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LES GAMMAPATHIES MONOCLONALES
DE SIGNIFICATION INDETERMINEE

ET CLINIQUE

Introduction

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée
(GMSI de I’anglais MGUS) est un état précancéreux

qui survient lorsque des lymphocytes B clonaux ou des
plasmocytes sécrétent une protéine immunoglobuline
monoclonale (protéine M). Pour qu’un diagnostic de GMSI
soit posé, les patients doivent présenter un envahissement de
la moelle osseuse par des cellules clonales inférieur a 10 %,
une concentration de protéines M < 30 g/L et aucun signe ou
symptdme lié¢ au processus de prolifération clonale.

La GMSI est une affection courante et sa prévalence
augmente avec 1’age. Une vaste étude de dépistage en
population a montré que la prévalence de la GMSI est
d’environ 3 % chez les personnes agées de plus de 50 ans
et qu’elle augmente a 5 % chez les personnes agées de
plus de 70 ans'. Actuellement, la norme de soins est de ne
pas dépister la GMSI. Par conséquent, les patients sont
souvent diagnostiqués de maniere fortuite au cours d’un
bilan pour d’autres affections comorbides. Les patients
atteints de GMSI sont, par définition, asymptomatiques et
ne nécessitent pas de traitement. La reconnaissance de ce
trouble est cependant cliniquement pertinente, car il existe
un faible risque (~1 % par an) que la GMSI évolue vers
un my¢lome multiple, un trouble lymphoprolifératif ou
une amylose AL systémique a chaines 1égeres (CL)% Les
lignes directrices consensuelles d’experts recommandent
par conséquent que les patients diagnostiqués avec une
GMSI fassent I’objet d’une surveillance clinique et de

laboratoires tout au long de leur vie afin de détecter tout
signe ou symptome de progression de la maladie®. Il devient
de plus en plus reconnu qu’il existe un petit sous-groupe

de patients présentant un clone de petites cellules B ou de
plasmocytes qui auraient autrement répondu aux critéres de
GMSI. Ces patients présentent cependant des symptomes
cliniques débilitants en raison de 1ésions organiques causées
par les protéines M circulantes. C’est pourquoi le terme

« gammapathies monoclonales de signification clinique »
(GMSC de I’anglais MGCS) a été introduit, pour différencier
ces patients des patients asymptomatiques atteints de GMSIL.
L’objectif de cette revue est donc de mettre en lumiére de
maniere générale, dans quelles circonstances il convient

de rechercher une GMSC lors de I’évaluation d’un patient
présentant une protéine monoclonale.

Contrairement au myélome multiple ou au lymphome a
cellules B dans lesquels les symptomes sont le plus souvent
liés a une prolifération cellulaire clonale incontrolée
entrainant une charge tumorale élevée et la production

de protéines M, les cellules clonales latentes des GMSC
provoquent des symptomes dus a d’autres mécanismes,
notamment a la production de cytokines ou a la production
de protéines M toxiques. De multiples mécanismes de
Iésions tissulaires ont été décrits : par dépdts organisés de
protéines M dans les tissus cibles (amylose AL systémique,
cryoglobulinémie de type I); par dépdts non organisés

de protéines M (maladie a dépdts d’immunoglobulines
monoclonales [MIDD], glomérulonéphrite proliférative a
dépdts d’immunoglobulines IgG monoclonales [PGMNID]);
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auto-réactivité de la protéine M (déficit en inhibiteur

de ClI entrainant un cedéme de Quincke); neuropathie
périphérique associée a I’IgM entrainant une polyneuropathie
ataxiante a anticorps anti-MAG [anti-myelin associated
glycoprotein)); activation de la voie du complément

(c.-a-d. glomérulonéphrite a dépdts de C3); ainsi que des
1ésions médiées par les cytokines (production de facteur

de croissance de 1’endothélium vasculaire [VEGF] dans

le syndrome POEMS [polyneuropathie, organomégalie,
endocrinopathie, gammapathie monoclonale, modifications
cutanées])*. Les syndromes cliniques des GMSC peuvent
affecter plusieurs organes simultanément. Les organes
fréquemment touchés sont les reins, les nerfs et la peau. Lors
de I’évaluation des patients présentant une gammapathie
monoclonale, on doit procéder a un examen approfondi des
systémes et a un examen physique, ainsi qu’avoir un indice
de suspicion élevé afin d’identifier les signaux d’alerte pour
diagnostiquer une GMSC (Tableau 1).

Gammapathies monoclonales de
signification rénale

Une GMSC qui touche les reins est appelée une
gammapathie monoclonale de signification rénale

(GMSR de I’anglais MGRS). L’insuffisance rénale étant
une manifestation courante du myélome multiple, il est
donc important de faire la distinction entre un diagnostic

de GMSR et un diagnostic de myé¢lome multiple.

L’ International Myeloma Working Group indique clairement
que seule I’insuffisance rénale causée par une néphropathie
a cylindres myélomateux est considérée comme un
événement rénal définissant le myélome®. Toutes les autres
causes de l1ésions rénales dues a des troubles plasmocytaires
sont classées dans la catégorie des GMSR. La GMSR est
un terme général désignant plusieurs troubles différents

qui surviennent lorsque la protéine M cause des 1ésions
rénales et que le clone de cellules B ou de plasmocytes
sous-jacent ne répond pas aux criteéres de traitement en
raison d’autres Iésions des organes terminaux (y compris
les patients atteints d’un myélome multiple indolent ou
d’une macroglobulinémie de Waldenstrém indolente)®.

Les maladies rénales associ¢es a la GMSR comprennent
I’amylose AL; la MIDD; la PGMNID; la glomérulopathie a
C3, la microangiopathie thrombotique, la glomérulonéphrite
immunotactoide monoclonale, la cryoglobulinémie de type
I et la tubulopathie proximale a CL. Une biopsie rénale

est nécessaire pour identifier 1’affection sous-jacente en
fonction de la localisation des I1ésions de la protéine M

dans le néphron, du type de dépdts de protéine M (fibrilles
organisées, cristaux d’immunoglobuline, cryoglobulines,
microtubules) et d’autres caractéristiques des 1ésions
rénales.

La néphropathie a cylindres myélomateux se produit
lorsque les CL libres (CLL) s’agrégent a I’'uromoduline
(glycoprotéine de Tamm-Horsfall), créant des cylindres
intratubulaires et entrainant des 1ésions rénales aigués. Les
patients atteints de néphropathie a cylindres présentent
généralement des CLL > 1500 mg/L, une créatinine
sérique €levée et une protéinurie due a I’excrétion rénale

des CL (également connue sous le nom de protéinurie

de Bence-Jones), ce qui se traduit par un ratio protéine/
créatine urinaire anormalement élevé comparativement
au ratio albumine/créatinine urinaire’. Les troubles liés a
la GMSR se manifestent toutefois le plus souvent par un
faible taux de protéine M, une protéinurie (typiquement
> 1,5 g/jour, et principalement une albuminurie étant
donné que la majorité des troubles li¢s a la GMSR
provoquent des Iésions glomérulaires), méme avec un débit
de filtration glomérulaire (DFQG) préservé, une hématurie
microscopique ou une perte rapide de la fonction rénale?®.
Ces signaux d’alerte doivent conduire a une évaluation
par biopsie rénale, car la GMSR sans autre caractéristique
systémique, est en fait un diagnostic pathologique.

Gammapathies monoclonales de signification
clinique neurologique

Bien que les symptdmes neurologiques soient fréquents
dans la population générale, les maladies liées a aux
GMSC ont des présentations neurologiques classiques.
L’amylose AL peut étre associée a une neuropathie a
prédominance sensitive, axonale, longueur-dépendante,

a petites fibres, se manifestant par des brilures, des
douleurs et des paresthésies, un dysfonctionnement
autonome (hypotension orthostatique, des troubles de la
motilité du tube digestif, une dysfonction érectile) et un
syndrome du canal carpien di a la compression du nerf
médian en raison de I’hypertrophie des tissus mous’. Les
manifestations neurologiques isolées de I’amylose AL sont
rares, c’est pourquoi un examen approfondi des systémes
(comme décrit ci-dessous) est nécessaire pour identifier
d’autres atteintes potentielles d’organes. Le syndrome
POEMS se caractérise par une neuropathie périphérique
démy¢élinisante a prédominance sensorimotrice, progressive,
longueur-dépendante et symétrique, dont les symptomes
moteurs sont souvent dominants et invalidants'’. La
neuropathie liée a I’'IgM se présente classiquement sous la
forme d’une neuropathie démyélinisante, acquise, distale
et symétrique (DADS-M) affectant les grandes fibres
sensorielles et se manifestant par une ataxie sensorielle. La
neuropathie DADS-M touche généralement les hommes
agés et est déterminée par un diagnostic d’exclusion chez
les patients avec une protéine M a IgM. Les anticorps
anti-MAG ont été associés a la neuropathie DADS-M
(Distal Acquired Demyelinating Symmetric), mais la
présence d’auto-anticorps anti-MAG n’est pas un résultat
spécifique’. Le syndrome CANOMAD (Chronic Ataxic
Neuropathy with Ophtalmoplegia, M-protein Agglutination
and Disialosyl antibodies) est une maladie rare caractérisée
par une neuropathie ataxiante sensorielle chronique, une
ophtalmoplégie, une protéine IgM monoclonale, des
agglutinines froides et des anticorps gangliosides dirigés
contre les épitopes disialosyl''.

Gammapathies monoclonales de signification
clinique cutanée

Les troubles dermatologiques liés au GMSC présentent une
grande variété de manifestations. Le syndrome de Schnitzler
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Observations dermatologiques

Plaques jaunes

(Edéme de Quincke

Urticaire chronique

Accrocyanose, purpura, livédo
réticulé

hyperpigmentation, hypertrichose,

ongles blancs, acrocyanose,
bouffées vasomotrices,
hémangiomes, pléthore

Observations rénales

Protéinurie (principalement
albuminurie), IRC, hématurie
microscopique, hypertension

Considérer ...

Xanthogranulome
nécrobiotique

Déficit acquis en C1
estérase

Syndrome de Schnitzler

Cryo. type I

POEMS

Considérer ...

GMSR (amylose AL,
MIDD, PGMNID,
glomérulopathie de

Caractéristiques cliniques associées aux GMSC

Observations Considérer...

neurologiques

Neuropathie a prédominance
sensorielle longueur-
dépendante (paresthésie),
neuropathie autonome,
syndrome du canal carpien

Amylose AL

Neuropathie démyélinisante | POEMS
sensorielle motrice longueur-

dépendante

Ataxie CANOMED
Polyneuropathie Cryoglobulinémie
Neuropathie symétrique Neuropathie
distale a prédominance DADS-M

sensorielle ataxiante

Observations cardiaques Considérer...

ICFE préservée Amylose AL,

MIDD

C3, microangiopathie
thrombotique, MIGN,
cryo. type I, tubulopathie
proximale a CL)

Tableau 1. Un résumé des principales caractéristiques cliniques (si elles ne sont pas expliquées par les antécédents médicaux concomitants) qui
devraient inciter a une évaluation plus poussée de GMSC chez les patients atteints de GMSI.

Abreéviations : AL : chaines légeres; CANOMAD : ataxie chronique, neuropathie ophtalmoplégie, protéine M IgM, agglutinines froides,
anticorps disialosylés (chronic ataxia, neuropathy ophthalmoplegia, IgM M-protein, cold agglutinins, disialosyl antibodies);

CL : chaines légeres; cryo. : cryoglobulinémie; DADS-M : neuropathie a IgM démyélinisante, acquise, distale, symétrique (distal,
acquired, demyelinating, symmetric); GMSC : gammapathie monoclonale de signification clinique; GMSI : gammapathie monoclonale

de signification indéterminée; GMSR : gammapathie monoclonale de signification rénale; ICFE : insuffisance cardiaque avec fraction
d’éjection; IRC : insuffisance rénale chronique; MIDD : maladie a dépots d immunoglobulines monoclonales (monoclonal immunoglobulin
deposition disease); MIGN : glomérulonéphrite immunotactoide monoclonale (monoclonal immunotactoid glomerulonephrite); PGMNID :
glomérulonéphrite proliférative a dépots d’'immunoglobulines IgG monoclonales (proliferative glomerulonephritis with monoclonal

1gG deposits); POEMS : polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie, gammapathie monoclonale, modifications cutanées
(polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal plasma cell disorder, skin changes).

se caractérise par une urticaire chronique, une protéine

IgM monoclonale, des fiévres récurrentes, un remodelage
osseux et des infiltrats de neutrophiles a la biopsie cutanée'?.
Les patients atteints de scléromyxoedéme (ou mucinose
papuloscléreuse) présentent des éruptions cutanées
papuleuses et sclérodermiques généralisées'?, tandis que

les patients atteints de xanthogranulome nécrobiotique

présentent des papules et des nodules jaune-orange qui
touchent typiquement les paupiéres'®. Le syndrome TEMPI
est une maladie rare caractérisée par des télangiectasies,
un taux €levé d’érythropoiétine, une érythrocytose, des
épanchements périrénaux et shunts intrapulmonaires,

en plus d’une gammapathie monoclonale'®. La
cryoglobulinémie liée a la GMSC est le plus souvent
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de type I, et les manifestations cutanées sont dues a I’amylose AL se manifeste par une atteinte cardiaque
I’occlusion mécanique intravasculaire des petits vaisseaux (insuffisance cardiaque avec une fraction d’éjection

et comprennent le purpura déclenché par le froid, 1’urticaire, préservée, un épaississement des parois ventriculaires avec
le livédo réticulé et des ulcérations. Le purpura palpable est  un faible voltage a 1’électrocardiogramme, une dyspnée a
une manifestation de la vasculite des petits vaisseaux qui I’effort, des arythmies) et une atteinte rénale (syndrome

se rencontre plus fréquemment chez les patients atteints de néphrotique, insuffisance rénale). Les autres signes et
cryoglobulinémie de type II et 11, ce qui est moins fréquent ~ symptdmes comprennent des dépots dans les tissus mous
chez les patients présentant des troubles lymphoprolifératifs ~ (macroglossie, apnée obstructive du sommeil, syndrome

ou plasmocytaires sous-jacents'®. Le syndrome POEMS du canal carpien), une atteinte hépatique (hépatomégalie et
(ostéocondensant), décrit plus en détail ci-dessous, peut augmentation de la phosphatase alcaline), une neuropathie
également se manifester par une hyperpigmentation, une périphérique ou végétative (fibres autonomes), une
hypertrichose, des ongles blancs, une acrocyanose, des atteinte gastro-intestinale, un purpura périorbitaire et une

bouffées vasomotrices, des hémangiomes et de la pléthore'®.  coagulopathie due a un déficit acquis en facteur X'8. Le
diagnostic de I’amylose nécessite une mise en évidence

Gammapathies monoclonales de signification histologique. Le tissu biopsié et coloré au rouge Congo
clinique multisystémique — Amylose démontre une biréfringence de couleur vert-jaune sous la
AL systémique lumiére polarisée, qui illustre les fibrilles amyloides. Chez

les patients présentant des symptdmes cliniques d’amylose
AL et une protéine M détectable dans le sérum ou I’urine, une
biopsie du coussinet adipeux sous-cutanée et une biopsie de
moelle osseuse colorée au rouge Congo, ont une sensibilité
de 90 % pour la détection des dépdts amyloides'. Une fois
les dépdts amyloides positifs au rouge Congo trouvés, le type
d’amyloide doit étre identifié. La spectrométrie de masse est
la méthode préférée pour I’isotypage, car elle a une sensibilité
et une spécificité élevées?.

L’amylose est caractérisée par des dépdts de protéines

mal repliées dans un feuillet-béta plissé résistant a

la protéolyse. Bien que plusieurs protéines soient
amyloidogénes, ’amylose AL systémique est causée par

le dépot de protéines monoclonales a chaines légéres.

Les symptomes cliniques de I’amylose AL systémique
peuvent varier et se confondre a des complications
chroniques d’autres maladies courantes telles que le
diabéte de type 2 et I’hypertension, ce qui peut entrainer
des retards prolongés dans le diagnostic'’. Le plus souvent,
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Gammapathies monoclonales de signification
clinique multisystémique — POEMS

Les patients atteints du syndrome POEMS présentent une
polyneuropathie et un trouble prolifératif plasmocytaire
monoclonal (presque toujours limité a lambda). Les
patients doivent également présenter au moins un (1)
critere majeur (1ésions osseuses scléreuses, taux élevé de
facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire (VEGF)
ou maladie de Castleman concomitante) et au moins un
(1) critére mineur (organomégalie, surcharge volumique
extravasculaire, endocrinopathie a 1’exclusion du diabete
de type 2 et des troubles thyroidiens, modifications
cutanées telles que décrites ci-dessus, cedeme papillaire,
thrombocytose ou polyglobulie)'?. Une forte suspicion de
syndrome POEMS doit étre présente chez les patients a
qui I’on a diagnostiqué une polyneuropathie inflammatoire
démy¢élinisante chronique (PIDC) et qui ne répondent pas
au traitement conventionnel pour cette affection, car le
syndrome POEMS est souvent diagnostiqué, a tort, comme
une PIDC.

Conclusion

Bien que les traitements spécifiques des troubles liés aux
GMSC dépassent le cadre de cet article, les symptomes
importants liés aux GMSC justifient souvent 1’utilisation
d’une thérapie dirigée contre le clone pour inhiber la
production de la protéine M problématique. Il est par
conséquent nécessaire d’avoir une forte suspicion clinique
pour les maladies liées aux GMSC afin de permettre une
identification et un traitement précoces, avant I’apparition
de symptomes débilitants.
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