Que cache un pic monoclonal ?
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Que rechercher en cas de composant monoclonal ?

1/ Expansion du clone monoclonal
Myélome multiple
Maladie de Waldenstrom
Autres hémopathies malignes

2/ Gammapathie de signification clinique
a. Dépot de la chaine Iégére monoclonale et/ou de la chaine lourde

b. Activité auto-anticorps

c. Activation du complément

d. Secretlon’de C_y tokln.es Small-dangerous B-cells clones
e. Autres mécanismes inconnus

3/ Gammapathie de signification indéterminée e e
-

Fermand JP et al. Blood 2018;132(14):1478-1485



Epidémiologie des MGUS

V4 0._
Prévalence l (en )
\___/
-2,4%

-0,3% avant 50 ans
- 3,5% > 50 ans
9% 3> 85 ans, 7% ©>85 ans

L]
I

Women

Prevalence of MGUS (%)

-10% > 90 ans

2 a 3 x plus fréquent (et plus précoce) chez les noirs

plus rares chez asiatiques et hispaniques
Kyle RA et al. N Engl J Med 2006



Répartition des gammapathies

n=1423

Lymphoproliferative

5% (67) SMM 5% (73)

- Solitary or
Amyloidosis (AL) extramedulla
ry
12% (163) 1% (19)
Macro 3% (39)

Autres

infections (bactérienne, virale)

affections auto immunes

hépatopathies (cirrhoses, infectieuses, tumorales)
tumeurs solides, myélodysplasie

Kyle RA et al. Clinical Lymphoma & Myeloma 2005

Rennes Blois

Nombre (pourcentage) Nombre (pourcentage)
GMSI 674 (64,1) 995 (77,6)
Myélome 148 (14,1) 155 (12,1)
Waldenstrom 91 (8,7) 56 (4.4)
Lymphome 44 (4,2) 41 (3,2)
LLC 22 (2,1) 23 (1,8)
Amylose 9 (0,9) 4 (0,3)
Plasmocytome 3(0,3) 2 (0,2)
Autres 34 (3,2) 6 (0,5)
Pas de diagnostic 26 (2,5)

Decaux O et al. La Revue de médecine interne 2007



Répartition des isotypes

n=1311 cL Bicl
gD |gD 4,8% 4,2%
0,3%

Biclonal
Light chain only

Isotype k 2/3 des cas
Isotype A 1/3 des cas

N = 4193 (Angers, Brest, Poitiers)
Kyle RA et al. Clinical Lymphoma & Myeloma 2005 Hurez D et al. Immunology 1985



Hémopathie maligne ?



M-protéine < 30g/L
Plasmocytose < 10%
M-protéine > 30g/L
Plasmocytose > 10%
Protéinurie > 500 mg/j
Plasmocytose > 60%

Kk/A 2100

IRM > 2 |ésions focales 2 5 mm

Hypercalcémie
> 2,75 mmol/L

Insuffisance rénale
(cl <40 ml/min ou créatininémie > 177 umol/I)

Anémie
(<10g/dL)

Atteinte osseuse

>1 lésion osseuse lytique 25 mm
(Rx, scanner, TEP)

MGUS MM asymptomatique Myélome multiple

Biomarqueurs CRAB
>
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>
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Rajkumar SV et al. Lancet Oncol 2014



Gammapathie de signification clinique ?



MGRS = GM de Signiﬁcation rénale Atteintes tubulo-interstitielles
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Leung N et al. Nature Reviews Nephrology 2019;15:45-59



MGNS = GM de signification neurologique

Essentiellement neuropathies périphériques

DADS-M (distal acquired demyelinating symmetric neuropathy with M protein)
neuropathie ataxiante démyélinisante

Forte association avec IgM++

Anti-MAG

Risque X3 de faire amylose AL

CANOMAD (Chronic Ataxic Neuropathy with Ophtalmoplegia, M-protein Agglutination and Disialosyl antibodies)
polyneuropathie sensitive ataxiante chronique + troubles oculo-moteurs
Association avec MGUS IgM et anticorps anti-gangliosides

Polyradiculonévrites chroniques liées a une dysglobulinémie IgM/IgG/IgA
POEMS

Amylose
Cryoglobuline



MGCS = GM de signification cutanée

Dépots d’lg
- Dépbts extra-vasculaires : amylose, spicules folliculaires hyperkératosiques
- Dépbts vasculaires : cryoglobulinémie type |

Sécrétion anormale de cytokines

POEMS

Schnitzler

Mécanismes intriqués ou inconnus

Dermatoses neutrophiliques, pyoderma gangrenosum
Scleromyxoedeme

Clarkson

Cutis laxa
Prurit

Lipsker D JEADV 2016



Syndrome de Schnitzler

Syndrome auto-inflammatoire IL-1 dépendant, acquis a début tardif
(1¢r¢ description en 1972 Liliane Schnitzler)

Débute en moyenne a 51 ans et touche plus fréequemment les hommes

Composant monoclonal IgM (le plus souvent kappa)
Manifestations cliniques

- Eruption cutanée urticarienne (érythéme pétaloide) tronc et
membres, <24 heures (dermatose neutrophilique urticarienne)

- Douleurs osseuses et articulaires (mb inf) : |ésions
condensantes, réaction périostée (fémur distal, tibia proximal
« hot knees », bassin)

- Fievre

Be'rmﬂetriz.ﬂrg - A D P’ H S M G




Criteres diagnostiques

Criteres Lipsker (Medicine 2001;80:37-44)

Eruption urticarienne et composant monoclonal IgM et au moins 2 critéres parmi les suivants
- Fievre

- Arthralgies ou arthrites

- Douleurs osseuses

- ADP palpables

- SMG ou HMG

- VS augmentée

- Hyperleucocytose

- Anomalies sur imagerie de squelette

Criteres Strasbourg (Allergy 2013;68:562-568)

Criteres obligatoires :

Eruption urticarienne chronique et composant monoclonal IgM ou I1gG
Criteres mineurs :

fievre récurrente (> 38°C)

anomalies objectives du remodelage osseux avec ou sans douleur osseuse
infiltrat dermique neutrophilique a la biopsie

Hyperleucocytose (PNN > 10000/mm?3) et/ou CRP augmentée (> 30 mg/L)



« Hot-knees »

Niederhauser BD et al. Skeletal Radiol. 2014;43:905-15
Niederhauser BD et al. Skeletal Radiol. 2014;43:905-15 Darrieutort-Laffite et al. Arthritis Research & Therapy 2020;22:272



Syndrome de Schnitzler

Pathogénie ? Rble de la paraprotéine ? Cause ou conséquence

Principale complication : développement d’hémopathies lymphoprolifératives dans 15 a 20% des cas,

plus rarement amylose

TTT : colchicine / anti-IL1



Age médian 50 ans
PO E MS H>F

POEMS (polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie, gammapathie monoclonale,
anomalies cutanées)

IgG ou IgA
Quasi toujours lambda

VEGF augmenté et corrélé a 'activité de la maladie

Dispenzieri A et al. Hematol Oncol Clin North Am. 2018; 32:119-139



POEMS

Criteria for the diagnosis of POEMS syndrome*

Mandatory major criteria 1. Polyneuropathy (typically demyelinating)

2. Monoclonal plasma cell proliferative disorder (almost
always lambda)

Other major criteria (1 required) 3. Castleman disease®
4. Sclerotic bone lesions
5. Increased levels of vascular endothelial growth factor

Minor criteria 6. Organomegaly (splenomegaly, hepatomegaly, or
lymphadenopathy)

7. Extravascular volume overload (edema, pleural
effusion, or ascites)

8. Endocrinopathy (adrenal, thyroid,” pituitary,
gonadal, parathyroid, pancreatic”)

9. Skin changes (hyperpigmentation, hypertrichosis,
glomeruloid hemangiomata, plethora, acrocyanosis,
flushing, white nails)

10. Papilledema

11. Thrombocytosis/polycythemia“

Dispenzieri A et al. Hematol Oncol Clin North Am. 2018; 32:119-139



Liapis K et al. Lancet. 2017;389(10085):2261-2262




MGSS = GM de signification osseuse

Cohorte nationale suédoise de MGUS diagnostiquées de 1965 a 2005
Appariement 4/1 (age, sexe, département de résidence)

MGUS Témoins

n 5326 20161
Sex-ratio (homme/femme) 49,61% / 50,39% 49,55% / 50,45%
Age médian 71 (22-100) 71 (22-100)

Isotype n(%)
IgG 2146 (40,29) -
IgA 578 (10,85) -
lgM 530 (9,95) -
lgD 2 (0) -
Données manquantes 2070 (38,87) -

Concentration protéine
monoclonale, n(%)
<10g/L 1732(32,52) -
>10g/L 1108 (20,80 -
Données manquantes 2486 (46,68) -
Kristinsson SY et al. Blood. 2010 ;116(15):2651-5




Augmentation du risque de fracture chez la femme et ’homme

N EERERS Risque a 10 ans

MGUS Témoins HR (IC 95%) MGUS Témoins HR (IC 95%)
Toutes fractures

Cohorte 569 1461 1,74 (1,58-1,92) 880 2455 1,61 (1,49-1,74)
Hommes 22 519 1,89 (1,61-2,21) 337 874 1,71 (1,51-1,94)
Femmes 347 94?2 1,66 (1,47-1,88) 543 1581 1,56 (1,42-1,72)

Sites de fractures
Vertébres 155 255 2,67 (2,18-3,26) 231 435 2,37 (2,02-2,78)
Cotes 52 109 2,06 (1,48-2,87) 87 197 1,93 (1,50-2,48)
Mb inf 279 807 1,53 (1,33-1,75) 439 1394 1,40 (1,26-1,56)
Mb sup 130 399 1,38 (1,13-1,69) 224 777 1,23 (1,06-1,43)

Pas de différence selon la concentration de |la protéine monoclonale
Pas de différence IgG/A vs IgM

Pas de différence de risque de progression en MM et MW selon I'antécédent de fracture

Kristinsson SY et al. Blood. 2010 ;116(15):2651-5



Amylose systémique

Liée a I'accumulation extracellulaire de fibrilles amyloides, localisés ou systémiques

Amylose AL (lambda > kappa)
Amylose a Transthyrétine mutée (héréditaire) ou sauvage
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— e
Amylose des dialysés (b2m) —_— AL e "4
L ots de fibnlles
2 H amyloides

Amylose a chaine lourde (AH) Clone lympho ou Chaines légeres d’Ig @
Mni’fﬂﬂ:ﬁfm Lambda > kappa l‘é

: I}.n?

Wiction ATTR séniles 'i

r} . TTR -
. /. e O o F "_ "ll

Une trentaine de protéines .’ > KL% i— {“ L

g Dissociation ’?‘ (fl
Foie TTR TR 1| armmete | &
Tétramérique monomeérique

M Hasib Sidiqi , Morie A Gertz Blood Cancer J 2021;11(5):90
Vaxman | Gertz Acta Haematol 2020;143:304-311



E Enlargement of the tongue Periorbital purpura

-
Impressions from s

teeth and palate P

Aspect pseudo-athlétique

: Immunoglobulin light chain  Wild-type transthyretin Variant transthyretin
Canal carpien Symptom amyloidosis amyloidosis amyloidosis

Sténose canal lombaire Atypical MGUS or smoldering X

myeloma

Rupture long biceps, quadricipital Diastolic dysfunction, HFpEF

Dépot de chaines légéres tissus sous-cutanés ~ Frotenra nondiabetic
Small fiber neuropathy

Arthropathie amyloide o e
Hepatomegaly, no imaging defects

Purpura on the face and/or neck
Macroglossia
Bilateral carpal tunnel

> 3 2 B D 2| 3 2 e

Spinal stenosis/pseudoclaudication

Score 0 1 Score 1
Doser troponine et BNP
Rechercher microvoltage ECG
Néphropathie glomérulaire Gertz MA et al. JAMA 2020;324(1):79-89

Score 3

Biceps rupture




Cryoglobulinémie

Groupe hétérogene de maladies systémiques, inflammatoires et/ou thrombotiques
définies par la présence dans le sérum d’lg particulieres par leur propriété a précipiter in vitro a une
température < 37°C (15-20°)

A
= Type | mononclane! cryoglobulin
B cell Chronic infections [HCVJ oeftP Small and redium vessels Vessel obstruction
lymphoproliferative B cell lymphoproliferative diseases inflammation TR
diseases Autoimmune diseases
J % : 5 ;
Essential, mixed cryoglobulinaemia | 2
1 g J zar O o % i
¢ ¢ Y N N

i N i bty g o RS i . alhent-with

Type | | Type Il ( Type lll R m'* agaregates L g Srporhip

(10%) (65%) (25%) .

,I, v . )" ilj“ m..'-‘.Lﬁ A~ Vasculopathie thrombosante '
% h [ Ly ' % ?
IgG . 2 :nfk “‘B\ ’i b}ga ‘i t}§ ‘K }e& Immwung complers depaslt
= = = e = = = L i oz Enmsllerrn-rr!t ectivation
ilgr.‘,‘li “ ? y -“( : f -( Small and medium vessels el Leucocytoclastic vasculitis
Monoclonal Ig Monoclonal Ig (IgMx) Polyclonal IgM k. (%
(lgM > 1gG > IgA) + polyclonal Ig L + polyclonal IgG _T‘r & _— ‘/ .
ol 4 D::;:‘::en‘ ﬂ o

immune compleses

Mixed cryoglobulinaemia . ) ; =
Vascularite auto-immune inflammatoire

La cryoglobuline entraine, par des mécanismes pro-thrombogenes ou inflammatoires, l'oblitération partielle ou complete des vaisseaux
sanguins de moyen ou petit calibre (arteres, artérioles, capillaires, veinules) a 'origine des manifestations cliniques

Kolopp-Sarda et al. Autoimmunity Reviews 2018;17:457-464 Roccatello D et al. Nat Rev Dis Primers 2018;4:11



Cryoglobuline

Type
Cause

Composant monoclonal
Mécanisme

Clinique
Purpura +/_nécrose
Raynaud
Livedo
Ulcére/nécrose
Urticaire au froid
Hyperviscosité
Arthralgies/arthrites
Neuropathie
Rein (GNMP)

Taux
Facteur rhumatoide

Fraction C4 basse

| (10%)

MGUS, MM, MW
LLC, LNH

IgM > 1gG (>> IgA)

Occlusion vasculaire >>vascularite

++
++
+++
+++
+++

++
++

Elevé (1-30 g/L)
Négatif
+/-

11 (65%) / 11l (25%)

MAI (Sjogren), Infections (VHC)
Lymphomes B, Essentielle

IgM kappa (type Il) / pas de GM (1)

Vascularite >> occlusion vasculaire

Faible (<1g/L)
Positif (type Il)

+++



Autres manifestations

Manifestations oculaires

Thrombose

Syndrome hémorragique

Associations aux maladies inflammatoires / infections

(Stimulation antigénique chronique, Susceptibilité génétique ou environnementale commune)

Za T, De Stefano V. BrJ Haematol 2013;160:673-9
Tiede A. et al. Thromb Res. 2012;130(Suppl 2):52-6
Schell B et al. Haematologica. 2021;106:316-319



Gammapathie de signification indéterminée ?



3 sous-type Criteres diagnostiques

de MGUS

MGUS non-IgM Protéine monoclonale < 30 g/L
Plasmocytose < 10%

Pas de CRAB ou amylose

MGUS IgM Protéine monoclonale < 30 g/L
Infiltration lymphoplasmocytaire < 10%

Absence : anémie, ADP, HSM, hyperviscosité, fievre, sueurs nocturnes, AEG

MGUS a chaines légeres ratio k/A anormal (< 0,26 ou > 1,65 ou 0,37-3,1 si Insuff rénale)
7du taux de la CL impliquée

Pas de chaine lourde a I'lFixation
Plasmocytose < 10%

Protéinurie < 500 mg/24h

Pas de CRAB ou amylose

Rajkumar SV et al. Lancet Oncol 2014



Evolution des MGUS

Suivi de 1384 patients avec MGUS diagnostiquée de 1960 a 1994 - Suivi médian 34 ans

Risque de progression
10% a 10 ans
18% a 20 ans
28% a 30 ans
36% a 35 ans

Risque de progression IgM MGUS > non-IgM
Risque de progression des IgM MGUS : 2%/an pdt les 10 premiéres années puis de 1% ensuite
Risque de progression des non IgM MGUS inchangé au cours du suivi : 1%/an

Kyle RA et al. N Engl J Med. 2018;378:241-249



Facteurs de risque de progression

Facteurs de risque de progression
- Concentration de la protéine monoclonale élevée (> 15g/L)

- Rapport chaines légeres libres sériques anormal

non-IgM MGUS : risque de progression a 20 ans
- Pas de facteur de risque : 7 %
- 1 facteur de risque : 20%

- 2 facteurs de risque : 30%
IgM MGUS : risque de progression a 20 ans

- Pas de facteur de risque : 19 %
- 1 facteur de risque : 41%
- 2 facteurs de risque : 55%

Kyle RA et al. N Engl J Med. 2018;378:241-249



Facteurs de risque de progression

'age au diagnostic n’est pas un facteur de risque de progression

Diminution des immunoglobulines

Diminution d’un isotype

(HR vs concentration N =1.3; 95% Cl, 0.8 to 2.1; P = 0.22)
Diminution de 2 isotypes

(HR vs concentration N = 2.0; 95% Cl, 1.1 to 3.7; P = 0.03)

Turesson | et al. Blood. 2014; 123: 338-345. Kyle RA et al. N Engl J Med. 2018;378:241-249



Facteurs de risque de progression

Risque de progression
a 20 ans

Pic > 15g/I

+ IgA/IgM

+ ratio k/A anormal
(<0,26 ou > 1,65)

3 facteurs de risque 58 9

2 facteurs de risque 37 %
1 facteur de risque 21 %
Pic <15 g/I + IgG + ratio /A normal 5%

Kyle RA et al. N Engl J Med. 2018;378:241-249

Rajkumar at al., 2005



Evolution des MGUS

Myélome

) Myélome Plasmocytome
indolent y Y

Amylose

v

LMNH LLC

Maladie de
Waldenstrom

Régresser Apparition d’'un deuxieme composant monoclonal



Examens complémentaires - Recommandations USA

MGUS a Faible risque de transformation Toutes les autres MGUS
*1gG < 15 g/L et k/A normal
*1gM < 15 g/L et hémogramme normal

* MGUS CL avec k/A < 8

Sidigi MH et al. Blood Cancer J. 2020; 10: 52 Go RS, Rajkumar SV. Blood 2017



International myeloma working group consensus

*®

recommendations on imaging in monoclonal plasma cell

disorders

MGUS a haut risque

Suspected MGLUS
Low-dose whole-body CT
Negative Inconclusive Positive
Whole-body MR
MNegative Positive
k h 4
Multiple myeloma

Yearly follow-up for
MGUS (does not
include imaging})

v

treatment

Lancet Oncol 2019 Jun;20(6):e302-e312.



Suivi MGUS — recommandations USA

1¢' suivi @ 6 mois

4/\>

Stable Possible progression
lgG <15 g/L et k/A normal  Autres Bilan
Pas de suivi particulier syivi annuel Pas d’hémopathie Hémopathie maligne
(sauf espérance de vie<5 ans i

Age>80 ans ?) Trait t
ralitemen

EPS, HEmogramme, calcémie, créatininémie, CL sériques

Go RS, Rajkumar SV. Blood 2017



Suivi MGUS — recommandations européennes

MGUS IgG < 15 g/L et /A normal Autres MGUS et MGUS et espérance de
et espérance de vie 2 5 ans espérance devie>25ans vie<b5ans

Suivi A 6 mois A 6 mois Pas de suivi
Si stable : tousles1a 2 ans puis annuellement Investigations si signes

cliniques de progression
Ou pas de suivi mais investigations
supplémentaires en cas de signes
cliniques de progression

EPS, HEmogramme, calcémie, créatininémie

van de Donk NW et al. Haematologica. 2014;99:984-96



Bilan lors de la découverte d’un pic a I'EPS ?

- Immunofixation sérique / U MGUS non a faible risque
- Hémogramme Prélevement médullaire

- Créatininémie Imagerie

- Calcémie

- ProtU/créatU Evaluation clinique

- Rechercher une hémopathie maligne : signe B, AEG, douleurs

- chaines légeres libres : e . . .
8 - Rechercher une gammapathie de signification clinique

- dosage pondéral Ig . eurlaEeue
- Néphrologique
- Albumine, LDH, b2m, CRP - Dermatologique
: - Ostéoporose
+ BNP et tropo st MGUS CL Exclure I'association fortuite de la pathologie avec une MGUS (sujet agé)

Selon I’évaluation clinique et biologique
- EMG

-  DXA
- Biopsie rénale, recherche amylose ...




Que cache un pic monocional ?
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