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Recommandations 2024 de l’Intergroupe francophone du myélome  
à destination des médecins non hématologues et notamment  
des généralistes

Les indications de prescription d’une électrophorèse des protéines 
sériques font l’objet d’une recommandation de la Haute Autorité de 
santé (HAS) du 30 janvier 2017.

La découverte d’un pic monoclonal à l’électrophorèse des protéines 
sériques correspond, dans la grande majorité des cas, à une simple ano-
malie biologique. On parle alors de gammapathie monoclonale de signi-
fication indéterminée (MGUS), situation dans laquelle il convient avant 
tout de rassurer le patient en lui expliquant qu’il ne s’agit pas d’une vraie 
maladie et que le risque d’évolution est faible.
Pour pouvoir parler de MGUS, il convient de s’assurer par l’interroga-
toire et l’examen clinique de l’absence de pathologie associée.
Quelle que soit la taille du pic, les examens biologiques suivants doivent 
être réalisés :

 b immunofixation (pour définir quel est le type de pic : immunoglobu-
line [Ig] G, IgA ou IgM),

 b numération-formule sanguine (NFS) et plaquettes,
 b créatininémie,
 b calcémie, albuminémie,
 b protéinurie sur échantillon avec ratio protéinurie/créatininurie et 

électrophorèse des protéines urinaires (la bandelette urinaire ne suffit 
pas, la recherche de protéinurie de Bence-Jones sur les urines des 24 h 
n’est pas nécessaire en première intention).

Les examens biologiques à ne pas prescrire sont les suivants :
 b la recherche d’une protéinurie dite de Bence-Jones (i.e. la recherche 

de chaînes légères dans les urines) est un examen qu’il n’y a pas lieu de 
prescrire en ville (non remboursé),

 b la réalisation systématique d’un dosage des chaînes légères libres 
sériques n’est pas validée. L’examen n’est pas remboursé lorsqu’il est 
réalisé dans un laboratoire de ville,

 b la réalisation d’un dosage pondéral des immunoglobulines n’est 
pratiquement jamais indiquée,

 b la β2-microglobuline est inutile.

La démarche diagnostique initiale dépend de l’existence ou non d’anoma-
lies cliniques ou biologiques associées, et de la taille du pic monoclonal. 

RÉSUMÉ

Ces recommandations sur la prise en charge des gammapa-
thies monoclonales de signification indéterminée 

(MGUS) visent à favoriser la collaboration entre médecins 
spécialistes en médecine générale, médecins spécialistes  
d’organes et hématologues lors de la découverte d’un pic 
monoclonal. L’objectif est de poser, à juste titre, les diagnos-
tics de gammapathie monoclonale de signification clinique, 
myélomes et lymphomes de bas grade tout en épargnant au 
maximum les examens et angoisses inutiles pour les patients, 
puisque la conclusion de loin la plus fréquente de la démarche 
diagnostique sera celle d’une situation de MGUS.

ABSTRACT

These recommendations on the management of MGUS are 
intended to encourage collaboration between general 

practitioners, organ specialists and haematologists when a 
monoclonal component is discovered. The aim is to correctly 
diagnose MGCS, myeloma and low-grade lymphoma, while 
sparing as much as possible unnecessary investigations and 
avoid anxiety, since the most frequent conclusion of the 
diagnostic process is by far MGUS.
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L’évaluation de la taille du pic doit être faite à partir du tracé de l’électro-
phorèse des protides sériques. Le dosage pondéral des immunoglobu-
lines n’intervient pas. On parlera de pic monoclonal de petite taille dans 
les cas suivants : pic d’IgG ou d'IgM de moins de 10 à 15 g/L, pic d'IgA de 
moins de 5 à 10 g/L.
Schématiquement :

 b si le pic monoclonal est de petite taille :
  ȇ même si elles sont rares, c’est surtout une gammapathie monoclo-

nale de signification clinique (MGCS) qui doit être éliminée. Les plus 
fréquentes comportent une atteinte rénale et toute protéinurie compo-
sée d’au moins 30 % d’albumine doit faire évoquer ce diagnostic. Les 
autres organes les plus souvent concernés sont la peau et le système 
nerveux périphérique. Parfois, plusieurs organes sont touchés, comme 
dans l’amylose AL ou les cryoglobulinémies. L’amylose immunoglobu-
linique (amylose AL) a, parmi les MGCS, une gravité particulière qui 
justifie un diagnostic le plus précoce possible. Au moindre doute sur 
une atteinte cardiaque, un dosage de NT-proBNP (pour N-terminal  
prohormone of brain natriuretic peptide) est indiqué,

  ȇ un myélome (ou une autre hémopathie) paucisécrétant reste  
possible, mais constitue un cas très rare,

 b si le pic monoclonal est de plus grande taille, il conviendra d’élimi-
ner principalement :

  ȇ un myélome à IgG ou à IgA, beaucoup plus rarement à IgM,
  ȇ une maladie de Waldenström ou une autre hémopathie lymphoïde de 

bas grade, surtout en cas de pic d’IgM.

Pathologies potentiellement 
associées à un pic monoclonal

Symptômes cliniques,  
anomalies biologiques et à l’imagerie

Gammapathie monoclonale de signification 
clinique (MGCS)

Neuropathie
Signes d’insuffisance cardiaque : dyspnée, OMI
Protéinurie
Purpura, nécrose des extrémités
Macroglossie
Hypotension orthostatique

Myélome multiple

Clinique
•  Douleurs osseuses ou rachidiennes, persistantes, sans horaire particulier, 

non calmées par le repos ni les antalgiques de palier 1
Biologie
• Anémie normochrome arégénérative
• Hypercalcémie, insuffisance rénale, hyperprotidémie, protéinurie
Imagerie
• Lésions osseuses lytiques au scanner osseux corps entier faible dose

Lymphome (ou maladie de Waldenström)

• Adénomégalies, hépatosplénomégalie
• Signes généraux : amaigrissement, fièvre, sueurs nocturnes
•  Anomalies biologiques : syndrome inflammatoire inexpliqué, cytopénies, 

lymphocytose

Pathologies potentiellement liées à un pic monoclonal : symptômes cliniques, biologiques et d’imagerie pouvant permettre de les évoquer

Tableau 1
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Les principaux symptômes et anomalies biologiques et à l’imagerie  
pouvant faire évoquer ces pathologies sont décrits dans le tableau 1.
Une imagerie osseuse ne doit pas être systématique. Elle doit être 
prescrite :

 b s’il existe des douleurs osseuses, notamment rachidiennes, non  
calmées par le repos et les antalgiques de palier 1,

 b en cas de pic d’IgG ou d’IgA de grande taille
Elle recherche les lésions lytiques évocatrices d’un myélome 
symptomatique.
Un scanner « corps entier » est aujourd’hui indiqué (remplace les 
anciennes radiographies du squelette complet, qui sont insuffisantes).
En dehors de l’existence de douleurs osseuses, un pic d’IgM, quel qu’en 
soit le taux, ne nécessite pas d’imagerie osseuse. En revanche, dans le cas 
d’un pic d’IgM, la réalisation d’une étude échographique ou tomodensi-
tométrique des aires ganglionnaires et splénique peut se discuter si le 
patient est symptomatique.

Le patient doit être adressé obligatoirement et rapidement à un hémato-
logue ou à un centre spécialisé dans tous les cas suivants :

 b à chaque fois qu’un signe clinique ou biologique peut suggérer une 
MGCS, notamment en présence d’une protéinurie > 0,2 g/L ou d’un 
ratio protéinurie/créatininurie > 30 mg/mmol, et d’autant plus si elle 
est constituée de plus de 30 % d’albumine,

 b tout élément évoquant une amylose AL, car le diagnostic précoce 
d’une amylose AL a une importance pronostique toute particulière.

 b pic de grande taille,
 b hypogammaglobulinémie,
 b présence d’un symptôme évoquant un myélome symptomatique, en 

particulier :
  ȇ douleurs osseuses ou présence d’anomalies radiologiques suspectes,
  ȇ anémie,
  ȇ hypercalcémie,
  ȇ insuffisance rénale (même modérée).
 b présence d’un symptôme évoquant une hémopathie lymphoïde, en 

particulier :
  ȇ adénopathies périphériques ou profondes, splénomégalie,
  ȇ hyperlymphocytose (> 4 000 lymphocytes circulants/mm3),
  ȇ anémie, thrombopénie.

Au moindre doute, s’il le souhaite, le médecin non hématologue 
peut (doit) solliciter un avis spécialisé, de préférence en consulta-
tion, ou, à défaut, par téléphone, mail ou encore télé-expertise. L’avis  
spécialisé peut aider à apaiser l’anxiété du patient et de son entourage, 
souvent notable au moment de la découverte du pic. Le rôle du spécia-
liste est de rassurer, après avoir vérifié que le pic monoclonal est bien 
asymptomatique.
En l’absence d’indication à une consultation spécialisée initiale, une  
surveillance doit être instaurée : surveillance clinique et biologique (NFS 
plaquettes, albumine, créatininémie, calcémie, protéinurie sur échantillon 
d’urines et électrophorèse des protides sériques), trois à six mois après la 
découverte initiale du pic, puis au moins une fois par an.
L’absence de transformation de la MGUS nécessite d’être confirmé par 
cette surveillance. Au cours de l’évolution, le risque d’évolution vers un 
myélome, une hémopathie lymphoïde ou une MGCS est faible et stable 
au cours du temps. Il est évalué à 1 % par an.
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Le suivi peut (doit) être assuré par le médecin généraliste. Il adressera le 
malade en milieu spécialisé dans les cas suivants :

 b si apparaît l’un quelconque des critères listés ci-dessus,
 b si le taux du pic, évalué par des électrophorèses des protides sériques 

répétées (de préférence dans un même laboratoire) augmente de façon 
nette (plus de 5 g/L en moins de un an). Cette augmentation doit être 
confirmée par deux examens séparés d’au moins trois mois.

Le médecin généraliste pensera par ailleurs à supplémenter toute 
carence en vitamine D et à mettre à jour le calendrier vaccinal de l’adulte.
Voir, en annexes 1 et 2, le schéma résumé des recommandations pour le 
généraliste et un exemple de lettre au médécin généraliste à utiliser par 
les hématologues.

Pour aller plus loin 
Ne pas méconnaître une gammapathie monoclonale de signification clinique1

La MGCS est le terme utilisé pour décrire les gammapathies monoclo-
nales avec atteinte d’organes potentiellement grave. Il s’agit de patholo-
gies d’« aval », dues à la gammapathie, indépendamment de l’importance 
du clone qui la caractérise. Le MGCS est le diagnostic à éliminer pour 
tout patient présentant ce qui semble être une MGUS, avec des symp-
tômes divers et/ou « inexpliqués ». De manière générale, ces affections 
peuvent être séparées en fonction des symptômes liés aux atteintes des 
organes atteints : rein, peau, cœur, système nerveux périphérique ou 
autonome, etc. (figure 1).
L’évaluation et le suivi des MGUS et des hémopathies indolentes avec 
immunoglobuline monoclonale doivent comporter au minimum une 
recherche de protéinurie, et sa caractérisation si elle dépasse 0,2 g/L. Ils 
doivent également inclure une démarche clinique recherchant en par-
ticulier des anomalies cutanées et neurologiques, ainsi que des signes 
d’insuffisance cardiaque. Cela permet parfois de découvrir une MGCS. 
Ces situations résultent de mécanismes divers, dont les principaux sont 
le dépôt de tout ou partie de l’immunoglobuline monoclonale ou une 
activité autoanticorps particulière de celle-ci. Dans le but de protéger le 
ou les organes cibles, les MGCS imposent souvent d’éradiquer le clone 
alors que celui-ci ne justifierait en lui-même qu’une surveillance.
Toute protéinurie « significative » (> 0,2 g/L) doit être caractérisée par 
une électrophorèse et une immunofixation.

Une protéinurie constituée de plus de 30 % d’albumine, a fortiori s’il 
existe un syndrome néphrotique, doit faire rechercher une gammapathie 
monoclonale de signification rénale (MGRS). Ailleurs, devant une protéi-
nurie faite de chaînes légères κ, surtout si elle s’associe à une insuffisance 
rénale modérée contrastant avec une diminution des taux d’uricémie et 
de phosphorémie, il faut savoir évoquer un syndrome de Fanconi et ne pas 
conclure trop vite au diagnostic de néphropathie à cylindres myélomateux.

La triple démarche rein-gammapathie-signes extrarénaux permet habi-
tuellement d’orienter le diagnostic du type de MGRS, diagnostic qui devra 
être confirmé par un examen histologique, parfois extrarénal (surtout 
indiqué en cas de suspicion d’amylose AL) ou le plus souvent rénal (en 
prévoyant systématiquement une analyse en microscopie électronique).

1. Cette section est adaptée de Dispenzieri [1] et de Fermand [2].
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 b La plupart des MGRS sont liées à des dépôts de tout ou partie de 
l’immunoglobuline monoclonale, surtout de sa chaîne légère (CL).

 b Ces dépôts sont le plus souvent glomérulaires. Ils peuvent avoir, en 
microscopie électronique, une structure organisée, en fibrilles, comme 
dans l’amylose AL, ou en microtubules, comme dans les cryoglobuliné-
mies, qu’elles soient monoclonales pures (type I) ou mixtes (type II).

 b Les néphropathies à dépôts microtubulaires sans cryoglobulinémie, 
de type GOMMID (pour glomerulopathy with organized microtubular 
monoclonal Ig deposits) sont plus rares.

 b Ailleurs, les dépôts ne sont pas organisés mais granuleux et  
amorphes. Situés le long des membranes basales glomérulaires et 
tubulaires, ils définissent les maladies à dépôts d’immunoglobuline 
de type Randall, dont il existe trois variétés, les maladies de dépôts 
de CL (LCDD) étant plus fréquentes que celles à dépôts de chaîne 
lourde (HCDD) ou d’immunoglobuline entière (LHCDD).

 b Le groupe des néphropathies à dépôts non organisés s’est récem-
ment enrichi d’une nouvelle entité, la glomérulonéphrite (GN) 

Amylose AL

Xanthogranulome nécrobiotique

Maladie de dépôt 
de chaînes légères libres
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Figure 1

Tableau récapitulatif des atteintes d’organes possibles en fonction du diagnostic de MGCS 
POEMS : polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie, gammapathie monoclonale, anomalies cutanées (skin). CANOMAD : chronique, ataxique, 
neuropathie, ophtalmoplégie, pic IgM, agglutinines froides, anticorps anti-disialosyl. TEMPI : télangiectasies, augmentation de l’EPO et de l’érythropoïèse, 
gammapathie monoclonale, épanchements, shunt intrapulmonaire.
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proliférative à dépôts monoclonaux d’IgG (PGNMID). En microscopie 
optique, cette néphropathie évoque une GN par immuns complexes 
mais l’immunofluorescence montre que les dépôts ne sont constitués 
que d’un seul type de CL et de chaîne lourde. Ces dépôts monotypiques 
ne concernent pas les membranes basales tubulaires, à la différence 
des « vraies » maladies des dépôts d’immunoglobuline monoclo-
nale de type Randall. Le syndrome de Fanconi est le principal exemple 
de dépôts tubulaires d’immunoglobuline. En l’occurrence, il s’agit 
presque toujours de CL κ qui forment des cristaux dans les cellules 
tubulaires proximales, entraînant une tubulopathie le plus souvent 
associée à une insuffisance rénale modérée.

 b Une autre entité récemment décrite est la GN à dépôts isolés 
de C3, sans dépôt associé de fragments d’immunoglobuline, alors 
qu’existe une gammapathie monoclonale habituellement IgG. Le 
mécanisme physiopathologique présumé est une activation du sys-
tème complémentaire liée à une activité autoanticorps de l’immuno-
globuline monoclonale dirigée contre une protéine régulatrice de la 
voie alterne du complément.

En dehors du rein, de nombreux organes peuvent être la cible d’une 
gammapathie avec complication d’« aval ».
Les principales maladies par dépôts de l’immunoglobuline monoclonale, 
comme l’amylose AL ou la maladie de Randall, sont des maladies systé-
miques avec atteintes d’autres organes que le rein, comme le cœur, la 
peau et les nerfs. L’amylose AL est une urgence diagnostique car le pro-
nostic vital est mis en jeu à court terme, notamment en cas d’atteintes 
cardiaques et du système nerveux autonome. Au moindre doute sur une 
atteinte cardiaque, un dosage de NT-proBNP est indiqué.

Certaines MGCS résultent d’une activité autoanticorps de l’immunoglo-
buline monoclonale.

 b Elles impliquent particulièrement la peau et le nerf périphérique. 
C’est le cas des cryoglobulinémies mixtes, conséquence de l’associa-
tion d’une IgM monoclonale rhumatoïde à des IgG polyclonales, qui 
réalisent un modèle de vascularite par complexes immuns avec, pour 
manifestation principale, un purpura vasculaire. Dans le cas des pics 
monoclonaux à IgM, une neuropathie périphérique est présente dans 
5 % des cas. Le plus souvent, le tableau est celui d’une polyneuropathie 
symétrique à prédominance sensitive avec, en électromyographie, un 
profil démyélinisant. Environ huit fois sur dix, cette situation témoigne 
d’une activité anticorps de l’IgM monoclonale dirigée contre un consti-
tuant mineur de la myéline, la MAG (pour myelin associated glyco-
protein). À côté des IgM antimyéline, d’autres activités autoanticorps 
ont été mises en évidence, en particulier dirigée contre les ganglio-
sides GM1 et asialo-GM1. Cette situation, observée chez des malades 
ayant une neuropathie motrice avec bloc de conduction, est impor-
tante à connaître car elle peut être améliorée, beaucoup plus souvent 
que les autres, par des perfusions intraveineuses d’immunoglobuline 
polyvalentes.

 b D’autres activités autoanticorps pathogènes des immunoglobulines 
monoclonales sont possibles : anti-VIII ou dirigée contre d’autres fac-
teurs de la coagulation dont le facteur von Willebrand, antilipoproté-
ines à l’origine de xanthomes, anti-C1 inhibiteur (C1Inh) réalisant un 
déficit du complément avec œdème angioneurotique, soit par blocage 
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de l’action du C1Inh, soit du fait d’un catabolisme accéléré de celui-ci 
par formation de complexes C1Inh-anticorps anti-C1Inh.

Un patient avec une gammapathie monoclonale pourrait bénéficier d’un 
bilan d’hémostase complet y compris une recherche de Willebrandt 
avant procédure chirurgicale.
En dehors des complications par dépôt ou activité autoanticorps,  
certaines situations s’associent à la présence d’une immunoglobuline 
monoclonale, sans que l’éventuel lien entre celle-ci et la physiopatholo-
gie des symptômes soit formellement démontré.
C’est le cas du POEMS syndrome (polyneuropathie, organomégalie,  
endocrinopathie, composant monoclonal et signes cutanés), où on 
observe la sécrétion anormale d’une cytokine de l’angiogenèse, le fac-
teur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF).
Peuvent être également mentionnées des affections dermatologiques 
comme la mucinose papuleuse, les cutis laxa acquises, le scléromyxoe-
dème, le xanthogranulome nécrobiotique, le syndrome de fuite capillaire 
ou Clarkson, marqué par la survenue inopinée de chocs hypovolémiques 
avec hémoconcentration liés à l’extravasation brutale des protéines 
plasmatiques ou le syndrome de Schnitzler, associant principalement 
IgM monoclonale et vascularite urticarienne.

Le diagnostic des manifestations cliniques des immunoglobulines 
monoclonales repose sur la recherche d’une protéinurie – examen indis-
pensable lors de l’exploration de toute immunoglobuline monoclonale –,  
de lésions cutanéomuqueuses, de symptômes neurologiques et de signes 
d’insuffisance cardiaque.
Pour les patients avec un pic monoclonal, en cas de bilan préopératoire, 
ne pas oublier de demander systématiquement le temps de céphaline 
kaolin (TCK), le taux de prothrombine (TP), le fibrinogène et le facteur 
von Willebrand antigène et activité.
Pour aller plus loin, une bibliographie rassemblant les principales publi-
cations concernant le diagnostic des MGCS est donnée dans le tableau 2.

Question posée et état actuel des recommandations existantes
La découverte d’un pic monoclonal est une situation médicale qui expose 
à deux risques opposés :

 b le premier est de méconnaître une pathologie rare mais potentielle-
ment grave : amylose AL, MGCS – dont, surtout, MGRS –,

 b le deuxième est de procéder à des examens en excès ,avec comme 
conséquence des coûts non justifiés en termes financiers et en termes 
émotionnels (anxiété majeure pour le patient).

Dans le cas d’un pic monoclonal de petite taille, la question qui se pose 
est d’éliminer une MGCS.
Dans le cas d’un pic monoclonal de taille plus importante, il conviendra 
d’éliminer, en plus des MGCS, les diagnostics de myélome ou, plus rare-
ment, de lymphome de bas grade.
En 2010, l’International Myeloma Working Group (IMWG) recommandait, 
devant la découverte d’un pic monoclonal, la réalisation au minimum des 
examens complémentaires suivants : NFS, calcium, créatinine, protéinu-
rie sur échantillon et, si protéinurie significative : l'électrophorèse des 
protéines urinaires (EPU) et l'immunofixation urinaire (IFU) [60].
Par définition, en cas de MGUS, il n’existe ni anémie, ni hypercalcémie, ni 
insuffisance rénale, ni protéinurie significative pouvant être reliées au 
pic monoclonal.
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Organe atteint au 1er plan Nouvelle référence

Revues générales sur les MGCS 1 à 6

Néphrologie 7 à 10

 Glomérulonéphrite à dépôt de C3 11, 12

 Glomérulopathie immunotactoïde 13, 14

 Maladie de Randall 15

 PGNMID 16

 Syndrome de Fanconi 17, 18

Dermatologie 19 à 21

 Cryoglobulinémie 22 à 24

 Cutis laxa 25 à 27

 Déficit acquis en C1 inhibiteur 28

 Dermatose neutrophilique 29

 Syndrome de Schnitzler 30 à 33

 Xanthogranulome nécrobiotique 34 à 36

Hématologie

 TEMPI 37, 38

 Willebrand acquis 39

Neurologie 40 à 43

 CANOMAD 44

 Myopathie sporadique d’installation tardive 45

 POEMS 46 à 50

Rhumatologie

 Scléromyxoedème 51 à 53

Ophtalmologie 54

 Kératopathie cristalline 55

Autre

 Histiocytose cristalline 56

 Maladie de Gaucher 57

 Syndrome de Clarkson (fuite capillaire) 58, 59

Références bibliographiques pour les différents types de MGCS

Tableau 2
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La définition même d’une MGUS donnée par l’IMWG en 2014 (tableau 3) 
[61] porte en elle-même une source de difficultés puisqu’elle est basée, 
pour l’un de ses paramètres, sur la plasmocytose/lymphoplasmocytose 
médullaire qui doit être < 10 %, ce qui suggère que le myélogramme a 
forcément été réalisé.

Le myélogramme a deux objectifs :
 b s’assurer de l’absence de critère de myélome (barre des 10 %) ou de 

lymphome lymphoplasmocytaire,
 b caractériser le clone tumoral, quelle que soit sa taille, en vue du 

choix d’un traitement approprié ciblant le clone mis en évidence, dans 
les cas de MGCS, de myélome ou encore de lymphome à traiter.

Néanmoins, compte tenu de la fréquence très élevée des MGUS (fré-
quence augmentant avec l’âge) et de la faible probabilité de passer la 
barre des 10 % lorsque le composant monoclonal est de petite taille, 
le recours systématique au myélogramme n’est pas toujours justifié et 
plusieurs recommandations suggèrent déjà la possibilité de se passer du 
myélogramme dans certaines conditions :

MGUS non IgM

• Protéine monoclonale < 30 g/L

• Plasmocytose médullaire < 10 %

• Pas d’atteinte d’organe en lien avec la dyscrasie plasmocytaire (CRAB, amylose, autre)

MGUS IgM

• Protéine monoclonale < 30 g/L

• Lymphoplasmocytose médullaire < 10 %

•  Pas d’atteinte d’organe en lien avec la dyscrasie plasmocytaire (anémie, hyperviscosité, adénopathie, 
hépatosplénomégalie, autre)

MGUS à chaînes légères

• Ratio des chaînes légères libres normal (< 0,26 ou > 1,65)

•  Chaine légères libre impliquée élevée (Chaines légères κ élevées et ratio > 1,65 / chaînes légères λ élevées et ratio < 0,26)

• Pas d’Ig entière en IF

• Protéine monoclonale urinaire < 500 mg/24 h

• Plasmocytose médullaire < 10 %

• Pas d’atteinte d’organe en lien avec la dyscrasie plasmocytaire (CRAB, amylose, autre)

Définition IMWG 2014 des MGUS

Tableau 3



[81

H
ém

at
ol

og
ie

 – 
vo

l. 3
0,

 n
o  1

, J
an

vi
er

-F
év

rie
r 2

02
4

 b guidelines anglaises de 2009 [62] : l’évaluation de l’indication de 
recours au spécialiste doit être individuelle (surtout si jeunes et avec 
CM élevé),

 b IMWG, 2010 [60] : myélogramme non indiqué si CM < 15 g/L et CM 
type IgG et ratio des chaînes légères normal,

 b European Myeloma Network (EMN), 2014 [63] : myélogramme non 
indiqué si pic d’IgG < 15 g/L ou chez les patients avec une espérance 
de vie limitée,

 b guidelines anglaises de 2016 [64] : myélogramme non indiqué si  
CM < 15 g/L et CM type IgG et ratio des chaînes légères < 10 ou > 0,1,

 b fondation Hovon, 2016 [65] : myélogramme non indiqué si IgG < 15 g/L,
 bHAS 2017 [66] : un avis hématologique spécialisé est indiqué en cas 

de pic d’IgG > 15 g/L, pic d’IgA ou d’IgM > 10 g/L et, éventuellement, 
pour tout patient de moins de 60 ans,

 b guidelines canadiennes de 2020 [67] : myélogramme non indiqué 
dans les risques faibles de la Mayo Clinic.

En France, en cas de pic monoclonal, le médecin généraliste n’a pas d’ac-
cès direct (sans passage par le spécialiste) au myélogramme. C’est donc 
l’hématologue qui jugera de l’indication.
Dans un grand nombre de cas, quand le pic est de petite taille, le myélo-
gramme n’est pas réalisé. Il n’existe pas de recommandations sur un 
seuil de pic monoclonal au-delà duquel le myélogramme est indiqué.
Une étude récente de la Mayo Clinic [68] a montré que la non-réalisation 
du myélogramme chez les patients de bas risque de la Mayo Clinic condui-
sait à passer à côté du diagnostic de myélome dans moins de 1 % des cas.

Le dosage des chaînes légères libres sériques est recommandé par l’IMWG 
depuis 2010 pour la stratification du risque d’évolution des MGUS chez 
tous les patients porteurs d’une MGUS. La même recommandation a été 
faite par la Mayo Clinic [6], les Anglais, en 2016 [64], et les Canadiens, 
en 2020 [67]. C’est en effet l’un des trois paramètres du score de risque 
d’évolution des MGUS vers le myélome de la Mayo Clinic (tableau 4) [69].

Groupe de risque Nombre  
de patients

Risque relatif Risque absolu  
de progression  

à 20 ans (%)

Bas risque (aucun des 3 facteurs 
parmi : composant monoclonal > 
15 g/L, isotype non IgG, ratio des 

chaînes légères anormal)

449 1 5

Risque intermédiaire bas (1 facteur) 420 5,4 21

Risque intermédiaire haut 
(2 facteurs)

226 10,1 37

Haut risque (3 facteurs) 53 20,8 58

Score de la Mayo Clinic permettant de prédire la progression des MGUS vers le myélome [69].

Tableau 4
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Le généraliste peut potentiellement prescrire un dosage de chaînes 
légères libres sériques mais il s’agit d’un acte hors nomenclature et donc 
non remboursé. Il sera facturé au patient avec un reste à charge (en 
France, en 2023 : reste à charge de 66 euros chez Biomnis et Cerba pour 
le test Freelite).
De plus, au vu de la fréquence des MGUS dans la population générale et 
du coût du dosage, la recommandation de réaliser ce dosage à titre sys-
tématique est très discutable.

La définition d’une MGUS comporte aussi l’absence de critères CRAB (pour 
calcium, renal insufficiency, anemia, bone) et donc d’atteinte osseuse.
Lorsque le patient a des douleurs osseuses significatives, l’imagerie est 
obligatoire.
Cependant, la réalisation d’une imagerie osseuse corps entier chez les 
patients asymptomatiques est très discutable et non faite en pratique 
chez une grande majorité des patients. Cette imagerie, à la recherche de 
lésions ostéolytiques, correspondait par le passé à la réalisation de radio-
graphies osseuses corps entier. Aujourd’hui, le scanner osseux corps 
entier faible dose est recommandé. Au vue de la fréquence élevée des 
MGUS dans la population générale (fréquence augmentant avec l’âge) 
et la faible probabilité de découvrir des lésions ostéolytiques lorsque 
le composant monoclonal est de petite taille, le recours systématique 
à l’imagerie n’est pas justifié et plusieurs recommandations suggèrent 
déjà la possibilité de se passer de l’imagerie dans certaines conditions :

 b EMN, 2014 [63] : scanner corps entier faible dose indiqué si pic 
d’IgG > 15 g/L ou pic d’IgA > 10 g/L + ostéodensitométrie si autres 
facteurs de risque d’ostéoporose,

 b guidelines anglaises, 2016 [64] : faire une évaluation osseuse (mais 
pas un PET-scan ni une IRM) pour les MGUS IgA et IgG hauts risques 
selon la Mayo Clinic (> 15 g/L et ratio anormal) et un scanner TAP si 
IgM haut risque selon la Mayo,

 b fondation Hovon, 2016 [65] : imagerie non indiquée si pic 
d’IgG < 15 g/L ou pic d’IgA < 10 g/L sans douleurs osseuses,

 bHAS, 2017 [66] : les radiographies osseuses sont systématiques si 
pic d’IgG ou d’IgA et l’échographie abdominale si il existe un pic d’IgM,

 b IMWG imagerie, 2019 [70] : faire scanner corps entier faible dose pour 
les MGUS IgA et IgG de haut risque selon la Mayo Clinic (si scanner non 
accessible : faire les radiographies corps entier ou l’IRM corps entier),

 b guidelines canadiennes, 2020 [67] : faire scanner corps entier faible 
dose s’il existe au moins un facteur de risque de la Mayo Clinic.

Il n’existe pas de recommandations sur un seuil de pic monoclonal 
au-delà duquel l’imagerie est indiquée.

Recommandations de l’Intergroupe francophone du myélome 2024  
à destination des hématologues

Le rôle du myélogramme est :
 b soit de caractériser les cellules tumorales responsables de la gam-

mapathie quand un traitement est indiqué, afin de choisir un traite-
ment qui cible spécifiquement le clone tumoral. C’est le cas quand il 
existe au moins un critère CRAB ou en cas de suspicion de MGCS ou 
encore en présence d’atteintes d’organe par des dépôts amyloïdes, etc. 
Pour cela, un phénotypage plasmocytaire doit absolument être asso-
cié au myélogramme. En cas de pic d’IgM (voire d’IgG) et d’éléments 



[83

H
ém

at
ol

og
ie

 – 
vo

l. 3
0,

 n
o  1

, J
an

vi
er

-F
év

rie
r 2

02
4

évoquant un lymphome, le myélogramme sera associé à un phénoty-
page lymphocytaire. Dans cette situation de maladie symptomatique, 
le myélogramme est indiqué quelle que soit la taille du pic monoclonal,

 b soit de rechercher une plasmocytose médullaire > 10 % même s’il 
n’existe aucun symptôme associé à la gammapathie monoclonale dans 
la situation d’un pic monoclonal d’IgG ou d’IgA de taille significative. Un 
pic de taille significative est défini comme un pic d’IgG > 10 à 15 g/L ou 
un pic d’IgA > 5 à 10 g/L. En cas de plasmocytose médullaire supérieure 
à 10 %, le bilan devra obligatoirement être complété par un dosage des 
chaînes légères sériques et une IRM corps entier de diffusion (ou à défaut 
un TEP-scan selon accessibilité) pour éliminer un des trois critères de 
traitement SLiM-CRAB : plasmocytose médullaire clonale ≥ 60 % ou rap-
port de chaînes légères libres sériques > 100 (si chaine légère libre mesu-
rable > 100 mg/L) ou présence de plus d’une lésion focale à l’IRM (de 
taille ≥ 5 mm). En cas de critère SLiM-CRAB, le myélome devra être traité.

Au cas par cas, le myélogramme peut être réalisé dans toutes les situa-
tions où le médecin spécialiste le juge nécessaire.

L’Intergroupe francophone du myélome (IFM) recommande de ne pas 
doser les chaînes légères chez tous les patients porteurs d’une MGUS.
Le dosage des chaînes légères est recommandé dans les cas suivants :

 b pic d’IgA ou d’IgD,
 bmyélome oligosecrétant (myélome avec critère CRAB et pic < 10 g/L),
 bmyélome (c’est à dire > 10 % de plasmocytes dans la moelle) en 

l’absence de critère CRAB (pour la recherche des critères SliM-CRAB),
 b hypogammaglobulinémie,
 b suspicion de MGCS,
 b et, au cas par cas, dans toutes les situations où le médecin spécia-

liste le juge nécessaire.
L’IFM recommande de ne pas doser les chaînes légères libres en ville.
Pour les pics monoclonaux de faible taille, l’imagerie osseuse n’est 
pas indiquée.

L’indication d’imagerie osseuse corps se discute uniquement pour les 
pics de taille significative, c’est à dire tous les pics d’IgG > 10 à 15 g/L 
ou un pic d’IgA > 5 à 10 g/L et en cas de clinique douloureuse évoca-
trice à l’interrogatoire (douleurs persistantes, malgré le repos, malgré 
les antalgiques de palier 1, insomniantes…). L’élimination d’une atteinte 
osseuse ostéolytique est alors une priorité puisque celle-ci est respon-
sable en grande partie de la gravité de la maladie et influe fortement sur 
le pronostic fonctionnel et la qualité de vie du patient. C’est l’examen qui 
se discute en premier (même avant le myélogramme).
L’examen de choix est le scanner osseux corps entier, faible dose (voire 
le TEP-scan selon accessibilité).

L’évolution des MGUS IgM se faisant le plus souvent vers des lymphomes 
de bas grade (lymphome de la zone marginale, lymphome lymphoplas-
mocytaire ou maladie de Waldenström), le suivi doit être avant tout 
clinique (syndrome tumoral, signes généraux, hyperviscosité, neuropa-
thie et syndrome hémorragique) et biologique (cytopénies, insuffisance 
rénale et protéinurie).
Le myélogramme et l’imagerie ne sont pas obligatoires en l’absence de 
critères cliniques et/ou biologiques de traitement.
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En cas d’apparition de critères cliniques et/ou biologiques de traite-
ment, le bilan devra comporter :

 b un scanner thoraco-abdomino-pelvien (ou une échographie  
abdominale + un scanner du thorax selon accessibilité),

 b un myélogramme avec cytologie, phénotypages lymphocytaire et 
plasmocytaire, caryotype, hybridation in situ en fluorescence de la 
délétion 17p, recherche de mutation MYD88 (± panel séquençage de 
nouvelle génération lymphoïde),

 b pas de TEP-scan sauf suspicion clinique de transformation en lym-
phome de haut grade (progression très rapide des masses tumorales, 
forte altération de l’état général).
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Conduite à tenir devant un pic monoclonal à l’électrophorèse
Algorithme pour la médecine générale

Demander une immunofixation sanguine
pour déterminer l’isotype du pic  : IgG, IgA, IgM

Si :

OU

Petit pic AVEC signes 
évocateurs
de MGCS

Avis 
spécialisé

Pic important 
d’autant plus si :

Anémie
Insuffisance rénale

Hypercalcémie
Tassement vertébral

Fracture pathologique

Découverte d’un pic à l’électrophorèse des protéines sériques

NFS, plaquettes
Créatininémie

Calcémie

Pic IgG > 10-15 g/L  OU 
Pic  IgA > 5-10 g/L 

Éliminer un myélome :

Albumine

et

Protéinurie sur 
échantillon 

et 
électrophorèse des 
protides urinaires

et

Scanner osseux corps 
entier sans injection

Surveillance 
par le 

médecin 
traitant 

1. Bilan sang

À 6 mois puis tous les ans

(en rouge)

2. Bilan urinaire
(en vert)

3. Bilan radiologique

Si NON :

(en jaune) 
uniquement si symptômes

par

Petit pic : 
Pic IgG  ou IgM  < 10-15 g/L 

OU
 Pic IgA < 5-10 g/L 

Rechercher cliniquement :

des extrémités
• Macroglossie

• Neuropathie
• Signes d’insuffisance
cardiaque
• Purpura, nécrose

Pic important : 

et

Protéinurie sur 
échantillon 

et 
électrophorèse des 
protides urinaires

scanner TAP

NFS, plaquettes

Pic IgM > 10-15 g/L

Éliminer un 
lymphome de bas 

grade ou une maladie 
de Waldenström :

LDH

et

Créatininémie

Éliminer une 
gammapathie 

monoclonale de 
signification clinique 

(MGCS)  :

Protéinurie sur 
échantillon 

et 
électrophorèse des 
protides urinaires

ou

Annexe 1

.
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Vieillissement et cancer
Fondamentaux, organisations et soins : toutes les réponses à vos questions

Prendre en charge le cancer de la personne âgée nécessite une approche innovante, qui va 
bien au-delà de la seule expertise médicale. La prise en charge doit être globale et tenir compte 
des interventions gériatriques, de l’hétérogénéité du vieillissement, des comorbidités ainsi que du 
« portrait moléculaire » du cancer du patient.

Rédigé par une cinquantaine d’experts, ce livre interroge les sciences fondamentales et sociales
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Lyon, le 

Cher confrère,

Votre patient, 
M. Nom Prénom
DDN
Adresse
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éventuelle

Bien confraternellement

Annexe 2
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