% 

Waldesntröm – 9% 



78%

12%

4%
3% 2%1%

MGUS
Myélome
Waldenstrom
Lymphome
LLC
Autres

Laboratoire de Biochimie 
Centre Hospitalier de Blois 
1986 - 2001 
1364 immunofixations positives 

MGUS 78%  

Myélome 12% 

Amylose AL – 0,3% Waldesntröm – 4% 



La fréquence des gammapathies monoclonales est 
de plus de 3% au delà de 50 ans 

 
La fréquence des gammapathies monoclonales 

augmentent avec l’âge 
 
Les MGUS représentent plus de 60% des cas de 

gammapathies monoclonales  
 

è Problème de plus en plus 
fréquent 

 



Épidémiologie des gammapathies monoclonales 
 
Critères diagnostiques  

-  MGUS 
-  Myélome multiple – Myélome indolent (SMM) 
-  Maladie de Waldenström 
-  Autres pathologies associées aux gammapathies monoclonales 

 
En pratique  
 
Dialogue cliniciens - biologistes +++ 
 
 
 

 Prescription de l’Électrophorèse des protides en 
médecine générale? 



Ig G et Ig A   MGUS « plasmocytaires » 
    Myélome multiple 

 
 
 
Ig M    MGUS « lymphoïdes »   
(15-20%)    Maladie de Waldenström 

  
 

 
 

 

2 groupes de gammapathies monoclonales 



Ig G et Ig A  

Myélome multiple  

Infiltration médullaire  

Hypogammaglobulinémie  

Syndrome « tumoral » 

Cryoglobulinémie 
Troubles de l’hémostase 
Syndrome d’hyperviscosité 
 

Insuffisance rénale 
 

Amylose  

Atteinte osseuse  
Hypercalcémie 
Lésions lytiques / ostéoporose 
Fractures pathologiques 
Complications ostéo-neurologiques  

Anémie 
Cytopénie 

Infections 

Protéine monoclonale 



Myélome Multiple / Critères diagnostiques 
(International Myeloma Working Group, 2003) 

1.   Présence d’une protéine monoclonale sanguine ou urinaire 

2.   Plasmocytose médullaire > 10% 

3.   Présence d’au moins un des éléments suivants  
- anémie (Hb < 2 g/dL / N ou < 10g/dL) 

- calcémie (> 0,25 mmol/L /N ou > 2,75 mmol/L) 
- atteinte osseuse 
- insuffisance rénale (créat. > 20 mg/L ou 173 mmol/L) 
- hyperviscosité symptomatique 
- amylose 
- infections bactériennes récurrentes (>2 en 12 mois) 



Myélome Multiple / Critères diagnostiques 
(International Myeloma Working Group, 2003) 

- anémie (Hb < 2 g/dL / N ou < 10g/dL) 

- calcémie (> 0,25 mmol/L /N ou > 2,75 mmol/L) 

- atteinte osseuse 
- insuffisance rénale (créat. > 20 mg/L ou 173 mmol/L) 

- hyperviscosité symptomatique 
- amylose 
- infections bactériennes récurrentes (>2 en 12 mois) 

1.   Présence d’une protéine monoclonale sanguine ou urinaire 

2.   Plasmocytose médullaire > 10% 

3.   Présence d’au moins un des éléments suivants  
 

C  HyperCalcémie 

R  Insuffisance Rénale 

A  Anémie 

B  Lésions Osseuses (Bones) 

 



Myélome multiple 
symptomatique 



Myélome multiple 
symptomatique 

Pas de valeur seuil 



Myélome multiple 
symptomatique 

Pas de valeur seuil 

> 10% 



C HyperCalcémie

R Insuffisance Rénale

A Anémie

B Lésions Osseuses (Bones)

Myélome multiple 
symptomatique 

Pas de valeur seuil 

> 10% 

+ 



C HyperCalcémie

R Insuffisance Rénale

A Anémie

B Lésions Osseuses (Bones)

MGUS Myélome indolent 
(SMM) 

Myélome multiple 
symptomatique 

Pas de valeur seuil 

> 10% 

+ 



C HyperCalcémie

R Insuffisance Rénale

A Anémie

B Lésions Osseuses (Bones)

MGUS Myélome indolent 
(SMM) 

Myélome multiple 
symptomatique 

Pas de valeur seuil 

> 10% 

- - + 



C HyperCalcémie

R Insuffisance Rénale

A Anémie

B Lésions Osseuses (Bones)

MGUS Myélome indolent 
(SMM) 

Myélome multiple 
symptomatique 

< 30 g/l > 30 g/l Pas de valeur seuil 

> 10% 

- - + 



C HyperCalcémie

R Insuffisance Rénale

A Anémie

B Lésions Osseuses (Bones)

MGUS Myélome indolent 
(SMM) 

Myélome multiple 
symptomatique 

< 30 g/l > 30 g/l Pas de valeur seuil 

et ou 

< 10% > 10% > 10% 

- - + 



1384 patients 1% par an 
RR Myélome  25 

RR Waldenström  46 

RR Amylose AL  8,4 

MGUS 



276 patients 
10% par an 

RR Myélome  522 

RR Amylose AL  50 

SMM 

1384 patients 1% par an 
RR Myélome  25 

RR Waldenström  46 

RR Amylose AL  8,4 

MGUS 



MGUS Ig G et Ig A   MGUS « plasmocytaires »   
     Myélome multiple 

 
 
 
MGUS Ig M    MGUS « lymphoïdes »    
(15-20%)     Maladie de Waldenström 

  
 

 
 

 

2 groupes de MGUS  



Ig M  

Infiltration médullaire  

Syndrome « tumoral » 

Protéine monoclonale 

Anémie 
Cytopénie 

Adénopathies périphériques/
profondes 

Hépatomégalie, splénomégalie  

 
Syndrome d’hyperviscosité 

Cryoglobulinémie 
Troubles de l’hémostase 

 
Amylose  

Signes généraux 
Altération état général  

Sueurs 

Maladie de Waldenström 
Ig G et Ig A  

Myélome multiple  

Hypogammaglobulinémie  

Cryoglobulinémie 
Troubles de l’hémostase 
Syndrome d’hyperviscosité 
 

Insuffisance rénale 
 

Amylose  

Atteinte osseuse  
Hypercalcémie 
Lésions lytiques / ostéoporose 
Fractures pathologiques 
Complications ostéo-neurologiques  

Anémie 
Cytopénie 

Infections 



MGUS 
Maladie de 

Waldenström 
indolente 

Maladie de 
Waldenström 

symptomatique 

< 30 g/l > 30 g/l Pas de valeur seuil 

et ou 

< 10% > 10% > 10% 

- - + 
Signes généraux 
Syndrome tumoral 
Syndrome d’hyperviscosité 
Cytopénies  



Autres pathologies associées aux gammapathies 
monoclonales  

Rarement révélées par la découverte 
« for tu i te » d ’une gammapathie 
monoclonale  
 
Le plus souvent, contexte clinique ou 
biologique évocateur 





 Prescription de l’Électrophorèse des protides en 
médecine générale? 

Épidémiologie des gammapathies monoclonales 
 
Critères diagnostiques  

-  MGUS 
-  Myélome – SMM 
-  Maladie de Waldenström 
-  Autres pathologies associées aux gammapathies monoclonales 

 
Facteurs de risque de transformation maligne  
 
 
 
 



1% par an 
RR Myélome  25 

RR Waldenström  46 

RR Amylose AL  8,4 

MGUS 
1384 patients 



  
-  Isotype : Ig G plus faible risque 
-  Taux du composant monoclonal (seuil 15 g/l) 
-  Rapport kappa/lambda 
-  Plasmocytose médullaire 
-  Cytométrie en flux 
-  Hevylite™  
-  Profil d’expression génique  
-  …  

Facteurs prédictifs de la transformation maligne des MGUS 



1 148 patients 



RISQUE 
INTERMEDAIRE – 
ELEVE 
≥ 1 facteur 

RISQUE FAIBLE 
0 facteur 



 Prescription de l’Électrophorèse des protides en 
médecine générale? 

Épidémiologie des gammapathies monoclonales 
 
Critères diagnostiques  

-  MGUS 
-  Myélome – SMM 
-  Maladie de Waldenström 
-  Autres pathologies associées aux gammapathies monoclonales 

 
Facteurs de risque de transformation maligne  
 
Recommandations IMWG 
 
 
 
 
 



RISQUE FAIBLE 
0 facteur 

RISQUE INTERMEDAIRE 
– ELEVE 
≥ 1 facteur 

Pas de myélogramme  
Pas de bilan osseux 
 
Sauf si anémie, insuffisance rénale, 
hypercalcémie inexpliquées 

Myélogramme – BOM 
Cytogénétique 
Bilan osseux  
TDM TAP 
… 

RECOMMANDATIONS IMWG - 
EXPLORATIONS INITIALES  

NFS 
Créatinine 
Calcémie 
Protéinurie +/-EPU-IFU 
Dosage CLL 



RISQUE FAIBLE 
0 facteur 

RISQUE 
INTERMEDAIRE – 
ELEVE 
≥ 1 facteur 

Suivi à 6 mois puis tous les ans  

Suivi à 6 mois puis tous les 2-3 ans  

RECOMMANDATIONS IMWG – 
SUIVI DES MGUS  



 Prescription de l’Électrophorèse des protides en 
médecine générale? 

Épidémiologie des gammapathies monoclonales 
 
Critères diagnostiques  

-  MGUS 
-  Myélome – SMM 
-  Maladie de Waldenström 
-  Autres pathologies associées aux gammapathies monoclonales 

 
Facteurs de risque de transformation maligne  
 
Que penser des recommandations IMWG ? 
 
 
 
 



•  Terrain ? 





Suivi évolutif disponible  
pour 107 patients  
 
60 (56 %) patients décédés (médiane survie 13 mois)  

DEVENIR DES PATIENTS  



Principales causes de décès  
 
 

Accident cardio-vasculaire    17 (28,3%) 
Infection      13 (21,6%) 
Cancer non hématologique   10 (16,7%) 
… 

 
 
 
 

DEVENIR DES PATIENTS  

Aucun décès en lien avec l’évolution 
de la gammapathie monoclonale  



•  Terrain ? 

•  Place de la clinique et de la biologie de routine ?  

•    



•  Terrain ? 

•  Place de la clinique et de la biologie de routine ?  

•  Intérêt d’explorer un pic de petite taille IgA ou IgM?  



•  Terrain ? 

•  Place de la clinique et de la biologie de routine ?  

•  Intérêt d’explorer un pic de petite taille IgA ou IgM?  

•  Impact réel du dosage de CLL libres sériques ?  



3 facteurs de risque    53   patients  (4,6%) 
2 facteurs de risque    226 patients 
1 facteur de risque    420 patients 

Pas de facteurs de risque    449 patients  (39%) 
 

Ig A - 25 g/l  



Rajkumar, S. V. et al. Blood 2005;106:812-817 

3 facteurs de risque    53   patients  (4,6%) 
2 facteurs de risque    226 patients 
1 facteur de risque    420 patients 

Pas de facteurs de risque    449 patients  (39%) 
 

Ig G - 5 g/l  



 Prescription de l’Électrophorèse des protides en 
médecine générale? 

Épidémiologie des gammapathies monoclonales 
 
Critères diagnostiques  

-  MGUS 
-  Myélome – SMM 
-  Maladie de Waldenström 
-  Autres pathologies associées aux gammapathies monoclonales 

 
Facteurs de risque de transformation maligne  
 
Recommandations IMWG 
 
EN PRATIQUE  
 
 
 
 





Découverte fortuite d’une gammapathie monoclonale 
 

 Limiter les cas de gammapathies monoclonales de 
découverte fortuite 

 
 

 Limiter les investigations initiales  
 
 

 Surveillance  
  

EN PRATIQUE  



Découverte fortuite d’une gammapathie monoclonale 
 

 Limiter les cas de gammapathies monoclonales de 
découverte fortuite 
  è indications de l’ELP  

 
 

 Limiter les investigations initiales  
 
 

 Surveillance  
  

EN PRATIQUE  



Quand demander une EPP ? 

 
è quelle est la question posée ?  
 
è anticiper résultats ?  

 (fréquence gammapathies monoclonales) 
 



Quand demander une EPP ?  
Manifestations cliniques 
§  Altération de l'état général  
§  Lombalgies inexpliquées 
§  Lésions ostéolytiques 
§  Fracture pathologique 
§  Ostéoporose  
§  Syndrome d’hyperviscosité     
§  Infections récidivantes 
§  … Manifestations biologiques 

§ Syndrome sédimentaire 
§ Hypercalcémie 
§ Anémie 
§ Insuffisance rénale 
§ Hyperprotidémie 
§ … 



Découverte fortuite d’une gammapathie monoclonale 
 

 Limiter les cas de gammapathies monoclonales de 
découverte fortuite 

 
 

 Limiter les investigations initiales  
 
 

 Surveillance  
  

EN PRATIQUE  



Électrophorèse des 
protides Immunofixation 

Démarche diagnostique (1)  
Confirmation et caractérisation de la gammapathie 

monoclonale  

è Isotype ? 



 Enquête étiologique orientée par la clinique et 
le type du composant monoclonal  

 
Ig G, Ig A 

   Myélome multiple 
 

Ig M  
   Maladie de Waldentröm,  

Démarche diagnostique (2)  
Enquête étiologique  



Interrogatoire et examen clinique +++ 
  

 - signes cliniques – biologiques orientant vers 
une hémopathie maligne 

 
 - manifestations systémiques  

 

Démarche diagnostique (3)  
Enquête étiologique  



Estimation du pic 

< 15 g/l 

MGUS  

Interrogatoire, examen clinique 

POURSUITE 
EXPLORATIONS 

Patient symptomatique 
< 65 ans (terrain) 

Anormal 

> 15 g/l 

Hémogramme, calcémie, créatininémie 
Protéinurie sur échantillon 

Normal  

Patient asymptomatique 
> 65 ans (terrain) 



 
Biopsie ostéo-médullaire 
Phénotype médullaire  
Scanner thoraco –abdomino- pelvien 

…  

 
Myélogramme 
Bilan radiologique osseux   
… 

Ig M Ig G     Ig A 

POURSUITE DES EXPLORATIONS en fonction du contexte clinique/
biologique  

MGUS ou hémopathie?   

Lien entre la symptomatologie et 
la gammapathie monoclonale?  

SUSPICION HEMOPATHIE 

MANIFESTATIONS SYSTEMIQUES 



Découverte fortuite d’une gammapathie monoclonale 
 

 Limiter les cas de gammapathies monoclonales de 
découverte fortuite 
   Quand demander une électrophorèse des protides (EPP)? 

 

 Limiter les investigations initiales  
Quand demander un avis spécialisé? 

 

 Surveillance  
  

EN PRATIQUE  



Surveillance des MGUS  

Abstention thérapeutique 

Surveillance clinique et biologique 
régulière et prolongée  

Biologique 
Hémogramme 

Calcémie  

Créatininémie  

EPP  

Protéinurie sur échantillon 

Clinique 
État général 

Douleurs osseuses 

Syndrome tumoral 

Manifestations 
systémiques  

Fréquence du suivi dépend du terrain et de la « taille du pic » 



Gammapathies monoclonales  

= Problème de plus en plus fréquent 

 
Angoisse patients et médecins 
 
Clinique et explorations simples permettent de 
« clarifier » la situation 
 

 

Conclusion (1) 



Importance du contexte clinique et biologique 
 

1.  Explorations raisonnées en cas de découverte d’une 
gammapathie monoclonale 

2.  Ne pas s’arrêter à une ELP normale en cas de suspicion 
clinique ou biologique de myélome, d’amylose,… 

 

Conclusion (2)  



I l est nécessaire de poursuivre les 
explorations y compris si l’électrophorèse 
des protides sériques est normale 

à Appel laboratoire 

à Avis spécialisé 

 

En cas de symptomatologie clinique ou 
b io log ique évocat r ice de myé lome, 
d’amylose, …  



Importance du contexte clinique et biologique 
 

1.  Explorations raisonnées en cas de découverte d’une 
gammapathie monoclonale 

2.  Ne pas s’arrêter à une ELP normale en cas de suspicion 
clinique ou biologique de myélome, d’amylose,… 

3. Dialogue cliniciens – biologistes +++ 
 

Conclusion (2)  





Mme B… 

VS 75 mm 1ère heure 

Fibrinogène 2,5 g/l 

CRP 5 mg/l 

 

Hémoglobine 12,8 g/dl 

Leucocytes 4900/mm3 

Plaquettes 237000/mm3 

 



Infections 
 Foyers bactériens chroniques, Viroses, Parasitoses  

Hépatopathies aiguës et chroniques 
Maladies sytémiques  

Syndrome de Goujerot-Sjögren, Lupus, Anémie hémolytique auto-immune, 
Cryoglobulinémie, Sarcoïdose 

Hémopathies 
Lymphome malin non hodgkinien, Maladie de Hodgkin, Métaplasie 

myéloïde, Syndrome myélodysplasique 

Maladie de Berger 

Gammapathies polyclonales 



La FMC DINAN  
 

remercie le Docteur Olivier DECAUX  


