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RESUME

Introduction

L’électrophorése des protéines sériques (EPS) est une analyse soumise a plusieurs
enjeux de pertinence, notamment une grande proportion de requétes inappropriees. Au
Québec, une légere diminution du recours au test ’EPS est observée depuis les dix
derniéres années. L’objectif de ces travaux est de produire une fiche d’utilisation
judicieuse afin de réduire le volume d’actes a faible valeur ajoutée dans le réseau de la
santé du Québec.

Méthodologie

Une revue de la littérature sur les indications et les recommandations liées a 'EPS a été
réalisée selon la méthodologie des revues rapides de 'INESSS. Des professionnels de la
santé ont contribué a fournir les savoirs expérientiels et contextuels propres au Québec.

Résultats

A la suite de I'analyse des informations recensées et du processus itératif avec les
parties prenantes, les non-indications et les indications suivantes ont été formulées.

L’EPS n’est pas indiquée :

chez les personnes asymptomatiques;
lors d’un bilan de routine (p. ex. bilan de fatigue ou bilan inflammatoire);

d’emblée chez les personnes présentant une hypercalcémie, une insuffisance
rénale, une anémie ou des douleurs osseuses, si les causes les plus évidentes
n’‘ont pas été éliminées.

L’EPS ne devrait pas étre répétée a des intervalles plus rapprochés que :

1 année pour les patients avec une gammapathie monoclonale de signification
indéterminée (GMSI) stable, a faible risque de progression;

3 mois chez les personnes non traitées lors d’un suivi de dyscrasie plasmocytaire;

21 jours si la condition est aigué ou si la personne est en cours de traitement pour
une dyscrasie plasmocytaire.

L’EPS peut étre indiquée :

pour le diagnostic ou le suivi d’'une dyscrasie plasmocytaire;

chez les personnes présentant une neuropathie inexpliquée (p. ex. non
attribuable a I'éthylisme ou au diabéte).



Conclusion

La fiche élaborée vise a mobiliser, orienter et outiller les professionnels de la santé afin
de favoriser une utilisation plus judicieuse de 'EPS. Elle pourrait ainsi contribuer a
réduire le nombre de demandes annuelles, les colts et la charge de travail associés, tout
en générant un impact environnemental positif.



SUMMARY

Appropriate Use of Laboratory Tests — Serum Protein Electrophoresis

Introduction

Serum protein electrophoresis raises several issues concerning its relevance, particularly
because of the high proportion of inappropriate requests for this test. In Québec, a slight
decline in the use of serum protein electrophoresis has been observed in recent years.
The objective of this work is to develop a guidance sheet to support appropriate use, in
order to reduce the volume of procedures with low added value within Québec’s
healthcare system.

Methods

A review of the literature on the indications and recommendations related to serum
protein electrophoresis was conducted using INESSS’s rapid review methodology.
Healthcare professionals provided experiential and contextual knowledge specific to
Québec.

Results

After the analysis of the information gathered and an iterative process with stakeholders,
the following non-indications and indications were formulated:

Serum protein electrophoresis is not indicated:
e in asymptomatic persons;
e as part of a routine workup (e.g., fatigue assessment or inflammatory workup);

o routinely in persons presenting with hypercalcemia, renal insufficiency, anemia, or
bone pain, unless more obvious causes have been ruled out.

Serum protein electrophoresis should not be repeated more frequently than:

e once a year for patients with a stable monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS) at low risk of progression;

e every 3 months in untreated persons during follow-up for plasma cell dyscrasia;

e every 21 days when the condition is acute or if the person is undergoing treatment
for plasma cell dyscrasia.

Serum protein electrophoresis may be indicated:
o for the diagnosis or follow-up of plasma cell dyscrasia;

e in persons presenting with unexplained neuropathy (e.g., not attributable to
alcohol use nor diabetes).



Conclusion

The guidance sheet that was developed aims to engage, guide, and support healthcare
professionals in promoting the appropriate use of serum protein electrophoresis. It may
thus contribute to reduce the annual number of test requests and associated costs and
workload, while also generating a positive environmental impact.
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INTRODUCTION

Ces travaux visent a soutenir les cliniciens, les gestionnaires et le ministére de la Santé
et des Services sociaux (MSSS) dans leurs efforts d’accroitre la pertinence de I'utilisation
des analyses biomédicales dans le but de diminuer le volume d’actes a faible valeur
ajoutée, d’alléger la charge de travail des professionnels de la santé impliqués dans les
requétes des analyses biomédicales et de favoriser une harmonisation des pratiques
concernant les analyses biomédicales dans les laboratoires cliniques du Québec.

Ce rapport s'inscrit dans une série de travaux visant a promouvoir une utilisation
judicieuse des analyses biomédicales. Pour obtenir une perspective plus compléte,
I'ensemble de ces travaux peut étre consulté ici.

L’électrophorése des protéines sériques doit étre réservée a des situations cliniques
ciblées

L’électrophorése des protéines sériques (EPS) est une analyse permettant de séparer
les protéines du sang selon leur taille et leur charge électrique pour déceler la présence
de paraprotéines (Bravo Garcia-Morato et al., 2016; Cardenas et al., 2023a; de Mel et al.,
2017; Keren et al., 2022; Maqgbool et al., 2020). Les paraprotéines, aussi appelées
protéines monoclonales (protéines M), sont des immunoglobulines anormales produites
par des cellules plasmatiques (Bravo Garcia-Morato et al., 2016; Maqgbool et al., 2020).
Une immunofixation peut étre nécessaire en plus de I'EPS, lorsque des paraprotéines
sont décelées, pour en confirmer la présence et pour en identifier les types (Booth et al.,
2018; Caers et al., 2018; de Mel et al., 2017; Keren et al., 2022; Magbool et al., 2020;
NICE, 2018; SCCC, 2024; Stern et al., 2023).

L’EPS est notamment utilisée chez les personnes avec une suspicion (AMBC, 2024;
Cardenas et al., 2023a, 2023b; de Mel et al., 2017; Keren et al., 2022; Laubach et al.,
2024a; SCCC, 2024) ou avec un diagnostic établi (CDA-AMC, 2024; Magbool et al.,
2020; Stern et al., 2023; Vekemans et al., 2022; Weber et Beer, 2023) de dyscrasie
plasmocytaire; un regroupement de maladies causées par une prolifération anarchique
des cellules plasmocytaires (Blood Cancer United, 2015; Bravo Garcia-Morato et al.,
2016; Cardenas et al., 2023a; Gavriatopoulou et al., 2018; Keren et al., 2022).

Les dyscrasies plasmocytaires comprennent des conditions bénignes comme la
gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI), des maladies malignes
comme le myélome multiple, le plasmocytome solitaire et la macroglobulinémie de
Waldenstrom, et des protéinopathies comme I'amyloidose (CDA-AMC, 2024; AMBC,
2024; Blood Cancer United, 2015; Gavriatopoulou et al., 2018; Kumar et al., 2020).

La prévalence de la GMSI atteindrait 3,2 % chez les personnes agées de 50 ans et plus,
et 6,6 % chez les personnes agées de 80 ans et plus (Kyle et al., 2006). Au Canada, il
est estimé que 4 100 personnes regoivent chaque année un diagnostic de myélome
multiple (Brenner et al., 2024). D’autre part, 150 personnes regoivent annuellement un


https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/utilisation-judicieuse-des-analyses-biomedicales.html

diagnostic de macroglobulinémie de Waldenstrém, et au total, 1 500 personnes en sont
atteintes (WMFC, 2024).

Les facteurs suivants doivent étre pris en compte lors des requétes d’EPS :

e Lafréquence des répétitions d’'EPS peut varier notamment selon la condition
clinique ou le niveau de risque (CDA-AMC, 2024), par exemple, les personnes
atteintes de GMSI avec un taux faible de paraprotéines peuvent nécessiter des
répétitions de test moins fréquentes que celles avec un taux élevé (Booth et al.,
2018).

e Un résultat normal d’EPS ne permet pas d’exclure d’emblée un diagnostic de
dyscrasie plasmocytaire (Caers et al., 2018; Dejoie et al., 2017; HAS, 2017;
IWMF, 2023; Ludwig et al., 2014; Murray et al., 2022).

e Pour la détection d’inflammation, 'EPS n’est pas un test adéquat en raison de
son manque de sensibilité (AMBC, 2024).

L’EPS et ses nombreux enjeux de pertinence

Le recours a 'EPS est associé a plusieurs enjeux quant a sa pertinence (Beriault et al.,
2022; Laubach et al., 2024a; SCCC, 2024), et la proportion de requétes inappropriées de
ce test se situerait entre 25 % et 50 % (Beriault et al., 2022) :

e La réalisation de 'EPS nécessite une expertise spécifique et représente une
charge de travail considérable au laboratoire en raison des contraintes
techniques, ce qui peut engendrer des défis de gestion accentués par la pénurie
de personnel (Beriault et al., 2022).

e Plusieurs facteurs biologiques peuvent influencer les résultats de 'EPS,
notamment :

- un traitement par anticorps monoclonal, qui pourrait faussement faire croire
a la présence d’'une GMSI (Cardenas et al., 2023a; Murray et al., 2022);

- de linflammation aigué (Beriault et al., 2022; IWMF, 2023);

- la présence d’'une cryoglobulinémie, qui peut causer une sous-estimation de
la concentration réelle en paraprotéines si I'’échantillon n’est pas maintenu a
37°C (Keren et al., 2022; Ludwig et al., 2014; Talaulikar et al., 2017).

e La GMSI, plus fréquente chez certaines populations vieillissantes (HAS, 2017),
est un état précancéreux dont le risque de transformation maligne est faible avec
1 % par an a I'échelle d’une population (Beriault et al., 2022; Blood Cancer
United, 2015; HAS, 2017; Moreau et al., 2017). La détection d’'une GMSI peut
donc générer inutilement de I'anxiété chez les patients (Beriault et al., 2022; HAS,
2017; Laubach et al., 2024a; SCCC, 2024).



La détection d’'une GMSI, une condition bénigne, implique une prise en charge
nécessitant beaucoup de ressources, comme la réalisation d’'un dosage des
chaines légeres libres sériques (Bergstrom et al., 2020; Bravo Garcia-Morato et
al., 2016; Caers et al., 2018; Cardenas et al., 2023b; Moreau et al., 2017; Stern et
al., 2023), la quantification des immunoglobulines (Bravo Garcia-Morato et al.,
2016; Moreau et al., 2017; Stern et al., 2023; Talaulikar et al., 2017), des
immunofixations (Bergstrom et al., 2020; Caers et al., 2018; Cardenas et al.,
2023Db; Castillo et al., 2016) mais aussi une consultation en hématologie et
potentiellement un suivi en spécialité sur plusieurs années (de Mel et al., 2017;
Drayson et al., 2024; HAS, 2017).



1.1

PARTICULARITES METHODOLOGIQUES POUR
L’ANALYSE BIOMEDICALE EVALUEE

La méthodologie adoptée pour les différentes analyses biomédicales est présentée dans
le document « Utilisation judicieuse des analyses biomédicales - Méthodologie ». La
présente section fait état des particularités méthodologiques relatives a la réalisation
d’'une EPS.

Question clé d’évaluation
La question d’évaluation suivante a été élaborée pour répondre au présent mandat :

¢ Quelles sont les recommandations, les non-indications et les indications cliniques
concernant I'utilisation judicieuse de 'EPS?

1.2 Stratégie de repérage de I'information scientifique et critéres

d’inclusion
La stratégie de recherche documentaire est présentée a 'annexe A.

La sélection de la littérature incluse était basée sur les critéres d’inclusion présentés au
tableau 1.

Tableau 1 Critéres de sélection de la littérature

CRITERES DESCRIPTION

Population

Personnes pouvant potentiellement se voir prescrire une analyse
biomédicale (test de laboratoire)

Analyse biomédicale Electrophorése des protéines sériques

Parameétres d’intérét
(outcomes)

= Pertinence clinique (utilité clinique) ou valeur ajoutée

= Recommandations et/ou indications d’utilisation des analyses
biomédicales

= Guides de pratique (guides de bon usage)

= Lignes directrices

= Documents d’orientation ou de discussion

* Rapports d’évaluation des technologies de la santé (ETS et

Types de documents ETMIS)

= Chapitres de livres
= Revues systématiques®
= Meéta-analyses*

Janvier 2013 (date de la derniére mise a jour du document) a mai

Période de recherche 2024

ETMIS : évaluation des technologies et modes d’intervention en santé; ETS : rapport d’évaluation des technologies de la santé;
S. 0. : sans objet

*Les revues systématiques avec ou sans méta-analyses ont été retenues si elles présentaient des recommandations et/ou des
indications sur les analyses biomédicales.



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Technologies/Analyses_biomed_Methodologie_GN_INESSS.pdf

2.1

2.2

DOCUMENTS RETENUS

La présente section fait état de la collecte des données issues des documents
scientifiques retenus et des documents d’établissements recueillis. Les annexes A a C
présentent le détail de ces informations.

Documents scientifiques sélectionnés

La stratégie de recherche de littérature scientifique a permis de recenser

2 201 documents alors que le repérage dans d’autres sources a permis le repérage de
53 documents (Annexe B). Aprés le retrait des doublons et la sélection a partir des titres
et des résumés, 125 documents ont été retenus pour évaluation. Aprés la lecture des
textes intégraux, 78 documents ont été exclus pour les raisons suivantes : type de
documents (n = 13), paramétre d’intérét (outcome) (n = 42), population (n = 1),
intervention (n = 1), année de publication (n = 4). Dix-sept doublons ont été retirés lors de
la lecture compléte des documents issus d’autres sources. Au total, 47 guides ont été
retenus pour I'élaboration des constats et des recommandations. Parmi les documents
retenus, huit ont été publiés au Canada, 9 aux Etats-Unis, 20 en Europe, 5 International,
deux en Asie et trois en Australie. L’annexe B présente le diagramme de flux inspiré de
PRISMA (Eigure B-1). Enfin, la synthése des données issues de la littérature pour
chacun des éléments recensés (recommandations et indications), ainsi que les constats
qui en découlent peuvent étre consultés a I'annexe C.

Documents d’établissements répertoriés

La recherche a permis de repérer 23 documents provenant de 15 établissements, dont
18 formulaires de requéte interne ou externe, et cinqg documents contenant des régles
d’utilisation des analyses biomédicales.



3.1

ARGUMENTAIRE, CONSTATS ET
RECOMMANDATIONS

Informations et recommandations tirées des documents retenus

Selon trois guides, 'EPS n’est pas recommandée dans la population générale pour un
dépistage systématique de la gammapathie monoclonale (Laubach et al., 2024a) de
signification indéterminée (AMBC, 2024; HAS, 2017). D’autres guides précisent qu'il ne
faut pas recourir au dosage de 'EPS chez les personnes asymptomatiques (Laubach et
al., 2024a), plus spécifiquement lorsqu’en absence de symptémes tels qu’'une
hypercalcémie inexpliquée, une insuffisance rénale, une anémie ou des Iésions
ostéolytiques (AMBC, 2024; Beriault et al., 2022). |l a aussi été rapporté que 'EPS n’est
pas suffisamment sensible pour la détection d’inflammation (AMBC, 2024). Aussi, un
guide mentionne que ce test n’est pas indiqué chez les patients avant 'administration
d’un produit de contraste (SIPMeL, 2023).

D’autre part, plusieurs des guides retenus relévent de nombreux contextes cliniques
dans lesquels le test de 'EPS est recommandé ou indiqué, notamment lors d’'une
investigation de :

e dyscrasie plasmocytaire (Caers et al., 2018; Murray et al., 2022), plus
spécifiquement de :

- gammapathie monoclonale (AMBC, 2024; Bravo Garcia-Morato et al., 2016;
Cardenas et al., 2023a, 2023b; de Mel et al., 2017; Keren et al., 2022;
SCCC, 2024) de signification indéterminée (Bergstrom et al., 2020; HAS,
2017; Laubach et al., 2024a; Murray et al., 2022; NICE, 2018), ou d’une
gammapathie monoclonale s’il y a une présence indéterminée
d’hypercalcémie, d’insuffisance rénale, d’'anémie ou de Iésions
ostéolytiques (SCCC, 2024);

- myélome multiple indolent (Bergstrom et al., 2020);

- myélome multiple (AMBC, 2024; Blood Cancer United, 2015; Caers et al.,
2018; Dejoie et al., 2017; Dimopoulos et al., 2021; Drayson et al., 2024;
IWMF, 2023; Laubach et al., 2016; Laubach et al., 2024b; Ludwig et al.,
2014; Magbool et al., 2020; Moreau et al., 2017; NICE, 2018; NICE, 2023;
Sive et al., 2021; Weber et Beer, 2023);

- macroglobulinémie de Waldenstrom (Ansell et al., 2023; AMBC, 2024;
Cardenas et al., 2023b; IWMF, 2023; Kastritis et al., 2018; Merlini et al.,
2023; Murray et al., 2022; Pratt et al., 2022; Talaulikar et al., 2017);

- maladie de dépbts d'immunoglobulines monoclonales (Gavriatopoulou et al.,
2018), comme I'amyloidose (AMBC, 2024; Merlini et al., 2023) et plus
spécifiquement 'amyloidose a chaines légéres (type AL) (IWMF, 2023;
Keren et al., 2022; Murray et al., 2022; Schwotzer et al., 2020) ou localisée
(Schwotzer et al., 2020).



- neuropathie périphérique inexpliquée (IWMF, 2023).

L’EPS est aussi recommandée chez les patients avec un diagnostic de :

gammapathie monoclonale de :

- signification indéterminée (Blood Cancer United, 2015; Booth et al., 2018;
Magbool et al., 2020; Stern et al., 2023; Weber et Beer, 2023);

- signification rénale (Leung et al., 2019).
myélome multiple indolent (Bergstrom et al., 2020; Kumar et al., 2020);
myélome multiple (Kumar et al., 2020; Vekemans et al., 2022);

macroglobulinémie de Waldenstrom (Castillo et al., 2016; Gavriatopoulou et al.,
2018; Kastritis et al., 2018; Kumar et al., 2024; Maqgbool et al., 2020; Pratt et al.,
2022);

plasmocytome solitaire (Kumar et al., 2020);

neuropathie inexpliquée (HAS, 2017; LeBlanc et al., 2022; Murray et al., 2022)
par exemple une polyneuropathie (AMBC, 2024).

Enfin, 'EPS est un test recommandé pour un suivi médical chez les personnes
diagnostiquées avec une dyscrasie plasmocytaire (CDA-AMC, 2024), notamment de :

gammapathie monoclonale (Bravo Garcia-Morato et al., 2016; Cardenas et al.,
2023b) de signification indéterminée (Bergstrom et al., 2020; Blood Cancer
United, 2015; Booth et al., 2018; Cardenas et al., 2023b; HAS, 2017; Stern et al.,
2023);

plasmocytome solitaire (Kumar et al., 2020);

myélome mutliple indolent (Blood Cancer United, 2015; Cardenas et al., 2023b;
Kumar et al., 2020);

myélome multiple en progression, en rechute et/ou réfractaire (Laubach et al.,
2016), avant un traitement ou en cours de traitement (Dimopoulos et al., 2021;
lida et al., 2019; Kumar et al., 2020; Ludwig et al., 2014; Moreau et al., 2017,
NICE, 2018);

macroglobulinémie de Waldenstrom (Gavriatopoulou et al., 2018; Kastritis et al.,
2018; Kumar et al., 2024; Treon et al., 2023);

maladie de dépbts d'immunoglobulines monoclonales (Gavriatopoulou et al.,
2018).

Aussi, Ostéoporose Canada énonce que l'utilisation de 'EPS pourrait étre une bonne
pratique pour I’évaluation d’'une cause secondaire d’ostéoporose et des restrictions
potentielles avant le début d’un traitement pharmacologique, chez les femmes
meénopauseées et chez les hommes de 50 ans et plus, s'il y a présence de fractures
vertébrales (Morin et al., 2023).



3.2

Plusieurs documents retenus présentent des intervalles de répétition associés a leurs
indications et recommandations de dosage, qui varient selon la condition clinique, le
potentiel de progression de la maladie, et le cycle de traitement. Notamment, 'Agence
des médicaments du Canada (CDA-AMC) a publié un document spécifique sur les
intervalles minimaux de répétitions des analyses de laboratoires (CDA-AMC, 2024), dont
I'EPS.

Etant donné que ces intervalles de répétition varient en fonction d’'un nombre
considérable de conditions cliniques, de stades et de leur potentiel de progression, ou le
jugement clinique est essentiel, seules les répétitions qui s’appliquent aux patients ayant
un diagnostic général de dyscrasie plasmocytaire sont rapportées ici.

D’aprés les guides retenus, la répétition de 'EPS chez les personnes avec une dyscrasie
plasmocytaire diagnostiquée, pourrait étre réalisée, si nécessaire et en fonction du
jugement clinique, aux intervalles suivants :

e 1 année pour les patients avec une GMSI stable, a faible risque de progression
(Bergstrom et al., 2020; Booth et al., 2018; Cardenas et al., 2023b);

e 3 mois chez les personnes non traitées (Cardenas et al., 2023b);

e Un mois (28 jours) chez les patients en cours de traitement (Booth et al., 2018;
lida et al., 2019; Ludwig et al., 2014).

De maniére importante, la CDA-AMC présente des intervalles minimaux de répétition en
précisant que ceux-ci ne doivent pas étre interprétés comme des recommandations de
répétition du test. Il s’agit plutot d’intervalles spécifiant la fréquence minimale a laquelle le
test pourrait étre réalisé, et qui ne devraient pas étre dépassés. Ces intervalles minimaux
sont :

e 3 mois chez les personnes non traitées (CDA-AMC, 2024);

e 25 jours si la condition est aigué ou si la personne est en cours de traitement
(CDA-AMC, 2024).

Toutefois, les intervalles présentés sont a titre indicatif, car une plus grande fréquence de
répétitions d’EPS pourrait étre envisagée dans certaines situations, comme pour les
personnes atteintes d’'une dyscrasie plasmocytaire a haut risque de progression, avec
une issue défavorable, ou pour les personnes en suivi post-traitement (CDA-AMC, 2024).

Informations contextuelles et expérientielles

Documents d’établissements

Plusieurs formulaires de requétes stipulent des régles de pertinence, des criteres
d’acceptation ou des justifications avec renseignements cliniques obligatoires pour la
réalisation de 'EPS. Ces documents ne sont pas détaillés ci-bas, mais ils demeurent
disponibles sur demande. Les critéres édictés étaient les suivants :

e une GMSI, suspectée ou en suivi (2 documents);



e une dysprotéinémie monoclonale (gammapathie monoclonale) (2 documents);
e une dyscrasie plasmocytaire, suspectée ou en suivi (1 document);

e un myélome multiple (2 documents);

e une maladie de Waldenstrém (2 documents);

e un syndrome néphrotique (1 document);

e une amyloidose (1 document);

e une neuropathie (1 document);

e une anémie (1 document);

e un syndrome lymphoprolifératif, suspecté ou en suivi (1 document), comme un
lymphome (2 documents);

e un délai entre deux EPS : 1 an si le résultat de la premiére est normal, 28 jours
suivant la détection d’une dysprotéinémie, 180 jours pour les autres profils
(1 document);

e un délai entre deux EPS : 180 jours si le résultat de la premiére est normal,
42 jours si le résultat de la premiére est anormal (1 document);

e des renseignements cliniques obligatoires (3 documents);

e une justification clinique pour les patients 4gés de moins de 30 ans
(3 documents).

Coiits, volume d’utilisation et enjeux environnementaux

En 2015, 239 704 tests d’'EPS ont été effectués dans les laboratoires du Québec, et

237 058 en 2024 (Figure 1), incluant ceux par méthode capillaire et ceux sur gel. Le
nombre de tests a légérement diminué (1,1 %) au cours de cette période. La valeur
pondérée (2024) pour une EPS capillaire était de 8,20 $, celle pour une EPS sur gel était
de 11,30 $. Ces tests représentent un colt d’environ 2 141 000 $ pour 'année 2024.
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Figure 1 Nombre annuel d’électrophoréses des protéines sériques entre

2015 et 2024
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Ces données incluent celles d’EPS réalisées par méthode capillaire, et celles d’'EPS réalisées sur gel.

Les enjeux environnementaux n’ont pas été abordés dans les documents retenus qui
traitent de I'utilisation judicieuse de 'EPS. De plus, un survol de la littérature n’a pas
permis de repérer de documents traitant spécifiquement de I'impact de 'EPS sur les
enjeux environnementaux. Cependant, éviter de prescrire une EPS sans valeur ajoutée
pourrait contribuer a optimiser I'utilisation des ressources du systéme de santé et aussi a
diminuer I'empreinte carbone en réduisant 'utilisation de matériel médical, en réduisant
la consommation d’énergie et en limitant les déplacements des patients.

Comité consultatif

Le comité consultatif a souligné que la seule indication clinique d’'une EPS est la
recherche d’'une gammapathie monoclonale. Deux documents retenus rapportent que,
chez les personnes asymptomatiques, 'EPS n’est pas recommandée spécifiquement en
absence de symptdmes CRAB (I'hypercalcémie, l'insuffisance rénale, 'anémie et les
Iésions ostéolytiques), qui peuvent étre associés par exemple a un myélome multiple,
cependant le comité consultatif n’a pas jugé approprié d’ajouter cette distinction a la non-
indication. En effet, TEPS peut étre indiquée, par exemple lors de douleurs osseuses
pour une investigation de gammapathie monoclonale qui est une condition moins sévére
que le myélome multiple. Plusieurs membres du comité ont toutefois mentionné qu'il
n’est pas recommandé d’utiliser d’'emblée I'EPS pour les symptdmes CRAB si les causes
sous-jacentes les plus évidentes n’ont pas été investiguées. lls ont aussi confirmé que
'EPS n’est pas indiquée pour des bilans de routine, comme un bilan inflammatoire, et il a
été spécifié que 'EPS ne devrait pas non plus étre effectuée lors d’un bilan de fatigue.



Selon le comité consultatif, bien que les patients qui présentent une neuropathie
périphérique inexpliquée soient pris en charge par des médecins spécialistes (p. ex.
neurologues) qui ne sont pas les professionnels de la santé ciblés par les fiches, lEPS
peut tout de méme étre indiquée chez les patients avec une polyneuropathie sévére. Il a
donc été précisé dans la fiche que 'EPS peut étre utile en présence d’'une neuropathie
inexpliquée (p. ex. non attribuable a I'éthylisme ou le diabéte) pour la recherche d’une
gammapathie monoclonale. Le comité a aussi mentionné que 'EPS est prescrite trop
frequemment en présence d’hypercalcémie, surtout en cas d’hypercalcémie PTH-
dépendante (hyperparathyroidie primaire).

Le comité consultatif a aussi rappelé que les répétitions d’EPS chez les patients avec un
diagnostic de GMSI sont déterminées en fonction du pic monoclonal, et celles-ci seront
plus rapprochées si le pic est plus élevé. De plus, il a été précisé par certains membres
que, dans leur pratique, 85 % des patients qui présentent une GMSI avaient une
concentration inférieure a 1 g/L en paraprotéines, et que, chez ceux-ci, 'EPS pourrait
donc étre prescrite moins fréquemment que chez les personnes avec une concentration
plus élevée. Toutefois, d’autres membres ont aussi rappelé que certaines maladies,
comme le myélome non-sécrétant, peuvent présenter des résultats ’EPS normaux. Il a
aussi été mentionné que les personnes atteintes d’'une hypogammaglobulinémie peuvent
présenter un résultat d’EPS atypique, caractérisée par des taux d’immunoglobulines bas.

Le comité consultatif a souligné que les patients avec un diagnostic établi de dyscrasie
plasmocytaire et sous traitement peuvent se voir prescrire une EPS plus fréquemment
qu’aux 25 jours, en expliquant que les traitements des patients sont souvent effectués
toutes les trois semaines, soit a tous les 21 jours. Il a été précisé qu’il est donc plus
pratique de réaliser les suivis de ces patients tous les 21 jours, et que cet intervalle de
répétition permet d’éviter tout délai indu aux patients en cycle de traitement habituel. De
plus, une plus grande fréquence de répétition pourrait étre envisagée dans certaines
situations cliniques en fonction du cycle de traitement, du risque de progression, et du
pronostic.

Les membres du comité consultatif ont tenu a rappeler que la détection d’'une GMSI, en
plus de pouvoir causer de l'inquiétude inutilement chez certains patients, engendre une
prise en charge et des colts importants, notamment en déclenchant une évaluation qui
comprend une immunofixation, un dosage des chaines légéres libres sériques, un
dosage des immunoglobulines, ainsi qu’une consultation avec des hématologues avec
un suivi d’au moins quinze ans. Il a aussi été mentionné qu’un diagnostic de GMSI est
fréquent pour les patients agés de 80 ans, et qu’il s’agit d’'une condition médicale non
préoccupante.

Finalement, le comité a mentionné que, lors des requétes, 'EPS est parfois confondue
avec I'électrophorése de ’hémoglobine, alors qu’il s’agit bien de deux tests différents qui
référent a des pathologies distinctes.

1"
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Lecteurs externes

Un lecteur externe a indiqué que, dans son établissement, le rappel que les requétes non
pertinentes peuvent allonger les délais de traitement des analyses réellement
nécessaires peut contribuer a sensibiliser les prescripteurs a l'importance d’'une
utilisation judicieuse des analyses biomédicales. Cette information a donc été ajoutée a
la fiche dans la section des « Enjeux de pertinence ».

Un lecteur externe a précisé avoir observé, dans sa pratique, des requétes annuelles
d’EPS ne concernant que des petits pics monoclonaux, sur une période pouvant
atteindre jusqu’a 10 ans. Il a donc suggéré d’ajouter une mention selon laquelle le suivi
chez les patients plus &gés pourrait étre arrété, si aucune progression de la condition
n’est observée aprés plusieurs années. Cette proposition n’a toutefois pas été retenue
pour la fiche puisqu’aucune donnée permettant de déterminer précisément un nombre
d’années aprés lequel il pourrait étre pertinent de cesser le suivi, ni de données
permettant de cibler adéquatement une ou des populations pour lesquelles cette
information s’appliquerait, n’ont été repérées dans les documents retenus.



DISCUSSION

Forces et limites

Les travaux reposent sur une méthodologie rigoureuse qui comprend une recherche de
littératures scientifique et grise, une évaluation critique des documents pertinents par
deux professionnels scientifiques ainsi qu’une consultation de documents
d’établissements et des parties prenantes engagées dans les requétes d’analyses
biomédicales.

Certaines limites inhérentes a la réalisation des présents travaux doivent étre reconnues.
Les présents travaux reposent sur une méthodologie de revue rapide de la littérature qui
est soumise a certaines limites et certains biais. Les guides retenus sont également de
qualité méthodologique variable (trés faible, faible, modérée ou bonne) et certaines
recommandations incluses sont basées sur de faibles niveaux de preuves (positions
d’experts). Certains des énoncés ont été tirés de guides qui présentent des
recommandations non gradées. Les informations présentées dans les fiches s’appliquent
a la pratique médicale courante, elles pourraient donc ne pas convenir a certaines
situations cliniques particuliéres. De plus, la liste des indications pourrait ne pas étre
exhaustive.

Enjeux et stratégies de mise en ceuvre spécifiques des recommandations
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Les changements de pratique qui pourraient découler de ces travaux dépendront de :
¢ |a diffusion de la fiche associée a ce rapport,

e lappropriation de I'information clinique et des recommandations par les
établissements et les professionnels de la santé concernés.

La mise en place de régles de pertinence et de rappels intégrés a un systéme de
requétes électroniques représente des interventions potentielles pour favoriser une
utilisation judicieuse de 'EPS. Une communication plus collaborative entre les médecins
spécialistes et les laboratoires d’analyse de biologie médicale pourrait permettre une
prise en charge clinique plus efficace tout en réduisant le nombre de tests d’EPS non
judicieux (Drayson et al., 2024; Murray et al., 2022). Par ailleurs, I'harmonisation des
pratiques (Dejoie et al., 2017; Drayson et al., 2024) pourrait favoriser la mise en place de
regles de pertinence basées sur les meilleures pratiques internationales. Enfin, une
implantation des recommandations en fonction de la spécialité médicale, du milieu de
soins, et appuyée par des outils visant a informer les prestataires sur les différentes
conditions médicales associées aux dyscrasies plasmocytaires pourrait favoriser une
utilisation plus judicieuse de 'EPS (CDA-AMC, 2024).



CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS
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L’EPS est une analyse généralement utilisée chez les patients avec une suspicion ou un
diagnostic confirmé de dyscrasie plasmocytaire. Toutefois, I'utilisation de cette analyse
souléve plusieurs enjeux de pertinence, notamment une grande proportion de requétes
inappropriées, et 'anxiété inutile qui peut étre causée chez les patients par la détection
d’'une GMSI, une condition généralement a faible risque de progression maligne. Par
ailleurs, la détection d’'une GMSI entraine souvent une prise en charge mobilisant des
ressources considérables et du temps de personnel.

A la suite de I'analyse de 'ensemble de I'information recensée et du processus itératif
avec les membres du comité consultatif, les recommandations suivantes ont été
formulées pour une utilisation judicieuse d’EPS :

Non-indications
L’électrophoreése des protéines sériques (EPS) n’est pas indiquée :
= chez les personnes asymptomatiques;
= Jlors d’un bilan de routine (p. ex. bilan de fatigue ou bilan inflammatoire);

= d’emblée chez les personnes présentant une hypercalcémie, une insuffisance
rénale, une anémie ou des douleurs osseuses, si les causes les plus
évidentes n’ont pas été éliminées.

L'EPS ne devrait pas étre répétée a des intervalles plus rapprochés que' :

= 1 année pour les patients avec une gammapathie monoclonale de
signification indéterminée (GMSI) stable, a faible risque de progression;

= 3 mois chez les personnes non traitées lors d’un suivi de dyscrasie
plasmocytaire® 3;

= 21 jours sila condition est aigué ou si la personne est en cours de traitement
pour une dyscrasie plasmocytaire®.
' La pertinence de répéter le test doit étre préalablement évaluée; les intervalles minimaux présentés
ne constituent pas une recommandation de répéter le test.

2 La dyscrasie plasmocytaire inclut notamment la GMSI, le myélome multiple, le plasmocytome solitaire, la
maladie de Waldenstrom et 'amyloidose.

3 Une plus grande fréquence de répétition d'EPS pourrait étre envisagée dans certaines situations,
notamment en fonction du cycle de traitement, pour les personnes atteintes d’'une dyscrasie
plasmocytaire a haut risque de progression ou d’issue défavorable, ou pour les personnes en suivi post-
traitement.

Indications
L’EPS peut étre indiquée :
= pour le diagnostic ou le suivi d’une dyscrasie plasmocytaire;

= chez les personnes présentant une neuropathie inexpliquée (p. ex. non
attribuable a I'éthylisme ou au diabéte).
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ANNEXE A

Stratégie de repérage de I'information scientifique
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Segment : ALL 1946 to May 23, 2024
Date du repérage : 24 mai 2024
Limites : 2013- ; frangais, anglais
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1 *Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance/ OR *Multiple Myeloma/ OR *Paraproteinemias/
OR *Waldenstrom Macroglobulinemia/
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macrocryoglobulin?emia* OR macroglobin?emia* OR macroglobulin?emia* OR MGUS OR (monoclonal
2 ADJ (gammopath* OR gammapath* OR hypergammaglobulin?emia* OR immunoglobulin?emia*)) OR
morbus kahler* OR (multiple* ADJ1 myeloma*) OR myelomatos?s OR para protein?emia* OR
paraimmunoglobulin?emia* OR paraprotein?emia* OR paraproteinos?s OR (plasma cell ADJ (dyscrasia*
OR myeloma*)) OR Waldenstrom*).ti,bt
(Kahler* disease* OR lymphoplasmacyt* lymphoma* OR macro globulin?emia* OR
macrocryoglobulin?emia* OR macroglobin?emia* OR macroglobulin?emia* OR MGUS OR (monoclonal
3 ADJ (gammopath* OR gammapath* OR hypergammaglobulin?emia* OR immunoglobulin?emia*)) OR
morbus kahler* OR (multiple* ADJ1 myeloma*) OR myelomatos?s OR para protein?emia* OR
paraimmunoglobulin?emia* OR paraprotein?emia* OR paraproteinos?s OR (plasma cell ADJ (dyscrasia*
OR myeloma*)) OR Waldenstrom*).ab/freq=2
4 OR/1-3
Consensus/ OR exp Consensus Development Conference/ OR exp Consensus Development Conferences
as Topic/ OR exp Guideline/ OR exp Guidelines as Topic/ OR (guideline OR practice guideline OR
consensus development conference OR consensus development conference, NIH).pt. OR ((algorithm*
AND (assessment* OR chemotherap* OR chemotreatment* OR diagnosis OR diagnoses OR diagnosed
OR diagnosing OR examination OR intervention* OR pharmacotherap* OR screening OR test OR tested
5 OR testing OR therap* OR treatment*)) OR best practice* OR (care ADJ2 (path OR paths OR pathway OR
pathways OR map OR maps OR plan OR plans)) OR CPG OR CPGs OR consensus* OR ((critical OR
clinical OR practice) ADJ2 (path OR paths OR pathway OR pathways OR protocol*)) OR guideline* OR
guide line* OR policy statement* OR position statement* OR practice parameter* OR recommendat* OR
standard?).ti,bt OR (guideline* OR standard? OR consensus* OR recommendat*).au. OR (systematic
review.ti,pt,kf,sh. AND (practice guideline* OR treatment guideline* OR clinical guideline* OR guideline
recommendation®).ti,bt,ab,kf.)
6 4 AND 5
(((bio medic* OR biomedic* OR bio chemi* OR biochemi* OR laborator*) ADJ3 (assay* OR assess* OR
7 detect* OR diagnos* OR evaluat* OR measur* OR screen* OR test*)) OR (laborator* ADJ1
medicine*)).ti,bt,ab,kf
Blood Protein Electrophoresis/
(((blood OR h?emoglobin* OR protein OR serum) ADJ3 (electrophores?s OR electrophoretic*)) OR
SPEP).ti,bt,ab,kf
10 ((blood OR serum) ADJ2 protein* ADJ2 (banding OR fraction* OR profil* OR separat* OR
analys*)).ti,bt,ab,kf
11 | OR/7-10
12 | 4AND 11
13 | 60R12
14 (Comment OR Congress OR Editorial OR Letter).pt OR Case Report/ OR Interview/ OR (case report* OR
case stud* OR comment* OR editor* OR interview OR letter OR replies OR reply).ti
exp Animal Experiment/ OR exp Animal Experimentation/ OR exp Animals/ OR exp Models Animal/ OR
(animal* OR canine* OR cat OR cats OR cow OR cows OR dog OR dogs OR drosophila* OR feline* OR
15 | goat* OR hamster* OR horse* OR lamb? OR macaque* OR mice OR mouse OR monkey? OR murine*
OR pig OR pigs OR piglet* OR porcin* OR rabbit* OR rat OR rats OR rodent* OR sheep* OR veterinar*
OR zebrafish*).ti
16 | exp Human Experimentation/ OR exp Humans/ OR (human* OR patient*).ti
17 | 15NOT 16
18 | 13 NOT (14 OR 17)
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Embase (Ovid)
Segment : 1974 to 2024 May 23
Date du repérage : 24 mai 2024
Limites : 2013- ; frangais, anglais
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1

*Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance/ OR *Monoclonal Immunoglobulinemia/ OR
*Multiple Myeloma/ OR *Paraproteinemia/ OR *Waldenstrom Macroglobulinemia/

(Kahler* disease* OR lymphoplasmacyt* lymphoma* OR macro globulin?emia* OR
macrocryoglobulin?emia* OR macroglobin?emia* OR macroglobulin?emia* OR MGUS OR (monoclonal
ADJ (gammopath* OR gammapath* OR hypergammaglobulin?emia* OR immunoglobulin?emia*)) OR
morbus kahler* OR (multiple* ADJ1 myeloma*) OR myelomatos?s OR para protein?emia* OR
paraimmunoglobulin?emia* OR paraprotein?emia* OR paraproteinos?s OR (plasma cell ADJ (dyscrasia*
OR myeloma*)) OR Waldenstrom*).ti,bt

(Kahler* disease* OR lymphoplasmacyt* lymphoma* OR macro globulin?emia* OR
macrocryoglobulin?emia* OR macroglobin?emia* OR macroglobulin?emia* OR MGUS OR (monoclonal
ADJ (gammopath* OR gammapath* OR hypergammaglobulin?emia* OR immunoglobulin?emia*)) OR
morbus kahler* OR (multiple* ADJ1 myeloma*) OR myelomatos?s OR para protein?emia* OR
paraimmunoglobulin?emia* OR paraprotein?emia* OR paraproteinos?s OR (plasma cell ADJ (dyscrasia*
OR myeloma*)) OR Waldenstrom*).ab/freq=2

OR/1-3

Clinical Decision Rule/ OR Consensus/ OR Health Care Planning/ OR exp Practice Guideline/ OR
((algorithm* AND (assessment* OR chemotherap* OR chemotreatment* OR diagnosis OR diagnoses OR
diagnosed OR diagnosing OR examination OR intervention*OR pharmacotherap* OR screening OR test
OR tested OR testing OR therap* OR treatment*)) OR best practice* OR (care ADJ2 (path OR paths OR
pathway OR pathways OR map OR maps OR plan OR plans)) OR CPG OR CPGs OR consensus* OR
((critical OR clinical OR practice) ADJ2 (path OR paths OR pathway OR pathways OR protocol*)) OR
guideline* OR guide line* OR policy statement* OR position statement* OR practice parameter* OR
recommendat* OR standard?).ti,bt OR (guideline* OR standard? OR consensus* OR
recommendat*).au,co. OR (systematic review.ti,pt,kf,sh. AND (practice guideline* OR treatment guideline*
OR clinical guideline* OR guideline recommendation*).ti,bt,ab,kf.)

4 AND 5

(((bio medic* OR biomedic* OR bio chemi* OR biochemi* OR laborator*) ADJ3 (assay* OR assess* OR
detect* OR diagnos* OR evaluat* OR measur* OR screen* OR test*)) OR (laborator* ADJ1
medicine*)).ti,bt,ab,kf

Protein Electrophoresis/

(((blood OR h?emoglobin* OR protein OR serum) ADJ3 (electrophores?s OR electrophoretic*)) OR
SPEP).i,bt,ab,kf

10

((blood OR serum) ADJ2 protein* ADJ2 (banding OR fraction* OR profil* OR separat®* OR
analys*)).ti,bt,ab,kf

11

OR/7-10

12

4 AND 11

13

6 OR 12

14

(Conference Abstract OR Conference Paper OR Conference Review OR Editorial OR Letter).pt OR Case
Report/ OR Interview/ OR (case report* OR case stud* OR comment* OR editor* OR interview OR letter
OR replies OR reply).ti

15

exp Animals/ OR exp Animal Experiment/ OR exp Animal Model OR Nonhuman/ OR exp Vertebrate/ OR
(animal* OR canine* OR cat OR cats OR cow OR cows OR dog OR dogs OR drosophila* OR feline* OR
goat* OR hamster* OR horse* OR lamb? OR macaque* OR mice OR mouse OR monkey? OR murine*
OR pig OR pigs OR piglet* OR porcin* OR rabbit* OR rat OR rats OR rodent* OR sheep* OR zebrafish*
OR veterinar*).ti

16

exp Human/ OR exp Human Experiment/ OR (human* OR patient*).ti

17

15 NOT 16

18

13 NOT (14 OR 17)
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EBM Reviews — Cochrane Database of Systematic Reviews (Ovid)
Segment : 2005 to May 22, 2024
Date du repérage : 24 mai 2024
Limites : 2013- ; frangais, anglais

#

Requétes

(Kahler* disease* OR lymphoplasmacyt* lymphoma* OR macro globulin?emia* OR
macrocryoglobulin?emia* OR macroglobin?emia* OR macroglobulin?emia* OR MGUS OR (monoclonal
ADJ (gammopath* OR gammapath* OR hypergammaglobulin?emia* OR immunoglobulin?emia*)) OR
morbus kahler* OR (multiple* ADJ1 myeloma*) OR myelomatos?s OR para protein?emia* OR
paraimmunoglobulin?emia* OR paraprotein?emia* OR paraproteinos?s OR (plasma cell ADJ (dyscrasia*
OR myeloma*)) OR Waldenstrom*).ti,ab,kw

(((bio medic* OR biomedic* OR bio chemi* OR biochemi* OR laborator*) ADJ3 (assay* OR assess* OR
detect* OR diagnos* OR evaluat* OR measur* OR screen* OR test*)) OR (laborator* ADJ1
medicine*)).ti,ab,kw

(((blood OR h?emoglobin* OR protein OR serum) ADJ3 (electrophores?s OR electrophoretic*)) OR
SPEP).ti,ab,kw

((blood OR serum) ADJ2 protein* ADJ2 (banding OR fraction* OR profil* OR separat* OR
analys*)).ti,ab,kw

OR/2-4

[e23[4)]

1AND 5

EBM Reviews — Health Technology Assessment (Ovid)
Segment : 4" Quarter 2016
Date du repérage : 24 mai 2024
Limites : 2013- ; frangais, anglais

# Requétes

1 Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance/ OR Multiple Myeloma/ OR Paraproteinemias/ OR
Waldenstrom Macroglobulinemia/
(Kahler* disease* OR lymphoplasmacyt* lymphoma* OR macro globulin?emia* OR
macrocryoglobulin?emia* OR macroglobin?emia* OR macroglobulin?emia* OR MGUS OR (monoclonal

> ADJ (gammopath* OR gammapath* OR hypergammaglobulin?emia* OR immunoglobulin?emia*)) OR
morbus kahler* OR (multiple* ADJ1 myeloma*) OR myelomatos?s OR para protein?emia* OR
paraimmunoglobulin?emia* OR paraprotein?emia* OR paraproteinos?s OR (plasma cell ADJ (dyscrasia*
OR myeloma*)) OR Waldenstrom*).tw

3 OR/1-2

4 (((bio medic* OR biomedic* OR bio chemi* OR biochemi* OR laborator*) ADJ3 (assay* OR assess* OR
detect* OR diagnos* OR evaluat* OR measur* OR screen* OR test*)) OR (laborator* ADJ1 medicine®)).tw

5 Blood Protein Electrophoresis/

6 (((blood OR h?emoglobin* OR protein OR serum) ADJ3 (electrophores?s OR electrophoretic*)) OR
SPEP).tw

7 ((blood OR serum) ADJ2 protein* ADJ2 (banding OR fraction* OR profil* OR separat* OR analys*)).tw

8 OR/4-7

9 3 AND 8
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ANNEXE B

Sélection des études

Figure B-1 Diagramme de flux

INESS

LE SAVOIR PREND FORME

Repérage* dans des bases de données bibliographiques Repérage dans d'autres sources

A. Documents repérés I. Documents repérés
MEDLINE 1036 Sites Web d'organisations ETMISSS 13
Embase 1164 Recherche manuelle de références 0
w EBMR-CDSR 0 T o Registres d'essais cliniques 0
E EBMR-HTA 1 L. B Dod ons’supprlmes Théses et mémoires 0
= avant la sélection ..... 623 ; .
o Sources en services sociaux 0
[
e Moteurs de recherche 0
Associations et sociétés 40
Total: 2201 Total: 53
C. Documents a trier a partir | e R E— J. Documents dont le texte intégral
o des titres et des résumés .. A-B = 1578 D. Documents exclus ... n'a pas été obtenu. . . .. 0
£ I
é E. Documents retenus pour F. Documents dont le texte K. Documents sélectionnés L. Documents exclus (critéres)
E en obtenir le texte intégral P intégral n'a pas été obtenu pour évaluation -~~~ Type de document
< | RIS IIIIT C-D= 72 o o o 0 R 1-)=/"53 Paramétre dintérét 14
° 2 Population
P G. Documents sélectionnés H. Documents exclus (critéres) - o
o 5 . - 72 F--- E L Année de publication
= pour évaluation............ E-F= Parameétre d'intérét 28
o Doublon 16
% Intervention 1
wv
Type de document 10 Total: 38
Doublon 1
M. Documents retenus
(G-H)=| 32 Total: 40
(K-L)=| 15
-0
Total . 47 * Si un premier repérage documentaire est suivi d'une mise a jour avant la publication, ajouter simplement les nouveaux

nombres dans le méme diagramme de flux (& mentionner dans la méthodologie). Si une publication fait l'objet d'une mise a
jour, remplir la boite N. Mise a jour d'un produit de connaissances - Documents retenus lors d'un précédent repérage ci-contre.

- Mise a jour d'un produit de connaissances - Traduit et inspiré de Page M), McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 state-

Documents retenus lors d'un précédent : ment: an updated guideline for reporting systematic reviews. BM] 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. Pour plus d'informa-
tion, consulter i -
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ANNEXE C

Recommandations/indications issues des documents et constats

Tableau C-1 Liste des recommandations/indications issues des documents et constats
RECOMMANDATION
DO:,‘;;"SENT QUALITE DETAILS (RYENONCE (E) (/, , X) CONSTAT
R | E [ FORCE
Utilité clinique
Ne demandez pas d’EPS chez les patients
asymptomatiques en I'absence d’hypercalcémie X Nd L’électrophorése de protéines
inexpliquée, d’'insuffisance rénale, d’anémie ou de sériques n’est pas
Ie’S|ons osteolythu.es.. : : recommandée :
L’EPS est surtout indiquée pour détecter la
gammapathie monoclonale chez des patients qui e dans la population générale
présentent des symptémes et des signes cliniques pour un dépistage systématique
liés a un myélome multiple (MM), a 'amyloidose, de la gammapathie
ou a la macroglobulinémie de Waldenstrom. On v Nd monoclonale (Laubach et al.,

AMBC 2024 AGREE Il : peut aussi y recourir dans le cas de certaines 2024a) de signification

maladies rares associées a une protéine indéterminée (AMBC, 2024;
1 |(AMBC, 2024) Faible monqclonale, comme le syndrome .POEMS et dans HAS, 2017).

certaines formes de polyneuropathie. hez les personnes

Les lignes directrices de pratique actuelles ne e chez .

(Canada) (49%) | recommandent pas un dépistage de routine de la asymptomatiques (Laubach et
GMSI dans la population générale en raison d’un al., 2024a), et plus ,
manque de données probantes quant a son utilité, spécifiquement chez celles qui
de l'absence de traitement préventif et de 'anxiété ne présentent pas de
inutile qu’elle pourrait susciter chez certains X Nd symptomes tels qu'une
patients. L'EPS n’est pas un test sensible pour le hypercalcémie inexpliquee, une
dépistage de l'inflammation, la protéine C-réactive insuffisance rénale, une anémie
(CRP) est une meilleure solution qui est moins ou des Iesions osteolytiques
codteuse et refléte mieux 'évolution de I'état du (AMBC, 2024; Beriault et al.,
patient. 2022).

Les intervalles minimaux recommandés entre les e avant 'administration d’un

CDA-AMC 2024 AGREE Il : | tests d’EPS pour le suivi des patients ayant un Lignes produit de contraste (SIPMeL,
diagnostic établi de dyscrasie plasmocytaire sont directrices 2023).

2 | (CDA-AMC, 2024) Bonne les suivants : - 25 jours pour les patients basées sur un ]
présentant une maladie aigué ou activement e L’EPS n’est pas suffisamment

(Canada) (83 %) | traitée - 3 mois pour les patients ne présentant pas consensus sensible pour étre utilisée pour
de maladie activement traitée. Les exceptions a
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DOCUMENT
(Pays)

QUALITE

DETAILS

RECOMMANDATION
(R)/ENONCE (E) (v, .X)

R E FORCE

cette recommandation qui peuvent nécessiter des
tests plus fréquents comprennent les patients
présentant un risque élevé de dyscrasie
plasmocytaire, ceux qui présentent un risque élevé
de mauvais résultats ou de progression de la
maladie, ceux qui ont récemment terminé leur
traitement, ou en cas de progression biochimique
suggérant une progression clinique imminente de
la maladie. Conseils de mise en ceuvre : Afin de
réduire le nombre de nouveaux tests inutiles, les
laboratoires peuvent envisager de mettre en
ceuvre ces recommandations par spécialité (par
exemple, hématologie-oncologie, médecine
interne, médecine familiale), par lieu de soins (par
exemple, soins primaires, ambulatoire, clinique
d'oncologie) ou en demandant aux prestataires de
préciser la raison de la demande dans le
formulaire de demande, en fonction des capacités
de leur systéme d'information de laboratoire et/ou
des prestataires qui suivent les patients et qui
commandent 'EPS.

CONSTAT

la recherche d’inflammation
(AMBC, 2024).

L’électrophorése des protéines
sériques est recommandeée :

Lors d’'une investigation de :

Les dyscrasies plasmocytaires constituent un
groupe hétérogéne de maladies qui couvrent un
spectre de conditions nuancées allant de troubles
plasmocytaires asymptomatiques et précancéreux
(par exemple, la GMSI) a des maladies
symptomatiques et malignes (par exemple, le MM).
Le niveau de risque pour le patient varie a la fois
d'une pathologie a l'autre (par exemple, myélome a
I'état indolent versus GMSI) et au sein d'une méme
pathologie (par exemple, GMSI a haut risque
versus GMSI a faible risque). Le groupe d'experts
a noté que l'intervalle minimal de répétition ’'EPS
s'applique a toutes les dyscrasies plasmocytaires,
mais que certaines pathologies (par exemple,
GMSI) peuvent nécessiter un suivi moins fréquent
(comme le confirment les recommandations
cliniques de I'analyse de la littérature).

Lignes
directrices
basées sur un
consensus

Pour les patients souffrant d'une maladie aigué ou
activement traitée, le panel a considéré que la
plupart des patients ont des régimes de traitement

Lignes
directrices

dyscrasie plasmocytaire (Caers
et al., 2018; Murray et al., 2022)
gammapathie monoclonale
(AMBC, 2024; Bravo Garcia-
Morato et al., 2016; Cardenas
et al., 2023a, 2023b; de Mel et
al., 2017; Keren et al., 2022;
SCCC, 2024) de signification
indéterminée (Bergstrom et al.,
2020; HAS, 2017; Laubach et
al., 2024a; Murray et al., 2022;
NICE, 2018), ou d'une
gammapathie monoclonale s'il
y a une présence indéterminée
d’hypercalcémie, d’insuffisance
rénale, d’anémie ou de lésions
ostéolytiques (SCCC, 2024)
myélome multiple indolent
(Bergstrom et al., 2020)
myélome multiple (AMBC,
2024; Blood Cancer United,
2015; Caers et al., 2018; Dejoie
et al., 2017; Dimopoulos et al.,
2021; Drayson et al., 2024;
IWMF, 2023; Laubach et al.,
2016; Laubach et al., 2024b;
Ludwig et al., 2014; Magbool et
al., 2020; Moreau et al., 2017;
NICE, 2018; NICE, 2023; Sive
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DOCUMENT
(Pays)

QUALITE

RECOMMANDATION

DETAILS (R)/ENONCE (E) (v, ,X)
R E FORCE
sur un cycle mensuel, et qu'un intervalle d'un mois basées sur un
serait approprié pour ceux-ci. L'intervalle minimum consensus
de 25 jours recommandé pour les nouveaux tests
permettrait de s'adapter a I'emploi du temps des
patients et de faire coincider les tests avec les
rendez-vous pour le traitement.
La progression de la maladie varie d'un patient a
l'autre (par exemple, progression trés rapide ou
trés lente de la maladie) et que, d'apres leur
expérience, il est peu probable que les résultats du
test d’'EPS changent de maniére substantielle sur Lignes
une base hebdomadaire chez la majorité des v directrices
patients. Il a été noté qu'au début du traitement, il basées sur un
se peut qu'il n'y ait méme pas de changement consensus
dans 'EPS aprés le premier mois de traitement, et
que les prestataires peuvent choisir d'attendre 2 a
3 mois avant de procéder a des ajustements de
traitement sur la base des résultats de 'EPS.
Pour les patients qui n'ont pas de maladie traitée
activement, il n'est peut-étre pas nécessaire de les Lianes
surveiller aussi fréquemment que ceux qui ont une —Ighe
. o : . directrices
maladie traitée activement, et un intervalle basé
. ; : asées sur un
minimum de trois mois pour les nouveaux tests a
oz e o consensus
été considéré comme approprié pour la plupart des
patients.
En raison de la variation du spectre de la maladie,
il peut y avoir des exceptions aux deux
recommandations, et les prestataires de soins Lignes
doivent tenir compte de la situation clinique directrices
spécifique du patient, comme la maladie, le niveau basées sur un
de risque, les changements biochimiques ou le consensus
temps écoulé depuis que le patient a terminé son
traitement.
Les commentaires des groupes de patients ont
soulevé le fait que certaines dyscrasies .
) . Lignes
plasmocytaires affectent de maniére . ;
. . . . Ve aa directrices
disproportionnée les groupes qui méritent I'équité v basé
; . asées sur un
(par exemple, les populations noires, les adultes
a s consensus
plus agés). Le groupe a reconnu que l'accés au
dépistage devait étre équitable, en tenant compte

CONSTAT

et al., 2021; Weber et Beer,
2023)

macroglobulinémie de
Waldenstrém (Ansell et al.,
2023; AMBC, 2024; Cardenas
et al., 2023b; IWMF, 2023;
Kastritis et al., 2018; Merlini et
al., 2023; Murray et al., 2022;
Pratt et al., 2022; Talaulikar et
al., 2017)

maladie de dépbts
d’'immunoglobulines
monoclonales (Gavriatopoulou
et al., 2018), comme
'amyloidose (AMBC, 2024;
Merlini et al., 2023) et plus
spécifiquement 'amyloidose a
chaines légéres (type AL)
(IWMF, 2023; Keren et al.,
2022; Murray et al., 2022;
Schwotzer et al., 2020) ou
localisée (Schwotzer et al.,
2020).

neuropathie périphérique
inexpliquée (IWMF, 2023)

chez les patients avec un diagnostic

de:

gammapathie monoclonale de
signification indéterminée
(Blood Cancer United, 2015;
Booth et al., 2018; Magbool et
al., 2020; Stern et al., 2023;
Weber et Beer, 2023)
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RECOMMANDATION

DO((;laJ;\,IISENT QUALITE DETAILS (RYENONCE (E) (/, , X)
R E FORCE
de la race, de l'origine ethnique et du lieu de
résidence, et que le dépistage devait étre centré
sur le patient et s'aligner sur son cycle de
traitement.
L'approche utilisée par les laboratoires pour mettre
en ceuvre les deux recommandations différentes
dépendra de la maniére dont leur institution Lignes
différencie les patients avec une maladie traitée v directrices
activement de ceux sans maladie traitée basées sur un
activement (par exemple, par spécialité, par lieu de consensus
soins) et des capacités de leur systéme
d'information de laboratoire.
Pour soutenir la mise en ceuvre de l'intervalle
minimal entre les nouveaux tests, les laboratoires
peuvent fournir du matériel éducatif sur les Lignes
différentes conditions de la dyscrasie direg(]:trices
plasmocytaire, y compris les nuances au sein de v basées sur un
chaque condition et les différents niveaux de
risque. Cela aiderait les prestataires a déterminer consensus
les exigences de répétition d’EPS pour leurs
patients.
Drayson et al. 2024 AGREE Il :
Le dépistage du myélome doit comprendre une
(Drayson et al., 2024) Faible EPS et un dosage des immunoglobulines totales Nd
comme test de base.
(Europe) (36 %)
Catégorie 2A:
Bilan diagnostique initial de la macroglobulinémie Sur la base de
de Waldenstrém/lymphome lymphoplasmocytaire : preuves de
dosage des immunoglobulines du sérum, EPS, v hiveau
- . . inférieur
Kumar et al. 2024 AGREE || : | électrophorése par IF du sérum. consensus
(Kumar et al., 2024) Modérée Ca‘:glfgrrirgz e
i Suivi de la macroglobulinémie de Waldenstrém Sur Ig base de
(Etats-Unis) (51 %) asymptomatique ou peu symptomatique : d
Aprés avoir calculé le score de risque de la v preuves de
macroglobulinémie de Waldenstrém. ir?flt\;(raizldr
1) Risque faible (temps médian jusqu'a la CONSensus
progression : 9,2 ans : dosage des uniforme

CONSTAT

gammapathie monoclonale de
signification rénale (Leung et
al., 2019)

myélome multiple indolent
(Bergstrom et al., 2020; Kumar
et al., 2020)

myélome multiple (Kumar et al.,
2020; Vekemans et al., 2022)
macroglobulinémie de
Waldenstrém (Castillo et al.,
2016; Gavriatopoulou et al.,
2018; Kastritis et al., 2018;
Kumar et al., 2024; Maqgbool et
al., 2020; Pratt et al., 2022)
plasmocytome solitaire (Kumar
et al., 2020)

neuropathie inexpliquée (HAS,
2017; LeBlanc et al., 2022;
Murray et al., 2022) comme une
polyneuropathie (AMBC, 2024)

pour un suivi de :

dyscrasie plasmocytaire (CDA-
AMC, 2024)

gammapathie monoclonale
(Bravo Garcia-Morato et al.,
2016; Cardenas et al., 2023b)
de signification indéterminée
(Bergstrom et al., 2020; Blood
Cancer United, 2015; Booth et
al., 2018; Cardenas et al.,
2023b; HAS, 2017; Stern et al.,
2023)
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DOCUMENT
(Pays)

QUALITE

DETAILS

RECOMMANDATION
(R)/ENONCE (E) (v, .X)

R

E

FORCE

immunoglobulines du sérum, EPS tous les 12
mois.

2) Risque intermédiaire (temps médian jusqu'a la
progression : 4,8 ans : dosage des
immunoglobulines du sérum, EPS tous les 6 mois.
3) Risque élevé (temps médian jusqu'a la
progression : 1,8 ans : dosage des
immunoglobulines du sérum, EPS tous les 3 mois.

Laubach et al., UpToDate
2024

(Laubach et al., 2024a)

(Etats-Unis)

AGREE Il :
Modérée

(60 %)

Diagnostic - Dépistage - Le dépistage universel de
la gammapathie monoclonale chez les personnes
asymptomatiques de tout &ge n'est pas
recommandé. Un tel dépistage serait associé a
des colts élevés pour les payeurs et a une charge
émotionnelle injustifiée pour les individus ayant un
faible risque d'évoluer vers un trouble
symptomatique.

Nd

Toutefois, le dépistage peut étre envisagé chez les
personnes de plus de 50 ans ayant au moins deux
parents au premier degré atteints d'un MM ou
d'une maladie apparentée.

Nd

Au minimum, les personnes suspectées d'étre
atteintes de GMSI doivent étre évaluées a l'aide
des examens suivants : - Formule sanguine
compléte (FSC) - Calcium et créatinine sériques -
EPS et IF des protéines sériques - Dosage des
CLLs - dosage des immunoglobulines.

Nd

Laubach et al., UpToDate
2024

(Laubach et al., 2024b)

(Etats-Unis)

AGREE Il :
Modérée

(58 %)

Evaluation - Lors de I'évaluation d'un patient
suspecté d'étre atteint de MM, I'anamnése doit
permettre d'obtenir des informations sur les
douleurs osseuses, les symptomes
constitutionnels, les symptédmes neurologiques et
les infections. L'examen physique doit comprendre
un examen neurologique détaillé. Nous effectuons
les études de laboratoire suivantes pour le
dépistage initial du MM : - FSC - Calcium et
créatinine sériques - EPS avec IF - Dosage des
CLLs - dosage des immunoglobulines.

Nd

CONSTAT

plasmocytome solitaire (Kumar
et al., 2020)

myélome multiple indolent
(Blood Cancer United, 2015;
Cardenas et al., 2023b; Kumar
et al., 2020)

myélome multiple en
progression, en rechute et/ou
réfractaire (Laubach et al.,
2016), avant un traitement ou
en cours de traitement
(Dimopoulos et al., 2021; lida et
al., 2019; Kumar et al., 2020;
Ludwig et al., 2014; Moreau et
al., 2017; NICE, 2018)
macroglobulinémie de
Waldenstrém (Kastritis et al.,
2018; Kumar et al., 2024)

ainsi que pour I'évaluation de

réponse d’un traitement :

pour une gammapathie
monoclonale (Bravo Garcia-
Morato et al., 2016)

chez les patients atteints de la
maladie de dépbts
d’'immunoglobulines
monoclonales (Gavriatopoulou
et al., 2018)

pour le myélome multiple
(Dimopoulos et al., 2021; lida et
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DOCUMENT
(Pays)

QUALITE

DETAILS

(R)/ENONCE (E) (v, .X)

RECOMMANDATION

R

E

FORCE

SCCC 2024
(SCCC, 2024)

(Canada)

AGREE Il :

Faible

(49 %)

On ne doit effectuer le dépistage des
gammapathies monoclonales que chez les
patientes et les patients qui présentent des
symptémes « CRAB » (pour hypercalcémie,
insuffisance rénale, anémie, ou lésions osseuses
lytiques inexpliqués ou des maladies associées
aux gammapathies monoclonales. Pour ces
personnes, I'électrophorése des protéines sériques
(EPS) doit étre le test de dépistage primaire,
auquel on peut ajouter une électrophorése avec
immunofixation (EIF), au besoin. Si le résultat de
I'EPS est négatif, on peut alors demander un
dosage des chaines légéres libres sériques
(CLLs), étant donné que son association avec
'EPS ou I'EIF offre la meilleure sensibilité pour la
détection des protéines monoclonales.

Nd

Ansell et al., UpToDate 2023
(Ansell et al., 2023)

(Etats-Unis)

AGREE Il :

Modérée

(56 %)

Diagnostic de la macroglobulinémie de
Waldenstrdm : La vitesse de sédimentation des
érythrocytes est généralement fortement
augmentée mais peut étre normale. Une
évaluation plus poussée d'un patient suspecté
d'étre atteint de macroglobulinémie de
Waldenstrdm inclut une aspiration de la moelle
osseuse avec biopsie et une EPS.

Nd

Cardenas et al. 2023a
(Cardenas et al., 2023a)

(Europe)

AGREE Il :

Faible

(45 %)

Dans la plupart des cas, 'EPS est la premiére
étape en cas de suspicion de gammapathie
monoclonale (GM).

Nd

Tests biochimiques dans le sérum et I'urine pour
I'étude des gammapathies monoclonales. EPS :
test initial en cas de suspicion de gammapathie
monoclonale. Essentiel pour pouvoir contrdler la
protéine M, qui est basée sur son apparence et sa
mobilité. Limite de détection = 0.2-1 g/L. Lors de
l'interprétation, il faut garder a I'esprit que le patient
peut recevoir un anticorps monoclonal
thérapeutique.

Nd

CONSTAT

al., 2019; Kumar et al., 2020;
NICE, 2018)

e  pour une macroglobulinémie de
Waldenstrém (Gavriatopoulou
et al., 2018; Treon et al., 2023)

Intervalles de répétition d’EPS, si
jugée nécessaire par le médecin :

e 1 année pour les patients avec
une gammapathie monoclonale
de signification indéterminée
stable, a faible risque de
progression (Bergstrom et al.,
2020; Booth et al., 2018;
Cardenas et al., 2023b)

e 3 mois chez les personnes non
traitées (Cardenas et al.,
2023b)

e Un mois (28 jours) si la
personne est en cours de
traitement (Booth et al., 2018;
lida et al., 2019; Ludwig et al.,
2014)

Si nécessaire, la répétition de 'EPS
ne devrait pas étre réalisée a des
intervalles plus rapprochés que :

e 3 mois chez les personnes non
traitées (CDA-AMC, 2024);
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10

Cardenas et al. 2023b
(Cardenas et al., 2023b)

(Europe)

AGREE Il :
Faible

(46 %)

Détection de la protéine monoclonale : 'EPS doit
étre effectuée initialement pour la détection de la
protéine M.

v

Nd

En cas de suspicion de gammapathie monoclonale
(GM), le clinicien doit demander 'EPS et le dosage
de CLLs. Utilisés conjointement, la plupart des GM
sont détectés avec une sensibilité élevée (94,3 %).
La sensibilité dans le cas de GM a forte charge
tumorale (MM, MM indolent, macroglobulinémie de
Waldenstrém) s'éléve a >99,5 %.

Nd

Si une gammapathie monoclonale d‘importance
clinique est suspectée, I'IF ainsi que 'EPU et I'lF
urinaire de 24 heures doivent étre ajoutées a
I'étude initiale du sérum (EPS) et taux de CLLs.

Nd

Si la maladie est mesurable par électrophorése
des protéines, demandez une EPS et une EPU.

Nd

Tests de suivi : EPS (IF avec électrophorése ou
Immunotypage doit étre effectué si une autre
protéine M apparait ou si un changement
morphologique est noté dans la protéine M
détectée au moment du diagnostic), CLLs, EPU,
immunoglobuline, FSC et des analyses
biochimiques sanguines (la biochimie doit inclure
le calcium et la créatinine sériques).

Nd

Fréquence pour les patients diagnostiqués avec un
risque faible ou intermédiaire de progression du
myélome multiple indolent (MMi) : aprés le
diagnostic, le suivi initial doit étre effectué a 3
mois, puis tous les 4-6 mois pendant 1 an et tous
les 6-12 mois par la suite, en fonction de I'évolution
de la concentration de la protéine M.

Nd

Pour les patients diagnostiqués avec une
signification indéterminée (GMSI) : apres le
diagnostic, un suivi avec répétition des tests de
laboratoire doit étre effectué tous les 3 a 6 mois,
puis sa fréquence doit étre individualisée en
fonction du risque de progression :

Faible risque de progression : protéine M <15 g/L,
isotype IgG et rapport CLLs dans l'intervalle de
référence : tous les 12 mois. Un suivi basé

Nd

CONSTAT

e 25 jours si la condition est
aigué ou si la personne est en
cours de traitement (CDA-AMC,
2024).

L’EPS est indiquée chez les
femmes ménopausées et les
hommes = 50 ans présentant des
fractures vertébrales, pour
I'évaluation d’'une cause secondaire
d’ostéoporose ou pour évaluer les
limites potentielles avant le début
d’une pharmacothérapie (Morin et
al., 2023).
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uniqguement sur I'anamnése et I'examen physique
peut étre envisageé.

Risque de progression intermédiaire ou élevé :
tous les 6 a 12 mois

11

IWMF 2023
(IWMF, 2023)

(Etats-Unis)

AGREE Il :
Faible

(40 %)

Indications pour I'EPS - Suspicion de MM, de
macroglobulinémie de Waldenstrém, d'amyloidose
primaire ou de troubles apparentés :

- Neuropathie périphérique inexpliquée (non
attribuée a un diabéte sucré de longue date, a une
exposition a des toxines, a une chimiothérapie, etc.
Anémie récente associée a une insuffisance rénale
et a des douleurs osseuses

- Douleurs dorsales en cas de suspicion de MM -
Hypercalcémie (taux élevé de calcium dans le
sang), perte de poids, fatigue, saignements
anormaux

- Formations de rouleaux (empilements et agrégats
d'érythrocytes) observées sur le frottis sanguin
périphérique

- Anémie rénale et douleurs osseuses

- Hypercalcémie (taux élevé de calcium dans le
sang), perte de poids, fatigue, douleurs osseuses,
saignements anormaux

- Formations de rouleaux (piles et agrégats de
globules rouges) observées sur le frottis sanguin
périphérique

- Insuffisance rénale associée a une élévation des
protéines sériques

- Fracture pathologique inexpliquée ou Iésion
lytique identifiée a la radiographie

- Protéinurie de Bence-Jones (présence de
protéines dans les urines).

12

Merlini et al. 2023
(Merlini et al., 2023)

(International)

AGREE Il :
Faible

(38 %)

Tests essentiels pour le bilan du patient suspecté
d'étre atteint de macroglobulinémie de
Waldenstrém et d'amyloidose. EPS, I'lF du sérum
et de I'urine, dosage des chaines légéres,
Immunoglobuline G (IgG), Immunoglobuline A
(IgA), Immunoglobuline M (IgM) et protéinurie de
Bence-Jones.

CONSTAT
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Morin et al., Ostéoporose
Canada 2023

13 | (Morin et al., 2023)

Canada

AGREE Il :
Bonne

(94 %)

Tableau 4 : Interventions pharmacologiques chez
les femmes ménopausées et les hommes agés de
50 ans et plus chez qui un traitement
antiostéoporotique est recommandé ou suggéré*
Recommandations

4. Interventions pharmacologiques

4.1. Avant d’instaurer la pharmacothérapie, une
bonne pratique consiste notamment & évaluer les
causes secondaires d’ostéoporose et les
restrictions potentielles lorsque vient le temps
d’envisager un traitement antiostéoporotique
particulier :

Tableau 3. Tests biochimiques pour les causes
secondaires de l'ostéoporose et pour les limitations
potentielles lors de I'évaluation d'un traitement
pharmacologique spécifique de I'ostéoporose

* Calcium, corrigé pour l'albumine

* Phosphate

+ Créatinine (DFG)

» Phosphatase alcaline

* Thyréostimuline

+ Electrophorése des protéines sériques (pour les
patients présentant des fractures vertébrales)

+ 25-hydroxyvitamine D, en cas de facteurs de
risque d'insuffisance ou de début d'un traitement
antirésorptif puissant

Enoncé de
bonne
pratique

NICE 2023
14 | (NICE, 2023)

(Europe)

AGREE Il :
Bonne

(97 %)

Résultats de I'examen et caractéristiques
spécifiques : Hypercalcémie ou leucopénie et
présentation compatible avec un possible
myélome, 60 ans et plus. Cancer possible :
Myélome.

Recommandations : Proposer en urgence une
électrophorése des protéines et un test urinaire
des protéines de Bence-Jones (dans les 48
heures)

Nd

Résultats des examens et caractéristiques
spécifiques : Viscosité plasmatique ou vitesse de
sédimentation des érythrocytes et présentation
compatible avec un éventuel myélome. Cancer
possible : Myélome.

Nd
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Recommandation : Envisager une électrophorése
des protéines trés urgente et un test urinaire des
protéines de Bence-Jones (dans les 48 heures).

15

SIPMel, 2023
(SIPMel, 2023)

(Europe)

AGREE Il :
Faible

(43 %)

Ne demandez pas d'EPS ni de recherche de la
protéine de Bence-Jones urinaire comme test de
laboratoire avant I'administration du produit de
contraste. Le seul véritable inconvénient de
I'administration de produits de contraste est
l'insuffisance rénale. Elle peut étre diagnostiquée
en mesurant la créatinine sérique (augmentée) et
en calculant le débit de filtration glomérulaire
estimé (DFGe).

Nd

16

Stern et al. 2023
(Stern et al., 2023)

(Europe)

AGREE Il :
Modérée

(65 %)

Recherche en laboratoire d'une gammapathie
monoclonale de signification indéterminée : Les
taux d'lgG, d'IgA et d'IgM sériques et I'EPS doivent
étre réalisés.

Nd

Recherche en laboratoire d'une gammapathie
monoclonale de signification indéterminée : En cas
de détection d'une paraprotéine, I'lFE doit étre
réalisée pour confirmer le type de protéine
monoclonale.

Nd

Recherche en laboratoire d'une gammapathie
monoclonale de signification indéterminée : La
protéine monoclonale doit étre quantifiée par
densitométrie du pic monoclonal. La quantification
de I'lgA monoclonale par électrophorése peut étre
compliquée par la migration dans la région béta.
Les recommandations de I'International Myeloma
Working Group (IMWG) préconisent, pour les
myélomes IgA et Immunoglobuline D (IgD), un
dosage des immunoglobulines.

Nd

Examen clinique et prise en charge de la
gammapathie monoclonale de signification non
déterminée (GMSI) : Examens complémentaires et
prise en charge - Tous les patients présentant une
GMSI nouvellement diagnostiquée doivent faire
I'objet d'une anamnése clinique et d'un examen
avant de procéder a des investigations plus
approfondies. L'accent doit étre mis sur les
symptémes et les signes évocateurs d'une

Nd
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gammapathie monoclonale de signification clinique
(voir ci-dessous) et des examens complémentaires
doivent étre effectués si nécessaire. Tous les
patients doivent subir les examens suivants : -
FSC, créatinine sérique, DFGe, calcium corrigé,
albumine - Bandelette urinaire pour la recherche
d'une protéinurie, suivie d'un rapport protéines
urinaires / créatinine / albumine / créatinine s'il est
positif - EPS avec mesure du taux de protéine M et
des immunoglobulines résiduelles - Dosage des
CLLs - EPU pour identifier la présence de la
protéine de Bence-Jones.

17

Treon et al. 2023
(Treon et al., 2023)

(International)

AGREE Il :
Faible

(36 %)

Le panel a rappelé que pour obtenir une réponse
compléte (RC), la normalisation de la BM et la
résolution de la maladie extramédullaire, si elle est
présente au départ, doivent étre démontrées, ainsi
que l'absence de protéine IgM monoclonale par
EPS et études d'IF, et la démonstration de la
normalisation des taux d'IgM.

Consensus
panel

18

Weber et al. 2023
(Weber et Beer, 2023)

(Australie)

AGREE Il :
Faible

(37 %)

Les examens a effectuer lors de la découverte
d'une gammapathie monoclonale doivent
comprendre : EIF sérique, dosage des CLLs, EIF
urinaires, dosage des immunoglobulines sériques,
tomodensitométrie du squelette a faible dose,
numeération globulaire, mesure des taux d'urée et
d'électrolytes, mesure de l'albumine, béta-2-
microglobuline (B2M) et de la lactate
déshydrogénase (LDH), biopsie de la moelle
osseuse.

Nd

Tests de dépistage du MM : EPS, CLLs, EPU.

Nd

19

Beriault et al. Choosing
Wisely Canada 2022

(Beriault et al., 2022)

(Canada)

AGREE Il :
Modérée

(63 %)

Les cinq principales recommandations du CTE
pour économiser les ressources des laboratoires
dans les hopitaux -

Recommandation 3 : Ne pas demander d'EPS
chez les patients asymptomatiques ne présentant
pas d'hypercalcémie inexpliquée, d'insuffisance
rénale, d'anémie ou de lésions osseuses lytiques

Nd

Les cinq principales recommandations du CTE
pour la conservation des ressources de laboratoire
dans les soins primaires : -Recommandation 5 : Ne

Nd
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pas demander d'EPS chez les patients
asymptomatiques ne présentant pas
d'hypercalcémie inexpliquée, d'insuffisance rénale,
d'anémie ou de Iésions osseuses lytiques
Recommanda
tion forte. La
Les prestataires de soins cliniques doivent force des
demander 'EPS et les CLLs pour la détection preuves a
initiale de la protéine M chez tous les patients v l'appui de
soupgonneés de présenter une gammapathie cette
monoclonale. recommandati
on est
modérée.
Recommanda
tion forte. La
Les laboratoires doivent confirmer une anomalie force des‘
de I'EPS suspectant la présence d'une protéine M v ||3lreuv§sda
par un test supplémentaire par IFE sérique ou une a?:g?tle ©
autre méthode ayant une sensibilité similaire. .
Keren et al. 2022 AGREE Il ; recommandati
on est
20 | (Keren et al., 2022) Bonne moderee.
Recommanda
- . o tion
(Etats-Unis) (84 %) Les laboratoires et/ou les prestataires de soins conditionnelle.
cliniques doivent vérifier la présence d'une protéine La force des
M dans un rapport CLLs anormal a l'aide d'une IFE | preuves a
sérique ou d'une autre méthode présentant une l'appui de
sensibilité similaire. cette
recommandati
on est faible.
Recommanda
tion forte. La
Les prestataires de soins cliniques doivent force des
demander une EPS, des CLLs, une IFE sérique et preuves a
une IFE urinaire pour la détection initiale de la v I'appui de
protéine M chez tous les patients suspectés cette
d'amyloidose AL. recommandati
on est
modérée.

CONSTAT
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Chez les patients présentant des protéines M
intactes en dehors de la région c par EPS, les
laboratoires doivent utiliser I''mmunoglobuline
totale (IgA, IgG ou IgM) pour la quantification des
protéines M ; la quantification d'une bande dans la
région b par EPS peut étre effectuée si la protéine
M est distinguée des bandes de protéines
normales de l'arriere-plan.

Recommanda
tion
conditionnelle.
La force des
preuves a
I'appui de
cette
recommandati
on est trés
faible.

21

LeBlanc et al. 2022
(LeBlanc et al., 2022)

(Canada)

AGREE Il :
Modérée

(53 %)

Jusqu'a 10 % des patients atteints d'une
neuropathie cryptogénique présentent une
paraprotéine, alors que la prévalence est estimée
a 1 % dans la population générale et a 5 % chez
les personnes agées de plus de 70 ans. Par
conséquent, les examens visant a détecter une
protéine monoclonale, notamment 'EPS et le
dosage des CLLs, doivent étre envisagés chez
tous les patients présentant une neuropathie
inexpliquée. Inversement, tous les patients
présentant des néoplasmes plasmocytaires
clonaux, y compris la GMSI, I'amyloidose AL et le
MM, doivent faire I'objet d'un dépistage des signes
et symptdbmes de la neuropathie
paraprotéinémique.

Nd

22

Murray et al., UptoDate 2022
(Murray et al., 2022)

(Etats-Unis)

AGREE Il :
Modérée

(56 %)

La recherche de protéines monoclonales doit étre
incluse dans I'évaluation de tous les patients
suspectés d'étre atteints de MM, de
macroglobulinémie de Waldenstrom, d'amyloidose
AL ou d'une maladie apparentée. Cette évaluation
doit également étre envisagée pour tout patient
présentant une protéine sérique totale élevée ou
des signes et symptdmes inexpliqués suggérant la
présence d'un trouble plasmocytaire.

Nd

La recherche initiale de protéines monoclonales
comprend généralement une EPS, une IF du
sérum, une EPU de 24 heures et une IF de l'urine.

Nd

Indications — L’EPS est indiquée chez tous les
patients chez qui I'on soupgonne un MM, une
macroglobulinémie de Waldenstrém, une

Nd
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amyloidose primaire ou une maladie apparentée.
L’EPS initiale doit toujours étre réalisée en
association avec une IF du sérum afin de
déterminer et de confirmer la monoclonalité et de
déterminer la classe des chaines lourdes et
légéres d'immunoglobulines si une protéine M est
identifiée.

Indications — L’EPS doit également étre envisagée
chez tout patient présentant une élévation des
protéines sériques totales ou des signes et
symptémes inexpliqués suggérant la présence d'un
trouble plasmocytaire. Ces signes et symptémes
comprennent un ou plusieurs des éléments
suivants :

- Anémie inexpliquée, douleurs dorsales, faiblesse
ou fatigue

- Ostéopénie, lésions ostéolytiques ou fractures
spontanées

- Insuffisance rénale avec sédiment urinaire fade

- Protéinurie importante chez un patient de plus de
40 ans

- Hypercalcémie

- Hypergammaglobulinémie

- Déficit en immunoglobulines

- Protéinurie de Bence Jones

- Neuropathie périphérique inexpliquée

- Infections récurrentes

- Vitesse de sédimentation érythrocytaire ou
viscosité sérique élevée

Nd

Il est utile de mesurer la viscosité du sérum et
d'effectuer une EPS avant et aprés chaque
plasmaphérése pour en déterminer l'efficacité. Ces
patients doivent également étre surveillés par une
EPS périodique. Si les valeurs de la protéine M
sérique augmentent ou si les symptémes ou les
signes d'hyperviscosité réapparaissent, la viscosité
sérique doit étre répétée.

Nd
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23

Pratt et al. 2022
(Pratt et al., 2022)

(Europe)

AGREE Il :
Modérée

(68 %)

Les paraprotéines IgM doivent étre mises en
évidence par EPS et quantifiées par densitométrie.

v

Nd

Examens utiles chez les patients atteints de
macroglobulinémie de Waldenstrdm suspectée ou
avérée. Au moment du diagnostic, cela comprend
I'EPS et I'lF.

Nd

24

Vekemans et al. 2022
(Vekemans et al., 2022)

(Europe)

AGREE Il :
Modérée

(53 %)

MM - Recommandation : Les examens a effectuer
au moment du diagnostic : Examens biologiques :
FSC, urée, créatinine, calcium, phosphore,
protéines, EPS/EPU, quantification des
immunoglobulines, IF sur sérum/urine,
caractérisation des chaines lourdes/légéres,
quantification des protéines M dans le sérum/urine
(concentré urinaire de 24 h), mesure des CLLs en
chaines oligo ou non sécrétoires et Iégéres MM
albumine, béta- 2-microglobuline, CRP, LDH.

Grade IV, C

MM Recommandation - L'évaluation de la réponse
comprend I'évaluation du taux de protéine M par
EPS et EPU tous les mois pendant le traitement, et
tous les 3-4 mois lorsqu'il n'y a pas de traitement.

Nd

25

Dimopoulos et al. 2021
(Dimopoulos et al., 2021)

(Europe)

AGREE Il :
Modérée

(64 %)

Recommandations sur les examens au moment du
diagnostic, de I'évaluation’de la réponse, du suivi
et de la rechute du MM : Electrophorése sérique et
IF:

Obligatoire au moment du diagnostic ;

Obligatoire au moment de la réponse (IF pour la
RC;

Obligatoire au moment du suivi (IF pour la RC (doit
étre effectuée tous les mois ou au moins tous les 3
mois) ;

Obligatoire au moment de la rechute.

Nd

26

Sive et al. 2021
(Sive et al., 2021)

(Europe)

AGREE Il :
Bonne

(76 %)

Les patients chez qui I'on suspecte un myélome
doivent étre examinés a l'aide des tests de
dépistage : FSC, urée et créatinine, calcium,
immunoglobulines et EPS, CLLs.

Grade 1C

CONSTAT
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27

Bergstrom et al., Myélome
Canada 2020

(Bergstrom et al., 2020)

(Canada)

AGREE Il :
Modérée

(53 %)

Recommandations de consensus : Diagnostic et
suivi de la GMSI : Diagnostic de la GMSI - Examen
de base : FSC, formule différentielle des globules
blancs, frottis sanguin périphérique, calcium
sérique avec albumine, clairance de la créatinine
(et/ou créatinine sérique), protéines sériques
totales, EPS avec IFE, dosage des CLLs,
protéines urinaires totales sur 24 heures avec EPU
et IFE, dosage des immunoglobulines (IgA, IgG,
IgM) et évaluation générale des parametres
hépatiques et rénaux.

Non-gradée.
Niveau
d’évidence
visé : A

Surveillance de la GMSI : L'évaluation en
laboratoire doit comprendre des évaluations
générales des paramétres hématologiques,
hépatiques et rénaux afin d'examiner les
caractéristiques qui sont (1) caractéristiques de la
MM et (2) associées a des conditions connexes (p.
ex : (1) définissant le MM ; et (2) associées a des
pathologies connexes (par exemple, amyloidose
AL et développement d'une albuminurie).

GMSI a faible risque intermédiaire, a risque
intermédiaire élevé et a risque élevé ; présence
d'un facteur de risque : - Répéter la FSC, la
calcémie, 'EPS, les CLLs et la créatinine tous les
6 mois - Si stable, répéter annuellement - Un
examen de la moelle osseuse, une imagerie et une
surveillance plus fréquente peuvent étre
cliniquement indiqués en cas de suspicion de
progression GMSI a faible risque (absence de
facteurs de risque) :

- Répéter la FSC, le dosage du calcium et de
I'albumine, 'EPS, les CLLs et la créatinine tous les
6 mois - Si stable, répéter annuellement L'examen
de la moelle osseuse et I'étude du squelette ne
sont pas nécessaires en |'absence de symptémes.

Non-gradée.
Niveau
d’évidence
visé : A

Le bilan diagnostique du MM indolent (MMi) doit
comprendre un hémogramme complet, une
formule différentielle des globules blancs, un frottis
sanguin périphérique, un dosage du calcium
sérique et de I'albumine, une clairance de la
créatinine (et/ou de la créatinine sérique), un

Non-gradée.
Niveau
d’évidence
visé : A
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dosage des protéines sériques totales, une EPS
avec EIF sérique, CLLs, protéines urinaires totales
de 24 heures avec EPU et IF, dosage des
immunoglobulines (IgA, IgG, IgM) et examen de la
moelle osseuse avec hybridation in situ en
fluorescence (FISH) pour la détection de
cytogénétique a haut risque (bien qu'une
intervention plus précoce ne soit pas indiquée si
des résultats FISH a haut risque sont notés).

Recommandations de consensus : Diagnostic et
suivi du MMi. Diagnostic du MMi - Examen de
base : FSC, formule différentielle des globules
blancs, frottis sanguin périphérique, calcium
sérique avec albumine, clairance de la créatinine
(et/ou créatinine sérique), protéines sériques
totales, EPS avec IFE, dosage des CLLs,
protéines urinaires totales sur 24 heures avec EPU
et IFE, dosage des immunoglobulines (IgA, 1gG,
IgM) et examen de la moelle osseuse avec FISH
pour la détection de cytogénétique a haut risque,
en plus des évaluations générales des parameétres
hépatiques et rénaux.

Non-gradée.
Niveau
d’évidence
visé : A

Le travail de laboratoire doit inclure des
évaluations générales des paramétres
hématologiques, hépatiques et rénaux afin
d'examiner les caractéristiques qui sont (1)
caractéristiques du MM et (2) associées a des
conditions connexes (par exemple, I'amyloidose
AL et le développement de l'albuminurie) : (1)
définissant le MM ; et (2) associées a des
pathologies connexes (par exemple, amyloidose
AL et développement d'une albuminurie) MMi a
haut risque : - Répéter I'examen de base tous les 2
a 3 mois la premiére année et, si stable, répéter
tous les 4 a 6 mois pendant 5 ans ou jusqu'a
progression - Si stable, I'évaluation peut étre
prolongée tous les 6 mois, a vie ou jusqu'a
progression - Envisager une imagerie spécialisée
périodique pour exclure une progression
asymptomatique vers le MM ou le MMi a faible
risque et a risque intermédiaire :

Non-gradée.
Niveau
d’évidence
visé : A
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- Répéter les examens de base tous les 3 a 4 mois
pendant 1 an - En cas de stabilité, répéter les tests
tous les 6 mois, a vie, jusqu'a progression - Des
évaluations sérologiques et cliniques annuelles
sans imagerie sont suffisantes dans la majorité des
cas - Si l'on soupgonne un MM ou une maladie
apparentée, des examens supplémentaires sont
nécessaires pour établir le diagnostic.
Recommandations de consensus : Examens de
laboratoire initiaux pour le MM. Nous
recommandons les examens de laboratoire de
base minimaux suivants :
- FSC, formule différentielle des globules blancs,
frottis sanguin périphérique, calcium sérique,
protéines sériques totales, albumine, B2M, LDH et
glucose sanguin .
- Clairance de la créatinine (et/ou créatinine No’rcj-i\g/](razciee.
se’rlqu_e), électrolytes, et tests de la fonction v dévidence
hépatique isé - A
- Dosage des immunoglobulines sériques (IgG, vise -
IgA, IgM)
- EPS avec EIF
- dosage des CLLs et rapport des CLLs
- EPU de 24 heures avec IFE et quantification de
la protéine M
Aprés le diagnostic de MM, une évaluation en série
est recommandée, quel que soit le traitement.
Catégorie 2A :
Bilan diagnostique initial pour le plasmocytome Sur la basz de
solitaire, le MMi et le MM nouvellement preuves de
diagnostiqué : dosage des immunoglobulines du v hiveau
) = inférieur
Kumar et al. 2020 AGREE Il : | sérum, EPS, EIF sérique. consensus
28 | (Kumar et al., 2020) Faible uniforme _
R . . . Catégorie 2A:
i Suivi (intervalle de 3 a 6 mois) / surveillance en Sur 1a base de
(Etats-Unis) (43 %) cas de découverte clinique de plasmocytomes d
solitaires ou de plasmocytomes solitaires avec preuves de
. . L ] v niveau
involution minimale de la moelle : dosage des inférieur
immunoglobulines du sérum, EPS, EIF sérique si consensus
nécessaire. ;
uniforme
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Catégorie 2A:
Suivi (intervalle tous les 3-6 mois) / surveillance en Sur la base de
X X ) . preuves de
cas de myélome indolent (MMi) (asymptomatique) v niveau
: dosage des immunoglobulines du sérum, EPS, inférieur
EIF sérique si nécessaire. consensus
uniforme
Catégorie 2A :
Suivi/surveillance en cas de découverte clinique Sur la base de
d'un MM (symptomatique) : dosage des preuves de
immunoglobulines du sérum, EPS, EIF sérique si v .nl\’/elau
nécessaire. inférieur
consensus
uniforme
Catégorie 2A :
Sur la base de
Réponse apreés un traitement primaire du MM : preuves de
dosage des immunoglobulines du sérum, EPS, EIF | niveau
sérique si nécessaire. inférieur
consensus
uniforme.
Macroglobulinémie de Waldenstrém :
L'identification et la quantification de la
paraprotéine IgM par EPS et IF doivent étre v Nd
effectuées chez tous les patients au moment du
Magqgbool et al. 2020 AGREE Il : [ diagnostic.
L'investigation clinique pour le bilan et la
29 | (Magbool et al., 2020) Faible stratification en GMSI, maladie de Waldenstrom
indolente et maladie de Waldenstrom
(Australie) (37 %) symptomatique devrait inclure un panel minimum v Nd
des investigations suivantes : - FSC et frottis
sanguin - Fonctions hépatique et rénale, calcium,
phosphate, LDH, béta-2-microglobuline - EPS avec
IF - 1gG, IgA et IgM sériques.
Schwotzer et al. 2020 AGREE Il : | Le Réseau suisse de I'amyloidose recommande un
bilan approfondi pour les patients suspectés
30 | (Schwotzer et al., 2020) Faible d'amyloidose localisée afin d'exclure une atteinte v Nd
systémique. Ce bilan comprend la recherche de
(Europe) (49 %) chaines légeéres libres monoclonales / de protéines
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monoclonales par EIF sérique et urinaire, ainsi que
la mesure néphélométrique des taux de CLLs.

Lorsqu'un patient présente des symptémes
cliniques compatibles avec une AL-amyloidose, un
bilan complet de la gammapathie monoclonale doit
étre effectué, comprenant une EPS, des CLLs et
une IF du sérum et de I'urine.

31

lida et al. 2019

(lida et al., 2019)

(Asie)

AGREE Il :
Faible

(35 %)

Tests recommandés pour I'évaluation de base
avant le traitement chez les patients atteints de
MM : Détection et quantification de la protéine M :
Fractions protéiques (sérum et urine),
quantification des protéines urinaires de 24 heures,
Immunoélectrophorése (sérum et urine) ou IF,
Dosages des immunoglobulines (I1gG, IgA, IgD,
IgM, Immunoglobuline E), dosage des CLLs et
rapport kappa/lambda

Définition de la maladie mesurable - Au moins un
des types suivants de maladie mesurable doit étre
présent pour une évaluation de la réponse dans
toute catégorie ou sous-catégorie autre que la RC;
1) Protéine M sérique = 1 g/dL ; 2) Protéine M
urinaire = 200 mg/24 h ; 3) Rapport anormal entre
les CLLs kappa/lambda et CLL impliquées = 10
mg/dL - Une évaluation de la RC nécessite la
présence de I'un des trois types de maladie
mesurable ci-dessus, et seule une évaluation
stricte de la RC peut étre faite lorsqu’aucun de ces
types de maladie n'est présent.

- Un suivi mensuel est recommandé pendant la
premiére année suivant l'instauration d'un nouveau
traitement, et un suivi tous les deux mois est
recommandé aprés la premiére année - Un suivi
par une EPS et une EPU est nécessaire pour les
patients dont la maladie est mesurable.

- A l'exception des patients en RC, le suivi par la
seule EPS est approprié pour les patients qui n'ont
gu'une maladie mesurable par 'EPS

- L'IF du sérum et de l'urine doit toujours étre
effectuée pour évaluer la RC, car il est nécessaire
de confirmer que les deux résultats sont négatifs,

CONSTAT
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quel que soit le taux de protéine M avant
traitement.

32

Leung et al. 2019
(Leung et al., 2019)

(Etats-Unis)

AGREE Il :
Faible

(45 %)

Recherche de I'immunoglobuline monoclonale.
Une fois le diagnostic d'une Iésion associée a une
gammapathie monoclonale de signification rénale
établie, il convient de rechercher l'immunoglobuline
monoclonale coupable (si elle n'a pas déja été
identifiée). Les analyses par électrophorése des
protéines des échantillons de sérum et d'urine sont
les premiers tests effectués

Nd

33

Booth et al. 2018
(Booth et al., 2018)

(Canada)

AGREE Il :
Faible

(37 %)

Recommandations relatives a I'utilisation des
candidats - La fréquence des tests EPS, EPU et
IFE doit étre basée sur les besoins cliniques, avec
une considération secondaire pour I'utilisation
efficace des ressources. Les considérations
cliniques comprennent :

= Nouveau diagnostic

= Surveillance de la progression

= Surveillance pendant le traitement

= Surveillance de la rechute

- La répétition de I'lFE n'est pas nécessaire en
I'absence de changements significatifs dans les
schémas EPS/EPU.

Recommanda
tion du
candidat :
Moins de 90%
d'accord

Chez les patients atteints de GMSI et présentant
une concentration d'immunoglobuline monoclonale
< 15 g/L, il est recommandé d'effectuer une EPS
annuelle sans recourir a I'lF.

Nd

La fréquence minimale de répétition des tests pour
les patients actuellement traités pour un MM est de
1 mois (28 jours).

34

Caers et al. 2018
(Caers et al., 2018)

(Europe)

AGREE Il :
Faible

(48 %)

En accord avec 'IMWG, nous recommandons la
réalisation d'une IF sérique, d'une EPS et d'une
EPU ainsi qu'un test des CLLs pour le diagnostic
d'un trouble plasmocytaire monoclonal

Grade 1A

Recommandations du Réseau européen du
myélome pour le diagnostic du MM : Le bilan initial
doit comprendre : un hémogramme complet, des
tests de la fonction rénale, une EPS avec IF, de
I'albumine sérique, de la B2-microglobuline, de la
LDH, de la CRP, du calcium, des CLLs

Grade 2C
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(particulierement utiles en cas de MM a chaines
légéres), une collecte de protéines de 24 heures
avec quantification des protéines, électrophorése
et IF de I'urine, et des études de la moelle osseuse
(seule I'aspiration est acceptable) pour quantifier et
caractériser une plasmocytose anormale. Les
intervalles entre les études de suivi dépendent de
la réponse obtenue et des caractéristiques des
patients.

35

Gavriatopoulou et al. 2018
(Gavriatopoulou et al., 2018)

(Europe)

AGREE Il :
Faible

(49 %)

Recommandations : Pour diagnostiquer les
patients atteints de macroglobulinémie de
Waldenstrém, effectuer une biopsie de la moelle
osseuse et des études d'immunophénotypage.
Pour évaluer la charge tumorale et la réponse au
traitement, effectuer une immunoélectrophorése du
sérum, une mesure des immunoglobulines, des
tomographies du bassin, de 'abdomen, de la
poitrine et de la région cervicale, une agglutination
a froid et des mesures de cryoglobulines.

Recommandations : Effectuer une biopsie rénale
en cas de forte suspicion de MIDD (Maladie des
dépbts d'immunoglobulines monoclonales)
(patients présentant une paraprotéine monoclonale
et des troubles rénaux qui ne peuvent étre
expliqués par d'autres causes). Une biopsie ou une
aspiration de la moelle osseuse, une
immunoélectrophorése du sérum et de I'urine et
des chaines légéres libres sont nécessaires a des
fins de diagnostic et d'évaluation de la réponse.

36

Kastritis et al. 2018
(Kastritis et al., 2018)

(Europe)

AGREE Il :
Modérée

(58 %)

Bilan diagnostique recommandé pour la
macroglobulinémie de Waldenstrdom : - Anamnése
et examen physique Inclure les antécédents
familiaux pour la macroglobulinémie de
Waldenstrom et d'autres désordres
lymphoprolifératifs a cellules B. - Etudes de
laboratoire : FSC; Tableau métabolique complet ;
Taux d'lg sériques (IgA, IgG, IgM) ; Electrophorése
sérique et urinaire avec IF ; Taux de B2M sérique ;
Sérologie virale (VHB, VHC et VIH).

v Nd

CONSTAT

47




DOCUMENT

RECOMMANDATION

(Pays) QUALITE DETAILS (RVENONCE (E) (v, , X)
R E FORCE

Stadification et évaluation du risque de la
macroglobulinémie de Waldenstrom : L'EPS, I'lF et v Nd
la quantification des taux d'lg (IgM, 1gG, IgA) sont
essentielles lors de I'évaluation initiale.
Résumé des recommandations : Diagnostic - Un
diagnostic de macroglobulinémie de Waldenstrém
nécessite une confirmation histopathologique de
l'infiltration de la BM par des cellules v Nd
lymphoplasmocytaires monoclonales et une IgM
monoclonale sérique de n'importe quelle quantité,
confirmée par IF.
Résumé des recommandations : Evaluation de la
stadification et du risque - L'évaluation initiale
comprend une FSC, analyses biochimiques v Nd
sanguines, une B2M, une EPS et une
quantification des IgM.
Suivi, implications a long terme et survie : Le suivi
doit comprendre une anamnése, un examen
physique, une FSC, analyses biochimiques
sanguines et une électrophorése/quantification des | Nd
IgM tous les 3 mois pendant 2 ans, tous les 4-6
mois pendant 3 ans supplémentaires, puis tous les
6-12 mois.
Examens de laboratoire pour les personnes
suspectées de myélome :
1.2.1 Utiliser 'EPS et le dosage des CLLs pour
confirmer la présence d'une paraprotéine indiquant v Nd
un myélome possible ou une GMSI. 1.2.2 Si 'EPS
est anormale, utiliser I'lF du sérum pour confirmer

NICE 2018 AGREE Il : | la présence d'une paraprotéine indiquant un
myélome possible ou une GMSI.

37 | (NICE, 2018) Bonne Examens de laboratoire pour les personnes

suspectées de myélome. N'utilisez pas I'EPS, I'lF

(Europe) (98 %) du sérum, le dosage des CLLs ou 'EPU x Nd
(évaluation de la protéine de Bence-Jones dans
I'urine) seuls pour exclure un diagnostic de
myélome.
Surveillance : Surveillez les personnes atteintes
d'un MMi tous les 3 mois pendant les 5 premiéres v Nd
années, puis décidez de la fréquence de la

CONSTAT
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surveillance ultérieure en fonction de la stabilité a
long terme de la maladie. Surveillez les personnes
qui ont terminé le traitement du myélome et qui
sont guéries au moins tous les 3 mois. Prenez en
compte tout facteur de risque de progression, tel
que : - FISH a haut risque - altération de la fonction
rénale - présentation de la maladie. Le suivi du
myélome et du MMi doit comprendre : - I'évaluation
des symptémes liés au myélome et au traitement
du myélome et - les tests de laboratoire suivants : -
numeération globulaire - fonction rénale - profil
osseux - immunoglobulines sériques et EPS -
dosage des CLLs, le cas échéant.

38

Dejoie et al. 2017
(Dejoie et al., 2017)

(Europe)

AGREE Il :
Faible

(47 %)

L’analyse du sérum et des urines par
électrophorése est recommandée pour le
diagnostic de MM.

Au diagnostic, la séquence analytique comporte
donc nécessairement la réalisation d’une
électrophorése sérique et urinaire suivie d’'une
identification du composant monoclonal a laquelle
s’ajoutera le dosage des CLL sériques dans
certaines situations.

Dans les cas ou I'électrophorése ne présente pas
d’anomalie a type de pic et/ou met en évidence
une hypogammaglobulinémie, la suspicion de MM
doit conduire a la réalisation d’'une IF. La technique
d'IF sérique est recommandée, car sa sensibilité
est supérieure a celle de 'immunotypage.

Dans la prise en charge du MM, les examens
biochimiques sont indispensables au diagnostic
comme au cours du suivi du patient.

Au diagnostic, la production quasi constante de
composants monoclonaux par le clone
plasmocytaire malin doit étre évaluée par I'EPS et
'EPU.

v Nd

39

De Mel et al. 2017
(de Mel et al., 2017)

(Asie)

AGREE Il :
Faible

(43 %)

Recommandations pour le dépistage de la
gammapathie monoclonale : Nous recommandons
donc que 'EPS, I'lFE et les CLLs soient utilisées
comme tests de dépistage d'une protéine
monoclonale.

v Nd
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Recommandations pour le dépistage de la
gammapathie monoclonale : Nous recommandons
d'utiliser 'EPS, I'lFE et les CLLs sous la forme d'un
« panel de dépistage » pour la commodité du
personnel clinique et de laboratoire. La découverte
d'une protéine monoclonale ne confirme pas le
diagnostic de MM.

Nd

Voici les principaux changements apportés dans le
consensus de I'lMWG de 2014 sur le diagnostic du
MM : - La présence de = 10 % de plasmocytes
monoclonaux dans la moelle est une exigence
pour le diagnostic du MM. - La présence d'une
protéine monoclonale dans le sérum ou l'urine
n'est pas obligatoire pour établir un diagnostic de
MM. - En I'absence de caractéristiques CRAB, la
présence d'au moins un des trois biomarqueurs a
haut risque (voir section suivante) est suffisante
pour établir un diagnostic de MM.

Nd

40

HAS 2017
(HAS, 2017)

(Europe)

AGREE Il :
Bonne

(80 %)

Dans quelles situations la primo-prescription d'une
EPS est-elle justifiée pour la recherche d'une
immunoglobluline monoclonale ?

* Infections a répétition des voies aériennes
supérieures et pulmonaires.

* Douleurs osseuses non traumatiques sans
anomalies a 'examen radiologique standard.

* Polyarthrite inexpliquée.

» Adénopathies, splénomégalie.

* Neuropathie périphérique inexpliquée.

* Purpura vasculaire.

* Anomalies de 'hémogramme sans cause
évidente (principalement anémie, lymphopénie
isolée ou hyperlymphocytose).

* Vitesse de sédimentation élevée avec la CRP,
normale (en dehors de la grossesse et en tenant
compte de 'age).

* Hypercalcémie (corrigée en fonction de
I'albuminémie/protidémie).

* Insuffisance rénale récente (sans obstacle).

* Protéinurie significative (> 0,5 g/L).

Nd
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+ Certaines anomalies osseuses radiologiques :
fracture vertébrale suspecte, fracture pathologique,
géodes.

+ Et dans une situation d’urgence rare : le
syndrome d’hyperviscosité.

Conduite a tenir par le prescripteur en cas
d’anomalie de 'EPS évoquant une
immunoglobuline monoclonale : Chez le patient ne
justifiant pas d’avis complémentaire, quelle
surveillance exercer ?

* En cas d’lg monoclonale asymptomatique sans
signes biologiques, la surveillance de 'EPS, avec
la méme technique, dans le méme laboratoire, de
I'hémogramme, de la créatininémie, de la calcémie
corrigée (si IgG ou A) ou des LDH (si IgM) doit étre
réguliére. L’examen clinique doit étre réalisé en
paralléle du bilan biologique. La premiére
surveillance est a8 6 mois puis annuelle,
éventuellement plus tét en cas de signes cliniques
d’appel.

Nd

La répétition de la caractérisation de
l'immunoglobuline monoclonale est inutile au cours
du suivi.

Nd

Une EPS est indiquée en présence de signes
faisant évoquer une maladie associée a une
immunoglobuline monoclonale.

Nd

Le dépistage systématique d’'une immunoglobuline
monoclonale de signification indéterminée en
population générale n’est pas recommandé.

Nd

Il N’y a aucun argument dans la littérature pour la
prescription systématique d’'une EPS en I'absence
de signes d’orientation.

Nd

Le motif de la prescription doit étre précisé sur
'ordonnance, sauf en cas de refus du patient.

Nd

Les patients asymptomatiques qui ne justifient pas
d’avis complémentaire doivent étre surveillés de
fagon réguliere et prolongée compte tenu de la
persistance du risque évolutif de pathologie
maligne avec le temps (1 % par an). La
surveillance est semestrielle initialement puis

Nd
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annuelle. Elle est clinique (état général, douleurs
osseuses, syndrome tumoral) et biologique
(hémogramme, calcémie (si IgG ou IgA), LDH (si
IgM), créatininémie, EPS).

La répétition de 'immunotypage est inutile au
cours du suivi.

Nd

41

Moreau et al. 2017
(Moreau et al., 2017)

(Europe)

AGREE Il :
Modérée

(61 %)

Le diagnostic de MM doit étre basé sur les tests
suivants : Détection et évaluation du composant
monoclonal (M) par EPS et/ou urinaires (concentré
d'urine de 24 heures) ; quantification
néphélométrique des immunoglobulines IgG, IgA
et IgM ; caractérisation des chaines lourdes et
légéres par IF ; et mesure des CLLs.

Nd

Suivi, implications a long terme et survie : Une
FSC, une EPS/EPU et/ou une détermination des
CLLs, de la créatinine et du calcium doivent étre
effectuées tous les 2 a 3 mois (en dehors du
contexte d'un essai clinique). Le dosage sérique
des CLLs peut contribuer a détecter I'échappement
des chaines légéres.

Nd

42

Talaulikar et al. 2017
(Talaulikar et al., 2017)

(Australie)

AGREE Il :
Modérée

(57 %)

Bilan d'une suspicion de macroglobulinémie de
Waldenstrdm : Tous les patients doivent subir la
mesure totale de I'lgM et I'électrophorése du sérum
avec IF ; une sous-estimation du niveau de
paraprotéine peut se produire lorsque le test est
effectué a température ambiante, en particulier
chez les patients atteints de cryoglobulinémie

Niveau lll,
grade C

Bilan recommandé pour le groupe de la
macroglobulinémie de Waldenstrdm : Analyses
sanguines et urinaires (chez tous les patients) :
- FSC et frottis sanguin

- Urée et électrolytes, calcium, phosphate, acide
urique

- Tests de la fonction hépatique

- LDH et R2-microglobuline

- Etudes du fer

- EPS (la mesure de I'lgM par EPS et
néphélométrie peut varier considérablement) et
immunoglobulines sériques

Nd
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- Temps de prothrombine, Marqueurs de
I'hnémolyse (réticulation, LDH et haptoglobine)

- Test de Coomb direct

- Dépistage de la cryoglobuline uniquement
lorsque cela est indiqué (éruption cutanée, etc.)
- Viscosité plasmatique.

43

Bravo Garcia-Morato et al.
2016

(Bravo Garcia-Morato et al.,
2016)

(Europe)

AGREE Il :
Faible

(25 %)

Diagnostic des gammapathies monoclonales :
L'électrophorése des protéines doit étre effectuée
a la fois dans le sérum et dans I'urine, ce qui, dans
ce dernier cas, fournit des informations sur
I'atteinte rénale résultant de I'éventuelle
gammapathie monoclonale.

Suivi des patients atteints de gammapathie
monoclonale : Une fois le diagnostic établi, le suivi
de ces patients doit consister a surveiller la
composante monoclonale, en suivant le régime
suivant, tant que cette composante est présente au
moment du diagnostic dans le protéinogramme.
Dans un premier temps, I'EPS (protéinogramme)
est réalisée pour évaluer I'évolution de la maladie
et sa réponse au traitement.

44

Castillo et al. 2016
(Castillo et al., 2016)

(International)

AGREE Il :
Faible

(28 %)

Les études de laboratoire initiales essentielles pour
I'évaluation des patients atteints de
Macroglobulinémie de Waldenstrdm comprennent
la FSC, le panel métabolique complet, le dosage
des immunoglobulines, 'EPS/EPU avec IF, la
viscosité du sérum et la béta-2-microglobuline.

Consensus
v opinion
d’experts

L’EPS avec IF permet d'identifier une protéine
monoclonale IgM (M). Il est essentiel d'obtenir une
IF dans tous les cas, car de petites quantités d'IgM
peuvent étre négligées si seules des mesures
quantitatives sont effectuées.

Consensus
v opinion
d’experts
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Laubach et al. 2016
(Laubach et al., 2016)

(International)

AGREE Il :
Faible

(37 %)

MM en progression, ou en rechute et/ou
réfractaire : L'évaluation diagnostique comprend
une EPS avec IF, une électrophorése des
protéines totales et des protéines urinaires avec IF
dans les urines de 24 heures et le dosage des
CLLs.

v Nd
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Blood Cancer United 2015

AGREE Il :

GMSI - Surveillance et prise en charge : Le
International Myeloma Working Group

CONSTAT
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(Pays)

QUALITE

DETAILS
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(R)/ENONCE (E) (v, .X)

R

E

FORCE

(Blood Cancer United, 2015)

(Etats-Unis)

Faible

(33 %)

recommande aux médecins de procéder a un
examen physique complet du patient en mettant
I'accent sur les symptémes qui peuvent suggérer
un MM. Des analyses de sang doivent également
étre effectuées.

Risque faible : si 'analyse sanguine montre que la
protéine M sérique est faible et de type 1gG et que
le rapport des chaines légéres libres est normal,
les patients doivent étre classés dans la catégorie
des patients a faible risque. Dans ce cas, les
patients doivent étre suivis par un test d'EPS aprés
six mois et, s'ils sont stables, ils doivent étre suivis
tous les deux ou trois ans jusqu'a I'apparition de
symptdmes de MM ou d'une maladie apparentée.
Risque immédiat ou élevé : si un patient atteint de
GMSI présente un taux élevé de protéine M de
type IgA ou IgM et un rapport anormal des chaines
légeres libres, I''MWG recommande de procéder a
une biopsie de la moelle osseuse afin d'exclure un
MM ou une maladie apparentée. Si les résultats
n'indiquent pas de maladie plasmocytaire sous-
jacente, les patients sont considérés comme
présentant un risque intermédiaire ou élevé. Ces
patients doivent étre surveillés par un test d'EPS a
nouveau dans six mois, puis tous les ans jusqu'a
I'apparition de symptdmes de MM ou d'une
maladie apparentée.

Maladie apparentée - Myélome indolent : Le MMi
est également une maladie asymptomatique ;
cependant, il comporte un risque de progression
vers le myélome de 10 % par an au cours des cinq
premiéres années. Le test doit étre effectué 2 a 3
mois aprés la reconnaissance initiale du MMi. Si
les résultats sont stables, le patient doit étre suivi
tous les 4 a 6 mois pendant un an et, s'ils sont
stables, tous les 6 a 12 mois.

Nd
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Ludwig et al. 2014
(Ludwig et al., 2014)

(International)

AGREE Il :
Faible

(41 %)

Pour la détection et la caractérisation de
l'immunoglobuline monoclonale, le sérum et 'urine
doivent étre évalués. Tous les patients doivent
subir une EPS, une EPU d'un échantillon d'urine
de 24 heures (si nécessaire d'un concentré), une

Nd

CONSTAT
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DOCUMENT
(Pays)

QUALITE

DETAILS

RECOMMANDATION

(R)/ENONCE (E) (v, .X)

R

E

FORCE

IF dans le sérum et l'urine, ainsi qu'une
détermination des CLLs et de leur rapport.

Aprés l'instauration du traitement, les patients
doivent étre surveillés tous les mois, ou plus
fréquemment si cela est cliniquement indiqué,
tandis qu'au cours du suivi ou de I'entretien, la
fréquence de la surveillance peut étre réduite a
tous les 2 ou 3 mois. Outre I'évaluation clinique, les
éléments suivants doivent faire partie de la
surveillance de routine : numération globulaire,
créatinine et/ou DFGe, calcium, albumine, LDH,
quantification de la protéine M par électrophorése
et néphélométrie pour les paraprotéines IgA, en
gardant a l'esprit que dans le cas d'un myélome
IgG et dans le rare cas d'un myélome IgM, la
quantité de paraprotéine peut étre surestimée par
la néphélométrie.

Nd

Une évaluation mensuelle des protéines sériques
et urinaires est recommandée pendant le
traitement actif (MM), mais les intervalles peuvent
étre sensiblement prolongés lorsque la maladie
entre dans une phase de plateau, la décision
concernant la fréquence des évaluations devant
alors étre laissée a l'appréciation du médecin
traitant.

Nd

CONSTAT

Un v indique une recommandation positive; un X indique une recommandation négative; un
recommandations non disponible.

indique une recommandation conditionnelle; Nd : Force de la preuve ou des

B2M : béta-2-microglobuline; CLLs : chaines légéres libres sériques; CRP : Protéine C-réactive; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; EIF : Electrophorése avec
immunofixation; EPS : Electrophorése des protéines sériques; EPU : Electrophorése des protéines urinaires; FISH : Hybridation in situ en fluorescence; FSC : Formule sanguine
complete; GM : Gammapathie monoclonale; GMSI : Gammapathie monoclonale de signification indéterminée; IF : Immunofixation; IgA : Immunoglobuline A; IgD : Immunoglobuline D;
IgE : Immunoglobuline E; IgG : Immunoglobuline G; IgM : Immunoglobuline M; LDH : Lactate déshydrogénase; MM : Myélome multiple; MMi : Myélome multiple indolent;

RC : Réponse complete.

* Qualité du guide attribuée selon le score AGREE Il : Trés faible : < 25 %; Faible : > 25 % — < 50 %; Modérée : > 50 % — < 75 %; Bonne : > 75 %.
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