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Amylose AL
Diagnostic - avancées thérapeutiques



AMYLOSE AL : la maladie sous-jacente

Liée à la sécrétion d’une chaîne légère monoclonale :
- Par une prolifération plasmocytaire  (IgG ou IgA)  >>  lymphoplasmocytaire (IgM)

- CL lambda (2/3)  >  kappa (1/3)

Le plus souvent associée à une « petite » prolifération monoclonale : 
- gammapathie monoclonale de signification clinique « MGCS »

Et à son dépôt sous forme de fibrilles :
- Atteinte systémique le plus souvent : tous les organes possibles (sauf SNC)



Formes localisées



JP Fermand, IKMG 2015

JP Fermand, IMW 2019

Gammapathie monoclonale 
+ 

absence de maladie tumorale
+ 

atteinte d’organes en lien avec l’Ig
monoclonale

Manifestations liées à la
masse tumorale exclues



Mécanismes

dépôt (chaîne légère > chaîne lourde) :
amylose, LCDD, cryoglobulinémie type I, Fanconi

activité auto-anticorps 
M agglutinines froides, neuropathie anti-MAG, Willebrandt acquis

activation du complément 
GN à dépôt de C3, SHU atypiques

sécrétion de cytokines 
Sd POEMS

mal compris mais supposé
S Schnitzler, scleromyxoedème, Sd de fuite capillaire



Atteintes

REIN = MGRS

PGNMID
C3G
GOMMID
Sd Fanconi

SYSTEMIQUE

Amylose AL
LCDD
Cryoglobulinémie

Autres organes

Neuropathies (IgM)
Peau (PB, xanthomes)



AMYLOSE AL : incidence - présentation

Incidence (UK):  0,8 / 100 000 / an (600 nouveaux cas / an)
Hôpital Lyon Sud : 1-3 nouveaux cas par mois

Gillmore et al, British Journal of Haematology, 2015, 168, 207–218

Atteintes  

- Cœur ( 50 %)
- Rein ( 70 %)

- SNP / dysautonomie
- Gastro intestinale (tube digestif, foie)
- macroglossie

- canal carpien
- Peau, ongles
- Facteur X



AMYLOSE AL – Etapes diagnostiques indispensables

CARACTERISATION DE L’AMYLOSE

- Coloration au rouge Congo (fragment fixé) 
- Biopsie d’organe non invasive (BGSA, graisse sous-cutanée)

- Typage par immunofluorescence (fragments congelés)+++

- Cas difficiles : 
- microscopie électronique (immunogold)
- protéomique

CARACTERISATION DE LA PROLIFERATION MONOCLONALE

- Myélogramme : cytologie +/- immunophénotypage /   cytogénétique FISH : t(11;14)
- Conditionne la nature du traitement 



AMYLOSE AL – Etapes diagnostiques

Rentabilité des biopsies d’organe 
non invasives (> 80%)

Gertz , Am J of Hematology, Vol. 89, No. 12, Dec 2014



AMYLOSE AL – Etapes diagnostiques

La présence d’une Ig mononoclonale sérique 
ne suffit pas au diagnostic !

Kyle et al, N Engl J Med 2006;354:1362-9.



#  AMYLOSE ATTR sénile

Hommes ++
> 65 ans
Ig monoclonale « fréquente »…

Signes évocateurs
Evolution moins rapide que l’AL

Tropisme des traceurs osseux pour l’amylose ATTR
 intérêt de la scintigraphie osseuse
 Si grade 2 ou 3 (fixation intense) et pas d’Ig monoclonale, forte probabilité

d’amylose TTR.
 Sinon, biopsie extra-cardiaque avant biopsie cardiaque

AL ATTR



AMYLOSE AL : pour un diagnostic précoce +++

Amylose AL dans cohorte de MGUS :
 12 mois entre 1ers symptômes et le diagnostic1

> 1 an entre les 1ers symptômes et le diagnostic d’amylose AL
chez 40% des patients2

1 Kourelis et al. Am. J. Hematol. 89:1051–1054, 2014.
2 Lousada et al. Adv Ther (2015) 32:920–928



Atteinte cardiaque de l’amylose AL

Cardiopathie restrictive à FEVG souvent conservée
Ne répondant pas aux traitements usuels de l’insuffisance cardiaque

Aspect évocateur de l’échographie cardiaque :
- Épaisseur des parois et du septum
- Abaissement du strain longitudinal (aspect en cocarde)

IRM cardiaque
- Cardiomyopathie hypertrophique
- Rehaussement tardif
- Augmentation du T1 mapping

Recherche de troubles du rythme et de la conduction
- Holter ECG



AMYLOSE AL : pour un diagnostic précoce +++

Devant une cardiomyopathie hypertrophique, restrictive
Signes ECG, échographiques évocateurs

 Rechercher signes périphériques +++
 EPS, CLL sériques (Ig monoclonale)

Au diagnostic et lors du suivi d’une gammapathie monoclonale

 interrogatoire et examen clinique
 Dosage de la protéinurie / NT-proBNP



Amylose AL – facteurs pronostiques

Score Mayo Clinic
NT-pro BNP (seuil 332 ng/L)
Troponine T (seuil 0,035 mg/L)

Stade 1 : les 2 normales
Stade 2 : 1/2 élevée
Stade 3 : les 2 élevées

Avec tropo ultra-sensible :
- Seuil à 50 pg/mL



Amylose AL - traitements

Diurétiques de l’anse 
amiodarone 

Régime désodé+++

Antibioprophylaxie anti-pneumococcique
(hypogamma, Sd néphrotique)

Protecteurs gastriques

Anticoagulation : éviter AVK / plutôt HBPM, AOD

Beta bloqueurs
Digitaliques

Inhibiteurs calciques

IEC 
ARA-2



Amylose AL - traitement

Ciblé sur le clone producteur de la chaîne légère monoclonale

 Type « myélome » dans les amyloses AL plasmocytaires (non IgM)

 Type « macroglobulinémie » dans les amyloses AL IgM

 Réponse optimale et rapide (nécessaire à la réponse d’organe)

Palladini et al. JCO 2012



Amylose AL - traitement

Wechalekar, Blood 2022



AMYLOSE AL : principes du traitement









VENETOCLAX



VENETOCLAX

Sidiqi et al. Abstract  220 IMW 2019

PATIENTS

TRAITEMENT

REPONSE

• 12 pts RR
• t(11;14) : 11/12

• Venetoclax +/- dex
• 400 mg / 800 mg

• 8 patients évaluables
• 3 RC, 4 VGPR
• 25 % réponses cardiaques





Questions ?

lionel.karlin@chu-lyon.fr   


