Patient de 78 ans Antécédent de carcinome papillaire de la thyroide (pT1 NO MO) traité par chirurgie et

IRA thérapie , Polyarthrite rhumatoide

biland 6 ad ®nom®gal | es md@cbuvartes dans te cadne Huasuivi, et persistantes apres

antibiothérapie, associées a une febricule et un syndrome inflammatoire biologique

une TEP-CT au 8FDG est demandée dans le bilan d'extension de l'atteinte ganglionnaire

Obs. Charles LOMBARD IHN



TEP Scanner

Adénomeégalies hypermétaboliques
hilaires et interbronchiques bilatérales

(groupes 10 et 11)

Hypermetabolisme ostéomeédullaire
diffus hétérogéne , considéré comme

"réactionnel"




A D®c ouv e rulcére auddédnal FORREST IIb (D2)]l or s do6éune gastroscop
cadre de douleur épigastrigue avec hématémese; traitement par IPP + éradication HP

A apparition brutale une semai ne doalpurabdmihag ditfu®h u t
avec défense en FID, FIG et épigastre, associée a une majoration du syndrome inflammatoire

biologique :

Ascanner abdominopelvien en urgence ~ | a rec



A quels éléments sémiologiques scanographiques peut-on
retenir dans ce tableau aigu de caractere diffus, en plus
d'un "signe du tourbillon" de la racine du mésentere lie a
une rotation des anses jéjunales (parois épaissies et
valvules conniventes hypertrophiees) sans dilatation

d'amont



A pas de pneumopéritoine; épanchement liquide péritonéal

libre sus et sous mésocolique

A infiltration cedémateuse (ne noyant pas les images
vasculaires) des plis mésentériques des anses jejunales

aux parois épaissies



de telles images doivent faire envisager le "groupe des 41 ":

.anflammation

.infection

.schémie

.infiltration

carcinose péritonéale et rétropéritonéale
amylose

tuberculose sarcoidose

tumeur carcinoide

tumeur desmoplastique a petites cellules rondes
mésothéliome

péritonite bactérienne

maladie d'Erdheim-Chester (histiocytose non Langerhansienne)
mucoviscidose

péritonite stercorale sur perforation intestinale
cryptosporidiose

fibrose a Ig64

maladie de Whipple

maladie coeliaque

LMNH péritonéal et rétropéritonéal

péritonite sclérosante encapsulante (abdominal cocoon)
fievre méditerranéenne familiale

maladie gélatineuse du péritoine (pseudomyxome péritonéal) ....

la liste est longue bien que
probablement non exhaustive: elle
peut étre raccourcie en constituant
des sous groupes “centres" sur la
présence et/ou I'absence d'un ou
plusieurs élément (s)
sémiologique(s) clinique (s) ou

paraclinique (s) dominant :

par exemple :
.tableau clinique aigu ou chronique
.contexte septique

.syndrome inflammatoire biologique
.caractere systemique (atteintes
extra-digestives: neurologiques,
cul ai

ar ti res,

cut a



le sous-groupe le plus intéressant du groupe des 4 i est celui des affections qui ne sont ni
inflammatoires , ni infectieuses, ni ischémiques et qui sont donc les infiltrations" isolées" , souvent

longtemps paucisymptomatiques et généralement diagnostiquées avec beaucoup de retard.

par exemple parmi ces infiltrations "isolées" on retiendra essentiellement:

la sarcoidose

la fibrose a 1gG4

la maladie codiagque

la maladie de Whipple

les amyloidoses



scanner de contrdle 8 jours apres le

précédent , pour bilan d'un épisode de

mélaena

petite hyperdensité spontanée dans la lumiere colique

gauche : diverticule coligue G hémorragique probable



Biopsies des adenomégalies meédiastinales hypermeétaboliques

U Tissu inflammatoire, aspécifique
U Pas de granulome

U Pas de cellules suspectes

La jéjunoscopie montre de larges ulcérations jéjunales en voies

de cicatrisation.

recidivede melenaavec perte de deux poi

A Demande de scanner abdominopelvien en urgence

nt s

dOoHD



- épaississement majore de la paroi des

premieres anses jejunales

- accentuation de l'infiltration "oedemateuse" des

espaces cellulo--graisseux péri-pancréatiques et

du mésentere



- Per si st aapaseissa&n@ni aes premieres anses jéjunales

- Saignement actif intra jéjunal

- Evolution favorable sous traitement médical



- 3 semaines plus tard apparition d'un syndrome occlusif motivant un nouveau recours au scanner

e il
une anse a parois circonférentiellement epaissies, non

rehaussées, au niveau de la FID avec collection liquide au

contact, sans pneumopéritoine

distension des anses jéjunales hautes



Au total ;

U Hémorragies digestives récidivantes

UMul tiples ulc®rations (duod®na

U Epaississements circonférentiels segmentaires du gréle

résolutifs, d'allure ischémique

U Hyperactivité métabolique hétérogene diffuse du rachis

100 pixel



A Relecture des biopsies : amylose AL de type Kappa

A Myélogramme: plasmocytose limite faisant réenvisager I'origine des

Images observées sur I'lRM du rachis sous I'angle hématologique
A Diagnostic définitif retenu

atteinte digestive intestino-mésentérique réveélatrice

aune AMyloidose AL

100 pixel



amyloidose$caracteres généraux

Amyl opdoses gr oupes deacquaulahoo extragcellalsire de®isbstdnte amytoidal e
constituée d'agrégats de protéines fibrillaires anormales devenues insolubles, organisées en feuillets béta
plissés, et de ce fait résistantes a la dégradation par les macrophages. Il s'ensuit la formation de dépots en

plaques qui déplacent et compriment les cellules des organes atteints, pouvant entrainer leur degradation

fonctionnelle

Les amyloses se présentent le plus souvent comme des atteintes systémiques , mais 10 a20 % sont des

formes localisées



amyloidose$caracteres généraux

4 grandes types d'amylose tres différents sur le plan du diagnostic , du pronostic et du traitement sont
individualisés :

amylose primaire

.amylose secondaire

.amylose héréditaire

.amylose a béta2 microglobuline

I'amylose cardiaque sauvage ou sénile est également liée a la transthyrétine. Elle se déclenche avec l'age.

Le traitement de (duGamiley:uosereamueageéraitement pour | e c¢i
sp®ci fique qui fait partie dobébun protocole de test de m
traitements possibles. Le premier est la pour bloquer la formation de fibrilles, le second pour stabiliser la protéine

pour ®viter qubéelle forme des fibrilles et |l e troisi m
les tissus ou sont les fibrilles afin que les cellules immunitaires viennent nettoyer les anticorps et les

fibrilles.



Le terme amylose; du grec ancien amulon (non moulu) et du
latin amylum, avait été propose par Rudolf Virchow qui avait
pense identifier I'amidon dans les tissus infiltrés, a partir de
colorations iodées .Par la suite la nature graisseuse ou
glucidique fut évoquée jusqu'a ce que, en 1859,0n mette en
évidence la nature protidique des dépobts protéinaces

albuminoides

amylose ou amyloidose ? les 2 termes sont
employés; la littérature de langue anglaise Rudolf Ludwig Karl Virchow, né le 13 octobre

vu de I'étymologie puisque le rapport a septembre 1902 a Berlin, médecin pathologiste
: L. : L L et homme politique allemand, considéré comme
I'amidon n'était qu'une erreur d' interpreétation POTHY

I'un des fondateurs de I'anatomie pathologique

macroscopique et histochimique. .
cellulaire moderne



L'amyloide est définie comme une substance qui :

-se colore avec le Rouge Congo
-montre une birefringence vert jaune en lumiere polarisee

-forme des agr®gats de fibrilles d6é environ 10 nm en
-montre une configuration en feuillets béta plissés en diffraction aux rayons X

-résiste aux protéases autres que la pronase

Birefringence vert-Jaune en lumiere polarlsee (specmque +++++4)

Coloration rouge Congo



amylose Aloépidémiologie

A

A

I'amylose AL autrefois appelée amylose primitive est la forme la plus commune de ce groupe de maladies.

rare : Incidence = 6-10 cas / an / 100.000 habitants un peu plus fréquente chez I'nomme d' 4ge moyen 60
a 70 ans ; c'est une maladie grave : délai de survie inférieur a un an en l'absence de traitement. C'est
essentiellement I'atteinte cardiaque, présente dans 40 % des cas au moment du diagnostic, qui fait le

pronostic

elle est due a I'hyperproduction de protéeines amyloides qui sont des chaines légeres (des
immunoglobulines) produites par une prolifération monoclonale de plasmocytes anormaux et qui ,
lorsqu'elles sont amyloidogéniques, forment des déepo6ts amyloides qui sont donc des agregats fibrillaires

de chaines Iégeres infiltrant les difféerents tissus.

Les plasmocytes anormaux sont généralement mais pas toujours ,localisés dans la moelle osseuse. 15 a 20

% des patients sont porteurs d'une prolifération plasmocytaire ostéo-meédullaire.



Diagnostic souvent tres (trop) tardif, malgré la multiplication des investigations biologiques et des examens

d'imagerie qui n'ont pas su orienter le iagnostic

-le diagnostic de I'amylose AL est histologique par biopsie -immunoglobuline normale

\ A _ : Lo - : .en rouge chaines legeres
(apres controle de I'némostase en raison de déficit possible . .
.en gris chaines lourdes

i _—Pathogens ( bacteria or viruses)

N -

macroscopiguement ou fonctionnellement atteints (rein, foie, "I

g e 0SSt ®o0

'r~ / _—Yvhite blood cells including B
\‘\d;/ cells encounter pathogen
) = .
-production normale

Antibodies des immunoglobulines

en facteur de coagulation notamment le facteur X).

-0Nn peut biopsier un organe ou une structure

citur, tube digestif, mugueus

m®dul |l aire, etc. é)

" Plasma cell producing
antibodies
'

-on choisit préférentiellement, du fait du caractere disséminé "
des dépbts, une biopsie peu invasive (glandes salivaires
accessoires, tissu graisseux sous-cutané péri- ombilical, peau

en zone pathologique, etc. é)



-dans tous les cas I'anatomo-pathologiste doit étre informé de la
suspicion d'amylose afin que les conditions technigues de mise en
évidence soient optimisees : coloration spécifigue de I'amylose au

rouge Congo, congélation d'une partie des échantillons pour typage

-L'existence d'une gammapathie monoclonale ne suffit pas a confirmer

le diagnostic d'amylose a elle seule . L'identification du type d'amylose
amylose ; rouge Congo

doit étre effectuee par immunohistochimie en particulier la mise en

évidence des anticorps anti kappa ou anti lambda

amylose cardiaque : cardiomyopathie

hypertrophique restrictive amylose glomérulaire ; rouge Congo




-a coté des amyloses systémiques qui touchent de nombreux
organes de facon variable il existe des amyloses localisées
(trachéo-bronchique, oculaire, vésicale, digestive, vertébrale,
nodulaire pulmonaire) qui sont dans la grande majorité des cas
des amyloses AL d'évolution bénigne.

Ces amyloses locales ne nécessitent pas de chimiothérapie; le
traitement est d'abord celui de I'organe atteint : il fait appel a la

chirurgie, au laser ou a la radiothérapie

-lorsqu'ils sont liés a un lymphome localisé de faible grade de
malignité (lymphome de la zone marginale) avec dépat in situ de
la protéine monoclonale produite, le traitement par voie générale
de ce type de lymphome peut étre discuté en cas d'échec des

traitements locaux

nodule amylosique pulmonaire

amylose spléniquee

amylose linguale : macroglossie




-devant une suspicion clinique ou radiologique d'amylose AL, il importe de rechercher de fagcon systématique une

hémopathie B a l'origine de la production de la protéine monoclonale.

-|l faut donc au minimum :

.une électrophorese avec immuno-fixation des protides sériques et urinaires + protéinurie des 24 heures .
Une protéine monoclonale est retrouvee dans 80 % des cas d'amylose AL; elle n'est quantifiable pour le suivi que

dans 50 % des cas

-le dosage des chaines legeres libres circulantes est indispensable. Il permet l'identification d'une chaine Iégere
produite en excedent dans plus de 90 % des amyloses AL et surtout constitue un élément quantifié de suivi

permettant I'évaluation de l'efficacité du traitement.

Un exces de chaines lIégeres libres n'est pas spéecifique d'amylose AL puisqu'il est rencontré dans un tiers des

immunoglobulines monoclonales isolées et dans la majorité des myélomes.



Distribution
anatomique classique

sous type

Amylose primaire (AL) Multiples organes Chaines légeres

amyloides

Amylose secondaire (A4 Unseul organe le plus Protéine sérique

souvent amyloide

/| dzdzZNJ bbb
Polyneuropathie

Amylose héreditaire
(transmission AD)

Manifestations ostée
articulaires

Amylose a béta2-
microglobuline

Protéine fibrillaire

Etiologie

Hémopathies

Infections chroniques,
Inflammationchronique
ostéomyelite
pyelonéphrite
tuberculose
PR
néoplasies

Transthyrétine (TTR) Mutation dugene de la

TTR

Traitement

Chimiothérapie,
allogreffe (traitement
RS f QKSY2LJ

Traitement
symptomatique des
dysfonction de I'organe
atteint / controlede

f QAYTFL I YYI I
f QAYFTSOGA 2\

Transplantation
hépatique



-Amylose primaire (AL) :

Dépbtsdec ha ™ nes lg®wde fragments, produits par des clones de plasmocytes ou
de lymphocytes B (myelome, plasmocytome, LMNH B, Waldenstrom)

-Amylose secondaire (AA) :

Amyl|l opde pr pretagine A gériqaedpuodude par le foie en phase aigué de
| i nfl ammation (polyarthrite rhumatopuyde, mal

digestif, BK, fievre mediterranéenne)

-Amylose héréditaire :

Nord du Portugal +++, Transthyrétine

-Amylose a 32-microglobuline :

Hémodialysé chronique, manifestations ostéo-articulaire



Protéine
amyloide

AL

AH

AA

ATTR

ABM

AApoA1
AApoA2
AGel
ALys
AFib
ACys

AB

APrPsc
ACal
AANF

AlAPP

Alns*
APro*
AKep*
Abri*
AlLact*
Amed*

FMF : fievre mediteranéenne familiale ; TRAPS : tumor necrosis factor (TNF)
receptor-associated neriodic syndrome ; Ig : immunoglobuline ; G
aénéralisée ; L : amylose localisée : * : nomenclature non officielle. Grateau G.
Amyloses. Encyclopédie Orphanet, mai 2001, mise a jour juin 2003

Précurseur

Chaine légére d’l
(% A) g g

Chaine lourde d’'lg
(¥)

apoSAA

Transthyrétine

Tableau 1 : Nomenclature et classification des amyloses.

Diffusion Syndromes ou tissus atteints

(Primitive) isolée ou associee au
myelome ou a la maladie de
aldenstrom

G, L
G, L

G, L

mutee/Transthyrétine G/G

normale

Rénale chronique
B2-Microglobuline

apolipoprotéine A1
apolipoprotéine A2
gelsoline
lysosyme
fibrinogéne
Cystatine C

Precurseur de la
protéine AR

Precurseur de la
protéine prion
procalcitonine

Facteur atrial
natriurétique

amyline

insuline
prolactine
kératoépithéline
BRI-L
lactoferrine
lactadhérine

G
Goul

rrrrrrr r—r r

Isolée

(Secnndaire% infections, inflammations

chronigques
syndrc?me d

umeurs, TRAPS, FMF,
e Muckle et Wells

Héréditaire sénile

Associee a l'insuffisance terminale
Hereditaire aortique (intima)

Heérétidaire
Hérétidaire
Herétidaire
Hérétidaire
Hemorragie

cérébrale héréditaire

Maladie d’alzheimer trisomie 21

angiopathie

amyloide cerébrale

héréditaire ou sporadique
Encéphalopathies spongiformes
Cancer medullaire de la thyroide

Amylose au

riculaire isolée

llots de Langerhans du diabéte de
type 2, insulinome

latrogénique

Prolactinome, hypophyse sénile
Dystrophies cornéennes grillagées
Démence héréditaire britannique
Vésicule seminale

Aortique (media)

. amylose

Diagnostic de certitude =

biopsie !

Type de biopsie

Nombre Positive (%)

Graisse sous-cutanée 8

Peau

Rein

Biopsie méedullaire
Coeur

Rectum

Estomac

Glandes salivaires
Autres

11
39
31
3

13
21
33
27

50,0
72,7

100,0
61,3
66,7
53,8
90,5
81,8
92,6




amyloseatteintes abdominale

I'amyloidose hépatique [osIVaRI=R o] (i]=1a] (=] g{e ]V Yo [=!

multiples variantes dont aucune n'est spécifique
I'aspect le plus frequent associe une hepatomeégalie et une

perturbation du bilan biologique hépatique.

Macroscopiquement, il existe des plages pales, cireuses qui
correspondent aux zones dans lesquelles les dépots
d'amyloide légerement éosinophiliques sont les plus

abondants.

La coloration au rouge Congo et la biréfringence vert-jaune
en lumiere polarisée , spécifiques, ne sont en regle générale

recherchées que lorsque I'éventualité d'une amyloidose est

suggérée aux pathologistes _
https://www.webpathology.com/image.asp?n=13&Case=



Les travées hépatocytaires sont tres
atrophiees ( fleches jaunes) en raison de
la compression exercee par les dépbts
d'amyloide dans la lumiere des sinusoides

et les espaces de Disse



Les travees hepatocytaires sont comprimées par les depoéts d'amyloide dans les ramifications

distales portales et les sinusoides. Lorsque ces déepots sont massifs (’), le parenchyme hepatique
est remodelé pouvant par exemple entrainer la formation de nodules (A) ou de plages de dilatation

sinusoidale (péliose) (B).

https://www.webpathology.com/image.asp?n=13&Case=



des calcifications dystrophiques nodulaires peuvent

apparaitre , disseminees dans les déepots amyloidosiques

https://www.webpathology.com/image.asp?n=13&Case=235

biopsie medullaire .Prolifération plasmocytaire




imagerie du foie amyloidosique

échographie

plages hypoéchogenes ou hypoéchogeénicité diffuse, non

spécifiques,

Diagn Interv Radiol 2017; 232882
© Turkish Society of Radiology 2017



CT

Foie
hépatomegalie
héterogénéité de signal en plages

id me p®riportal

Diagn Interv Radiol 2017; 232882
© Turkish Society of Radiology 2017



cas compagnon amylose AL homme 52 ans

hépatomeégalie et rehaussement hétérogene
,globalement faible du foie et de la rate a la

phase artérielle



rehaussement modeére
et hétérogene du foie et
de la rate ,persistant a la

phase portale

Ascite (hypertension
portale par bloc

sinusoidal ?)



CT

Foie

une hépatomeégalie avec dysmorphie évocatrice
permettant de distinguer I'amyloidose des autres

maladies infiltrantes du foie a été décrite

hépatomégalie hypodense hétérogene triangulaire

centrée sur le ligament rond; calcifications possibles

rehaussement faible et retardé de la rate




CT

Rate

splénomeégalie : 4 a 13 % des patients
atténuation hétérogene avant injection optimisation du fenétrage +++

rehaussement faible et hétérogene apres injection

Diagn Interv Radiol 2017; 232882
© Turkish Society of Radiology 2017



IRM

Foie

hyposignal périportal en T1 et T2
hyposignal diffus T2

Rate hyposignal diffus foie et rate en T2

Diagn Interv Radiol 2017; 22882
© Turkish Society of Radiology 2017




complications du foie amyloidosique

-infarctus multiples disséminés bien visibles sur la phase

artérielle; évolution spontanément favorable

-rupture spontanée d'un foie amyloidosique avec

hématome sous capsulaire "sentinelle , en partie lysé

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2911629/figure/F3/



rupture spontanée d'un foie amyloidosique ( AL) chez un homme de

67 ans.

la rupture complique 5 % des PBH sur foie amyloldosique ; il faut

donc biopsier le foie par voie transjugulaire

. La rupture spontanée de rate amyloidosique est encore plus

fréequente



complications du foie amyloidosique

I'insuffisance hépatique aigué est une évolution le plus souvent fatale

consécutive a une amyloidose hépatique massive

travées hépatocytaires "écrasées par les depots amyloidosiques

RV Ese ENFERM Dics (Madrid)
Vol 98, N7, pp. 551-562, 2006

. PICTURES IN DIGESTIVE PATHOLOGY

Massive hepatic amyloidosis with fatal hepatic failure

E. Ubinia Aznar, N. Ferniandez Moreno, R. Rivera Irigoin, P. Moreno Mejias, F. Fernandez Pérez, F. Vera
Rivero, J. M. Navarro Jarabo, G. Garcia Fernandez, C. de Sola Earle, A. Pérez Aisa and A. Sanchez

Cantos

coloration rouge Congo; biréfringence en lumiere polarisée




L PICTURES IN CLINICAL MEDICINE

Hepatic Amyloidosis Manifesting Severe
Intrahepatic Cholestasis

III|-.'|||.|1 I".||-||||_||||- I'|.'|-| Il_ r".l- [y ||I.||| LR

si généralement l'infiltration du foie par les dépoéts amyloides a

peu de retentissement fonctionnel il peut en aller difféeramment



Au total, atteinte h®patiqgue

Hépatomégalie avec fonction hépatique longtemps peu perturbée

diagnostic de certitude = biopsie hépatique (IEISIENIE Cann:)

d®plts doamyl opde doaspect amor S

coloration par le rouge Congo et siégeant principalement dans

| 6 es pac e (pdrieapilnire} et les vaisseaux sanguins

fr®quent e

quel

que

)

oOi




guelques éléments cliniques utiles pour le diagnostic d'amylose

Arthrite symeétrique des petites articulations avec nodules

Polyarthropathiesavech y per t r o p h pseudadathitlque

Syndrome du canal carpien

macroglossie dure

hématomes palpébraux spontanés sd" des yeux au

beurre noir" 'purpura orbitaire "en raton laveur"
pouvant étre déclenché par une hyperpression lors

d'une endoscopie digestive haute



Glandes surrénales

I'atteinte des glandes surrénales cours des amyloidoses
consiste essentiellement en une hypertrophie. Cet aspect
non spécifigue est également observé dans les
hyperplasies nodulaires ainsi que dans les atteintes

granulomateuses surrénaliennes



Reins et appareil excréteur urinare

-I'atteinte des reins est un élément majeur des
amyloidoses primaires ; elle est observée dans 50 %
des cas d amyloidose secondaire.

-50 % des malades meurent d'insuffisance rénale

-généralement les reins sont de petite taille avec en amylose renale et hepatique au cours
. . . _ d'une fievre méditerranéenne

particulier un cortex d'épaisseur reduite; ces "reins

contractés amyloides" sont observes dans 50 % des

cas d'amyloidose systémique /

- a la phase initiale on peut observer de gros reins a

contours lisses

¢

Diagn Interv Radiol 2017, /9 —
© Turkish Society of Radiology 2017



Nodule rénal partiellement calcifié

Rein de petite taille hyper échogene

Amyloidosis: Review and CT Manifestati©hsstos S., Radiographics 200




-I'atteinte vésicale est la plus commune des localisations amyloidosiques de l'apparei
lexcréteur urinaire Elle consiste en un épaississement régulier, diffus de la paroi
vésicale . D'autres localisations sont possibles : ureteres, pyélons, vésicule

s®mi nal eséessent i e bdpassisartentss@miesux poovanmse

calcifier. Ce sont généralement des amyloidoses secondaires ,compliquant le plus

souvent une cystite chronique. Le diagnostic ne peut étre etabli qu'avec les biopsies




-L'échographie rénalenemontrepas do ®| ®ment s sp®ci fi gues
dedifférenciation cortico-meédullaire et
hyperéchogénicite diffuse

-le Doppler peut étre normal ou montrer une élévation de

I'index de résistance des arteres interlobaires

-on peut observer des masses focales parenchymateuses,

des calcifications, des masses de la paroi pyéligue dues a

des dépbts amyloides que I'on peut trouver également dans
les tissus mous rétropéritonéaux , souvent calcifiés, ainsi qu'

au niveau du bas appareil urinaire et du tractus génital interne probable infiltration calcifiée pyélique gauche



Rétropéritoine et péritoine

Calcifications rétropéritonéal droite, Infiltration rétropéritonéale

mesentérique, pré rénale gauche

Amyloidosis: Review and CT Manifestations,

Christos S., Radiographics 2004



