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Résumé : Les gammapathies monoclonales de signification 
indéterminée (GMSI) sont fréquentes dans la population 
générale. Leur potentiel évolutif malin impose une surveil-
lance clinique régulière et prolongée. Cependant, les GMSI 
forment un groupe très hétérogène et tous les patients n’ont 
pas le même risque de transformation maligne. Plusieurs 
critères biologiques simples, disponibles en routine, ont été 
identifiés comme facteurs prédictifs de la transformation. Les 
scores prédictifs de transformation maligne combinant plu-
sieurs de ces facteurs permettront probablement la classifica-
tion des patients en fonction de leur risque évolutif. La prise 
en charge pourra ainsi être adaptée au risque individuel de 
chaque patient.
mots-clés : Gammapathie monoclonale - Myélome multiple - 
Chaînes légères libres

monoclonal gammopathies of undeteRmined significance – 
update foR RefeRRing physicians

summaRy : Monoclonal gammopathies of undetermined 
significance (MGUS) are frequently diagnosed in the glo-
bal population. Because of its possible transformation into 
a hematological malignancy, the identification of a MGUS 
requires a regular and generally long follow-up. However, this 
risk of transformation differs between the individuals and dif-
ferent laboratory criteria have been identified as predictive 
factors for progression and were combined in scoring systems 
that allow correct classification of individuals. The manage-
ment of these patients needs to be adapted according to the 
calculated risk profile.
KeywoRds :  Monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance - Multiple myeloma - Free light chains
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GAMMAPATHIE MONOCLONALE DE  
SIGNIFICATION INDÉTERMINÉE :

information destinée aux médecins référents

définition

Une gammapathie monoclonale de signifi-
cation indéterminée (GMSI) est définie par 1) 
la présence d’une immunoglobuline monoclo-
nale (M-protéine ou pic monoclonal) dans le 
sérum avec un taux maximal de 30 g/l, 2) une 
infiltration médullaire par des plasmocytes ne 
dépassant pas les 10% et 3) l’absence de lésions 
osseuses, d’anémie, d’hypercalcémie ou d’in-
suffisance rénale attribuée à la présence de la 
gammapathie (1-3) (tableau I). Une GMSI est 
une entité prémaligne qui peut se transformer 
en myélome multiple ou autres maladies lym-
pho-prolifératives et nécessite, donc, un suivi 
à long terme.

pRévalence/associations

La fréquence des GMSI dans la population 
générale est estimée à 3,4 % chez les plus de 
50 ans et augmente avec l’âge allant de 1,7 % 
entre 50 et 59 ans à 6,6 % au-delà de 80 ans (4). 
L’isotype est le plus souvent de type IgG, moins 
fréquemment de type IgM ou IgA. Les gamma-

pathies de type IgM sont, elles, associées plus 
systématiquement à des maladies lympho-proli-
fératives (maladie de Waldenström, lymphome 
non-Hodgkinien ou leucémie lymphoïde chro-
nique) (5).

Le principal diagnostic différentiel d’une 
gammapathie à IgG ou IgA est le myélome 
multiple. La distinction entre GMSI et myé-
lome est parfois difficile notamment en l’ab-
sence de manifestations cliniques. Les GMSI 
doivent être distinguées du myélome indolent, 
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Tableau I. DéfInITIon Des formes De gammapaThIe 
 monoclonale

GMSI Absence de  
symptômes

Immunoglobuline 
monoclonale détectée 
mais < 30 g/l si IgG 
et
plasmocytose  
médullaire < 10%

Myélome multiple 
asymptomatique

Absence de 
symptômes

Immunoglobuline 
monoclonale détectée 
à des taux > 30 g/l
et/ou
plasmocytose  
médullaire ≥ 10 %

Myélome multiple 
symptomatique

Symptômes Immunoglobuline 
monoclonale détectée 
dans le sérum et/ou 
les urines
et/ou
plasmocytose  
médullaire ≥ 10 %
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complété, une ponction de moelle, des radio-
graphies du squelette complet ou une résonance 
magnétique de la colonne vertébrale (5).

Dans le cas d’une paraprotéine de type IgM, 
un bilan sera généralement réalisé pour exclure 
une maladie lympho-proliférative sous-jacente.

La recherche de protéine urinaire monoclo-
nale (protéine de Bence-Jones) est générale-
ment réalisée au diagnostic. Dans les GMSI, 
elles peuvent être faiblement présentes. Dans 
le suivi des patients, cette recherche n’est plus 
systématiquement indiquée, sauf si une insuffi-
sance rénale s’installe ou si la paraprotéine pro-
gresse manifestement (car cela peut annoncer 
une transformation vers un MM).

Une perturbation du rapport des chaînes 
légères kappa et lambda dans le sang a une 
valeur pronostique importante. Ce dosage des 
chaînes légères libres sériques n’est cependant 
pas remboursé dans le diagnostic ou le suivi 
d’une GMSI (il est à charge du patient et coûte 
environ 60 euros).

Risque de pRogRession

Le risque de progression vers un myélome 
multiple ou une maladie apparentée est de 1 % 
par an. Différentes études ont cependant iden-
tifié des facteurs prédictifs de progression, afin 
d’affiner ce pronostic et d’adapter au mieux le 
suivi des patients. Les paramètres les plus dis-
criminatifs sont le taux du pic monoclonal, le 
type d’immunoglobuline impliqué et le rapport 
des chaînes légères K/L sanguins. 

Taux de composé monoclonal

L’importance du pic monoclonal représente 
le facteur prédictif le plus discriminant selon 
une étude menée par R. Kyle et coll., avec un 
risque de progression à 20 ans estimé à 49% 
quand le pic initial est supérieur à 25 g/l, com-
paré à 14% lorsqu’il est inférieur à 5 g/l (6). 
Ces données ont été confirmées par d’autres 
études (10). A l’heure actuelle, une concentra-
tion supérieure à 15 g/l est reconnue comme 
étant associée à un risque de progression accru 
et sert donc de valeur de référence.

IsoType de la paraproTéIne

L’isotype de la chaîne lourde d’Ig est aussi 
un facteur prédictif de progression. Ce risque 
de progression est estimé à 1,8 pour l’IgA et 1,1 
pour l’IgM par rapport à l’IgG (12, 13).

ou «smoldering myeloma» (SMM), qui est 
associé à un risque d’évolution vers un myé-
lome symptomatique plus important (risque 
estimé à 20% à 6 ans). La distinction entre un 
SMM et GMSI est basée sur le taux du compo-
sant monoclonal et sur la plasmocytose médul-
laire. En cas d’atteinte organique, le diagnostic 
de myélome symptomatique est retenu quels 
que soient le taux du composant monoclonal et 
la plasmocytose médullaire (3). 

Bilan complémentaiRe initial

Une fois la gammapathie détectée, une série 
d’examens est demandée en fonction de l’isotype, 
de l’âge du patient et des résultats du profil san-
guin initial. Le bilan sanguin comprendra : hémo-
gramme, calcium, créatinine, protéines sériques 
et une électrophorèse de protéines avec immuno-
fixations, dosage des IgA, IgG, IgM, dosage 
des chaînes légères libres kappa et lambda. Le 
bilan urinaire comprendra: protéines et électro-
phorèse, immunofixation, dosages des chaînes 
légères kappa et lambda.

En l’absence de signes cliniques ou biolo-
giques évocateurs d’hémopathie maligne, la 
ponction médullaire n’est pas réalisée à titre 
systématique; elle n’entre d’ailleurs pas en ligne 
de compte dans les recommandations en cas de 
GMSI. La réalisation d’une biopsie n’est pas 
indiquée, mais peut fournir des informations 
sur l’infiltration médullaire et sur la présence 
et le dégré de l’angiogenèse qui est moins pré-
sente en cas de GMSI comparativement au cas 
de MM (6, 7). L’expression protéinique par des 
plasmocytes purifiés d’aspiration médullaire 
diffère également entre les deux entités (8). 
Nous avons démontré que l’expression de thy-
mosine bêta 4 est plus élevée en cas de GMSI 
et son expression a des valeurs pronostiques en 
cas de MM (9).  

En cas de faible taux de la protéine monoclo-
nale (<15 g/l), d’une biologie sanguine normale 
(hémogramme, calcémie, créatininémie, immu-
noglobulines des autres classes), d’absence de 
protéinurie et de symptômes, le diagnostic de 
myélome est peu probable. Pour être absolu-
ment formel, on peut réaliser une ponction de 
la moelle osseuse et des radiographies du sque-
lette, notamment en fonction du score pronos-
tique (voir plus loin).

Chez un patient jeune (< 60 ans), ou en cas 
d’anomalies sanguines (anémie, hypercalcé-
mie, insuffisance rénale, diminution des autres 
immunoglobulines) ou si le taux de parapro-
téine est élevé (> 10 à 20 g/l), le bilan sera 
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du risque de progression maligne de 16,7% à 
10 ans, 35% à 20 ans, comparé respectivement 
à 5,3% à 10 ans et 12,6% à 20 ans en cas de 
rapport kappa-lambda normal. En cas de rap-
port très anormal (< 0,125 ou > 8), le risque est 
plus élevé, de l’ordre de 60,5 % à 20 ans (17).

scoRes pRédictifs

Un des meilleurs scores prédictifs a été pro-
posé par V. Rajkumar et coll. en 2005 (17) et 
combine 3 facteurs : 1) le taux de la protéine 
monoclonale, 2) l’isotype (IgG vs non IgG) et 3) 
le rapport des chaînes légères dans le sang. Ce 
score définit quatre groupes de patients ayant 
des risques de transformation maligne très dif-
férents (fig. 1); il présente l’avantage de ne pas 
tenir compte de la plasmocytose médullaire. 
Récemment, un score prédictif se basant sur 
le taux de plasmocytes médullaires anormaux 
(seuil de 95%) et l’aneuploïdie, identifiés par 
cytométrie en flux, a été proposé par le groupe 
espagnol PETHEMA (16). Cependant, ce score 
implique non seulement la réalisation d’une 
ponction de moelle, mais également une expé-
rience dans la réalisation du cytomètre de flux. 

suivi des patients

Confronté à une gammapthie monoclonale, 
nous proposons de suivre l’algorythme illustré 
en figure 2. Un premier suivi est alors recom-
mandé 6 mois après le diagnostic pour s’assurer 
de la non-évolutivité du pic monoclonal (1, 18). 

cyTologIe médullaIre

En l’absence de signes cliniques ou biolo-
giques évocateurs d’hémopathie maligne, la 
ponction médullaire n’est pas réalisée à titre 
systématique. Si elle est effectuée, une plasmo-
cytose médullaire supérieure à 5% représente 
un risque accru de progression (11, 14).

L’immunophénotypage par cytométrie en 
flux s’est développé dans l’étude des hémopa-
thies. Le phénotype des plasmocytes médul-
laires diffère selon qu’ils sont normaux ou 
malins. Les plasmocytes normaux, polyclo-
naux, expriment le CD38 et CD19, mais pas le 
CD56. A l’inverse, les plasmocytes tumoraux 
expriment le CD56, le CD38 plus faiblement, 
mais pas le CD19 (15). Le pourcentage de 
plasmocytes phénotypiquement anormaux est 
aussi un facteur de progression. Une étude sur 
407 cas de GMSI a identifié un pourcentage 
moyen de plasmocytes anormaux de l’ordre de 
72%; un taux seuil de 95% était retrouvé dans 
18% des cas, avec un taux de transformation de 
l’ordre de 25% à 5 ans (16).

Taux de chaînes légères

Le taux de chaînes légères sériques contri-
bue aussi à l’évaluation du risque de progres-
sion des GMSI (17). Sur une cohorte de 1.148 
GMSI, un taux élevé de chaînes légères kappa 
ou lambda libres, a été retrouvé chez 64% des 
patients, avec un rapport kappa-lambda anor-
mal chez 33% d’entre eux. Ce rapport kappa-
lambda anormal est associé à une augmentation 

Figure 1. Score prédictif établi par 
V. Rajkumar. Les patients ayant un 
rapport kappa-lambda anormal, un 
isotype non IgG et un pic monoclo-
nal supérieur à 15 g/l ont un risque 
de progression de 58 % à 20 ans 
(score 3), comparativement à 37 % 
lorsque 2 facteurs de risque sont pré-
sents (score 2), 21 % avec 1 facteur 
de risque (score 1) ou 5 % en cas 
d’absence de facteur de risque (score 
0). Ce graphique a été publié initia-
lement dans Blood et est reproduit 
avec autorisation. (17).
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Figure 2. Algorithme pour la prise en charge d’une gammapathie monoclonale retrouvée à la prise de sang.
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Dans la cohorte de Rajkumar, 39,1 % des 
patients appartenaient au groupe à faible risque. 
Ces patients ont un risque de transformation 
maligne très faible. Compte tenu de la fré-
quence des GMSI, leur identification pourrait 
avoir des conséquences importantes en termes 
de santé publique : limitation des investiga-
tions initiales, surveillance en ambulatoire sans 
nécessité de consultations spécialisées répétées. 
Un contrôle biologique (électrophorèse des 
protides, hémogramme, créatinine, calcémie) 
annuel paraît suffisant. En cas de score pronos-
tique favorable (score 0-1), le suivi pourra être 
effectué annuellement par le médecin traitant 
qui référera le patient en cas d’évolutivité mani-
feste (1, 18).

En cas de score pronostique défavorable 
(score 2-3), une surveillance rapprochée est 
nécessaire. Il nous paraît prudent de prévoir 
une consultation spécialisée à 6 mois pour 
s’assurer de la stabilité du taux de composant 
monoclonal (18). En l’absence d’évolutivité, 
les explorations biologiques (électrophorèse des 
protides, hémogramme, créatinine, calcémie) 
sont répétées tous les 6 mois et une consulta-
tion spécialisée annuelle est prévue, de façon 
à identifier et traiter rapidement une évolution 
myélomateuse (1).

Le suivi comprend anamnèse, examen cli-
nique et biologie sanguine et urinaire. Le bilan 
biologique de suivi comprendra : hémogramme, 
calcium, créatinine, protéines sériques et élec-
trophorèse, IgA-IgG-IgM; protéines urinaires 
avec dosage des chaînes légères kappa et 
lambda dans les urines. Il n’est pas nécessaire 
de répéter les immunofixations sanguine et 
urinaire, ni le rapport des chaînes légères K/L 
dans le sang.

conclusion 

Lorsqu’un pic monoclonal est détecté, il est 
important de réaliser un bilan initial pour s’as-
surer de l’absence de signe de myélome mul-
tiple ou d’autre maladie lymphoproliférative. 
Un score pronostique peut être calculé. Il est 
alors nécessaire de surveiller l’évolution cli-
nique et biologique du patient et de l’adresser à 
un hématologue en cas de progression. Un nou-
veau bilan sera alors réalisé et d’autres recom-
mandations lui seront communiquées.
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