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Gammapathie monoclonale  
de signific ation indéterminée 

un pic pas si insignifiant !

M. Cyr, 54 ans, qui n’a pas d’antécédents médicaux, revient vous voir après une pneumonie  

pour laquelle il a dû être hospitalisé récemment. Dans le bilan sanguin effectué alors,  

une électrophorèse des protéines sériques (EPS) montre un état inflammatoire et un pic  

monoclonal d’IgG kappa de 3,5 g/l. Est-ce un myélome multiple ou une gammapathie monoclonale  

de signification indéterminée ? Avant de rédiger la demande de consultation en hématologie,  

quelle approche diagnostique initiale pourriez-vous adopter ?

Émilie Lemieux-Blanchard

Premièrement, la gammapathie  
est-elle une maladie ?
La gammapathie monoclonale de signification indéter-
minée fait référence à une sécrétion clonale des chaînes 
lourdes d’immunoglobulines de types IgM et non IgM ou  
des chaînes légères. Il s’agit d’un état précurseur de mala-
dies plus graves, dont le myélome multiple ou les syn-
dromes lymphoprolifératifs.

La gammapathie monoclonale de signification indétermi-
née touche 3 % des gens de plus de 50 ans1. Elle est asymp-
tomatique. À l’inverse, le myélome multiple provoque une 
atteinte de différents organes et représente 1,3 % des can-
cers au Canada2. À ce jour, ce dernier est considéré comme 
incurable chez la quasi-totalité des personnes atteintes et 
exige des traitements spécifiques. La gammapathie mono-
clonale de signification indéterminée ne se transforme 
pas systématiquement en un myélome multiple ni en un 
syndrome lymphoprolifératif. En fait, le taux de progres-
sion vers l’un ou l’autre est généralement d’environ 1 % par 
année1. Il convient donc de bien distinguer ces deux entités 
pour assurer une prise en charge adéquate. 

Les gammapathies monoclonales de signification indéter-
minée font partie du même continuum physiopathologique 
que le myélome multiple et les syndromes lymphoprolifé-
ratifs, puisqu’il s’agit d’une prolifération clonale d’un plas-
mocyte mature anormal ou d’un lymphocyte B dans le cas 
des syndromes lymphoprolifératifs. Bien que l’ensemble 
soit loin d’être élucidé, il faut une série d’événements au 
niveau cellulaire pour que la gammapathie évolue. L’ac-
cumulation d’anomalies cytogénétiques ou moléculaires, 

la dérégulation du cycle cellulaire et la modification du 
microenvironnement dans la moelle osseuse finissent par 
mener à un état pathologique3. 

les Modes de présentation
Dans notre cabinet, seul le pic monoclonal trahira cette 
complexité cellulaire, soit celui des chaînes lourdes d’im-
munoglobulines (IgG, IgA, IgD, IgE ou IgM), qu’on voit 
apparaître dans la région gamma de l’électrophorèse 
des protéines et qui est par la suite quantifié. Le type de 
chaînes légères est par ailleurs caractérisé par immuno-
fixation à l’aide d’anticorps spécifiques, puis quantifié par 
la mesure du pic. Il ne faut pas négliger non plus le fait que 
près de 20 % des myélomes multiples n’exprimeront que 
des chaînes légères. Ces dernières sont mesurées dans les 
urines selon des techniques semblables à celles qui sont uti-
lisées pour le pic sanguin, mais auusi grâce au dosage direct 
des chaînes kappa (k) et lambda (l) libres dans le sérum. 
Dans 3 % des cas, le myélome multiple est dit non sécré-
tant. Par conséquent, seules les manifestations cliniques 
par atteinte des organes cibles évoqueront la maladie4. 
L’examen de la moelle osseuse à la suite d’une aspiration 
et d’une biopsie permettra de poser le diagnostic définitif.

les critères diagnostiques  
du myélome multiple
Avec les années, les critères diagnostiques du myélome 
multiple ont changé. Même s’ils sont proches de l’ancienne 
classification Durie-Salmon, ils insistent davantage sur 
une maladie symptomatique ou indolente que sur la taille 
du pic monoclonal ou le nombre de lésions osseuses dé
celées (tableau I 1,4,5). Ce sont les fameux critères CRAB : 
calcémie anormale, insuffisance rénale, anémie et lésions 
osseuses (bone). Les traitements sont réservés uniquement  
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La gammapathie monoclonale de signification 
indéterminée touche 3 % des gens de plus de 50 ans.
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aux patients présentant des symptômes, en fonction prin-
cipalement de leur âge et de leurs autres maladies. Les 
personnes atteintes d’une gammapathie monoclonale de 
signification indéterminée ou d’un myélome indolent sont, 
quant à elles, placées en observation.

Le pic d’IgM
Après les IgG, les IgM constituent le deuxième type d’im-
munoglobulines monoclonales le plus détecté. Elles sont 

présentes dans environ 15 % des gammapathies monoclo-
nales de signification indéterminée6. Le pic d’IgM est plutôt 
associé à l’apparition d’un syndrome lymphoprolifératif, 
comme le lymphome lymphoplasmocytaire (macroglobu
linémie de Waldenström), etc. Le myélome à IgM est quant 
à lui une entité très rare. Ici encore, la gammapathie mono-
clonale de signification indéterminée correspond à un état 
asymptomatique sans atteinte d’organes cibles ni infiltra-
tion médullaire importante. 

À chacun son risque, son bilan et son suivi
Le premier bilan
L’évaluation d’une gammapathie monoclonale de signifi
cation indéterminée commence sans surprise par une 
bonne anamnèse et par un examen physique. Le médecin 
doit porter attention entre autres aux douleurs osseuses, 
surtout celles qui sont nouvelles ou disproportionnées, à 
la présence de symptômes B et aux infections à répétition, 
signe d’un dysfonctionnement immunitaire. Il cherche éga-
lement des tumeurs de plasmocytes, nommées plasmocy-
tomes, principalement au niveau des os, des adénopathies 
ainsi que des stigmates d’amyloïdose à chaînes légères, 
comme une macroglossie, une neuropathie, une cardiopa-
thie restrictive, un syndrome néphrotique, etc. Les analyses 
de laboratoire et les examens radiologiques dépendront par 
la suite des résultats. 

À la base, le bilan de toutes les gammapathies monoclo-
nales de signification indéterminée doit comprendre une 
formule sanguine avec frottis, un dosage des immunoglo-
bulines, de la créatinine, du calcium et de l’albumine pour 
évaluer la calcémie corrigée ainsi qu’une analyse d’urine 
à la recherche d’une protéinurie de Bence-Jones par élec-

tableau  I Critères diagnostiques du myélome multiple, du myélome indolent  
et de la GMSI* de l’International Myeloma Working Group (IMWG)1,4,5

Myélome symptomatique Myélome indolent GMSI

Plasmocytose médullaire monoclonale > 10 %
Protéine monoclonale sérique ou urinaire clonale†

Plasmocytose médullaire 
monoclonale > 10 % ou protéine 
monoclonale > 30 g/l

Plasmocytose médullaire 
monoclonale , 10 %, protéine 
monoclonale , 30 g/l

Atteinte d’organe cible :
h	 C : hypercalcémie : calcémie dépassant la limite supérieure 

de la normale de 0,25 mmol/l ou > 2,75 mmol/l 
h	 R : insuffisance rénale : créatininémie . 173 µmol/l 
h	 A : anémie : taux d'hémoglobine , 100 g/l ou chute  

de 20 g/l par rapport à la limite inférieure de la normale 
h	 B : atteintes osseuses‡ : lésions lytiques, ostéopénie 

importante, fracture pathologique

Pas d’atteinte d’organe cible 
attribuable au myélome multiple

Pas d’atteinte d’organe cible 
attribuable au myélome multiple

* GMSI : gammapathie monoclonale de signification indéterminée. † Si aucune protéine monoclonale n’est détectée, une plasmocytose médullaire > 30 % 
est nécessaire au diagnostic. ‡ Si la biopsie ne révèle qu'un plasmocytome solitaire ou qu'une ostéoporose non fracturaire comme critère, une plasmocytose 
médullaire > 30 % est nécessaire au diagnostic.

tableau  II Bilan d’évaluation de base  
d'Un gMSI1

h	 Électrophorèse des protéines sériques et immunofixation
h	 Calcium total et albumine
h	 Créatinine
h	 Formule sanguine avec frottis
h	 Dosage des chaînes légères libres
h	 Recherche de protéines de Bence-Jones dans l’urine
h	 Dosage des IgG, des IgA et des IgM
h	 NT-proBNP*
h	 En cas de douleur osseuse : radiographie du squelette 

(crâne, colonne cervicale, thoracique et lombaire, thorax, 
pelvis, humérus et fémurs)

h	 En présence de symptômes malgré un résultat négatif à la 
série d'examens des os : tomodensitométrie, IRM ou TEP†

h	 En cas d’anémie, d’hypercalcémie, d’insuffisance rénale et 
de lésion osseuse : aspiration et biopsie de moelle osseuse

* NT-proBNP (fraction N-terminale du précurseur du peptide natriuré-
tique de type B) : dosage suggéré surtout si le rapport de chaînes légères 
est anormal et en cas de présomption d’amyloïdose à chaînes légères. 
† Tomographie à émission de positons
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trophorèse et immunofixation (tableau II 1). On peut décider 
d’emblée de faire une collecte des urines de 24 heures ou 
de la faire uniquement si le résultat du prélèvement d’urine 
ponctuel est positif. L’analyse d’urine simple révélera une 
protéinurie à base d’albumine en cas d’amyloïdose rénale. 
Le dosage des chaînes légères libres k/l sériques est inclus 
dans le bilan, un rapport anormal étant le signe d’un désé-
quilibre de production et un marqueur indirect de l’expan-
sion clonale. Ce rapport est utilisé dans un but de dépistage, 
de diagnostic, de pronostic et de suivi. Bien qu’il ne s’agisse 
pas d’une recommandation officielle, certains ajoutent le 
dosage de la fraction N-terminale du précurseur du peptide 
natriurétique de type B (NT-proBNP), surtout quand le rap-
port k/l est anormal. En effet, une concentration supérieure 
à 332 ng/l s’avère presque sensible à 100 % pour prédire une 
atteinte cardiaque à long terme chez les patients présentant 
une amyloïdose à chaînes légères même encore asympto-
matique et sans signe échographique7. 

Il va sans dire qu’un résultat anormal sans autre explica-
tion demandera des examens supplémentaires, notam-
ment une aspiration et une biopsie de la moelle osseuse 
et une évaluation radiologique des os, cette dernière étant 
toujours l’examen de base recommandé dans les guides de 
pratique. Cependant, la lésion lytique ne devient visible sur 
une radiographie simple uniquement lorsque la destruc-
tion de l’os trabéculaire dépasse 30 %. De 10 % à 20 % des 
patients obtiendront ainsi un résultat normal8. Un patient 
éprouvant une douleur aux os ou ayant des symptômes 
neurologiques inexpliqués et dont la radiographie du sque-
lette est normale doit subir un examen radiologique plus 
poussé. Une scintigraphie osseuse n’est pas pertinente 
puisque les lésions myélomateuses sont lytiques, mais 
la tomodensitométrie, l’examen par résonance magnéti
que (IRM) et la tomographie par émission de positons se 
sont révélés utiles dans la détection de lésions occultes. 
L’IRM est particulièrement indiquée dans les cas d’infiltra-
tion médullaire du squelette axial et en cas de présomption 
d’une compression de la moelle osseuse. La tomodensi-

tométrie est également un bon examen pour trouver les 
petites lésions lytiques, mais attention aux reins avec le 
produit de contraste ! Enfin, la tomographie par émission 
de positons est spécifique aux lésions lytiques et aux plas-
mocytomes, mais peut donner des faux positifs ou négatifs. 
Elle permet de juger de la réponse des os au traitement9. 

les Prédicteurs du risque d’évolution
De la découverte du pic à la transformation en myélome 
multiple, il s’écoule en moyenne onze ans. De l’ensemble, 
de 10 % à 20 % des patients ayant un pic monoclonal évo-
lueront vers un myélome multiple ou un cancer associé1. 
Cependant, les gammapathies monoclonales de significa
tion indéterminée ne comportent pas toutes le même risque 
d’évolution. Grâce à des études rétrospectives, des facteurs 
paracliniques prédictifs ont pu être dégagés afin de mieux 
planifier l’évaluation et le suivi. Le plus utilisé est celui de 
la Clinique Mayo qui comprend trois paramètres : un pic 
monoclonal de 15 g/l ou plus, le type d’immunoglobuline 
(IgG contre IgA ou IgM) et un rapport des chaînes k/l libres 
anormal10,11. Par exemple, une concentration de 15 g/l est 
associée à un risque d’évolution de 11 % sur dix ans, soit 
deux fois plus qu’à 5 g/l10.

Il existe quatre groupes qui permettent de prédire plus effi-
cacement le risque d’évolution sur vingt ans (tableau III 1). 
Ils servent également à orienter l’évaluation initiale et le 
suivi par la suite (tableau IV1). 

tableau  III Risque d’évolution sur 20 ans vers le myélome multiple ou un cancer associé

Groupe de risque Risque relatif

Risque absolu 
d’évolution  
après 20 ans (%)

Risque d’évolution  
sur 20 ans en tenant  
compte des décès, toutes 
causes confondues (%)

Faible risque (IgG ou pic , 15 g/l ou rapport k/l normal) 1 5 2

Risque intermédiaire faible (un facteur anormal) 5,4 21 10

Risque intermédiaire élevé (deux facteurs anormaux) 10,1 37 18

Risque élevé (trois facteurs anormaux) 20,8 58 27

Source : Kyle RA, Durie BG, Rajkumar SV et coll. Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and smoldering (asymptomatic) multiple myeloma: 
IMWG consensus perspectives risk factors for progression and guidelines for monitoring and management. Leukemia 2010 ; 24 (6) : 1121-7. Adaptation autorisée.

De la découverte du pic monoclonal à l’évolution 
vers le myélome multiple, il s’écoule en moyenne 
onze ans. De l’ensemble, de 10 % à 20 % des patients 
ayant un pic monoclonal évolueront vers un 
myélome multiple ou un cancer associé. Cependant, 
les gammapathies monoclonales de signification 
indéterminée ne comportent pas toutes le même 
risque d’évolution. 
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Le bilan et le suivi  
selon le groupe de risque
Le groupe dont le pic d’IgG est inférieur à 15 g/l et le rap-
port de chaînes légères est normal est peu susceptible de 
souffrir d’un myélome multiple ou d’un cancer associé. Un 
bilan de base avec un contrôle de l’EPS au bout de six mois 
est fait en premier lieu. Si le pic est stable, le bilan sera refait 
tous les deux à trois ans ou lorsque des symptômes évo-
cateurs apparaissent. Certains suggèrent un suivi annuel 
comportant uniquement une anamnèse et un examen phy-
sique. L’évaluation radiologique doit avoir lieu en cas de 
douleurs, d’antécédents de fractures d’allure pathologique 
ou d’apparition d’une ostéoporose.

Les groupes à risque intermédiaire et élevé doivent être 
suivis de manière plus étroite. Le premier bilan doit com-
prendre une aspiration et une biopsie de la moelle osseuse 
et une évaluation radiologique du squelette d’emblée puis
que les possibilités d’état pathologique sont plus fortes. En 
présence d’un pic d’IgM, on ajoute un examen d’imagerie 
thoracique et abdominale pour éliminer la possibilité d’adé-
nopathies ou d’infiltration des organes par un syndrome 
lymphoprolifératif. L’EPS et la formule sanguine seront 
refaits six mois plus tard, puis tous les ans par la suite. 

Quand la gammapathie devient  
un myélome multiple
M. Cyr est atteint d’une gammapathie monoclonale de si­
gnification indéterminée à IgG dont le risque d’évolution 
est intermédiaire-faible en raison d’un rapport k/l anor­
mal. La biopsie par aspiration de la moelle osseuse qu’a 
faite l’hématologue au moment du diagnostic il y a quinze 
ans a révélé la présence de 3 % de plasmocytes normaux. 

Comme l’EPS était stable et qu'il n’éprouvait aucun symp­
tôme, M. Cyr a obtenu son congé du service d’hémato­
logie. Vous le voyez chaque année depuis pour un bilan. La 
semaine dernière, il a aidé son fils à déménager et depuis 
il se plaint de lombalgie. 

Quand soupçonner une évolution ?
Le risque annuel de transformation de la gammapathie 
monoclonale de signification indéterminée en myélome 
multiple ou en syndrome lymphoprolifératif est constant et 
ne diminue pas dans le temps. Il faut donc toujours garder 
en tête ce diagnostic lorsqu’un de nos patients présente 
des symptômes compatibles. Il est également important 
de montrer aux patients à reconnaître ces symptômes et 
de leur dire de consulter rapidement le cas échéant.

On surveille des symptômes ou des signes d’un état inflam-
matoire nouveau, d’une infiltration de différents organes ou 
de la conséquence directe d’une élévation du pic, comme 
ceux qui sont liés à l’hyperviscosité (tableau V 12).

Dans les analyses de laboratoire, une chute du taux d’hémo-
globine de plus de 20 g/l, une hausse de la concentration 
de créatinine de plus du double ou une calcémie supérieure 
à la normale devrait éveiller nos soupçons. 

Existe-t-il une valeur alarmante du pic monoclonal ? Selon 
des recommandations d’experts, un pic est jugé inquiétant 
lorsqu’il augmente de plus du double entre deux mesures 
consécutives. Un contrôle de l’électrophorèse des proté-
ines et du bilan de base devrait alors être effectué. L’avis 
de l’hématologue s’avérera également utile.

Notre suivi est-il suffisant ?
Malheureusement, la transformation survient le plus sou-
vent dans un ciel clair et de manière explosive. En effet, 
des données rétrospectives indiquent que, malgré tout, 

Près des deux tiers des myélomes multiples  
sont diagnostiqués après une complication grave 
(comme une fracture pathologique) ou en raison  
de symptômes compatibles avec le myélome 
multiple, et ce, pour l’ensemble des patients,  
que le suivi soit optimal ou non.

tableau  V Signes et symptômes d’évolution12

h	 Douleurs osseuses nouvelles 
h	 Symptômes B 
h	 Asthénie 
h	 Neuropathies 
h	 Symptômes d’hyperviscosité : troubles visuels,  

céphalées, vertiges, saignements 
h	 Infections récurrentes 
h	 Symptômes d’hypercalcémie 
h	 Saignements anormaux 
h	 Hépatomégalie, splénomégalie ou adénopathies 
h	 Signes d’amyloïdose (comme une macroglossie  

ou une cardiopathie restrictive) ou présomption  
d’un syndrome néphrotique

tableau  IV Bilan selon le groupe de risque1

Faible risque
h	 Bilan de base

Risque intermédiaire et élevé
h	 Bilan de base 
h	 Radiographie du squelette
h	 Aspiration et biopsie de la moelle osseuse
h	 Pic d’IgM : examen radiologique du thorax et de l’abdomen
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près des deux tiers des myélomes multiples sont diagnos-
tiqués après une complication grave (comme une fracture 
pathologique) ou en raison de symptômes compatibles, et 
ce, chez l’ensemble des patients, que le suivi soit optimal 
ou non13. Par contre, chez 8 % des malades, les symptômes 
et les examens de laboratoire anormaux n’ont pas été pris 
en charge de façon adéquate, ce qui a probablement nuit 
aux résultats13. Chez les personnes faisant l’objet d’une 
surveillance serrée depuis moins d’un an et dont le risque 
d’évolution était pour la plupart élevé, 21 % des diagnostics 
ont été posés du fait du suivi spécifique de la gammapathie 
monoclonale13. Aucune étude prospective n’a permis de 
valider le suivi proposé, mais ces données semblent le jus-
tifier, surtout en présence de facteurs de risque anormaux.

Pour M. Cyr, vous avez demandé rapidement un examen 
d'IRM de toute la colonne vertébrale. Des lésions lytiques 
sans compression médullaire sont découvertes. Votre 
patient atteint le seuil du myélome symptomatique et devra 
donc être traité par son hématologue. Heureusement pour 
lui, il existe de plus en plus d’options thérapeutiques.

Conclusion
La gammapathie monoclonale de signification indéter-
minée est un précancer asymptomatique qui ne nécessite 
pas de traitement. La plupart des personnes atteintes ne 
développeront pas de maladie symptomatique secondaire, 
mais demeureront à risque toute leur vie. Dorénavant, des 
analyses de laboratoire simples et faciles à obtenir per-
mettent de repérer les groupes les plus susceptibles de 
connaître une évolution et, ainsi, de mieux établir le bilan 
et le suivi nécessaires. Cependant, la vigilance est de mise 
puisque la majorité des patients dont l’état évoluera vers le 
myélome multiple présenteront des symptômes en dehors 
du suivi recommandé. Il faudra donc toujours tenir à l’œil 
ce pic pas si insignifiant !  //
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summary

Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance: 
A Non-Trivial Peak. Monoclonal gammopathy of 
undetermined significance (MGUS) is prevalent in the 
population aged 50 years and over. This is a pre-cancer that 
does not require treatment, hence the importance of an 
accurate initial diagnosis. Risk factors have been identified to 
evaluate patients’ risk of progression toward multiple myeloma 
or toward a neoplasm associated with a monoclonal peak. 
These factors also help tailor the initial workup and long-term 
follow-up. Few studies have addressed the effectiveness of this 
follow-up; however, it is especially indicated for patients at 
moderate and high risk. Follow-up should continue indefinitely 
because the risk of malignant transformation remains steady 
over the years. It is therefore advisable to always keep an eye 
on this non-trivial peak! 
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