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Définition : immunoglobulinémie monoclonale = découverte dans sang ou

urine d’'une Ig

Caractérisée par une seul type de chaine lourde H et un seul type de chaine
legere L

Cette IG est parfois incomplete
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Fig. 1. Représentation schématique d™une immunoglobuline compléte et des
chaines légéres libres kappa et lambda. D'aprés Bradwell [7] avec aimable
autorisation de The Binding Site.




MISE EN EVIDENCE DE LA GAMMAPATHIE MNOCLONALE
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Ig monoclonale migre = pic a base étroite dans la Dans le sérum et les urines pour la
Région gamma le plus souvent mais parfois pasaepygtection de la protéinurie de
Ou augmentation homogene zonz gama Bence-jones)



CIRCONSTANCE DE DECOUVERTE (1):

Liés a hémopathie lymphoide B maligne

— Doul os, ADP,SMG, pancytopénie,
hyperlymphocytose, IR et hypercalcémie

Liés proprietés physico-chimiques Ig

— Sd hyperviscosite, augmentation VS, agglut froide et
cryoglobulinémie

Propriétées Ac Ig monoclonale

— Neuropathie periph, AHAI, PTAI, ACC, réaction
sérologique AN

Sighes généraux

Bilan d’'une augmentation de la VS souvent >
50mm pour une dysglobulinémie« maligne »



CIRCONSTANCE DE DECOUVERTE,
DIVERSES,SOUVENT FORTUITE (2) :

e Multiplication des analyses électrophorétiques (EPP)

« Amélioration de la qualité des EPP, Augmentation de
leur résolution : mise en évidence d’'lg monoclonales
minimes < 1g/I

* Vieillissement de la population : augmentation de la
prévalence avec l'age :

*1% dans la pop général

*0,7% entre 80 et 90 ans

*19% quand age > 90 ans



Table 3. Prevalence of MGUS According to Age Group and Sex among
Residents of Olmsted County, Minnesota.

Age Men Women Total
number/total number (percent)*

50-59 yr 82/4038 (2.0) 59/4335 (1.4) 141/8373  (L.7)

60-69yr 1052864 (3.7) 733155 (2.3) 178/6019  (3.0)

70-79yr  104/1858 (5.6)  101/2650 (3.3) 205/4508  (4.6)

=80 yr 59/709 (8.3)  111/1854 (6.0) 170/2563  (6.6)

Total 350/9469 (3.7)7  344/11,994 (2.9)T  694/21,463 (3.2)1%

* The percentage was calculated as the number of patients with MGUS divided
by the number who were tested.

T Prevalence was age-adjusted to the 2000 U S. total population as follows: men,
4.0 percent (95 percent confidence interval, 3.5 to 4.4); women, 2.7 percent
(95 percent confidence interval, 2.4 to 3.0); and total, 3.2 percent (95 percent

confidence interval, 3.0 to 3.5).
¥ Prevalence was age- and sex-adjusted to the 2000 U.S. total population.
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ETIOLOGIES DES GAMMAPATHIES

MONOCLONALES

Tablean 3
Etwlogies des ganumapathies monoclonales wentifiées

Rennes Blois

Bombre (pourcentage) Bombre (pourcentapes )
M1 674 (64,1) 995 (77.68)
I vélome 48 (14.1) 155 (12,1}
Waldenstninm 9l (8.7} 56 (4.4)
Lvimphome 44 (4.2) 41 (3.2}
LLC 22 (2,1) 23 (LK)
Amylose 9{0.9) 4 (0L3)
P las e viones 3(0.3) 202
Aulres M (32) 6 (0L5)
Pas de diagnostic 26 (2.5}

Grobois et COLL rev med int 2007




Hémopathie maligne:

lgG etigA Dyscrasies plasmocytaires malignes
Myélome multiple

lg M Syndrome lymphoprolifératif malin

Maladie de Waldenstrom
Lymphome malin
Leuceémie lymphoide chronique



Gammapathie monoclonale associée a
une pathologie non lymphoide

Infection (VIH, VHC, infections chronigues)
Maladie hépatique chronique

Maladie auto-immune

eDéficit immunitaire

*Neoplasie



GAMMAPATHIE MONOCLONALE ASSOCIEES
AUX MALADIES AUTO-IMMUNES

Polyarthrite rhumatoide 3,7 %
Lupus, SGS 2,2—-3,3%
Spondylarthrite ankylosante 1,3 %

Horton, ...



DEFINITION DES GMSI

*Absence d'arguments clinigues ou biologiques pour
Myélome

Maladie de Waldenstrom

Amylose

Autre hémopathie

eTaux du composant monoclonal inférieur a 30 g/l

*Protéinurie de Bence-Jones négative ou inférieure a 1 g/24 h

«Calcémie, creatininémie, hémogramme normaux

+/- Plasmocytose medullaire inférieure a 10 %

+/- Absence de lésions osseuses



ENQUETE ETIOLOGIQUE (1)

Interrogatoire et examen clinigue +++

recherche de signes cliniques orientant vers
une hemopathie maligne :

- astheénie,

- sueurs nocturnes,

- douleurs osseuses,

- adenopathies,

- spléenomeégalie,

- hépatomégalie, ...

- neuropathie et atteinte cutanée

(POEM Sd)



ENQUETE ETIOLOGIQUE (2)
EXAMENS COMPLEMENTAIRES

1) IONOGRAMME, NFS, CALCEMIE . SI AN POUSUITE BILAN
OU IgG >15¢g/I

OU IgA > 10g/I
OU IgM > 5G/I
POURSUITE DU BILAN

v

1gG ou A IgM
SI NORMAL ET IgG < 159/l PBJ > 300 mg

STOP BILAN \

Myélograme BOM
Bilan osseux myélome CTAP

crane F+P, Rachis cervical, dorsal,
lombaire F+P, bassin F, 2 humérus, 2 fémurs, gril costall

D’apres Grobois et col rev med int 2007



Facteurs prédictifs de la transformation
maligne des GMSI:

*|sotype : Ig G <IgA <IgM

*Taux du composant monoclonal
>15¢/I|

*Rapport kappa/lambda AN
*Plasmocytose médullaire > 5%

«Age < 65ANS



Mayo Clinic

1384 MGUS

Dg 1960-1994

Age médian 72 ans
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Avis spécialise hématologique

sl asymptomatique mais IgM >5g/l jusqu’a 70ans,
IgM >10g/I et > 70ans

Si symptdome eévocateur

Si syndrome tumoral lymphoide

Si cytopénie associée



Evolution en fonction du temps d’une GMSI en fonction des FDR
- rapport des chaines légeres dans le sang
- Ig > 15g/I
-lgMou A

== snm  AJ| 3 factors abnormal
Any 2 factors abnormal

--------------- Any 1 factor abnormal
Serum M-spike <1.5 gm/dL, IgG Subtype and normal FLC ratio

Percent

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



SURVEILLANCE

e l¢re gnnée tous les 6 mois

e Puis tous les ans:

e Clinique
* Bio : NFS, calcemie, créeatinémie, dosage
pondéral Ig

GROBOIS ET COL



Absence de consensus de survelillance d'une
GMSI adapter en fonction :

-de l'age,

-du sous type d’lg,

-de la valeur du pic

-des Ig polyclonales résiduelles

+/- du ratio K/L des chaines Iégeres sériques

Intérét au diagnostic pour les patients jeunes

Intérét si définition d’'un consensus de stratégie de surveillance en
fonction du risque



CONCLUSION

*Fréquence du diagnostic d’ immunoglobuline
monoclonale

«Contexte le plus souvent asymptomatique GMSI

*Evaluation du risque d’evolution vers une hémopathi
maligne

sIntérét limite du myélogramme en pratique au diagn

ostic






Examens complémentaires :

- NFSpQ: cytopénies, cellules lymphoides
circulantes anormales

- Créatinine serique, CALCEMIE

-Bilan hépatigue

-Echo abdo et RP +/- TDM TAP

- LDH
- Cryoglobulineémie, Test de Coombs,

Agglutinines froides, Hémostase, Ac anti-
myéline...en fonction du contexte



(syjuow) awi]

0l

000°}

000°23

(1/B6w) D14 sunn

000°S-

00005

/.

/

"
L=
o
F

=
o
o™

W /N

(/6w) D14 wniag



"JDPIOSLP SALEBI
-04d 1122 ewse)d SulAjJapun a3 03 paingulle g ued eyl ainjle)
JEUal 10 ‘euuadjenadAy “Blwaue ‘SUOLSa] auoq D1A] JO SDUIPLAT e
‘(ewojafw ajdiynw A103291095-U0U aNJ3 Yim
sjualyed ul ydeoxa) uyoid JeRUDPDOUOW AJBULIN JO/PUER WNJIDG »
‘w0l = 5|80 PWSE)d MOJJBW 2uoyg e

elwojafy aydnw



"(ABojoeway Jo Aaog
uedUaWY ay) @ "Z18-T1890L ‘G00T "Poolg (SNOW)
DURDYIUELS paulwialapun jo Ayledow wes Jeuo)Jouow ul
uolssaldosd Joj J01D0R} ¥sU Juapuadapul Ue SL Olyed uleyd
W1 29Uy wniag e 32 AS Jewnyley "poolg ul paysignd
AjeulSuo sem aungy s1Yyl) "yieap Jo sasned sunedwod
13410 10} BUIIUNODDR 193)8 UOolssaldold Jo ysu sajeslsn))L
a3AIND 1amo] 24| "Yyieap JO Sa8sned Sulladuwlod JUnodde ojul
BUIYEY INOYWM SJuaied (e Jo uolssalgold Jo ysU Sajel)
-sNt @anD Jaddn ay) -aoupdyiudls pauluuaiapun jo
fy3pdow WDy (DUOI0UOW YIMm SJU3Dd gLl Ul 413pIosIq]
paipjay Jo pwo)afy 03 uoissaiboid Jo ¥siy L =2unSig

sIead

ae 52 0z gl at 5 i
] L 1 ] ] ]

]
e aad

y1d Bunad oo e ee yeap o) Buiunoase ‘ooesauboud —
uonssaaboud — | o




"(ASoj01RWway Jo A191005 LUBILISWY
Yl @ "L18-718:901 ‘5007 "Poolg (SNOW) aduedyludls
paulwiaiapun jo Ayjedowwes euo|DouoW UL uossadgold
10} 107DB} ¥sU Juapuadapul uUe sL OIJBJ URYD JYSI 234}
wrniag ‘"1e 32 AS Jewnyley "poog ut paysiignd Ajjeuisuo
SEM 2JNBL SIY| ) "SI010B) ¥SU Y JO IUoU YIlm syuatled Joy
uoIssaJdoid Jo 3Sld Y} S SAIND WOoN0g Y L5I0108) HsU
2593 JO U0 YIm UDISSaIB0Id JO ¥SL DU SIJEIISN|L 2AUND
PJIyY 24} s103DB} YsL) 353yl Jo om) Aue yum sjuatyed
UL uolssalgodd Jo ¥SW 3yl SIAIE pU0Das Ayl isNowW 96|
-UoU pue ‘(p/Ws g1 < ) 1@A9] ULe30id BUO]J0UOW WNIas
ysw e ‘(g9 1< 4o 9Z°0>) OLIEJ Ureyd B 231y Epgwe
eddey wnias JewIougqe ue Ajaweu ‘sioyde) WsU £ (e
L3tm sjuSLyed UL WD Yim UoIssalBoad Jo sl sajellsnL
amno doj ay) -ulajodd JDuojrouow wWnias ayl Jo adAy
puD 371§ 343 pup OUDY UIDYD JYbIT 3314 ay3 sajniodiodu
I0Y3 }apoW UolIDILY1IDAS Asty D Buisn Japiosig paiv)ay
Jo pwojafy o3 snow Jo uoissaiboid Jo ¥s1y € |unBig

-2 F Y
oe 5T 0z Sl ol g 0
1

adad

f———————

anEd o4 [Ewuou pug adfong Sb) pwl g e ayds-y wnes —
BULCLIGE Jopae) | iy ——
[ElLaUR slopeL T iy —

[ELLOUCE SI0PELE Y ———

WWS PUE SNOW



"A800IEWaH

J0 131205 UBJUSWY 34T (3 T/ LB-TLRI90L (5007 "Poo1g (SNOW) souedyuss paululalapun jo Ayied oW es |eun)3ouoy U uolssassoid
10} 10338} ysi) USpuadapul Ue S OIIEJ UIBYD JYSI] 334y WNJas je 13 AS Jewnyley "poolg ul paysiignd Ajjeuiduo sem 3)qe) swy)

(Tewouqe s10308y £ 11v)

LT 85 80z £S5 ¥su-yBiH
(1ewuouge
2l LE L0k 977 si0j2e) 7 Auy) ¥si-a)pipauliajul-ysiy
(1ewuouge
]! i kG 0Z¥ 40308y | Auy) ¥SLi-33D1PIULISJUJ-MOT
(59" 1-92°0)
ol3el 774 Jewuou ‘adfygns o “Ip
i G b GFk /WS G')> UL3I0Jd W LINJIAS) HSL-MOT
(5) ysu
gulladw oo e se yjeap
10} SULIUNODDE sieaf (%) sieal

07 1e uoissaigoid
JO Y54 SN 0sqy

07 1 uolssaldoid
JO H5L 2MOsqy  ¥SU aAljelay

sjuaned jo "oN dnoun ysiy

"SI8plosy] paje)ay Jo ewojafy o1

SDUBILIUGLS pauiLIalapu jo Ayledolu LLUe £) JBUD|JOUDW JO UOISSaIE014 101pald 0] 12poy UOIIBDLLIRNS-HSIY 7 9]gEL



Apnys quaning
| 1 [zzndy

ot B 32 EPUISE|EY
SINPE| A

B ERVET i)y

g1 [E 1= 2|

TS ERTETN] )
2B 32 unajes
LB 12 uoss iy

su3|eH

_NU_L._.MLUm_uI

s,
ijuzjedino
pue juzsiiedu ) op
(ruziiedul) op)
(1uaizedul) op

o

on
o

|
o

|

paseg uonendog

LICHTE X1 CLIFLU L |
[2E asciedy

LI IEXOULL L |
2]1E}20E _m.mn.__j___m.U_

S5l .H._.,__n__nl_h J2| 20LURALLLL |
}BI23E 50| N||87y

S 152001320 UNLI L |
|28 asouedy

LICHTE X1 CLIFLU L |
[2E asciedy

w_w_m.._D_.,_n_D._n 3| 2OURALL U]
2]B}20E _m.mn.._j___m.u

EMAERE T TN
sisaloydolEs|acuniu |
2IBIEOE 350|N||55)
sisaloydoios|aouniu L |
sissloydaipage adey

sisaloydoIIEE[Eo UL L |
sisaloydoimage adey

LIRYo.d [Buc|ouay
Apzusp| 01 pasn 153

[

£10

(A

o

FE

(=) snow
h.a Hucm._._u _.__.UL&

E9F'TE 05=
S00°GE SE=AELT
Qo0'zZoT  ueAE o
0£9'eL  UanBIoN
918 0f=
O0z'T 05=
2612 | T
BI6'LT 05=
2669 ST
PG 0L=

paipmig suosiag  (44] 28y

10 ap

EJ0S3LILI |
Yaunoo paiswgg

AR jerdsoy [eioujac g
Aez) Jendsoy e12uag

SIS PaIlf
|endsony Ao adie

{s2UNoD |BIN) f pUE
LEQIN T) BUICIET LI

BI0E ALILI ] LUSLLIO]|

PUE[E2F M3 ‘EIOIEEY
SIUEL ‘2IFE I
UapamG LUSLINGS

oy Buisinu s pams

ualjedo

salpnig padoday Ul gD Jo souseaag T B)qe]




'ade o siead [f 01 pasde)|on Uaaq SARY OF UEL]
121E208 3fE |0 s1pa), 'S|BAISIU) 33USp|jues Juatad ¢f Juasalda sieq oAy |

28y 01 Bulpiodoy SMD W §o FUs|eAld T 24nEl4

[14) ady
s 0% o 09

W

uaLUSA

(2] SN Jo susjeazg

uzpy

Tz e eav'1z/ves Lez) vea Tr/vpe  Li2E) 6906 /05E o]
{aa)  gagz/os1 (oa)  peer/TII (gl 604/85 IADE=
(9¢) eosp/soz (8¢) og9z/101 {9°q) 2T/ P01 K601
(0'e) BTO9/RLT (£'7) S5TE/EL sElyaszfoor M09
(£7) €LE8/THT (1) sEer/ag (0'7) geok/ze K B50g

2 (1020433 JFGLUARIL |01/ Taquun

[e3e ] TN YTY uapy Bey

"B10S3UUIY 'AUnon) paisw|0) 1o sjuspisay
Suowe x5 pue dnois 58y 01 SUIPICIDY SMDIN JO A3U3JEAId F 8]




T SUE g ap suiown ap s1olns sap zoayo saonbnsousep
[SIND 9p s ne 0o (o, ¢ v aunandns aneprpaw asopidowm
-sepd ‘I8 ¢ 1 v maadns pruopouow Juesodwos ap xney ‘0&]
uou adAjosr) opsoucad SIEANEW 2P SINDJOE] JJAE [SINDY
XNE ATESOP 20 IDAIISMD MED [ ounsnl uou JuswL{omo
Juepodur 1000 un B IEINPUOD [SINE) 2P S ud anbiewysAs
amsow Bs ‘uepuada) TSND Sop 2uUSIEW UOIBULOISURL]
Bl 2p naipoad mopoep un 152 sanbups 770 SIp 25Es0p J) e

‘ang Aupuig 241 3p uonesuo|ne
aquwe | 2ane (] espeag saade o epquiny 12 eddey saqu saigda) saump
sap 12 sqdwios sunngoiFoumomn sun p anbnmuggss nonmuessaday g Sy

Epguie] 710 ajg|duod by
anbusBgue \ 3 aughjuey
S0 EnUSEp BEp| anod
apnbsBLLsp anEung 7 i m:‘w:u uoEE]
apeayg
SIS 28, .||_
eddey 719 ey Aﬂ

2u5B3) sueys



- Déterminer le sous type d’lg monoclonale :
Immunofixation
Chaine lourde: 1gG, IgA ou IgM
Chaine legere Kappa > Lambda

» Estimer le pic d’lg monoclonale sur 'EPP
IgG au niveau des Gammaglobulines
IgM et IgA au niveau des Béta2 et/ou
Gammaglobulines

* Recherche de chaines Iégeres dans les urines :
protéinurie des 24h et IEPH urinaire

*Apprécier les fractions d’lg polyclonales résiduell es
Dosage pondéral des Ig (ne pas tenir compte de
la fraction contenant le pic)



