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Description du cas

Un patient de 74 ans avec méléna, anémie pro-
gressive, nausées et vomissements, inappé-
tence et perte de poids de douze kilogrammes
au cours des trois derniers mois a été hospita-
lisé. En 2014, une maladie de Waldenstrom
(macroglobulinémie de Waldenstrom) avait
été diagnostiquée, avec des IgM sériques tres
élevées (102 g/1), des chaines légeres libres de
type kappa élevées (7768 mg/l) et une infiltra-
tion de la moelle osseuse de 80%. Le diagnostic
avait été étayé par la détection d'une mutation
MYD88-p.L265P avec CXCR4 de type sauvage.
Le traitement de premiére ligne a consisté en
du rituximab, du cyclophosphamide et de la
dexaméthasone, et le traitement de deuxieme
ligne en de la cladribine. Face a une nouvelle
progression de la maladie en 2015, le traite-
ment a été modifié au profit de I'inhibiteur de
la tyrosine kinase de Bruton (BTKi) ibrutinib,
ce qui a conduit & une rémission partielle (di-
minution des chaines légeres libres >50%, IgM
régressant a 20,9 g/, diminution des sym-
ptomes B et de la lymphadénopathie/spléno-
meégalie initiale et stabilisation de 'hémoglo-
bine et de la fonction rénale).

Par ailleurs, il avait une insuffisance rénale
chronique KDIGO G3 (KDIGO: Kidney Di-
seases — Improving Global Outcomes), qui a
été interprétée en 2014 dans le cadre d’un rein
myélomateux. En outre, un stimulateur car-
diaque avait été posé en 2016 pour un bloc
atrioventriculair (AV) de III°.
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Figure 1: A) Résultat de la tomodensitométrie et B) résultat de I’endoscopie.

A son admission, le patient était hypo-
tendu (97/54 mm Hg), normocarde, eu-
pnéique et afébrile. Lexamen clinique était
sans particularité, a lexception d'un méléna
au toucher rectal. Les analyses de laboratoire
ont montré une hémoglobine de 72 g/, une
créatinine de 148 pmol/l et une protéine C
réactive (CRP) de 72 mg/l, avec des leuco-
cytes normaux.

Apres stabilisation circulatoire par expan-
sion volémique, une gastroscopie a été réalisée,
révélant une rétention gastrique et une ceso-
phagite de reflux sévere comme sources hé-
morragiques. En raison de la rétention gas-
trique inexpliquée, une tomodensitométrie
(TDM) de l'abdomen a été réalisée (fig. 1A),
montrant un épaississement circulaire de la
paroi du pylore de 16 mm et une imbibition du
tissu adipeux mésentérique, ce qui a amené a

suspecter une carcinose péritonéale. Apres
vidange de lestomac par sonde gastrique a
visée évacuatrice, une nouvelle gastroscopie a
été réalisée, montrant un bombement de l'antre
gastrique sans altérations de la muqueuse
(fig. 1B). Léchoendoscopie a révélé un épaissis-
sement circulaire de la paroi ne dépassant pas
la muscularis propria, avec une architecture
effacée.

Au vu des antécédents médicaux du patient,
quest-ce qui est le plus susceptible détre a lori-
gine de cette anomalie?

a) Adénocarcinome gastrique

b) Carcinome pancréatique

¢) Déformation cicatricielle apres un ulcere

d) Léiomyome

e) Amyloidome
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Figure 2: Résultat intra-opératoire dans la région de I’antre/du pylore.

Devant une lésion circulaire bombée, un
léiomyome, une altération cicatricielle ou
un processus externe avec infiltration/com-
pression de l'antre gastrique est trés impro-
bable. Un adénocarcinome gastrique serait
un diagnostic différentiel tout a fait pos-
sible. Toutefois, il saccompagne le plus sou-
vent d'altérations muqueuses telles que des
ulcérations et ne se manifeste guére sous
forme de processus sous-muqueux circu-
laire.

La maladie de Waldenstrom et d’autres
dyscrasies plasmocytaires peuvent se compli-
quer d’'une amylose, qui se manifeste la plupart
du temps de maniére systémique et rarement
sous la forme d’une lésion focale. En présence
d’une dyscrasie plasmocytaire préexistante, il
faut donc penser a ce diagnostic différentiel
possible [1-2].

sée; grossissement de 100 fois.
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Une ponction a laiguille fine sous échoendo-
scopie sétant révélée non concluante, une laparo-
scopie diagnostique a été demandée. En intra-
opératoire, nous avons constaté d’'une part une
lésion tumorale grossiere en forme de manchette
du pylore (fig. 2), et dautre part une tumeur ré-
tropéritonéale des tissus mous, possible corrélat
delimbibition du tissu adipeux décrite a la TDM.
Des biopsies dexcision du pylore et du rétropéri-
toine ont finalement conduit au diagnostic.

Quelle coloration histologique doit étre expli-
citement demandée au pathologiste?

a) Rouge Congo

b) Bleu de Prusse

¢) Imprégnation d’argent

d) Coloration PAS (Periodic Acid Schiff)

e) Noir Soudan
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Quel est votre diagnostic?

En cas de suspicion damylose, il faut demander
explicitement une coloration au rouge Congo,
car celle-ci ne fait pas partie des colorations stan-
dards et est la seule a pouvoir révéler de maniere
fiable Famyloide, méme en petites quantités. A la
coloration au rouge Congo, l'amyloide est classi-
quement de couleur saumon et présente une bi-
réfringence vert pomme sous lumiére polarisée
(fig. 3) [3]. Si une biopsie de lorgane concerné
nest pas possible, il est possible de prélever des
biopsies du tissu adipeux abdominal ou du rec-
tum, qui présentent une sensibilité diagnostique
respective de 73% et 75-85% [4-7].

Dans le cas présent, la coloration a I'héma-
toxyline-éosine a permis de détecter du maté-
riel amorphe avec des ruptures en fentes. La
coloration au rouge Congo était nettement
positive. A l'immunohistochimie, ces dép6ts
étaient positifs pour l'amyloide kappa, mais
négatifs pour lamyloide lambda, I'amyloide-
transthyrétine (ATTR) et lamyloide A. Ces ré-
sultats plaidaient en faveur d'une amylose AL
sur le terrain de la maladie de Waldenstrom
connue. [¥valuation rétrospective des biopsies
de lestomac, de loesophage et du duodénum a
aussi révélé la présence damyloide périvascu-
laire 4 la coloration au rouge Congo.

Quel examen complémentaire nest pas prévu

en cas de nouveau diagnostic damylose?

a) Hémogramme avec différenciation cellulaire

b) Echocardiographie, électrocardiogramme,
troponine et NT-proBNP

¢) Valeurs hépatiques

d) Electrophorése des protéines et immuno-
fixation dans le sérum et I'urine et détermi-
nation des chaines légeres libres

e) Imagerie par résonance magnétique (IRM)
cranienne
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Quel est votre diagnostic?

Les criteres diagnostiques de Tamylose AL
comprennent la présence d’'une maladie systé-
mique avec détection dune gammapathie
monoclonale, la prolifération de chaines 1é-
geres libres, ainsi qu'une documentation histo-
logique et un typage immunohistologique de
lamyloide [5, 8]. Dans un premier temps, il
convient de rechercher la maladie plasmo-
cytaire clonale sous-jacente. Comme il s'agit en
général d'une maladie systémique, il faut im-
pérativement exclure une atteinte organique.
En raison de latteinte rénale fréquente avec
albuminurie pouvant aller jusquau syndrome
néphrotique, une analyse d’'urine (chimie uri-
naire et électrophorese) devrait étre effectuée.
Le foie est également souvent touché, ce qui
peut se traduire par une élévation des phos-
phatases alcalines [9]. Le pronostic est surtout
limité en cas d’atteinte cardiaque, raison pour
laquelle une échocardiographie («speckle trac-
king» = texture granulaire du myocarde), un
électrocardiogramme (bas voltage, troubles du
rythme et profil de pseudo-infarctus) et la me-
sure des biomarqueurs cardiaques («N-termi-
nal pro b-type natriuretic peptide» [NT-proB-
NP] et troponine) sont indiqués [7, 8, 10]. Une
électroneuromyographie peut étre réalisée en
complément en cas de symptomes de poly-
neuropathie.

Notre patient avait déja fait lobjet d’'un
examen néphrologique lors du diagnostic ini-
tial de la maladie de Waldenstrom. Une pro-
téinurie de 3,3 g/24 heures avec une parapro-
téine compléte de classe IgM et des chaines
légeres libres nettement augmentées dans le
sérum avaient permis de conclure a un rein
myélomateux. I n’y avait aucun signe damy-
lose, l'albuminurie étant & peine augmentée
(150 mg/jour). A lépoque, il avait été décidé
de renoncer a une biopsie rénale en raison du
risque hémorragique et de l'absence de consé-
quences thérapeutiques. Sur le plan car-
diaque, il y avait certes un bloc AV de III°,
mais le NT-proBNP nétait que discretement
augmenté et Iéchocardiographie ne montrait
pas de «speckle tracking», de sorte que celui-
ci a été considéré comme dégénératif. Une
IRM cardiaque a la recherche d’'un rehausse-
ment de gadolinium sous-endocardique (ty-
pique de 'amylose cardiaque [8]) navait pas
été effectuée.

Quelle mesure thérapeutique vous semble la

plus appropriée dans le cas présent?

a) Chimio-immunothérapie a base de bortézo-
mib

b) Opération

¢) Dilatation

d) Stent

e) Best supportive care
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En cas de sténose symptomatique du pylore,
une chimiothérapie seule est insuffisante en
raison de son effet retardé, une réponse héma-
tologique ne pouvant étre attendue quaprés un
a quatre mois [8, 11]. Une amylose aussi pro-
noncée répondrait, si tant est quelle le fasse,
beaucoup plus tard, car lFamyloide déja accu-
mulée dans les tissus ne peut pas étre éliminée.

La priorité est donc de mettre en ceuvre un
traitement aigu axé sur le probleme afin de
supprimer lobstruction. Dans notre cas, un
stent nu transpylorique a été posé par endo-
scopie pour assurer le passage gastrique. En
raison de l'4ge et des comorbidités du patient,
nous avons décidé de ne pas recourir a des trai-
tements plus invasifs tels quune opération
(résection gastrique distale ou gastro-entéro-
stomie) ou des dilatations récurrentes.

Selon les symptomes gastro-intestinaux de
Pamylose, des traitements prokinétiques, anti-
émétiques et diététiques, une supplémentation
en cas de malabsorption ainsi qu’un traitement
médicamenteux du reflux ou de la diarrhée
peuvent en outre étre entrepris a titre de sou-
tien.

Quelle est la fréquence de l'amylose AL en cas
de maladie de Waldenstrom?

a) 1-5%

b) 6-10%

¢) 10-20%

d) 20-30%

e) 50%

Discussion

La maladie de Waldenstrom est un lymphome
a cellules B rare, de faible malignité, accompa-
gné d'une gammapathie monoclonale a IgM
(incidence de 3 / 1 millions de personnes /an)
[12]. Une amylose AL en tant que complica-
tion de cette maladie survient chez 6-10% des
patientes et patients [12]. Lamyloide résulte
d’'un mauvais repliement des protéines précur-
seurs qui circulent dans le plasma sanguin et se
déposent sous forme de fibrilles insolubles
dans la matrice extracellulaire, provoquant
ainsi des dysfonctionnements structurels et
fonctionnels des organes [13].

Lamylose AL affecte le plus souvent le
ceeur, les reins, le foie, ainsi que le systéme ner-
veux périphérique et autonome [14]. Des
symptomes d’amylose gastro-intestinale appa-
raissent dans environ 17% des cas et ne sont
généralement pas spécifiques, de sorte qu’il
sécoule souvent plusieurs mois avant la pose
du diagnostic [9]. Sur le plan clinique, il peut y
avoir une perte de poids, une diarrhée, une
malabsorption, des douleurs abdominales, des
saignements ou une gastroparésie [4]. De
méme, les anomalies endoscopiques ne sont le

plus souvent pas évocatrices et vont de épais-
sissement des plis gastriques, en passant par
lérythéme et les ulcérations jusqu’a la forma-
tion d’'une masse sous-muqueuse [16]. Une
confirmation histologique du diagnostic est
donc d’autant plus importante.

Le pronostic dépend de la maladie de base
ainsi que du nombre et de Iétendue des organes
atteints. En cas d’atteinte gastro-intestinale, il y
a souvent une atteinte organique étendue avec
en conséquence un pronostic défavorable
(7,9 mois vs. 15,8 mois) [17]. En cas d’atteinte
organique limitée et de bonne réponse au trai-
tement, la survie moyenne est de huit ans [18].

En principe, le premier objectif théra-
peutique est de traiter la maladie de base
productrice damyloide et donc dempécher la
production de nouvelles chaines légeéres libres.
Le traitement standard de lamylose AL en pré-
sence d’'un clone plasmocytaire sous-jacent est
la chimiothérapie a base de bortézomib en
combinaison avec l'anticorps anti-CD-38 dara-
tumumab [18]. Chez les patientes et patients
jeunes en bon état général, une thérapie de
consolidation a haute dose avec autogreffe de
cellules souches peut étre évaluée apres le trai-
tement d’induction. Actuellement, les anti-
corps monoclonaux birtamimab et CAEL-101
sont en outre évalués dans des études de phase
III pour les stades avancés de lamylose AL,
afin de neutraliser lamyloide circulante et déja
déposée.

Les BTKi montrent une bonne réponse
dans la maladie de Waldenstrom réfractaire,
en particulier en présence d'une mutation
ponctuelle MYD88 et de CXCR4 de type sau-
vage [12]. Il nexiste cependant pas de données
pertinentes pour l'amylose AL.

Dans le cas présenté, une amylose AL sys-
témique avec sténose consécutive du pylore
sest développée malgré une rémission partielle
persistante de la maladie de Waldenstrém. 11
nest pas possible de déterminer si cela sest pro-
duit avant ou pendant le traitement par ibruti-
nib. Cependant, deux ans apreés la pose du
stent, le patient se porte bien et peut salimen-
ter de maniere suffisante par voie orale. Ce cas
montre de maniere saisissante combien il est
important, en cas de dyscrasie plasmocytaire
et de symptomes gastro-intestinaux inexpli-
qués, de penser a la complication rare quest
lamylose et de la rechercher (biopsie avec colo-
ration au rouge Congo).

1l faut ajouter qu'une rémission plus pro-
fonde serait souhaitable, mais qu'un change-
ment de traitement dans les circonstances ac-
tuelles chez ce patient (chimiothérapie initiale /
BTKi avec progression de la maladie, polymor-
bidité, age) serait un grand défi. Le controle
satisfaisant et persistant des symptomes ainsi
que labsence de signes datteinte pertinente
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dautres organes ont pu étre des facteurs déci-
sifs pour 'hémato-oncologue traitant, qui a
décidé de maintenir le traitement par ibrutinib
dans un premier temps.
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