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Résumé:

Introduction : La gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI) est
un trouble pré-malin des plasmocytes souvent asymptomatique et découvert
fortuitement lors d'examens sanguins de routine. Malgré sa nature généralement
bénigne, la GMSI nécessite une stratification du risque et une surveillance continue en
raison de sa progression potentielle vers un myélome multiple ou d'autres maladies
lymphoprolifératives. Méthodes : Une revue narrative de la littérature clé provenant de
PubMed, Blood, Embase, Cochrane et New England Journal of Medicine a été menée
pour synthétiser les recommandations cliniques actuelles pour le diagnostic, la
surveillance et l'orientation des patients atteints de GMSI, spécifiquement dans le
contexte des soins primaires. Résultats : La prévalence de la GMSI augmente avec 1'age,
affectant environ 3 % des individus de plus de 50 ans et jusqu'a 9 % chez ceux de plus de
85 ans. Le risque moyen de progression vers un myélome multiple ou des troubles
apparentés est d'environ 1 % par an. Nous fournissons un résumé des criteres
diagnostiques (incluant l'électrophorese des protéines sériques, l'immunofixation et
I'analyse des chaines légeres libres), un modele de stratification du risque validé (niveau
de protéine M, ratio FLC, type d'immunoglobuline) et des stratégies de suivi fondées sur
des preuves. Les criteres d'orientation vers I'hématologie et les stratégies de
communication pour rassurer les patients sont également discutés. Conclusion : Les
médecins de soins primaires jouent un role central dans l'identification précoce et la
surveillance a long terme de la GMSI. Une approche structurée du diagnostic et du suivi,
basée sur le risque clinique, peut réduire l'anxiété inutile et optimiser les résultats des
patients grace a une orientation opportune lorsque nécessaire.
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Abstract:

Introduction: Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is a
premalignant plasma cell disorder that is often asymptomatic and incidentally detected
during routine blood tests. Although typically benign, MGUS requires risk stratification
and ongoing monitoring due to its potential progression to multiple myeloma or other
lymphoproliferative disorders. Methods: A narrative review of key literature from
PubMed, Blood, Embase, Cochrane, and the New England Journal of Medicine was conducted
to synthesize current clinical recommendations for the diagnosis, monitoring, and
referral of patients with MGUS, particularly in the primary care setting.
Results: The prevalence of MGUS increases with age, affecting approximately 3% of
individuals over 50 years old and up to 9% of those over 85 years old. The average risk
of progression to multiple myeloma or related disorders is about 1% per year. We
summarize the main diagnostic criteria (including serum protein electrophoresis,
immunofixation, and free light chain assay), a validated risk stratification model (M-
protein level, FLC ratio, immunoglobulin type), and evidence-based follow-up strategies.
Criteria for hematology referral and communication strategies to reassure patients are
also discussed. Conclusion: Primary care physicians play a pivotal role in the early
identification and long-term monitoring of MGUS. A structured, risk-adapted approach
to diagnosis and follow-up can minimize unnecessary anxiety and optimize patient
outcomes through timely referral when appropriate.

Keywords: hematology, premalignant disease, risk stratification, multiple myeloma,
monoclonal gammopathy of undetermined significance, MGUS

1. Introduction

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI) représente une
dyscrasie plasmocytaire asymptomatique fréquemment rencontrée, caractérisée par la
présence d'une protéine monoclonale (protéine M) dans le sang sans évidence de
dommage d'organe terminal associé tel que l'hypercalcémie, l'insuffisance rénale,
I'anémie ou les lésions osseuses, collectivement désignées par I'acronyme « CRAB » [1,
2]. Décrite pour la premiere fois dans les années 1960 [3, 4], la GMSI a depuis été reconnue
comme un état précurseur du myélome multiple et d'autres troubles lymphoprolifératifs
[4]. Bien que typiquement indolente, la GMSI est cliniquement significative en raison de
son potentiel de transformation maligne [5, 6].

Les données épidémiologiques montrent que la GMSI affecte environ 3 % des
individus de plus de 50 ans, augmentant a pres de 9 % chez ceux de plus de 85 ans [7].
Le risque de progression vers des conditions malignes comme le myélome multiple, la
macroglobulinémie de Waldenstrom ou I'amylose AL est d'environ 1 % annuellement [8].
Parce que la GMSI est souvent découverte lors d'évaluations pour des conditions non
liées, les médecins de soins primaires (MSP) font fréquemment le diagnostic initial. Il est
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donc critique pour les MSP d'étre conscients du bilan diagnostique, des modéles de
stratification du risque et des voies de surveillance pour la GMSI [9].

Cet article fournit un apercu de 1'épidémiologie, des criteres diagnostiques et de la
stratification du risque de la GMS], ainsi que des directives pratiques pour la surveillance
et 'orientation dans le cadre des soins primaires.

2. Revue

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI), est un trouble
plasmocytaire couramment rencontré, souvent fortuit. Elle est caractérisée par la
présence d'immunoglobuline monoclonale (protéine M) sans évidence de dommage
d'organe terminal. La GMSI affecte environ 3 % des individus de plus de 50 ans et pres
de 9 % de ceux de plus de 85 ans (Tableau 1).

Tableau 1 : Prévalence de la GMSI par Groupe d'Age

Tranche d'age Prévalence (%) Notes

50-59 ~1,7 Principalement faible risque

60-69 ~3,1 Détection augmente via SPEP

70-79 ~5,0 Communément fortuite

80+ >7,5 Coexiste souvent avec d'autres comorbidités

Bien qu'habituellement bénigne, la GMSI porte un risque annuel moyen de 1 % de
progression vers un myélome multiple ou d'autres dyscrasies plasmocytaires. Etant
donné que de nombreux cas sont d'abord détectés dans les établissements de soins
primaires, les médecins généralistes doivent étre équipés pour reconnaitre et surveiller
efficacement la condition.

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée représente un trouble
clonal prémalin des plasmocytes caractérisé par la présence dune immunoglobuline
monoclonale (protéine M) dans le sérum, sans évidence de dommage d'organe terminal
ou de symptomes attribuables a une malignité plasmocytaire. La physiopathologie de la
GMSI implique la prolifération clonale de plasmocytes, qui sécretent une
immunoglobuline homogene. La GMSI est classifiée en sous-types distincts basés sur la
nature de la protéine monoclonale produite, chacun avec des implications cliniques
uniques et des profils de risque pour la progression vers des malignités hématologiques
spécifiques. Ces sous-types incluent la GMSI non-IgM, la GMSI IgM et la GMSI a chaines
légeres, qui servent de précurseurs au myélome multiple, a la macroglobulinémie de
Waldenstrom et au myélome multiple a chaines légeres ou a l'amylose AL,
respectivement [10, 11] (Figure 1).
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MGUS non-igM

+ IgG ou IgA monoclonale

* Plus fréquente (80%)

* Risque progression: 1%/an
* Précurseur principal du
myélome multiple

MGUS
Gammapathie Monoclonale

e

* IgM monoclonale

* 15% des cas

« Risque progression: 1.5%/an
+ Précurseur de la
macroglobulinémie

MGUS Chaines Légeéres

« Chaines légeres libres

* 5% des cas

« Risque progression: 0.3%/an
« Précurseur amylose AL

« Myélome a chaines légeres

:

.

:

Myélome Multiple

« Criteres CRAB présents
« Protéine M 230 g/L ou
+ Plasmocytes BM 210%

Macroglobulinémie
de Waldenstrom

« Infiltration lymphoplasmocytaire
+ IgM monoclonale élevee

Amylose AL

« Dépots amyloides
« Atteinte d'organes
« Chaines légeéres pathogénes

Facteurs de Risque de Progression
* Protéine M 215 g/L

« Isotype non-lgG
» Ratio chaines légeéres libres anormal
» Age avancé, sexe masculin

Figure 1: Sous-types et Caractéristiques de la GMSI

Les médecins de soins primaires rencontreront de plus en plus la GMSI,
nécessitant une compréhension structurée de son diagnostic, de 1'évaluation du risque et
des voies de surveillance.

Etant donné la progression potentielle de la GMSI vers un myélome multiple ou
d'autres troubles lymphoprolifératifs [12], la reconnaissance précoce et la stratification
appropri€ée du risque sont essentielles dans les établissements de soins primaires.
L'orientation vers 1'hématologie est justifiée lorsque des signaux d'alarme cliniques ou de
laboratoire suggerent une progression ou un involvement d'organe. Le Groupe de Travail
International du Myélome (IMWG) a établi des criteres diagnostiques en 2020 pour
standardiser l'identification de la GMSI, mettant l'accent sur les seuils pour la
concentration de protéine M, l'infiltration de plasmocytes de la moelle osseuse et
'absence de caractéristiques CRAB (hyperCalcémie, insuffisance Rénale, Anémie, lésions
osseuses (Bone)). Le tableau 2 suivant résume ces criteres [13, 14].

Tableau 2 : Criteres Diagnostiques pour la GMSI (IMWG 2020)

Critére Exigence
Protéine M <30 g/L
Plasmocytes clonaux de moelle osseuse <10%

(HyperCalcémie, insuffisance Rénale,

Absence de caractéristiques CRAB R
Anémie, lésions osseuses)

Absence d'autre malignité a cellules B Exclue par imagerie et analyses
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Le Modele de Risque de la Mayo Clinic (2020) fournit un cadre validé pour prédire le
risque a long terme de progression chez les patients avec des gammapathies
monoclonales. Ce modele incorpore trois facteurs de risque critiques : la présence d'un
isotype non-IgG, une concentration de protéine M égale ou supérieure a 15 g/L, et un
ratio anormal de chaines légeres libres (FLC). La présence cumulative de ces facteurs
correle avec une augmentation incrémentielle du risque de progression sur 20 ans [15,
16]. Cet outil de stratification permet aux cliniciens d'identifier les patients a risque plus
élevé et d'adapter les protocoles de surveillance en conséquence pour optimiser les
résultats des patients (Tableau 3).

Tableau 3 : Stratification du Risque et Surveillance
Utilisant le Modele de Risque de la Mayo Clinic (2020)

Facteurs de Risque Présents Risque de Progression sur 20 ans
0 ~5%
1 ~21%
2 ~37%
3 ~58%

La surveillance efficace des patients nécessite une stratégie de suivi adaptée selon leur
niveau de risque. Pour les individus catégorisés comme faible risque, les évaluations de
laboratoire doivent étre répétées a six mois suivant l'évaluation initiale et ensuite tous les
deux a trois ans pour assurer la stabilité continue [17]. Inversement, les patients identifié€s
comme risque intermédiaire ou élevé méritent une surveillance plus fréquente, avec des
tests de laboratoire recommandés tous les six a douze mois. Toute anomalie détectée dans
les résultats de laboratoire ou changements cliniques significatifs doivent inciter a une
orientation opportune vers un spécialiste en hématologie pour une évaluation et une
gestion supplémentaires. Ces directives visent a optimiser les résultats des patients grace
a une surveillance appropriée basée sur le risque et une intervention précoce (Tableau 4).

Tableau 4 : Directives de Suivi (Rajkumar 2022)

Catégorie de Risque Programme de Suivi Action

Répéter les analyses a 6 mois,

puis tous les 2-3 ans Surveillance de routine
uis tou -

Faible risque

Risque Répéter les analyses tous Surveillance plus fréquente
intermédiaire/élevé les 6-12 mois P q
Analyses anormales ou changement Orienter vers spécialiste en

Critéres d'orientation

clinique hématologie

Les Médecins Généralistes (MG) sont essentiels dans 1'évaluation initiale et la gestion
continue des patients avec gammapathie monoclonale de signification indéterminée.
Lors du diagnostic, les MG doivent mener des investigations de laboratoire de base
completes pour établir un profil clinique et évaluer les facteurs de risque [18, 19].
L'éducation du patient est primordiale pour assurer la compréhension de la nature
bénigne de la GMSI tout en soulignant la nécessité de vigilance pour une progression
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potentielle [9, 19]. Les stratégies de suivi doivent étre individualisées basées sur la
catégorie de risque du patient, avec des ajustements appropriés dans la fréquence et
I'étendue de la surveillance. L'orientation vers des spécialistes en hématologie est justifiée
lorsque des indicateurs cliniques ou de laboratoire suggerent une progression ou
transformation de la maladie, tel qu'une augmentation des niveaux de protéine M ou
I'émergence de criteres CRAB (hyperCalcémie, atteinte Rénale, Anémie, lésions osseuses)
[1, 20]. La liste de controle suivante décrit les taches recommandées et leur calendrier
respectif pour optimiser les soins aux patients dans le cadre des soins primaires (Tableau
5).

Tableau 5 : Liste de Controle de Gestion des Médecins Généralistes pour la GMSI

Tache Fréquence Notes
Analyses . . SPEP, IFE, FLC, calcium, créatinine, anémie,
Au diagnostic [ .
de base douleur osseuse ou lésion lytique
Education . . . T .
. Au diagnostic Expliquer le potentiel bénin vs malin
du patient
Surveillance de Par groupe de . .. .
. . Ajuster le suivi en conséquence
progression risque
Orientation en . Pour augmentation protéine M, signes CRAB,
. . Au besoin .
hématologie ou transformation

3. Conclusions

La GMSI est une découverte commune, souvent fortuite chez les adultes agés. Bien que
largement bénigne, son potentiel de transformation maligne nécessite un suivi structuré.
Les médecins généralistes sont uniquement positionnés pour gérer la GMSI
longitudinalement, identifier les signes d'alarme de progression et coordonner les soins
multidisciplinaires lorsque nécessaire.
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